TURKIYE
VE GENETIK

kiye’nin genetik ala-
nindaki iddiasini canli

Ulkemizin insanlari gi-
bi, topraklarimizi payla-

" o
/1

san oOteki canlilar da glic : tutmaya calisan bir avug
kosullar altinda yasamasini arastirmaci, bu giiclii to-
ogrenmis, zayif goriinumleri " humlara yeni hiinerler kazan-
altinda giiclu, direngli varliklar. dirmaya calisiyor. Cabalar cicekle-

Yiizyihn hemen bagsinda gelen biiyiik ke- rini vermeye baslamis bulunuyor. Giiclii
siflerle atihmlarla kamasan gozlerimiz, bir ulusal iradeyle, ciceklenen filizler,
belki de kolayca fark edemiyor. Ama Tiir- gorkemli agaclar haline gelmeye aday.
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Nedense hicbir sey, "gen" sézctigi
kadar zihnimizde teknolojiyle ic ice
gecmis bir kavram degil. Aslinda nede-
nini anlamak fazla caba gerektirmiyor.
Genetik, en az 100 yildir baslica bilim-
kurgu malzemesi. Triimdzin cevresi-
ne hakim olma, kendini asma hirsi, eri-
sebildigi teknolojinin éntinde seyret-
tikce bu kacinilmaz. Iinsanin kendi ya-
rattig1 kopyalari, titopyalarinda, fante-
zilerinde, kabuslarinda, ister siyasi yer-
gi icin yazilmis olsun, ister bir toplum-
sal model olarak, romanlarinda, filmle-
rinde boy gostermis. Glinimiizdeyse,
bilim, bilimkurguyu yakalamis gérint-
yor. Bu yalnizca yeni kuramlarin alisil-
madik ctlretinde degil, teknolojide de
kendini gosteriyor. Glinlimtiiziin resmi
va da 6zel bir gen laboratuvari, gore-
bildigimiz bir kac fotografiyla bile bir
zamanlarin en ucuk fantezilerinin eri-
mini astyor. Zihnimizde kendi bedeni-
miz, canli htcrelerimiz, biyolojimiz,
genlerimiz makineyle bdtlinlesmis.
Gen deyince, insan genomu deyince
zihnimize ilk gelen ne? A,C,G,T harfle-
rinden, kromozomlardan cok, siralama
makineleriyle, stperbilgisayarlariyla
Celera Genomics’in laboratuvarlari.
Tabii biraz da eski filmlerdeki cilgin bi-
limci kliselerine uyan yiiz hatlariyla
Craig Venter. insan Genom Projesi’nin
gecici sonuclarin aciklanmasi-
nin yol actigi medya firtinas1 da
bilimkurgu beklentilerini koriik-
ledi. Sinirsiz yasam, eskiyen or-
ganlariniz yerine raftan indirilip
takilabilecek yenileri, tarihe kari-
san amansiz hastaliklar, birer
Einstein olarak diinyaya gelecek
bebekler vb... ilgi, genetik bilimi-
nin, teknolojisinin gergeklestirdi-
gi en biylk basarilarda, en ug
potansiyelde odaklanmis. Bu tek-
nolojinin biz farkinda olmadan
yayginlasan {Urlinleriyse, gene
medyanin yoénetiminde kusku,
tartisma konusu olmus. Dayanik-
i domatesler, daha iri taneli mi-
sirlar, daha az suyla daha cok
Uriin veren tahillar, artik birkac
Gretici ve pazarlamaci disinda
pek fazla kimsenin ilgisini ¢cekmi-
yor. Boyle olunca da ister iste-
mez gen teknolojisi, buyik pa-
rayla, ileri teknolojiyle, ileri sana-
yi tlkeleriyle 6zdeslestiriliyor.
"Bizim harcimiz degil", diistincesi
yayginlasiyor. Kendimize bir ttirli

Gen Teknolojisi ve Biyokimya Arastirmalan Enstitiisi’nde gen aktariml bitkiler, kiiltiir ortamlarinda cogaltiliyor.

yakistiramiyoruz. Hemen herkesin di-
slincesi, gen teknolojisinin bizde bu-
lunmadigi, bulunmasmin da beklene-
meyecegi yolunda. Bir yerli silah sana-
yiine, otomobil sanayiine ulusca duyu-
lan 6zlem, bunun verdigi itici gti¢, gen
teknolojisi ve trtinleri icin s6z konusu
degil.

Gen ve stiperteknoloji arasinda ku-
rulan bu psikolojik bagin bizleri de et-

Enstitii yoneticisi Do¢. Dr. Kemal Baysal ve karaciger benzeri dokunun
kanlanmasini saglayacak biyopolimerik mikrokiireler.

kilememis olmasi beklenemez. Bu ne-
denle TUBITAK’in Gebze’deki Marma-
ra Arastirma Merkezi icinde bulunan
Gen Muhendisligi ve Biyoteknoloji
Arastirmalart Enstitisi’ne (GMBAE)
yaptigimiz ziyaret bu karmasik duygu-
lar icinde basliyor. izmit Kérfezinin ki-
yisinda, yemyesil bir alana yayilmis ge-
nis kamps, agaclar icinden kivrilarak
giden yollar, bunlarin sonunda daginik
bicimde serpistirilmis, cesitli
enstittilere ait binalar, filmler-
de dergilerde gordiglimiiz
arastirma laboratuvarlari yeri-
ne, zevkli bir 6g8renciligin ge-
cirilecegi bir tiniversite havasi
veriyor. Kampiistin denize ha-
kim bir késesinde oturmus
GMBAE, modern gériindsiy-
le insami etkiliyor. Eskiden
MAM’in merkez binasinda bir
kanadi isgal eden Enstitd,
Simdi Tirkiye Bilimler Aka-
demisi Baskani olan Prof. Dr.
Engin Bermek’in cabalariyla
yeni binasma kavusmus. Iceri
girdiginizde edindiginiz izle-
nim su: Burada bilim yapilabi-
lir. Bilimkurguyu ise unutun.
Oyle karartilmis los laboratu-
varlar, yanip sénen 1sikli gés-
tergeler, bliyik bilgisayar
odalari, tepeden tirnaga koru-
yucu giysilere biriinmds, sa-
ga sola kosusturan bilima-
damlari, teknisyenler goril-
muyor. Gorebildiginiz, ortala-
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Yilda 4 metre biiylyen Paulownia agaclarinin fideleri.

rinda fayans déseli iki-lic tezgah bulu-
nan bir iki laboratuvar, bir iki mikros-
kop, bunlarin basinda gene bir iki
arastirmaci ve doktora 6grencisi. Or-
talikta cam kavanozlar icinde bir iki

bitki. Orta halli bir lokantanin irice
buzdolabina benzeyen birkac tane sa-
bit sicaklik odasi,6tesinden berisinden
cikan hortumlarla, cam silindirlerle, es-
ki model bir camasir makinesini andi-

ran, icinde koyu yesil renkli bir sivinin
dolastig1 bir fermentasyon makinesi fa-
lan. icinde en kalabalik zamaninda 10-
12 kisinin yemek yedigi miitevazi bir
yemekhane. Zaten Tirkiye’nin gelece-
ge yatirnmi anlamina gelen Ensti-
ti’ntn toplam ntifusu da 60’tan az.
Ama kisa stirede anlasiliyor ki, yatirim
dogru yere gitmis: Insana! Iki masa, iki
sandalye ve bir bilgisayarin neredeyse
oturacak yer birakmadigr sikisik odala-
rinda arastirmacilar, bu alanda Ttrki-
ye’yi birinci lige tasiyabilecek c¢alisma-
lar yirttuyorlar.

Yapay Karaciger
Yolunda Adimlar

Enstiti Mddirid Prof. Dr. Kemal
Baysal da zaten kurumun iddiali he-
deflerini gen muhendisligi ve biyotek-
noloji alaninda tlkemizi dinya élce-

20 000 Dolarla Ttrkiye’yi Sariliktan Kurtarabilirim

Cok uzak olmayan bir gelecekte iilkemizin
adini diinya genetik literatiiriine yazdirmaya aday
bir calisma da Prof. Dr. Mehmet Mustafaev’in im-
zasini tasiyor. Arastirmaci, sap hastaliginin yani
sira ¢ok sayida baska hastaliga karsi uzun siire
bagisiklik saglayacak, uygulanmasi kolay ve ucuz
bir asi icin Avrupa patenti bagvurusu yapmaya ha-
zirlaniyor.  Mustafaev, 1993’ten bu yana TUBI-
TAK’ta arastirma yapan, Azeri asilli, uzun yillar
Moskova Universitesi’nde calismalar yapmis ve
gizli Sovyet askeri projelerinde calismis bir bili-
madami. 1997°de T.C. uyruguna gecmis. Soguk
savas yillarinda Rus askerlerini radyasyondan ko-
rumak igin yiiriitiilen arastirma calismalarinda ak-
tif rol almis. Polimer Kimyasi ve immunoloji uz-
mani. Simdi polimerik bir sap asisi lizerinde, Ta-
rim Bakanhgi, Tarimsal Arastirmalar Genel Mii-
diirligii’ne bagh Sap Enstitiisii arastirmacilarin-
dan Dog. Dr ismet Giirhan’la birlikte ortak calis-
malar yiiriitiiyor. Sap, Tiirkiye’de hayvanciligin
bir parcasi haline gelmis bir hastalik. Ger¢i Sap
Enstitiisii hastaliga karsi etkin bir miicadele veri-
yor; ama hastaligi Tiirkiye’de tiimiyle ortadan
kaldirmak miimkiin degil. Oysa gectigimiz aylar-
da bas gosteren salgin nedeniyle Avrupa panik
icinde. Yalnizca hasta hayvanlar degil, hastaligin
bulagmis olabileceginden kuskulanilan hayvanlar
da toptan oldiiriiliiyor. Avrupa lilkeleri, yasanan
korku nedeniyle etkili bir asi arayisi icinde. Bi-
zim asi ihrag potansiyelimiz bulunmasina karsin,
klasik yontemlerle tiretilen asilarimiz viriis prote-
inleri tasidigindan Avrupa’da istenmiyor. Ama
klasik asilarin sakincalari, Tiirkiye icin belki daha
da biiyiik bir sorun. Pasteur asilari da denen kla-
sik sap asisinin sakincalan sunlar: Bir kere, asida
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kullanilan zayiflatilmis viriis canlanip aktif hale
gecebilir. Bu tiir bir olay, gectigimiz aylarda Do-
minik Cumhuriyeti ve Haiti’de polio asilarinda
gerceklesmis bulunuyor. Klasik sap asilarinin uy-
gulanmasi pahali. Yeni dogmus bir hayvanin, bir
yasina gelinceye kadar 3 kez asilanmasi, daha
sonra da yilda iki kez asilanmasi gerekiyor. Asi-
lanmasi gereken 50-60 milyon hayvan oldugu dii-
stindliince etkili bir asilamanin mali kiilfeti kolay-
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ca tahmin edilebilir. Soguk zincir denen bir siire¢
uyarinca asidaki viriisiin etkisini kaybetmemesi
icin sodukta tutulmasi gerekiyor. Sonra klasik
asilarin dozajini ayarlamak da bir problem. Dog-
ru dozaj gerceklestirilemedigi zaman, asi ¢okelti
yapabiliyor. Klasik asilarla ilgili daha genel ve
daha énemli bir sorun da su: Bu asilarda kullani-
lan viriisiin yiizde besi antijen. Gerisiyse dolgu
maddeleri. Bunlarin alerji yapmasi, viicuda anti-




Dr. Tijen Ugras ve gen aktarilmis bitki drnekleri (solda). Spektroskopi Grubu arastirmacilarindan Alexander Demchenko yeni floresan isaretci molekiiller gelistiriyor (sagda).

ginde temsil etmek, temel arastirmalar
yuritmek, bunlarin uygulamalarini
yapmak ve projeler gerceklestirmek
olarak tanimliyor. Uzun vadeli bir he-

kor lirettirmesi gibi tehlikeleri var. Asida bulu-
nan viriiste, Thymus (T) hiicrelerinin bagisiklik
tepkisini tetikleyecek genler de olabilir. Bu asi-
larin bir dezavantaji da radyasyon, sicaklik gibi
ortamlarda etkisiz olmalari. Bu nedenle, 6rnegin
glines altinda fazlaca kalan hayvanlar iizerinde
fazla etkili degil. Ekonomik bir sakincaysa cok
pahali olmalari. Bu nedenle asilanmasi gereken
hayvanlarin ancak ticte biri asilanabiliyor. 60
milyon hayvanin asilanmasi icin 180 milyon do-
lar gerekiyor.

Profesor Mustafaev’in sentetik polimerle asi
gelistirme cabalari, soguk savas yillarina kadar
uzaniyor. 1970-80 yillan arasinda radyasyona
karsi korunma yontemleri gelistirmek amacina
yonelik askeri arastirmalarda, organik polimerle-
rin radyasyona karsi koruyucu etkisi belirlenmis.
1980°den sonra viicudun bagisiklik sisteminin
polimerlerle giiclendirilmesi alaninda yeni calis-
malar sirasinda sentetik polimerlerin adjuvant
(yardimai) islevi gordiikleri anlasilmis.

"Cin asilli Amerikalilar fullerene (C-60 mole-
kiilii) karsi antikor gelistirdiler. Paralel olarak
testesteron, progesteron, estradiol ve betulin ve
bagka bazi karbon temelli (hidrofob, yani sudan
korkan) molekiillerle deneyler yapildi. Bunlara
karsi viicudun bagisikligi ¢ok zayif. Hapten de-
nen bu molekiillere karsi antikor olusamiyor. ilk
kez Tiirkiye’de gerceklestirilen bir calismayla
haptenleri sentetik polimerlere bagladik ve im-
munolojik tepki aldik. Bunlarla monoklonal anti-
korlar, yani sadece kendi antijenini taniyan (do-
layisiyla zararli yan etkisi olmayan) antikorlar
olusturuldu.

ABD’de fulleren ve kolesterol proteine bagla-
narak bunlara karsi antikor gelistirildi. Biz de
benzer ozelliklerini (sudan cekinmeleri) g6z
oniinde tutarak haptenleri (protein yerine) poli-
mere bagladik. Polimer, cok basit yapida bir

def, Enstitti’yi Avrupa’daki benzerleri
gibi bir "miikemmellik merkezi" (cent-
re of excellence) haline getirmek. Bu-
nun icinse, Avrupa Birligi’nin bir ser-

matriks (kalip); proteinse 20 amino asitten olu-
suyor ve cok karmasik, lizerinde calisiimasi cok
zor bir yap!.

Bunu basardiktan sonra somut bir hastalikta
denedik. Sap, Tiirkiye’de ¢cok onemli oldugu icin
onu sectik. Kimyasal yolla sap polipeptidi (DNA
parcaciklarindan olusan bir yapi) sentezlendi,
Bunu polimere baglama yontemleri gelistirildi.
Yontemin ozelligi polimerin burada hem tasiyici,
hem de adjuvant, yani yardimci gorevini tistlen-
mesi. Yontem farelerde denendi ve en yiiksek
badisikhk saglayacak yapilar tasarlandi. Anka-
ra'da Sap Enstitiisii’'nden ismet Giirhan ve ekibi
bunu kobaylara uyguladi. 20 giin sonra goriildii
ki en basit yapidaki, yani yalnizca bir hapten ve
polimerden olusan asi, viriisii taniyabilen anti-
korlar olusturdu”.

Mustafaev, gelistirilen polimerik
asinin yararlarini siralarken, bunlarin
genetik yapidan bagimsiz calistikla-
rini ve polimerin, bedeni radyas-
yondan koruyucu bir 6zellik tasidi-
g1 da vurguluyor. Ama arastir-
maciya gore yontemin en onemli
ozelliklerinden biri, polimerin ya-
pisi dogrusal oldugu igin, lizerine
birden cok asi baglanabilmesi; yani
tip dilinde bir "polideterminant" asi
olusturulabilmesi. Mustafaev “labora-
tuvar yeterli olmamakla birlikte elimiz-
de var; ama peptid almaya paramiz
yok. Bunun icin 2-3 bin dolar lazim”
diyor. 5-6 bin dolara polimerik hepa-
tit asisinin gelistirilebilecegini belirt-
tikten sonra "hersey dahil 20 bin do-
lara tiim Tiirkiye niifusuna, sariliga
karsi bagisikik kazandirabiliriz” diye
ekliyor. Sap hastaligina karsi asilan-
manin maliyeti de gene 20 bin dolar.

tifikayla bu stattiyti belgelemesi gere-
kiyor. Halen yirttilmekte olan calis-
malar da o giinlin fazla uzak olmadig-
n1 gosteriyor. Aslinda Enstitd, en azin-
dan bélgesel bir cekim merkezi haline
gelme yolunda . Bunun isareti, arala-
rinda Ukraynali, Pakistanli ve Azeri bi-
lim adamlarmin da bulundugu yaban-
cilarin Enstittii’de gérev almalari.
Baydar, Enstiti’niin ana Uniteleri-
ni, Hiicre biyolojisi grubu, immunolo-
ji laboratuvari, hibridoma laboratuva-
11, bitkilere gen aktarimi grubu, trans-
genik ve deney hayvanlar1 grubu ola-
rak siraliyor. Baysal'in baskanliginda
hiicre biyolojisi grubunda yurtiilen
o6nemli calismalardan biri, biyobozu-
nur polimerlerle yapay doku olustur-
ma cabasi. Baysal, Tirkiye’de bazi
Universitelerde  yuriitiilen
kimya agirlikli ¢alismalardan
farkli olarak GMBAE’de hem
kimya, hem de biyoloji
ayaklar1 tizerinde du-
ran projeler tizerin-
de calistiklarini
belirtiyor. Halen
lzerinde calisi-
lan bir proje, si-
can modelinde
karaciger  dokusu
olusturmak. Proje, Av-
rupa Birligi’nin Eureka
isbirligi programindan
da destek almis. Eureka
projeleri icin gerekli
olan yurtdist baglantisi-
n, Italya’da Ulusal Aras-
tirma Kurumu (CNR)a
bagl bir kimya laboratu-
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vart olusturuyor. Projenin Tirki-
ye’deki ayagiysa Eczacibasi flac Sana-
yii. Uc yillik bir siirede gerceklesmesi
ongorilen projenin maliyeti 80-100 000
dolar. Calisma, bir polimer yap1 olus-
turarak hticreleri bunun icine yerles-
tirmek. Aslinda bu cok yeni bir sey
degil, 7-8 yildir dlinyada cesitli uygu-
lamalar gergeklestirilmis. Ancak ka-
raciger dokusu yapay olarak ender
gerceklestirilebilen bir sey. Baysal’a
gore dlinyada da islevsel bir yapay ka-
raciger dokusu olusturulabildigine
dair simdiye kadar bir makale yayim-
lanmis degil. Bu bakimdan Ttirk aras-
tirmacilarin da batili ve dogulu mes-
lektaslariyla birlikte, bu alandaki en
ileri noktalarda bulundugu anlasil-
yor. Yalniz Baysal, olusturulmaya ca-
lisilan dokunun, yapay karaciger ol-
madigini, karaciger htcrelerine ben-
zer hiicrelerin Gretilmesine calisildigi-
n1 6zenle vurguluyor. Dr. Baysal'in
verdigi bilgiye gore, karaciger benze-
ri dokunun {retilebilmesi icin poli-

mer yapinin damarlagmasi ¢cok énemli.
Clinki karaciger cok kanli bir ortam.
Normalde beyaz olan hiticreleri kanla
dolduklari icin karaciger bilinen koyu
kirmizi-kahverengi yapisini aliyor. Bu
damarlagmay: saglamak icin Ensti-
ti’de ilging bir yontem tasarlanmis.

Damarlagmaya yol acacak vasikiiler
endotelyel bliytime faktértintin diizen-
li olarak salimini saglayacak mikroku-
reler kullanilacak. Anlasilan Eczaciba-
st’n1 da projeye ¢eken bu mikrokiire-
ler. Clnki ilaclarin, antibiyotiklerin
de bu mikrokirelere tutturulabilmesi
mimkin.

Strateji Gerekli

Dr Baysal, deney icin karaciger do-
kusunun secilmis olmasini, bu hiicre-
lerin islevlerini gérebilmeleri igin or-
gan biciminin fazla 6nemli olmamasi-
na bagliyor. Dért kése bir karaciger
de, yuvarlak bir karaciger de ayni isle-
vi gorebiliyor. Ayrica karaciger beden
icinde (6kstriince kasilan karin disin-
da) fazlaca fiziki bir baskiya maruz
kalmadigindan, ¢cok dayanikli yapilara
da gerek yok. Oysa kalbin islevini ye-
rine getirebilmesi icin bicim cok
6nemli. Kikirdak deseniz, cok buytik
yukleri kaldirip olagantistii bir esne-

Biyoreaktorler ve Klonlara Dogru...

Manzaraya artik alistik. Gene kiiciik bir oda.
Daha dogrusu odacik. Ciinkii Transgenik hayvan-
lar iinitesi, GMBAE’nin eski mekaninda kalmis.
Otekilerden farki, burada misafire de yer olma-
masi. Soyle ayaginizi uzatmak gibi bir liiksiiniiz
olamiyor. Kiiciik sehpanin iizerindeki kagit yigin-
larini biraz 6teye iterek ikram edilen cay fincani-
ni koyacak bir yer buluyorsunuz. Duvarlar, fotog-
raflar, kupiirler, aile fotograflariyla, yabanci mes-
lektaslarin, bir zamanlar ayni odayi paylasmis ar-
kadas ya da ogrencilerin resimleri. Bunlardan,
oda sahibinin yalnizhigini paylasacak birilerini ara-
digini anlayabiliyorsunuz. Oysa komsu oda genis
ve kalabalik. Sira sira dizilmis kafeslerin icinde
yaklasik 5000 fare kipirdasip duruyor. Bu hay-
vanlar, laboratuvarin kendi calismalari disinda,
tiniversite ve oteki arastirma kurumlarina da veri-
liyor. Yalniz fiyatlari biraz pahali. Normal bir fa-
reyle istenen ozellikleri tasiyan bir baskasinin
ciftlesmesinden elde edilen hibrid farelerin tanesi
2 dolar. Ayni ozelligi tastyan farelerin soylarindan
gelen “inbred” fareler ise 20 dolara satiliyor. Dr.
Haydar Bagis, TUBITAK’In Marmara Arastirma
Merkezi’'nde Transgen ve Deney Hayvanlari Labo-
ratuvarr’nin yoneticisi. Transgenik hayvanlar, son
yillarda genetik biliminin temel enstrumanlarin-
dan biri haline doniismiis bulunuyor. Tiirkiye, ala-
na fazla uzak sayilmaz. 1980’de diinyada basla-
yan uygulamalar, 1990 yilindan itibaren tlkemi-
ze girmeye baslamis.

Dr. Bagis, deneylerden basarili sonuglar alin-
digini belirtiyor. Ornegin insan biiyiime faktorii
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(HGF) iireten genin nakledildigi farelerin biiytidui-
gii gozlenmis. Simdi fareler daha somut bir ama-
cn hizmetine kosulmus. Gergi bu hizmet, fareler
icin pek mutlu bir sonla bitmiyor, ama arastirma-
c, "insani" davranildigi konusunda giivence veri-
yor. "Unutmayin ki ben bir veterinerim!" Teselli
bulmus farelerin yeni gorevi, viicutlarina nakledil-
mis genlerle hepatit B (sarilik) viriisiiniin yiizey
antijenlerini liretmek. Hepatit B karaciger kanse-
rine de yol acabildiginden bu antijenlerin kanse-
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re karsi tedavi yontemleri gelistirilmesine yardim-
c olacagi diistintiliiyor.

Laboratuvardaki hayvanlarin bazilarinin trans-
genik biyoreaktorler haline getirilmesine calisili-
yor. Bu hayvanlar, transgenik yapildiklarinda ken-
dilerine enjekte edilen gen kan, siit, idrar, tiik-
riik gibi dokularinda salgilaniyor. Enstitii, yurtdi-
sinda benzer kuruluslarla da isbirligi icinde. Or-
negin, Bulgar Bilimler Akademisi, kanser tedavi-
sinde kullanilan Alfa ve Gama interferon molekiil-
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Cesitli stres ortamlarinda yetistirilen bitkiler, sicakligi ve nemi termostatla sabit tutulan
bir dolapta korunuyorlar.

me yetenegine sahip olmasi gerek.
Yapay deri, gorece basit bir hedef.
Ama Baysal, Ttrkiye’nin 10 yil icinde
kikirdak da tretebilecek bir doku mi-
hendisligi becerisini kazanmis olacagi

lerini bakterilere iirettirirken, Dr. Bagis'in sag-
ladigi bir promotorden (geni harekete geciren
tetik) yararlanmiglar.

Dr. Bags, laboratuvarinda gerekli teknoloji-
yi artik olusturduklarini, ama uygulamalar icin
tekliflerin gelmesi gerektigini soyliiyor. Bu tek-
nolojiyi daha da gelistirmek icin denemeler yap-
tiklarini, alfa ve gama interferon iiretebilecek
duruma geldiklerini, inek embriyosu tiretip lize-
rinde transgenik calismalar yaptiklarini da belir-
tiyor. Bu alanda ilging bir deney de baliktan el-
de edilen antifirizle yiiriitiilmekte olani. Bu gen
dizisi, hayvanlarin gélleri, dereleri kaplayan buz-
larin altinda yasamlarini siirdiirmelerini sagliyor.
Amag, bu gen dizisini embriyolara asilanabilecek
hale getirmek. Bu maddeyi kodlayan gen fare-
lere asilanarak, 4 °C’de yasatilan sperma ve yu-

gorlstinde. Ancak bu belirli bir koor-
dinasyon gerektiriyor. Tirkiye’de kim-
ya sanayii oldukca gelismis bir durum-
da oldugundan polimerler hem aras-
tirma dtzeyinde, hem de ticari olarak

murtalarla deneylere olanak saglamak. Arastir-
maci, "dondurma teknigine yeni bir soluk getir-
dik" diyor.

Genetik bilimi ve klonlama kamuoyunun zih-
ninde neredeyse 6zdeslesmis kavramlar. Basari-
Ii bir klonlama deneyi, ulusal gen teknolojileri-
nin eristigi olgunlugun bir gdstergesi olarak go-
riilmeye baslandi. Transgen ve Deney hayvanlari
Laboratuvari bu testi 2001 yili basindan beri fa-
relerle yiiriitmekte. ABD’de Georgia Universite-
si'nde inek klonlama konusunda calisan ve
onemli dergilerde yer alan bazi yayinlarda ortak
imzasi bulunan Dr. Sezen Arat’in 2002 yili ba-
sinda donmesiyle bu alanda baska deneylere de
girisilecek. Dr. Bagis, "biyoreaktor olarak iirete-
cedimiz hayvanlardan birini klonlayacagiz" di-
yor.

uretilebiliyor. Hiicre teknolojisini de
MAM ve GMBAE sagliyor. Ancak, (ini-
versiteler, ayr1 ayr1 kendi gen teknolo-
jisi merkezlerini kurmaya calistiklarin-
dan hem bir kaynak israfi, hem de bir
duplikasyon (ayni seyin tekrari) séz
konusu.

Is, yalnizca organ ya da doku tiret-
mekle kalmiyor. Bu teknolojinin an-
laml1 bir bicimde uygulamaya yansi-
mas1 da siyasal bir irade, stratejik bir
karar ve bu kararin uygulanmasini
saglayacak parasal kaynaklarin sag-
lanmasini gerektiriyor. Her seyden 6n-
ce Uretilecek yapay dokulara, gelistiri-
lebilecek organlara hastanelerden ta-
lep var m1? Dr. Baysal’in cevabi ¢ok
net: Yok! Clnkd hastaneler gerekti-
ginde yapay doku olsun, 6teki polimer
malzemeler olsun, bunlari disaridan
temin edebiliyorlar. Oysa béyle bir ta-
lebin Tirkiye’deki gen arastirmalarina
buyik bir itki saglayacagindan kusku
duymuyor Dr. Baysal. Tim diinyada
da bu tiir arastirmalara destek ve itki-
nin temel olarak hastanelerden geldi-
ginin de altin1 ¢iziyor.

Ama hastane istedigi dokunun,
malzemenin Turkiye’de dretildigini,
hazir oldugunu, ya da kisa stirede ha-
zir olabilecegini nereden bilecek?
Baysal, isin yalnizca bunlari tretebil-
mek degil, tanitimin1 da yapabilmek
oldugunu kabul ediyor; ancak burada
da ortaya baska bir sorun ¢ikiyor. Has-
ta, kendisine gereken doku ya da or-
ganin sifirdan Uretilmesini bekleyecek
durumda olamayacagindan, bunlarin
aninda nakledilebilecek bir bicimde
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Prof. Dr. Abdiilrezzak Memon ve ekibi.

Yesil Maden Fabrikalari

hazirda, stokta tutulmasi gerekiyor.
Bu da "raf 6mri" sorununu giindeme
getiriyor. Yani uretilecek htcrelerin,
dokularin islevlerini kaybetmeden
canli olarak uzun stre saklanmasi ge-
rek. Bu da bir maliyet tabii.
GMBAE’ye bu yil arastirmalar icin
ayrilan toplam btitce 70 000 dolar ka-
dar. Bu durumda her arastirma gru-
bu, her proje igin dis destek aramak
zorunda. GMBAE’nin karaciger ben-
zeri doku tretme projesine Avrupa
Birligi'nden saglanan destek 100 000
dolar kadar. Baysal, bunu da Enstiti
icin bir gelir olarak degerlendiriyor.
Ama bu miktar bile Bat1 élcekleri ya-
ninda ¢ok ciliz bir miktar. Enstitii’'niin
yillik personel gideri bile 200 000 do-

Ug: fayans tezgah, davetsiz misafirin bozdugu
sessizlikten duydugu rahatsizhigi belli etmemeye
calisarak oniindeki dosyayi inceleyen bir bayan
doktora dgrencisi, gecen gokyiizii gozlem senli-
ginde Antalya’da karsilastigimiz geng bir teknis-
yen. Ve goriis alaninizin ortasinda, sahneyi nere-
deyse tiimiiyle dolduran bir yiiz, iclerinden heye-
can figkiran bir cift goz, sozlerin yeterince anla-
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tamadigini tamamlamaya calisan eller. Bitki Mo-
lekiiler Gen Laboratuvari’ndayiz. Yoneticisi Pro-
fesor Dr. Abdiilrezak Memon. Pakistan asilli bir
genetik¢i. ABD’de Texas eyaletindeki calismala-
rini birakip 1997 yilinda Tiirkiye’ye gelmis ve bu
laboratuvari kurmus. Nedeni? Hic tereddiit etme-
den soyliiyor: "Esim Tiirk". TUBITAK’taki aras-
tirmalarinin yanisira, molekiiler biyoloji kiirstisii-

nii kurdugu Yildiz Teknik Universitesi’nde ders
veriyor.

Prof. Memon’un gosterdigi bitkiler, dyle ge-
netik laboratuvarina yakisacak, uzattiginizda
parmaginizi kapacak tiirden goriinmiiyorlar. Ak-
sine zayif, celimsiz seyler. Kimi cam kase icinde,
kimi tiipte, saksida tezgah lizerinde rasgele du-
ruyorlar. Belli ki yasamlar zor kosullar icinde



lar kadar. Bu durumda gen teknoloji-
sinin hem endstri, hem de tip ve bi-
yoloji alaninda ciddiye alinacak riin-
ler verebilmesi icin Universitelerin
hastanelerin, ve arastirma kurumlari-
nin bir araya gelerek bir cerceve belir-
lemeleri gerek. Bu teknolojinin strate-
jik bir teknoloji olarak biitcelendiril-
mesi i¢in de Devlet Planlama Teskila-
tinin bir karar almasi zorunlu.

Kanser, Genetigin
Hizmetinde

Gen Mihendisligi ve Biyoteknoloji
Arastirmalart Enstitiisd, teknolojiyi bu
platoya tasiyabilecek kése taslarini ye-

ge¢mis. Ama iddialar biiyiik. Memon’un tanimla-
masiyla birer "siiper madenci" olacaklar...

Arastirmac, Tiirkiye’ye geldiginde bakmis ba-
tida yogun bir sanayi, doguda yogun bir maden-
cilik, gilineydeki tarim alanlarinda da yogun kim-
yevi giibre ve ila¢c kullanimi var. Dolayisiyla, top-
raklar, irmaklar yeralti sulari, zehirli agir metal-
lerle dolu. Kalkmis doguya gitmis, metal karismis
ortamlarda yasayabilen 200 adet bitki belirlemis,
bunlarin en dayanikli 30-40’in1 secip laboratuva-
rina getirip incelemis. Gormdis ki, bu bitkiler top-
ladiklar metallerle zehirlenmemek icin ilgin¢ bir
yontem gelistirmisler. Hiicreler, metali hiicre du-
varinda baglanmis durumda biriktiriyor; metabo-
lizmanin gerceklestigi sitoplazma béliimiine sok-
muyor. Dolayisiyla bitkiler yasamlarini siirdiirebi-
liyor.

Sempatik hocanin, elindeki tiip icinde gdster-
digi bas kahramani, Brassica nigra adli hardalla
akraba bir bitki. Uzerinde yetistigi madde, biraz
besiyle zenginlestirilmis, bildigimiz komiir. Neeni
basit. Bu ve benzeri bitkiler siiper madenciler
olarak egitilecekler. Memon ve ekibinin yaptigi,
bu bitkilerin madenleri tutmaya yarayan
genlerinin sayisini ve calisma tempolari-
i artirmak. iki bakteride bulunan me-
tallothionein genleri MT1 ve MT2’yi bu
bitkide klonlaylp maden toplama yete-
negini olaganiistii artirmayi ve patentle-
meyi planliyorlar. Prof. Memon, bu ne-
denle fazla ayrintiya girmek istemiyor,
ama cevresel yararlarinin yani sira, yon-
temin biiyiik ekonomik potansiyelinin
de altini ciziyor. "Bu yontemle son dere-
ce saf metal elde edebiliyorsunuz" di-
yor. "Yapacaginiz is, yalnizca madenci
bitkileri toplamak ve yakmak. Civa, ba-
kir, kobalt, nikel, kursun gibi agir me-
talleri, yanmis bitkilerin kiillerinden
ayirmak, kimyasal yontemlere gore ¢ok
daha ucuz ve basit". Arastirmaci,
ABD’de bu yontemin yilda en az 40-50
milyon dolar gelir saglayan bir sanayi
haline doniistiigiinii ve 2005 yilindaki
gelirin 200-300 milyon dolar olarak he-
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saplandigini belirtiyor. Petrol artiklarinin da top-
lanabilecegi bu yontem icin, alglerin de seferber
edilmesi halinde tahmini gelir, 2-3 milyar dolara
cikiyor.

Siiper madenciler yetistirerek yalnizca kirle-
nen sularinizi topraklarimizi temizlemekle ve bii-
yiik olcekte, tstiin saflikta, satilabilir maden elde
etmekle kalmiyorsunuz. Yan iiriinler de var. Koz-
metik ve deterjan sanayiinde kullanilan gliserol
elde ediyorsunuz. Bir bagka yan liriin de Beta ke-
roten. Cinliler ve Avustralyalilar, bu ydntemle
ucuz ve bol gliserol iiretiyorlarmis.

Prof. Memon’un laboratuvarinin 6nemli bir
hedefi de metal birikmis topraklarda yetisebilen
Giriinler ortaya ¢ikarmak. "Cukurova onemli bir
tarim bolgesi, ama burada ¢ok kimyasal giibre ve
ila¢ kullaniliyor. Bu ilag ve giibrede bol miktarda
metal bulunuyor ve bunlar topraga geciyor. Bu
siire¢ uzun yillar devam ettiginden, toprak hayli
kirlenmis durumda" diyor. Memon ve ekibi simdi
gen aktarimi yoluyla madenleri yalnizca koklerin-
de tutan, sapina gecirmeyen tahil ve pamuk tiir-
leri yetistiriyorlar. Sonucun iki yil icinde alinmasi
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rine koymak icin cabalarini tretken
programlar tzerinde yogunlastirmis
bulunuyor. izlenen genel strateji, bu
alanda kaydedilen gelismeleri strekli
izlemek ve yeni ilerlemeleri de kapsa-
yan bir teknoloji altyapisin1 hazir tut-
mak. Bitkilere gen aktarimi konusun-
da ydritilen ¢ok yénld arastirma ve
uygulama ¢alismalarinin yani sira "hib-
ridoma" laboratuvarinda da yaygin tib-
bi uygulama potansiyeli bulunan bir
proje yuritiliyor. Monoklonal anti-
kor dretimi, hastalik tanisi icin dtinya-
da uzun stredir kullanilan, bizde de
10 yillik bir arastirma-gelistirme ge¢mi-
si olan bir yéntem. GMBAE’den Dr.
Fatma Yiicel ve Dr. Selma Oztiirk’tin
verdigi bilgiye goére projenin amaci,

bekleniyor. Bir hedef de kurakliga dayanikli pa-
muk. "Urfa bolgesi, pamuk ekimine uygun bir
arazi ve toprak yapisina sahip. Ama kurak.
Pamuk fazla kaliteli olmuyor. Oysa Nazilli
pamugu kaliteli. Yapacagimiz, Urfa’da yetisen
pamugun kurakliga dayanmasini saglayan genleri
bulup, bunu Nazilli pamuguna nakletmek ve boy-
lece kaliteli pamugu Urfa’da da yetisir hale
dondistiirmek™ diyor. Ayni taktiklerle hem metal-
le kirlenmis topraklarda yetisebilen, hem de
kurakliga dayanikh bugday tiirlerinin gelistiril-
mesi de Prof. Memon’un laboratuvarinin prog-
raminda yer aliyor. Bunlarin da 2-3 yil icinde
meyvelerini vermesi bekleniyor.

Profesoriin heyecanla anlattigi en yeni projesi
de, tek bir ortak genin kodlama temposunu ar-
tirarak bitkileri ozon oksidasyonu, metal, kurak-
lik ve tuz gibi agir streslerin hepsine birden
direncli kilmak. "Alman hiikiimeti, projeyi finan-
se tmeyi kabul etti; diin telefon geldi" diyor.
Projeyi TUBITAK da destekliyor. Profesor ortak
geni belirlemis bile. Adim soyliyor ama birden
endiseleniyor "sakin yazma ha!".
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glvenilir tan1 kitleri
olusturmak. Hastaligin _
taninmasi icin, bu hastaligi N
ortaya cikaran etkenin (antijenin)

taninmasi ve daha sonra da viicudun
bagisiklik sistemince bu antijene karsi
Uretilen antikorlarin saldiriya gegiril-
mesi gerekli. Ancak tani, sanildig1 ka-
dar kolay bir stire¢ degil. Antijen, has-
taliga neden olan viriis ya da bakteri-
nin tzerindeki proteinlerin de ¢ok sI-
nirl bir bélgesi. Oysa , monoklonal an-
tikorlar yalnizca bu bolgeyi taniyabi-
len yapilar. "Antijeni bir kilit, monoklo-
nal antikoru da, yalmzca o kilide uyan
bir anahtar olarak zihnimizde canlan-
dirabiliriz" diyor arastirmacilar. "Mo-
no" yu biliyoruz; tek demek. Peki klo-
nal ne anlama geliyor? Anlami klonlan-
mis, yani ¢cok sayida kopyalanmis ol-
masi. Neden bu kadar ¢ok sayida kop-
yalanmasi gerekiyor? Dr. Yiicel’in acik-
lamasina gore insan bagisiklik hiicrele-
rinden B-lenfositler tarafindan tiretilen
bu antikorlar, tan1 kitinde kullanilmak
lizere beden disina, kdltiir ortamina
alindiginda, ancak bir hafta kadar ya-
sayabiliyorlar. Oysa gerektiginde kulla-
nilmak tzere bunlarin smirsiz sayida
ve her an el altinda bulunmalar1 gere-
kiyor. Hibridoma laboratuvarinda yapi-
lan bunlar1 ¢cok hizli ve biiytik miktar-
larda kopyalatmak. Bu is icin de me-
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rekiyor. Hibri- <
doma adi buradan
kaynaklaniyor. Ornegin, Hepatit B vi-
ristintin stiphelinin kanindan alinan
serumda bulunup bulunmadigini sap-
tayacak tani kiti icin kullanilan antiko-
run B-hiicresince tretildigini gérmds-
tlik. Bu antikorun yasam sansini artir-
mak icin, kendisine akraba bir hiicreye
Urettirilmesi gerekiyor. B-hticreleri ke-
mik iligi hucresinden kaynaklaniyor.
Kemik iligi kanseri hiicresi olan mye-
loma da dogal dengesini yitirerek smnir-
siz saylida boélinen, yani Ureyen bir
hiicre. Dolayisiyla antikoru kodlayan
geni myeloma hicresine yerlestirdigi-
nizde, bu antikoru treten ve sinirsiz
sayida cogalan (61timsiiz) melez hticre-
ler elde etmis oluyorsunuz. Sonra ya-
pacaginiz is, bu fabrikalarin trettigi
antikoru, yani anahtar1 kana génder-
mek ve acabilecegi tek kilidi bulmasini
beklemek. Kuyruguna taktiginiz bir
enzim ya da baska bir isaretle de anah-
tarin kilide girdigini belirleyebiliyorsu-
nuz. "Diinyada ne yapiliyorsa, biz de
yapabilecek duruma, birikime ulastik"
diyor iki arastirmaci. Beklenen, bu bi-

rikimin mey- ""\
velerini verebil-
mesi, yaygin uygu-
lanmasina baslanabilme-
si, daha ileri asamalara ulasilabilmesi
icin cok buyiik rakamlara tirmanma-
yan bir mali kaynak destegi.

Bitkilere Yabanci Dil
Ogretmek
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Gen aktarimli bitkiler de TUBI-
TAK’in genetik arastirmalarinin ¢ok
6nemli bir bélimini olusturuyor ve
bu alanda da yaratici, patent konusu,
calismalar yapiliyor. Genleri degistiril-
mis ya da gen aktarimli bitkilerle top-
raktaki, sudaki toksik agir metallerin
temizlenmesi, ayrica tahillarin, sanayi
bitkilerinin bu toksik maddelere hatta
kurakliga karsi dayanikli kilinmasi
gliindemde. Peki, bu genler nasil akta-
riliyor. Onun sorumlulugu Bitki Biyo-
teknolojisi Laboratuvari’nda. Uygula-
nan yéntemler konusunda bilgi veren
Dr. Tijen Ugras, gen naklinin toprak
bakterileri (agrobakteriler) yoluyla do-
gal yoldan saglanabilecegi gibi, elekt-
roporosyon denen elektrik akimi uy-
gulanmas! yontemiyle, ya da "biyolis-
tik" yontem de denen parcacik bom-
bardimaniyla da gerceklestirilebildigi-
ni acikliyor. Bu sonuncu yéntemde
0.3 mikron capinda cok kiictik altin
parcaciklarina nakledilecek genler
baglaniyor ve helyum basinciyla bitki
kdltirtine piskdrtdaliyor.Dr. Ugras da
Tirkiye'nin eristigi teknolojik diizeyle
bir sicrama noktasina geldigini ve "5-
10 y1l icinde dtinyay1 yakalayabilecegi-
ni" soyliiyor. Ancak yapilmasi gere-
ken, calismalarin biraz odaklanmasi.

Laboratuvarda, tahillar, baklagiller
gibi yiyecek maddelerinin yanisira sa-
nayi kullanimli projeler de gelistirili-
yor. Bunlardan biri, yilda 4 metre btiyi-
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Dog. Dr. Dilek Kazan, GMBAE Enzim ve Fermentasyon Teknolojisi Arastirma Laboratuvari (solda). Biyoinformatik Grubu Baskani Yavuz Darendelioglu,
lilkemizdeki biyolojik tiir atlasinin hazirlanis yontemini acikliyor (sagda).

yen Pavlonia agac fidelerinin ¢ogaltil-
masi ve satimi. Ayrica kavak agaclarin-
daki lignin maddesinin islah edilerek
kagit endiistrisinde kullanim icin daha
uygun hale getirilmesi hedefleniyor.
Ulkemiz, 6zellikle zor iklim ve top-
rak sartlarina adapte olabilmis bitkiler
bakimindan zengin. Bu zenginlige sa-
hip ¢ikmak, 6nemli ézellikler tasiyan
endemik tirleri baskalarindan 6nce
belirleyip, patent altina almak gereki-
yor. Bu gorevi de, 6teki calismalarinin
yani sira enzim ve fermentasyon tek-
nolojileri grubu stlenmis. Bunun
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Turklye nin gengtlk alﬂda'kl gplmp,'al jleyen ara§t|rmaa ve: tgkmsyenler toplu halde.

icin, ozellikle ekstrem ortamlara
uyum saglamis tirlerin belirlenmesi,
listelenmesi ve patentlenmesi icin ca-
lismalar yirdtdliyor. Bu calismalar-
dan dinyay: haberdar etmek, ve ben-
zer laboratuvarlarla GMBAE arasinda-
ki enformasyon akisini saglamanin so-
rumlulugu da, modern bilgisayarlarla
donatilmis Biyoinformatik grubunun
ve bu is i¢in gerekli sistematigi ve ya-
zilimlar1 hazirlayan Yavuz Darendeli-
oglu’nun sirtinda.

Tum bunlar gosteriyor ki, Turkiye
sanilanin aksine genetik alaninda geri

=

kalmis degil. Dersini iyi calismis. Bu
alandaki 6nci tlkelere yetismek ¢ok
kolay olmasa da, kit parasal olanakla-
ra, yeterli ilgi, destek ve stratejik ka-
rar eksikligine ragmen toplam 58 dok-
tor, doktora 6g8rencisi, teknisyen ve
gorevlinin olagantstl 6zverili ve yurt-
sever calismalariyla 6ndeki gruptan
kopmamis. Bir atak potansiyelini ko-
rumus. Bu son atakta onlara gerekli
glict saglamak, resmi ya da 6zel tim
kuruluslarimizla, Universitelerimizle,
6grencilerimizle, aydinlarimizla, med-
yamizla ulusca gérevimiz.
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