Genetik Mihendisligi

Herhangi bir bilim dalindaki ilerleme, o dalla ilgili arastirma alanini gelistirecek ve daha karmasik deneylerin
yapilabilmesini saglayacak teknik ve ybntemlerin bulunmasina bagldir. Iste gectigimiz 20 yil icinde bunun
tipik bir drnegini genetik muhendisliginin hayret verici gelisiminde gordik. Yakin gegcmise degin genetik
muhendisligi, biyolojik bilimlerin pek cok dalindan sadece biriydi, oysa ¢ok kisa bir stirede, genlerin izole

edilebilmesi, tur icinde ya da tdrler arasinda transfer yapilabilmesi sayesinde, bilimsel arastirmalarin en hizl
ilerleyen alani oldu. Bu alan &ylesine hizli gelisti ki, su anda dinyanin bircok yerindeki laboratuvarlarda her-
hangi bir canlidan, istenilen genin izolasyonu, bu genin baz dizilimi ve iglevinin belirlenmesi siradan islemler
haline geldi. Urcinleri ve uygulamalari topluma inmeye baslayan bu teknolojiyle ilgili olarak neredeyse
hemen her hafta yeni bir bulusla karsilasiyoruz. Tabadimizda genetik olarak dedistiriimis bir yemek, tarlalar-
da degistirilmis trcinler gérebilir, hatta viicudumuzda bir domuz kalbi bile tasiyor olabiliriz. Iste bu nedenle

genetik mihendisligi yalnizca bilim adamlarini dedil, toplumu olusturan bdtdn bireyleri ilgilendiriyor.
Insanliga sundugu yeni olanakiar kadar, bunlarin yol actigi etik tartismalarla da ilgi uyandiriyor.

DNAnin yapisi ve tagidigi genetik
kod ¢oziildiigiinde, pek ¢ok derin bi-
yolojik sirrin DNA'nin baz diziliminde
sakli oldugu anlasildi. Bunun iizerine
bilim adamlart hiicrelere yeni kimyasal
maddeleri irettirebilme, yararli isler
yaptirabilme, ya da canliya yeni karak-
terler kazandirmayi distindiiler. Bu-
nun i¢in, genlerde taginan bilgileri de-
gistirmenin yollarini aramaya bagladi-
lar. Bu arayiglarin sonucunda da mo-
dern genetik miihendisligi, hiicrenin
tagidigr genetik bilgilerle oynayip,
bunlan bir hiicreden digerine aktara-
bilme bilimi, ortaya ¢ikti.

Bu bilim dalini adlandirmak i¢in
siklikla "genetik miithendisligi" terimi
kullanilmaktadir. Bunun yani sira, gen
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manipiilasyonu, gen klonlamasi, re-
kombinant DNA teknolojisi, genetik
modifikasyon, ve yeni genetik gibi
bagka terimlere de yer verilmekte.
Aslinda genetik mithendisligi yeni
sayilmaz. Bunun ¢ok daha basit hali,
cok eski zamanlardan beri yapilmakta-
dir. Insanoglu ciftcilik yapmaya basla-
diginda, iirtinleri bakteri ya da viriis en-
feksiyonlart nedeniyle zarar gordii, bo-
ceklerin saldirisina ugradi, kurtlar tara-
findan yendi, yabani otlarca boguldu.
Ayrica kestirilemeyen kotii hava kogul-
lart yiiziinden zarar gordii. Bunun tize-
rine gevresel etkenlere daha dayanikli
bitkiler ya da hayvanlar segilip ciftlesti-
rilerek, bu problemlerin pek ¢ogunun
tistesinden gelindi. Bu gozlemler ve

deneyimler sonucunda da, kusaklar bo-
yunca bazi genetik ozellikler, dig gorii-
niis temel alinarak, se¢ilmis ve gelisti-
rilmis oldu. Ama aruk giiniimiizde ge-
netik mithendisligi sayesinde, eski
yontemlerde oldugu gibi sadece benzer
tiirlerin karakterleri degil, farkli canh-
lardan alinacak karakterler de kullani-
labildigi i¢in, bitki ve hayvan 1slahi cok
daha kisa siirede ve ¢ok daha etkili bir
bi¢imde yapilabiliyor.

Genetik miihendisliginin bitkiler
iizerinde halen kullanilmakta olan ya
da gelistirilmeye ¢ahigilan pek ¢ok uy-
gulamasi vardir. Bunlardan biri, bitkile-
ri bocek ve hastaliklara karst direncli
kilmaya yoneliktir. Bocekler tarimla
ugrasanlar i¢in ¢ok énemli bir sorundur.
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Diinya genelinde tarim bitkilerinin
1/3’tinii yok etmekte olan boceklerle
savagmak i¢in genellikle kimyasal ilag-
lar kullanilmaktadir; ama bunlar hem
dogrudan dogruya insanlar i¢in 6nemli
saglik sorunlar yaratabilmekte, hem de
cevreyl ve su kaynaklarini kirletmekte-
dir. Ote yandan béceklerin bunlara di-
ren¢ kazanmasi da baska bir sorun. Iste
bu noktada genetik miithendisligi soru-
na ¢oziim getirmektedir. Ornegin, yapi-
lan bir ¢alisgmada, domates bitkisine,
yapraklarini yiyen boceklerden korun-
masini saglayabilecek yabanci bir pro-
tein basariyla tirettirilmis. Bu proteini,
bir toprak mikroorganizmasi olan Bacil-
lus thuringiensis dogal olarak iiretmek-
tedir. Calismada bu proteini kodlayan
gen mikroptan ¢ikarilip, domatesin
genlerine eklenmig ve bitkinin bu pro-
teini yapraklarinda kendiliginden iiret-
mesi saglanmistir. Boylece, kimyasal
ilaclamaya gerek kalmadan, bocek bit-
kinin yapragini yemeye basladiginda
bu protein yiiziinden slmektedir. Ote
yandan, genetik olarak degistirilip bo-
ceklere karst direngli hale getirilen ta-
rim bitkilerinin iki riski olabilir. Bu bit-
kiler o kadar basarili olurlar ki, genig bir
alana yayilip bolgenin dogal ekolojisini
bozabilirler. Ayrica, degistirilen DNA
zararli yabani otlara da gegebilir.

Ayni sekilde hastaliklara karsi ko-
runma isi de gergeklestirilmistir. "To-
bacco mosaic virus" (TMV) olarak bili-
nen virlis, 6nemli tarim bitkilerine gi-
rerek yapraklarini soldurup, éliimleri-
ne yol agar. Arastrmacilar yine doma-
tes bitkisini model olarak kullanmis ve
bu viriisiin yol agtig1 hastaliga kargi ko-
ruma saglayacak yabanci bir geni bitki-
ye aktarmiglardir. Simdi bu yontemin
oteki viral bitki hastaliklarina Kkars

Arastirmanin meyveleri: Muz asilari gocuklari pek ¢ok hastalik-
tan koruyabilecek. Genetik olarak degistirilen muzlar, gelismek-
te olan Ulkelerde ¢ocuklari 6liimciil hastaliklardan korumak icin
ucuz bir yol saglayabilecek. Ciba-Geigy firmasi tarafindan (re-
tilen musirlar, tasidiklari genler sayesinde hem zararl otlari yok
etmek icin kullanilan bir ilaca, hem de béceklere karsi direncli
hale getirilmis. Karnabaharlar bir gtin topraklari temizleyebile-
cek. Arastirmacilar topraktan metalleri daha ucuz ve daha te-
miz bir sekilde cikarabilecek bitkiler tasarlamayr umuyorlar.
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Bitkilere cesitli amaclarla yabanci genler so-
kulabiliyor. Bu sayede bitkilere bécek ve
ilaglara karsi diren¢ kazandirmak ya da bo-
zulmadan saklanabilecekleri stireyi arttirmak
miimkiin oldugu gibi, genetik olarak degisti-
rilen bitkiler, 6nemli kimyasal maddeler (iret-
mek icin fabrika olarak da kullanilabiliyor.
Bitkiye gen nakledilmesinin farkli asamalari
(sagda). Kotiledon kiiltiirii, kromozomlarinda
yabanci genleri tasiyan filizler, k6klendirilen
bitkiler ve gicek acan bitkiler .

kullanilmasi yolunda caligmalar yapil-
maktadir.

Yeni teknolojinin bir baska uygula-
masini, bitkilerin besin degerlerinin
arctirilmast  ¢caligmalarinda — goriiyo-
ruz. Ornegin, yapilan aragtirmalarda,
diyetinde bolca kiikiirt bulunan ko-
yunlarin yiinlerinin daha kaliteli oldu-
gu bulunmus. Bilim adamlan da ko-
yunlan kiikiirt a¢isindan daha zengin
otlarla otlatmanin ekonomik olacagini
diisiinerek, bu otlara kiikiirtge zengin
proteinler iirettirme ¢alismalarina bas-
lamuslar.

Genetik miihendisligi sayesinde,
bitkilerin kotii iklim kogullarina da

uyum saglamalari olanakl hale gelebi-
liyor. Ciftgilerin iyi bildigi gibi havug
bitkisi soguk havalarda da hayatta kala-
bilir. Bunun nedeni, az sayida diger ba-
71 bitki ve hayvanlarda oldugu gibi, ha-
vucun da bir antifriz proteini tiretmesi-
dir. Bu 6zel protein, kii¢iik buz kristal-
leriyle etkilesip, bunlarin bitylimesini
engelleyebiliyor. Eger bu protein bu-
lunmazsa buz kristalleri ¢cok biiyiiyiip,
hiicre duvarina zarar vererek hiicrele-
rin 6lmesine yol agar. Kisa bir siire 6n-
ce Ingiliz ve Amerikali bilim adamlar
havugtaki bu antifriz proteinini kodla-
yan geni buldular. Bulduklart bu geni,
normalde sogukta yagsayamayan bir bit-
kiye aktardilar. Boylece bu bitkinin so-
gukta da yasayabilmesini sagladilar. Bu
sonug, ckonomik agidan degerli olan
bitkileri genetik olarak degistirerek,
onlarin soguk yerlerde de iireyebilme-
lerini saglayacak olanagi yaratti.
Bitkilerle ilgili ilging bir aragtirma-
ya da kahve bitkisinde rasthiyoruz. Bi-
lindigi gibi kahve, petrol ve degerli
metallerden sonra diinyanin en degerli
iiciincii maddesi. Kahve iireticilerini
mutlu kilan bu durum, son zamanlarda
insanlarin kafeinsiz kahve tercihlerinin
artmasi iizerine biraz degisti. Neredey-
s¢ % 25’¢ varan bu talebi kimyasal
yontemler kullanarak gergeklestirmek
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oldukga pahali bir islem. Bunun iizeri-
ne Hawaii’li aragtirmacilar, ¢ok daha az
kafein iceren kahve bitkilerini labora-
tuvarda iiretmeyi basardilar. Bu yeni
kahve bitkisinde, yapilan genetik de-
gisiklikler sonucunda bitkinin kafein
yapiminda islevi olan bir enzim etkisiz
hale getiriliyor ve bunun sonucunda da
bitki normalde yapabildiginin sadece
%2’s1 kadar kafein iiretebiliyor.

Besin olarak kullanilacak ve gene-
tik olarak degistirilmis bitkiler bazi
riskler de tagiyabilir. Bazi aragtirmacila-
ra gore bu sekilde degistirilmis bir be-
sin ¢ok fazla tiiketildigi zaman, insan-
lar belki de bazi antibiyotiklere kargi
diren¢ gelistirebilirler. Degistirilen
genleri izleyebilmek i¢in bazi isaret
genleri kullanilir. Bunlarin en sik kul-
lanilanlari, organizmayi bir antibiyotige
kars1 direngli kilabilecek antibiyotik
diren¢ genleridir. Iste bu genleri tasi-
yan besinlerden ¢ok miktarda yendigi
zaman, antibiyotik direncliligi sindirim
sistemindeki bakterilere de gegebilir.

Bitkilerde genetik miihendisligi sa-
dece 1slah ya da istenilen ozellikte be-
sinler elde etmek amaciyla yapilmiyor.
Bu teknoloji sayesinde bitkiler bir fab-
rika gibi kullanilarak, bunlara ¢esitli
kimyasal maddeler ya da ilag sanayii
icin dnemli hammaddeler de iirettirile-
biliyor. Ornegin, Texas’daki Prodigen
firmasi, besin yerine endiistriyel mad-
deler iiretebilen bitkiler yaratmaya ca-
listyor. Bunlardan biri "avidin" ad1 veri-
len ve tani amaciyla sik¢a kullanilan
bir proteini iiretebilen misir bitkisi.
Normalde avidin, tavuk yumurtasi
akindan elde edilir. Peki, madem iire-
tilebildigi bir kaynak var, o zaman bu iy
neden misira yapuriliyor, diye diistinii-
yorsaniz hemen agiklayalim. Misir kul-
lanildiginda, sadece 1 kg misir prote-
ininden 200 — 300 mg avidin elde edi-
lebilir; oysa ayni miktara ulagabilmek
icin 1 ton yumurta aki gereckmekeedir.
Bu durumda bu isi misira yaptirmak
hem daha ucuzdur, hem de daha az za-
man gerektirir.

Bir basgka ilging 6rnek de Fran-
sa’dan. Fransiz arastirmacilar tiitiin bit-
kisine hemoglobin iirettirmeyi basardi-
lar. Boylece insan 6mriinii kisaltan bu
bitki, belki de bundan sonra insan 6m-
riinii uzatabilecek. Hemoglobin, kir-
miz1 kan hiicrelerinde bulunan ve ak-
cigerdeki oksijeni canlinin 6teki doku-
larina tasimakla gorevli bir proteindir.
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Parca Bombardimaniyla Gen Nakli

Yaygin olarak kullanilan diger bir ydéntemde bitki dokulari, istenilen genle kaplanmis

mikro parcaciklarla bombardiman ediliyor.

Daha 6nceden de, kan yerine gegebile-
cek hemoglobin temeline dayanan
maddeler iiretilmeye calisilmisti. Bu
amagla insan ve sigir kanlarinda bulu-
nan hemoglobinin esdegeri, bakteri,
mavya ya da genetik olarak degistirilmisg
hayvanlarda iiretilmeye caligilmisti.
Ancak, iiretimde pek basari saglana-
madig gibi, prion ya da AIDS viriisii
ajanlarindan tiimiiyle arinma da miim-
kiin olamamisti. (Prion konusunda Bi-
lim ve Teknik Dergisi’nin 361. sayisina
bakiniz.) [ste Fransiz arastirmacilar tii-
tiin bitkisini genetik olarak degistire-
rek, gorevini tam olarak yapabilen he-

moglobin proteinlerini iretmeyi basar-
dilar. Bu bulus bir bakima devrim nite-
ligi tagiyor; ¢iinkii elde edilen madde-
nin i¢inde ne savunma sistemi igin ge-
rekli olan beyaz kan hiicreleri var, ne
de pithtlagmaya yol acan 6gcler. Bu sa-
yede rekombinant hemoglobin, enfek-
siyon riski ya da uyumsuzluk sorunlari-
n1 ortadan kaldirtyor. Ayrica taginmasi
ve saklanmasi da ¢ok kolay. Bu neden-
le, kana ¢ok ihtiya¢ duyulan trafik ka-
zas1, dogal afetler ya da savaslarda ko-
layca kullanilabilecek. Arastirmacilar,
tiitiinii model olarak kullandiklarini,
endiistriyel boyutta {iretim yapmak

Bilim ve Teknik
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Tutinden insan hemoglobini
tretilmesi.

Hastanin kemik iliginden
eritroblastlar alinir (1,2). Bu
hiicredeki DNA, hemo-
globin dretmek icin

gerekli 2 geni

icermektedir

(3). Bu genlerin
titin bitkisinde

uretilebilmesi icin gerekli
diger gen parcalari (promotér ve

terminatér) hemoglobin genlerinin
basina ve sonuna eklenir (4). Sonra
bu yapi, cogaltiimak lizere bir bak-
teriye (Escherichia coli) aktarilir (resimde

bitkin "
hiicresis= s, %

.

gosterilmiyor). Cogaltilan bu parcalar, bitki
hiicrelerine gen tasiyabilen bir bakteri olan
Agrobacterium tumefaciens’in (5) plazmidine
sokularak (6), titiin bitkisine nakledilir (7).
(Plazmidler, hiicreden bagimsiz olarak kendi
baslarina cogalabilen dairesel DNA parcalaridir.)
Bu islem sonunda hemoglobini kodlayan genler,
titin bitkisinin genlerine eklenir (8). Bu genler (9),
bitki hiicresine, hemoglobini olusturacak 2 protein
zincirini drettirirler (10). Bu protein zincirleri kloro-
plastta heme (demir) guruplariyla birlesirler (11).
Heme gruplarini da almis hemoglobin zincirleri, ikiser
ikiser birleserek, hemoglobin molekdillerini olustururlar
(12). Elde edilen hemoglobin (ireten bitki hiicresi sen-
tetik ortamda bliyditiilerek (13), tek bir hiicreden bir
tdtiin bitkisi dretilir (14). Bu bitkinin tohumlarindan da
hemoglobin elde edilir.

Toprak vericilerinin rekoltesi (a). Ttitiin bitkisinin tohum-
lar1 yaklasik 0.5 mm capindadir. Iste bu yiizden,
enddistriyel seviyede dretim icin tohumlari
daha bliylik bitkiler secilmelidir. Titiinden
proteinlerin cikarilmasi ve hemoglobinin
saflastirilmasi (b ve c). Tiitiin tohumlari sivi
azotta ezildikten sonra elde edilen toz,
hemoglobin de dahil pek cok protein icerir.
Karisimdaki proteinler, kolon kromatografisi
teknigi kullanilarak birbirlerinden
aynistirilirlar. Bu islem sonunda hemoglobin,

kirmizi bir sivi olarak elde edilir (d).

i¢in tohumlari daha biiyiik bagka bitki-
ler kullanilabilecegini de belirtiyorlar.
Genetik miihendisliginin hayvan-
cilik alaninda da 6nemli uygulamalari
var. Hayvanlart hastaliklardan koru-
mak, daha ¢ok iiriin almak amaclaryla
caligiliyor. Bunun yaninda, bu teknolo-
ji gilinimiizde daha ¢ok, hayvanlar
kullanarak yeni uygulama alanlari bul-
ma yoniinde olmaktadir. Bunlardan bi-
ri, insan hastaliklarinda model olarak
kullanilabilecek genetik olarak degisti-
rilmis farelerin iiretilmesidir. Ornegin
yeni bir insan geni kesfedildiginde, bu
genin ne ise yaradigini anlamanin en
kolay yollarindan biri, farelerde bu ge-
nin egdegeri olan geni etkisiz hale ge-
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tirip, sonucu gozlemektir. Alternatif
olarak, insandaki sistik fibrosis ya da
cesitli kanserlerin yol a¢tigi semptom-
lar1 gésteren , genetik olarak degistiril-
mis fareler de iiretilmektedir. Bunlarin
en inliisii Harvard’da, ¢esitli kanser
ilaglarinin etkilerini gozlemek iizere
gelistirilen "oncomouse"dur. Daha son-
ra SyStemix adli Amerikan sirketi de
bu tip bir fare gelistirmistir. Bu farenin
kendi savunma sistemi, insaninkiyle
degistirilmis ve HIV tedavisi i¢in anti-
HIV ilaglarimi 6l¢lip degerlendirmek
amaciyla kullanilmistir. Ornegin AIDS
hastaliginin ilact AZT’nin en uygun
dozunun bulunmasi, insanlar iizerinde
yapilan calismalarla 4 yil siirerken, bu

firmanin sonuca ulagsmasi sadece 4 haf-
ta sirmuigtir.

Genetik mithendisliginin bir baska
uygulama alani da, memeli hayvanlarin
stitlerinde tbbi agidan yararh ilaglarin
iiretilmesidir. Ornegin Edinburgh’da
"Tracy adli koyun ve yavrular, siitlerin-
de alfa-1-antitripsin (AAT) adi verilen
ve akciger duvarlarindaki bir enzimin
miktarini diizenlemekle gorevli olan
bir proteini iiretiyorlar. Bu protein, am-
fizem denilen akciger hastaligi olan in-
sanlarda tretilemiyor. Hastalik, AAT
enjeksiyonlanyla tedavi ediliyor. AAT
proteininin iiretilmesi i¢in disi koyun-
lar kullaniliyor; ¢linkii, hayvan AAT si
insaninkine ¢ok benziyor ve AAT nin
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insan kanindan izole edilmesi de ¢ok
pahali. Bu hayvanlar genetik olarak de-
gistirilerek sadece siit bezlerinde AAT
iiretebilecek hale getirilmistir. Boylece
istenilen bu protein, ¢ok yiiksek mik-
tarlarda clde edilebilmekte ve hayva-
nin siitiinden kolayca ayrigtirilabil-
mektedir. Bu islemin koyuna da bir za-
rart dokunmamis ve kaynak olarak in-
san kani kullanilmadig1 i¢in, buradan
dogabilecek hastaliklardan da korun-
ma saglanmistir.

Genetik mithendisliginin yeni bir
uygulama alaniysa, "xenografting", ya-
ni kalp, bobrek gibi hayvan organlari-
nin insana nakledilmesidir. Her yil or-
gan nakli bekleyen hastalarin sadece
yaridan azi buna kavusabilmekte ve
kiicimsenmeyecek bir boliimii de na-
kil yapilamadan 6lmektedir. Yapilan
aragtirmalarda organ vericisi olarak do-
muzlar kullanilmaktadir. Ciinkii bu
hayvanlar evcildir, kolay ¢ogalirlar, bir
defada dogurduklar yavru sayisi ¢ok-
tur ve bunlar kisa siirede yetigkin bir
insanin dl¢iilerine gelebilirler, ve niha-
yet bazi acilardan insan anatomisi ve
patolojisiyle benzerlik gosterirler. Ge-
netik mithendisligi yoluyla domuzla-
rn i¢ organlari insan proteinleriyle

insandaki bir genin fonksiyonunu anlayabilmek igin, bu genin faredeki esdederi etkisiz hale
getiriliyor ve genin yoklugunda hangi fonksiyonun kayboldugu gézleniyor. Buradaki fareler
kardes olmalarina karsin, bir tanesinin genlerinden biri etkisiz hale getirilmis. Sigirlar
genetik olarak degistirilerek, stitlerinde ilac lretebilecek hale getiriliyorlar.

kaplaniyor, boylece nakli yapilacak or-
ganin insan viicudu tarafindan redde-
dilme olasihg1 azaluliyor. Bilindigi gibi
genetik olarak degistirilmis ilk domuz,
Astrid, 1992’de dogdu. 1995’e gelindi-
ginde Ingiltere ve Amerika’da genetik
miithendisligiyle degistirilmis domuz
kalpleri sempanze ve babunlara nakle-
dildi. Bilim adamlart 2000’li yillarda
domuz kalplerinden insanlar i¢in de
yararlanacaklari umudu igindeler.
Genetik miithendisligi up alanin-
da da pek ¢ok yenilikler sunuyor. Gii-
niimiizde bunlardan en sik duydugu-
muz ise klonlama. Klonlama sayesin-
de genetik olarak birbirinin tiimiiyle

Genetigin Kisa Tarihcesi

Her ne kadar gen manipulasyonlari yeni bir
alan olsa da, bu teknolojinin gelisiminin, mikro-
biyolojik genetikte daha 6nce kazanimis olan
bilgi ve deneyimlerin bir Grind oldugunu da
unutmamak gerekir. Genetigin gelisimini ¢
asamada inceleyebiliriz. Genetik bilimi gercekte
bu ylzylin baslarinda Gregor Mendel’'in bulus-
laryla basladi ve bunu, daha sonraki 40 yil bo-
yunca da kalitm ve gen haritalarinin prensipleri-
nin anlasiimasi izledi. 1940’larin ortalarinda mik-
robiyal genetik ortaya cikti ve DNA'nin genetik
materyal oldugu kesin olarak saptandi. Bu dé-

DNA’dan proteine. Hiicrenin
cekirdeginde, genetik mesaj tasiyan
DNA’nin bir bélimii acilarak, buradaki
bilgiler tasiyici RNA molekiiliine (mRNA)
aktarilir. mRNA cekirdegi terk eder ve
hiicrede protein sentezlemekle gérevli
ribozomlarla bulusur. Burada, mRNA’da
tasinan bilgilere gére protein yapilir.
Ribozomdan c¢ikan proteinler, son hal-
lerini almak (izere retikuluma girerler.
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nem boyunca, genlerin bir bakteriden 6tekine
hangi dogal yollarla gectigi anlasildi ve bdylece
ileride cok ise yarayacak bilgiler edinildi.

James Watson ve Francis Crick tarafindan
1953’te DNA'nin yapisinin bulunmasl, genetigin
molekuler seviyede gelismesi igin buyuk bir itici
guc sagladi ve daha sonraki birkag yilik dénem-
de, genlerin temel 6zellikleri, islevlerini nasil ye-
rine getirdikleri de anlasilinca bilim adamlarn bu
alanda motive olmus bir bicimde ¢ok yodun ¢a-
lismalara bagladilar. Bu galismalar 1960'ta ge-
netik kodun timuyle aciga kavusmaslyla so-
nucland. Iste bu asamada, pek gok biyolojik
sirrn DNA'nin baz diziliminde sakli oldugu anla-
sildi ve genetik muhendisliginin temel bilgileri el-
de edilmis oldu. Ama uzun DNA molekdlindn
baz dizilimini belirleyebilmek, bu dizilimde veri-
len bilgileri anlayabilmek ve bunlari istenildigi bi-
¢imde degistirebilmek o zamanlar ulasiimasi
olanaksiz gibi gériinen bir riiyayd. Iste bu aga-
mada gerceklesen iki bulus, genetik muhendis-
lerinin eline, amaglarina ulasmalari igin gerek-
li temel araclar da vermis oldu. Bunlarin ilki
1967°de bulunan "DNA ligaz" adli enzim. Her-
hangi iki DNA parcasini birbirine baglayabilen
bu enzimi, molekdler bir yapistiriclya benzetebi-
liriz. Ikinci bulus da 1970'te geldi: Ik restriksiyon
enzimi. Herhangi bir DNA zincirini ¢ok kesin bir
bélgeden kesen bu enzimleri de molekuler ma-
kaslara benzetebiliriz. Bu enzimlerin DNA'yI cok
fakli yerlerinden kesebilen pek ¢ok ¢esidi de var.

Artik ginimuzde riya olmaktan ¢ikan bu

ayni canlilar iiretiliyor. Klonlama tip
alanina pek ¢ok vyararlar saglamistir.
Bunlardan biri insanlara nakledilmek
iizere genetik olarak degistirilmis
hayvan organlari iiretmektir. Bir bag-
ka alan da insan hastaliklar tagiyan
biiyiik hayvanlarin iiretilmesidir. Bu
amagla fareler de kullanilmaktadir;
ama sistic fibrosis gibi bazi hastalik-
larda, fare ve insanin hastaliktan so-
rumlu genleri oldukga farklidir. Bu
durumda koyunlarin kullanilmasi da-
ha avantajlidir; ¢linkii koyunlarin ak-
cigerleri insanlarinkine oldukga ben-
zemektedir. Ayrica koyunlarin émrii
farelerinkinden daha uzun oldugu

birbirini - _ =

= yeni DNA. =

tamamlayan [}

uglar DNA ligaz

e — |

DNA parcasinin belirli bir bélgesine baska bir
DNA parcasinin yerlestiriimesi. DNA’nin
cikarilmak istenilen béliimii bir restriksiyon
enzimiyle kesilir (1). Bu bélgeye sokulmak
istenilen DNA parcasi da ayni restriksiyon
enzimiyle kesilir. Béylece hem orijinal
DNA’nin, hem de buna eklenecek DNA’nin uc
kisimlari birbirini tamamlayan baz dizilimlerine
sahip olur (2). DNA ligaz yardimiyla DNA
parcalari birbirlerine tamamen kenetlenir (3).

teknoloji sayesinde, bir canlinin pek ¢ok geni
arasindan istenilen biri rahatlikla gikartiiyor. G-
karlan bu gen enzimler yoluyla kesilip, istenilen
diger DNA parcalaryla birlestirilerek, yeni DNA
moleklleri elde ediliyor. Elde edilen bu yeni mo-
lekuller pek cok farkli amag icin kullanilabiliyor.
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icin, yapilan tedavilerin uzun siireli
etkileri de gozlenebilir.

Cok planli ve kontrollii bir bigimde
genleri degistirilmis hayvanlar, hiicre-
leri hedef alan tedavilerde de kullanila-
bilir. Parkinson ya da seker hastaligi gi-
bi bazi ciddi hastaliklarin daha tiimiiyle
etkili bir tedavisi yoktur. Ayrica uygula-
nan tedavilerdeyse bazi patolojik is-
lemler 6zel hiicre gruplarina kalicr za-
rarlar vermektedir. Giintimiizde tedavi
sonucu iglevini yitirmig hiicreler yerine,
ayni tip saglam hiicreler iiretip yerlesti-
rebilmenin yollart aranmaktadir. Kulla-
nigh olmast i¢in bu yeni hiicrelerin has-
tada yeni hastaliklara yol agmamasi ve

hastanin fizyolojik ihtiyaglaryla tii-
miiyle ortiismesi gerekmektedir. Ayrica
bunlarin neden olabilecegi savunma
sistemi tepkileri de basa ¢ikilabilir ni-
telikte olmalidir. Cok kontrollii genetik
degisiklikler yapilarak insanin savunma
sistemini harekete gegirmeyecek hale
getirilen klonlanmig hayvanlar, hiicre
vericisi olarak ¢ok uygun olabilirler. Ay-
rica bu hayvanlar istenilen o6zellikte
hiicreler de iiretebilirler.

Klonlama, prionsuz sigirlar elde et-
mek i¢in de kullanigli olabilir. Prion
proteinini kodlayan gen, sigirlari prion
enfeksiyonuna duyarl hale getirir. Ay-
rica pek ¢ok ilag, jelatin ya da sigirlar-
dan elde edilen diger maddeleri igerdi-
ginden, yetkililer prion kapmis hay-
vanlardan elde edilecek bu iiriinlerin
insanlara da hastalik bulagtirmasindan
endiseleniyorlar. Bu durumda, prion
geni cikartlip klonlanmis sigirlar,
onaylanabilir prionsuz ilaglarin yapi-
minda giivenle kullanilabilirler.

Genetik  mithendisligi, genetik
hastaliklarin kalium yoniinden yayil-
masini engellemek amaciyla da kulla-
nilabilir. Giiniimiizde genetik hastalik-
lar i¢in tedaviler, daha ¢ok viicut hiic-
relerinde gergeklestiriliyor. Bu durum-

Genetik Muhendisliginin
Bir Uygulamasi: Gen Tedavisi

Ufuk GUnduz
Prof.Dr., ODTU Biyoloji Béltimu, Ogretim goreviisi
Genetik hastallk, mitasyon sonucunda
islevsiz hale gelen bir gen nedeniyle ortaya
clkar. Hastanin hiicrelerine normal gen kop-
yasinin aktariimasliyla tedavi edilmesine de
gen tedavisi denir. Gen tedavisi, somatik
hiicrelere ya da eseysel hiicrelere yapilan gen
nakli olmak Uzere iki turlli olabilir. Eseysel
hicrelere gen nakli yapiimasi durumunda or-
ganizmanin tim hucrelerinde olacak degisik-
lik daha sonraki kusaklara da aktarilacaktir.
Bu tUr bir tedavinin insana uygulanmasina
etik agidan sicak bakilmiyor. Bu nedenle hic-
bir Ulkede bu tlr uygulamalara izin verilmiyor.
Somatik gen tedavisindeyse normal gen-
ler, islev yapamayan bozuk geni bulunan vi-
cut hiicrelerine aktarilir. Bu degisiklik hastanin
kendisine 6zgudur. Dogal olarak gelecek ku-
saklara aktariimaz. Tek gendeki mdutasyon
sonucu ortaya ¢cikan hemofili, sistik fibroz, ta-
lasemi, kas distrofisi gibi yUzlerce hastalik var.
Gen terapisi Oncelikle bu tip hastaliklara uy-
gulanabilecek. Gelecek 10 yil icinde bu konu-
da buyiik atlimlar bekleniyor. Ote yandan,
Parkinson, kanser, seker hastaligi ve ylksek
tansiyon gibi birden fazla genin etkili oldugu
durumlarda gen tedavisinin basarili olabilece-
§i disUnullyor. Ancak bunun icin, cok daha
uzun zamana ihtiyac vardir.
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Gen tedavisi yapilabilmesi igin, hastaligin
hangi bozuk genden kaynaklandigi bilinmeli-
dir. Insan hicresinde 100 000'e yakin degisik
gen bulunuyor. Henliz bu genlerin cok az bir
bolimuandn kromozom Uzerindeki yerleri bi-
linmektedir. Insan genomunun nilkleotid dizi-
limlerinin 2005 yilina kadar tamamlanmasi
planlaniyor. Ancak tiim genlerin yerlerinin ve
islevlerinin belirlenmesi uzun yillar alacaktir.

Tek gen mitasyonunun yol actigi hastalik-
larin yaklasik 250'sindeki biyokimyasal neden-
ler biliniyor. Genlerdeki islevsizlikler, proteinleri
etkileyerek hastaliga yol agmaktadir. Bu prote-
inler arasinda, basta enzimler olmak Uzere,
kan pihtilasma faktorleri, taslyici proteinler, re-
septorler, iyon kanallari proteinleri sayilabilir.

Gen tedavisinin 6ncelikle enzim eksiklikle-
rinde uygulanabilecegi disundiltyor. Eger has-
tallk, gen nedeniyle bir enzimin Uretilememesi
sorununu olusturuyorsa, normal genin hiicre-
lere gdnderilmesiyle tedavi mimkiin olacaktir.
Ancak, mitasyon taslyan genin Grtni de hiic-
rede bulunuyor ve anormal bigimde islev yapi-
yorsa, yalnizca normal genin nakledilmesi ye-
terli olmayacakti. Bu durumda mUitasyona
ugramis genin elimine edilmesi ya da etkinligi-
nin engellenmesi gerekecektir. Bdyle du-
rumlarda organizmanin tim hucrelerinde bu
degisikligin yapilmasi gerektigi icin somatik
gen tedavisi dogal olarak yeterli olmayacaktir.

daysa, yapilan tedavi basarili olsa bile,
hastalar bu bozukluklari ¢ocuklarina da
geciriyorlar. Fakat, her ne kadar etik
olarak tartigsmalara yol agsa da, kuram-
sal olarak bu durumu degistirmek
miimkiin. Ornegin genetik bozuklugu
olan bir ¢ift genetik olarak normal bir
cocuk istiyorsa, embriyonik hiicreler
gelismis gen terapisi yontemleriyle de-
gistirilip, anneden aliacak ¢ekirdegi
¢ikarilmig yeni bir yumurta hiicresine
aktarilarak tekrar anneye vyerlestirilir.
Boylece genetik bozukluktan tiimiiyle
arindirilmig bir ¢ocuk sahibi olunabilir.
Genetik mithendisligi, enfeksiyon
hastaliklarinin hizli ve giivenilir bir bi-
¢imde tanisi, genetik bozukluklarin
tahmin ve tanilanmasinda da anahtar
rol oynamaktadir. Bu teknoloji, hasta-
liklarin tan1 ve tedavisi i¢in yeni ola-
naklar sunmaktadir. Tan1 materyalleri-
nin olusturulmasinda 6nemli rol oyna-
yan dallar, monoklonal antikorlar ve
DNA prob teknolojisidir. Antikorlar
viicudumuzun hastaliklarla savagmak
icin kullandig1 6zel proteinlerdir ve vii-
cudun "yabanci" olarak algiladigi her-
hangi bir madde oldugunda, beyaz kan
hiicreleri tarafindan iiretilirler. Anti-
korlar, tiretilmelerine yol agan madde-
lere spesifik olarak baglandiklarindan,
bir hayvanin kanindaki antikorlara ba-
kilarak, bu hayvanin daha 6nceden ge-
c¢irdigi hastaliklar anlagilabilir. Agilan-
mis hayvanlarin kanindan elde edilen
antikorlar tani ve aragtirma amaclaryla
stkga kullanilmaktadir. Ama, yeterli
miktarda antikoru eski yontemlerle el-
de etmek giictiir. Ote yandan 1975 yi-
linda bilim adamlari, farelerin antikor
iireten hiicrelerinin, fare tiimér hiicre-
leriyle birlegerek, antikor {iiretebilen
sinirsiz sayida yeni hiicre (hibridoma)
iiretebildigini buldular. Bu antikorlara
monoklonal antikor denir ve bunlar
hedef maddelerine karst son derece
duyarhidirlar. Monoklonal antikorlar ar-
uk hastaliklarin teshisinde ¢cok 6nemli
bir ara¢ olup, hamilelik testi, kanser
teshisi, viral gastroenteritis, hepatit B,
sistic fibrosis ve AIDS gibi hastalikla-
rin tanist i¢in de kullanilmaktadir.
Yakin zamana kadar doktorlar, has-
taligin belirtileri ortaya ¢ikmadan dnce
insanlarin genetik bir hastalik tagiyip
tasimadigini séyleyemiyorlardi. Oysa
giiniimiizde genetik miithendisliginin
yeni teknikleri sayesinde, aragtirmaci-
lar bir zincir iizerindeki binlerce gen
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icinden tek bir geni bulup analiz ede-
bilmektedirler. Bu amagla, "DNA pro-
bu" olarak adlandirilan ve orijinal gene
uyup onunla birlegebilen gen pargalar
yapilir. Bu probun gene baglanmasi da,
proba eklenen bir kimyasal ectiketle
kolayca fark edilir. Bu yontemle bilim
adamlari, genetik hastaliklara neden
olan gen dizilimlerini taniyacak gen
problart yaparak, yetiskinlerden ya da
amniyosentez ile embriyolardan alinan
cok kiigik miktarda doku 6rneginde
genleri teshis edebilmektedirler. DNA
problart ayrica, antikorlarin uygun ol-
madigr ya da bulunmadigi sartlarda
mikroorganizmalari teshis etmek icin
de kullanilmaktadir.

Her ne kadar biyoteknoloji binler-
ce yil ekmek ve bira yapiminda kulla-
nildiysa da, giiniimiizde genetik mii-
hendisligi besin endiistrisinde heyecan
verici yeni olasiliklar yaratmistir. Besin
endiistrisinde de bu teknolojinin uy-
gulamalar, yiiksek nitelikli ve bazi du-
rumlarda da diisiik fiyatli besinler iire-
tilmesi olanagini sunmaktadir. Bu tek-
nolojiyle besin alaninda ¢ok yararli ola-
bilecek mikroorganizmalarin karakter-
leri daha da iyilestirilebilir, gelistirile-
bilir. Ornegin normalde ise yaramaya-
cak olan, ama genetik olarak degistiri-
lerek ¢ok cesitli sekerleri kullanabilen
mayalar ve belirli virtislere karst di-
rengli hale getirilmis mikroorganizma-
lar iiretilebilir. Bunun yaninda genetik
miithendisligiyle, daha 6nceden bagka
kaynaklardan saglanan iriinleri daha
yiiksek miktarlarda ve daha ucuza iire-
tebilecek mikroorganizmalar da tasar-
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bitkilere nakledilmek istenen ve
bakteriler kullanilarak cogaltilan
genler, bu hiicrelere genetik
materyalini dogal olarak aktarabilen
baska bir bakteri kullaniarak:
SoKuurs

lanabilir. Ornegin peynir yapiminda
kullanilan kaymozin enzimi, daha 6n-
ceden danalarin midesinden elde edili-
yordu. Ama artik bu enzimi kodlayan
gen, bakteri ve mavyalara nakledilerek,
yiiksek miktarda enzim kisa siirede el-
de edilebiliyor.

Giiniimiizde tiiketiciler yiiksek ka-
liteli ve giivenilir besinlere ragbet edi-
yor. Genetik mithendisligiyle bu ihti-
yaglari karsilamak i¢in, performansi
yiiksek ve giivenilir baglatici (starter)
kiiltiirleri iiretiliyor. Ornegin 6zel olarak
secilmis laktik asit bakterileri, peynir
yapiminda baslatici kiiltiir olarak kulla-
niliyor. Bunlarin viriislere karst direng-
leri arturilarak, kullanim i¢in daha uy-
gun hale getiriliyorlar. Standart baslati-
ci kiileiirlerin kullanilmasi ve bilgisayar
kontrollii fermantasyon sayesinde, her
defasinda elde edilen peynir, bir 6nce-
kiyle ayni kalitede oluyor.

Cogaltilmak istenen insan genleri, bir
bakteriye aktarilir ve kdltlir ortaminda
bakteri bdyditiillir. Bakteri her
béliintglinde, olusan yeni bakteriler de
bu geni tasirlar (sagda). Genlerin bak-
teriye basariyla aktarildigindan emin
olmak icin, bakteriden cikarilan DNA
ultraviyole 1s1gi altinda incelenir (altta).

Gida sanayiinde gelisen diger bir
alan da yenilebilen paketlerin yapilma-
si. Bu amagla bazi bitki ve mikroorga-
nizmalar kullanihiyor. Her ne kadar
dondurma kiilahlar yillardir bizimley-
se de, bu yenilebilen paket fikri yeni
gelismektedir.

Piyasaya siiriilmeden 6nce besin-
lerde herhangi bir mikrop bulasigi bu-
lunup bulunmadigi da yine bu tekno-
loji sayesinde anlasilabiliyor. Bu amag-
la, ¢ok hassas tan1 yapabilen DNA pro-
bu ya da monoklonal antikorlar kulla-
niliyor. Ornegin bazi mantarlar, son de-
rece zehirlidir. Bunlar mikotoksin ola-
rak adlandirilan bazi zehirler iretirler.
Bunlardan biri, ayn1 zamanda kanser
yapict bir madde olan aflatoksin, kiif
bulagmis fistik ve misirda goriiliir. An-
cak monoklonal antikorlarla yapilan
basit bir testle, piyasaya siiriilmeden
once besinde aflatoksin bulunup bu-
lunmadig1 kolayca anlagilir.

Genetik mithendisligi, kimyasal
atiklari zararsiz hale getirmek ve ¢evre-
yi korumak i¢in de kullanilmaktadir.
Ornegin, kimyasal atiklar degistirilerek
cevreye zarar vermeyecek maddelere
doniistiiriilmektedir. Bu amagla genel-
likle, atiklari parcalayabilen mikroorga-
nizmalar kullanilir ve genetik olarak
bunlarin 6zellikleri daha da kuvvetlen-
dirilir. Mantarlarla yapilan bir ¢aligma-
da, terk edilmis askeri alanlarda kalan
TN'T (2,4,6-trinitrotoluene) patlayicist
zararsiz hale getirilmeye ¢aligiliyor.

Gelismekte olan iilkelerde bu tek-
nolojiyle fosil yakitlardan daha ucuz ve
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DNA sekans jelinin bilgisayar ekranindaki
gérintisi. Sekans jeli sayesinde, incele-
nen DNA parcasindaki bazlarin dizilis
siralar bulunuyor (Ustte).

DNA jelini inceleyen bir arastirmaci (sagda).

daha temiz yakatlar iiretiliyor. Ornegin
insan, hayvan ve bitki auklari kapal
bir birimde, oksijensiz ortamda yasaya-
bilen bakterilerle birlikte toplaniyor.
Bu ortamda bakteriler fermantasyon
yaparak, bu atiklardan metan gazi iire-
tiyorlar. Metan, kiiciik ol¢ekli elektrik
iiretimi, 1stnma ve aydinlanma amaciy-
la kullanilabiliyor. Geriye kalan atiklar
ise giibre olarak kullaniliyor.

Bu konuda diger bir 6rnek gectigi-
miz giinlerde yapilan bir biyoreaktor.
Burada bakteriler kullanilarak toprak
ve sudaki civa temizleniyor. Islemde
kullanilan ve koli basili olarak bildigi-
miz Escherichia coli’ye, genetik olarak
civayl ortamdan emip, kendi i¢cinde de-
polama ozelligi kazandirilmig. Biyore-
aktorii yapmak i¢in bu bakteriler bir
zarin tizerine yerlestirilmis. Bu tip filt-
relerde bakteri filtrenin bir yiiziinde
gomiilii dururken, temizlenecek mad-
deler diger yiizden akitihiyor. Elde edi-
len sonuglar tatmin edici: Bakteriler
ozellikle civayr diger sistemlere gore
de daha iyi emiyor. Islem sonunda
bakteri hiicreleri, emdikleri civalari
toplayabilmek tizere, kolaylikla ayrigti-
rilabiliyor.

Giiniimiizde genetik miihendisligi
bir ya da birkag¢ genin kodladigi karak-
terlerle sinirli kalmaktadir. Daha ¢ok
gen tarafindan belirlenen, hayvanlarin
et kalitesi ya da hayvan davraniglar gi-
bi karmagik karakterleri degistirebil-
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mek i¢inse oniimiizde uzun yillar var.

Burada degindigimiz yeni uygula-
ma alanlari, ¢ok sagirtict hizla gelisen
bu teknolojinin yalnizca kiigiik bir bo-
limii. Yirminci yiizyilin ikinci yarisin-
da yasanan kimyasal devrimden sonra,
bu sefer de genetik mithendisligi, pek
¢ok insan i¢in giivenli besin, enerji ve
zenginlik kaynaklart yaratmayr vaat
eden biiylik bir umut kaynag: haline
geldi. Pek ¢ok politikaci, bilim adami
ve endiistri kurulugu, hizla artan diinya
niifusu, tarim yapilabilecek topraklarin
ve diger kaynaklarin azalmasi ve ¢evre
kirliligiyle karg1 karsiya oldugumuz su
giinlerde, genectik miihendisliginin
kurtarici bir rol tistlenecegine inaniyor-
lar. Gelecek yiizyilin ilk yarisinda, az
gelismis tilkelerin artmakea olan niifus-
larini beslemek i¢in, kurak yerlerde ya-
sayabilen ya da iiriin kapasitesi ¢ok
yiiksek bitkiler, yapay kimyasal ilaglara
bagimlilig1 ortadan kaldiracak kendili-
ginden hastalik ve parazitlere dayanik-
I tohumlar iiretebilmek i¢in, bu tekno-
lojinin kullanilmasinin kaginilmaz ola-
cagmi diisiiniiyorlar. Pek cogu da ge-
netik miihendisligini gelecegin en
onemli ekonomik biiyiime ve ig kayna-
g1 olarak goriiyorlar.

Bu yazida genetik miihendisligiyle
neler yapildigi ya da teknik olarak ne-
lerin yapilabileceginin bazi 6rneklerini
gordiik. Ote yandan bu teknoloji, sun-
dugu potansiyel besin, saglik, ¢cevre ve

ckonomik yararlarinin yaninda, yol ag-
ug etik tartugmalarla da ilgi uyundir-
maktadir. Ornegin, genetik miihendis-
liginde itici giiciimiiz nedir? Para ka-
zanmak mi, iyilikseverlik mi, merak
mi, iin mii, ulusal ¢ikarlar mi, yoksa in-
san 1rkina hizmet mi? Gezegenimizi
paylastigimiz canhlarda bu tiir degisik-
likler yapmali miyiz? Canlilara verdigi-
miz zararlarla onlardan elde edecegi-
miz yararlart nasil dengeleyebiliriz?
Eger nasil yapilacagini biliyorsak, ko-
yun ya da baska hayvanlarin siitiinde
insan hayatini kurtaracak ilaglar iiret-
mek yanlig midir? Goriinen o ki, bu
teknoloji karmagik bir hal aldik¢a etik
tartigmalar da hem sayica artacak, hem
de daha i¢inden ¢ikilmaz bir hal alacak.
Genetik miihendisliginin sadece in-
sanligin yararina mi kullanilacagini ve
siklikla kargilagilan “bilimsel bir baga-
rinin kot amaglar i¢in kullanilmast”
durumunun éniine gegilip gecilemeye-
cegini gorecegiz.

Armagan Koger Sagiroglu
Danigman: Ufuk Giindiiz,
Prof. Dr, ODTU, Biyoloji Balimit,Ogretim Gireolisi
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