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Genomik, proteomik, farmakogenomik, kok hiicreler e

klonlama strecleri hakkindaki bilgilerimizin artisina bagl

olarak “terapotik” (therapeutics) adli yeni bir alanin

dogmasina yol agmustr.
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Genomik, genetikte bir organizma genomunun dizilimi ve analizi ile ilgili bir alandir.

GENOMIK

Organizmalarin tim genomunun (genleri, dizenleyici dizileri
ve sifreleme yapmayan dizileri kapsayan tim nukleotid
dizisinin) yapisal ve islevse/olarak arastiriimasi.

Yapisal genomik - genomun nukleotidlerinin dizilenmesi,
genom haritalari olusturulmasi, genlerin ve dizenleyici ve
diger dizilerin kromozomlardaki yerlerinin ve molekiler
yapilarinin belirlenmesi.

Islevsel genomik - genlerin islevlerinin, anlatimlarinin ve
diizenlenmelerinin belirlenmesi; farkli genler ve gen disi
bdlgeler arasindaki etkilesimlerin arastirilmasi. Genomdaki
tim genler tarafindan sifrelenen proteinlerin belirlenmesi.
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Bilindigi Uzere hicrenin temel yoneticisi
DNA’dir.  DNA’nin  bolimlerinden her

birine gen adi1 verilir ve genler icerdikleri

bilgi sayesinde vicuttaki yasamsal olaylari

J eeeor SR gerceklestiren  proteinlerin - Gretilmesini
MANA D™~ AAA -
| B saglar. Buradan yola ¢ikarak Proteomik

aa.chain O *hq . o
Folding - . o« e
l’ bilim dal1 gelismistir. Kisaca,

Protein "7

Proteomik, proteinleri ve proteinlerin birbirleriyle olan iliskileri inceler.
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‘Farmakogenomik ilaclar ile genetigin kesisim kavsag! olup

Farmakogenomik nedir?

> Bireyin kalitsal genetiginin viicudun ilaclara tepkisini nasil
etkiledigini inceler

+ Farmakogenomik: | Genetigin, bireye 6z tedavi

farmakoloji + genomik s secimlerinde kullamimasini salar

(genler ve fonksiyonlan)

> Hastalar arasindaki genetik 342
farkliliklar
[la¢ metabolizmasinda rol
oynayan genleri
Bireylerin ilaglara kas1
gosterdikleri farkli cevaplari
arastirir.
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Kok hcreler yeni hiicrelerin tedarikgcileridirler. Kok hiicreler boliindiigiinde, kendilerinden ya
da diger hicre tiplerinden uretebilirler. Ornegin, derideki kok huicreler daha fazla deri kok
hiicresi yapabilir ya da melanin pigmenti yapmak gibi kendi 0zgiin islevleri olan diger deri
hiicrelerine farklilasabilirler.

Klonlama ginimizde embriyolarin veya herhangi bir organizmanin kopyalanmasi ile aymi
anlamda kullanilmaktadir. Ancak klonlama sadece bir embriyonun veya organizmanin benzesik
IKizinin yaratilmasi degil ayn1 zamanda 6zgln bir DNA pargasinin da ¢ogaltilmasi anlamina

Bir koyunun memesinden
Yerici

gel mekted | I’ allnan verici hiicre
l;eklrdegl

\ Bu iki hiicre elektro gok
kullanilarak birlegtirilir

YUMURTA HUCRES e
murta hiicresinin
" O gekirdegi cikariir

Yetigkin digi bir koyundan .za{nagan hiicre
alinan hir yumurta hiicresi omal bir $ekilde

dliinmeye baglar

EMBRIYO

Embriyo bir annenin

v x o uterusuna yerlegtirilir
bir kuzu seklinde geligir
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TerapoOtik

Bu yeni alan;

o | Kistik fibrozis, dogumdan itibaren pek ¢ok organin salgi bezlerini etkileyerek
fonksiyon bozukluklarina yol acan kalitsal bir hastaliktir. Hastaliktan siklikla
akcigerler, pankreas, karaciger, bagirsaklar, siniisler ve lireme organlari etkilenir.

o | Parkinson, titreme, kaslarda katilik, istencli devinimlerde azalma gibi
belirtilerle kendini gosteren bir hastalik.

o | Hemofili, kanin pihtilasmasindaki bir bozukluktan ileri gelen ve kalitim yoluyla
gecen kanama hastaligi

o | Allesel hiperkolesterolemi, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol diizeylerinde
ciddi yiikselmeye neden olan otozomal dominant gegisli genetik bir bozukluktur

o | Kalp hastaliklari
o | Kanser

gibi hem genetik hem de sonradan kazanilan hastaliklar Uzerinde ¢alismaktadr.
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TerapoOtik

Her ne kadar tedavi edici yeni yontemler geleneksel yontemlerin

yerini_tamamen alamasalar da, hastaliklara karst kullanilan
silahlarin sayisin1 0nemli O0l¢lideartiracaktir.
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GEN TERAPNI
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Gen terapisi

Gen terapisi, genetik bir hastaligi tedavi etmek icin DNA'nin hastaya
verilmesidir. Yen1i DNA genellikle hastaliga neden olan bir mutasyonun
etkilerini diizeltmek icin isleyen bir gen igerir.

Hastaliklarin tedavisinde genlerin kullanimi 20 vil Oncesine kadar kurqusal bir
hikayeden ibaret idl.

Gelisen teknoloji ve cevresel uygulamalardaki diizenlemeler,
arastiricilar: gen terapisi yolunda cesaretlendirmistir.

10
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Gen terapisi

Spesifik bir bozuklugun duzeltilmesi icin normal genin
hlcre icine transferi, ilacla tedaviye alternatif bir yoldur.

Yakin gelecekte genlerin, ilaclar gibi recete edilebilecegi
distundlmektedir.
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Gen terapisi, kanser ve AIDS gibi sonradan kazanilmis v&/ veya genetik

hastaliklarm tedavisinde 6nemli bir noktadir.

Gen terapisi etik acidan tartisiimaya devam etse de, bukonuda yapilan
calismalar kuruluslar tarafindan kabul gérmeye baslamustir.

Etkilive glvenli gentransferi yontemlerinin gelistirilmesi I¢in yogun
caba ve para harcanmaktadir.

12
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Gen terapisiyontemleri

Ikitip gen terapisi tanimlamakmimkindiir:

o | Somatik gen terapisi: DNA bolimdndn, sperm veya yumurta Gretmeyen
viicudun herhangi bir hiicresine aktarilmasi. Gen tedavisinin etkileri
hastanin ¢ocuklarina ge¢cmeyecek.

o ] Germ hatt1 (Germline gen terapisi) genterapisi: DNA boéliminiin yumurta

veya sperm ureten hicrelere aktarilmasi. Gen terapisinin etkileri hastanin
cocuklarina ve sonraki kusaklara aktarilir.

Bu tipte bireyin yalnizca somatik (vicut) hticreleri kullanihr.

Embriyonik gen terapisi de somatik gen terapisi icerisinde yer alr.

13
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Somatik gen terapisi

1-Hucreler hastadan 2-Laboratuarda bir viris,
cikarilir urememesi

* icin degistirilir
e,

. 7-Genetigi degistirilmis

hticreler, istenen }é Z-Bir gen virlsln
proteini veya

% icerisine birakilir.
hormonu dretir. < b

6-Degistirilen hiicreler
hastaya enjekte edilir.

W?

5-Hastadan gelen hiicreler
genetik olarak degistirilir.

Y,
v

4-Degistirilen virtis,
hastadaki hticrelerle
karistirlir.

14
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Germ hatti gen terapisi

Bu tipte ise yumurta ya da sperm hucrelerinde kalici
modifikasyonlar gerceklestirilir.

Bu degisiklikler dogrudan gelecek nesillere aktarilir.

Gunumuzde yalnizca cocuk ve yetiskinlerde somatik
hlcrelere uygulanan gen terapisine izin verilmektedir.

15
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Germ hatti gen terapisi

Gamet hiicrelerine uygulanan gen terapisi, ginimazin ensicak
tartisma konularindan birisidir.

Germ hicrelerinde genetik dizeltme ya da modifikasyon
yapilmasi hem guvenlik hem de etik agcidan onemli sonuclara
yolacabilecektir.

16
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Germ hatti gen terapisi

Dollenmis yumurta enjeksiyonu.

Tranegans

£0g
(a)

Germinal therapy

S Al £ 2 V.

> : ' 7 e
Elrﬁgamc . (1 4:"'“ y -
Blastocyst - - B
stage Mozaik gonad
(b)

Somatic therapy

R Trarsgens
' ; transgenik klonlar
% - — | .

b Sy e -— -'-.HJ:

(r"" & s (a--"-t =

()
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Genetik bozukluklar

o Birya da daha fazla sayida gende veya kromozomda
meydana gelen mutasyonlar sonucunda olusan tibbi
problemierdir.

o Mutasyonlar, DNA’da bulunan gen veya gen olmayan
bolgelerdeki nikleotid sekanslarinda meydana gelen
degisikliklerdir.
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Genetik bozukluklar

Birey dogustan mutasyona sahip olabilecegi glyasaminin
herhangi bir evresinde de kazanabilir,

Mutasyonlar, genin normal fonksiyonunu veya Uinenetkiledikleri zaman
soruna yolacarlar.

Mutasyonlarin nedenoldugu spesifik tibbi hastaliklara
“genetik hastaliklar” ada verlir.

19
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Kategoriler

Genetik hastaliklar dort kategoridetopargair.
o | Yalnizca bir gende meydana gelen mutasyonlar
o | Coklu gen bozukluklari
o | Mitokondriyal bozukluklar
a1 Kromozom anormallikleri

20
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Yalnizca bir gende meydana gelen

mutasyonlar

Birgende meydana gelen tek bir mutasyon proteini
etkileyebilir.

Orak hucre anemisi bu tarz bir genetik bozukluktur.

Bu hastalikta yalnizca bir tek aminoasitlik degisiklik
proteinin yapi ve fonksiyonunu etkilemek icin yeterlidir.

NORMAL ORAK HUCRE.
MUTASYON Tl

GAG G:-TG
DMA cCTC %— CAC
AL

Ll
4 J
RNA GAG GUG
¢ J
JGLyl| WALl
PROTEIN VALl
NORMAL MUTANT

PROTEIN PROTEIN
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Coklu gen bozukluklari

Bu tarz hastaliklar genellikle cevresel etkilerle de birlikte,
birden cok gende meydana gelen mutasyonlarla ortaya
cikar.

Tedavisi oldukca gic durumlardir.

Kanser, kalp hastaliklari ve diyabet yalnizca birkac
ornektir.

22
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Mitokondriyal bozukluklar

Bircok organ sistemini etkileyen hastaliklardir;

Mitokondriyal DNA’dameydana gelen mutasyonlar sonucunda

olusmaktadirlar.

Mitokondri, 6karyotik hlcrelerin enerji Uretimi gérevini Ustlenen ve kendi
DNA'sina sahip sitoplazmik bir organeldir.

MITOCHONDRION

CRIGINAL PHAGOCYTOTIC
VESICLE

0 2 AND FERMENTATION
PRODUCTS

DOMESTICATED RESPIRING
BACTERIUM

Mitochondrion

(F= o)
i Outer
membrane
Intermembrane
space

— membrane ﬁ o
"~ Cristae — ﬁl i:‘j'_“._:‘ -
e o A A A
" Matrix | WOy
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Kromozom anormallikleri

Bazi durumlarda kromozomun kendisi ya da bir parcasi kaybolabilir,
miktan iki katina cikabilir veya modifiye olabilir.

Down sendromu bu tarz hastaliklara ornek olarak verilebilir.

Cift kromozomlardan birinin kaybolmasi
(monozomi) ya da bir ciftte ek olarak bir tane
daha kromozomun bulunmasi (trizomi)
olarak tanimlanir. Sayisal anomalilere en
bilinen 6rnek, "Trizomi 21" (l¢ tane

21. kromozom) olarak da bilinen "Down
sendromu'dur.

24
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Gen hedefinin secimi

Yalnizca tek bir gen bélgesi tarafindan olusturulan genetik
bozukluklar gen terapisi calismalariyla tedavi edilebilmektedir.

Kistik fibrozis Y4.500 Kistik fibrozis Akciger
(kafkaslar) transmembran
regUlator (CFTR)
Duchenne kas 1/10.000 Distrofin Kas doku

B 1/20.000 (erkek)

Pihtilagma faktor IX

distrofisi (erkek bireyler)

Ailesel 1/500 Karaciger LDL Hepatositler
hiperkolesterolemi reseptoriy

Hemoglobin 1/600 Hemoglobin Kemik iligi hicreleri
eksiklikleri (orn: (bazi spesifik etnik bilesenleri

talassemi) gruplar)

Hemofili A 1/10.000 (erkek) Pihtilasma faktor VIl | Fibroblastlar veya

hepatositler

Agi kombine immun
yetmezlik (SCID)

Cok nadir

Hastalarin % 25’ inde
adenozin deaminaz
(ADA)

Kemik iligi veya T
lenfositler

25
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Gen hedefinin secimi

Ancak birden fazla gen bdlgesi ya da kromozomda meydana gelen

degisikliklerin yol a¢tig1 bozukluklari tedavi etmek simdilik oldukc¢a gugtir.

Bu tip durumlar daha komplekstir.

26
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Gen hedefinin secimi

Gen terapisi icin 6ncelikle normal ve mutant genler tespit

edilmeli ve ozellikleri arastiriimalidir.

Mutasyonun yol actigi hastalik oldukcaliyi anlasiimis

olmaldir,

Olasi tedavi yontemlerini test etmek ve hastaliklari

calismakicin hayvansal modeller gelistirilmelidir.

27
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Gen hedefininsecimi

Hedef genin aktarimi icin mutlaka onaylanmis br

protokoliin bulunmasi gerekmektedir.

Ayrica aktarilan genin veya gen aktarim araclarinin

potansiyel toksik etkileri ve olusabilecek immun yanitlar

da g6z dnunde bulundurulmalidir.

28
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Gen hedefininsecimi

Dikkat edilmesi gereken diger durumlarsunlardir:

o ] Genin dogru hicrelere aktariimasi,

o ] Genin konak kromozomuna entegre olmasi

(dolayisiyla konak hiicrede yikilmamasi),

o 1 Genin dogru yer ve zamanda aktive olmasi

29
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Gen aktarim metotlari

Gunumuzde yapilan arastirmalarla kas

hucreleri, lenfositler, hepatositler, hemapoietik

kok hicrelerve fibroblastlar gibi hicre

tiplerine etkili gen aktarim yoéntemleri

gelistiriimeye calisiimaktadir.

30
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Gen aktarim metotlari

Gen aktariminda iki temelstrateji kullaniimaktadir:
g ] EX VIVO gen terapisi
g In vivo gen terapisi

31
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EX vivo gen terapisi

Bu yontemde hedef hicreler vicuttan izole edilir.

Genaktarimi vicut disinda gerceklestirilir.

Hlcreler yeterli sayiva ulasana kadar kiltir ortaminda
cogaltilir

32
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EX vivo gen terapisi

Daha sonra inflzyon veya transplantasyonla vicuda
verilir;

Bu teknikte eger hastanin kendi hicrelerikullanilirsa
genellikle immdun yanit ortayacikmaz.

Karsilasilan en buyuk sorun genellikle aktarim yapilan
hiicrelerin transplantasyonudur.

33
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Ex vivo Gene Therapy

Bir hastadan gen Izole hiicrelerin Hedef hiicreye
kusuru ile izole ~ Kulturde retroviris

',.,& edilmis hiicreler bUyUtUImeSi bulagmasi

R -

Dr. Ogr. Uyesi Nesrin KORKMAZ

Normal gen
formundaki
rekombinant RNA g

| Infection :H

|2- , Retrovirus
Mulfunctional
defective protein
F‘atlent Nucleus 1 uman cell i —
T kriptaz il 4 X
. T ers transkriptaz ile !
. . | \
l':/.I.Uhelnd.ISI.lk viral rekombinant +—{ |
ucreterinin RNA'dan rDNA dretimi | Mo o/
ha_sta_ya Comrected &ranscn’gﬂén
() reinflizyonu Comected  Protein ——
=8 : gene \ I /
[\ Sy
R\ f—3)
U \\J | , Integration

\ |

Transfekte edilmis P

hiicrelerin secilmesi, i g
blyutulmesi ve test A IS, Sy

edilmesi (Hucreleri (Recovered cell)
100 milyar biyatin.)

Kusurlu genden sorumlu
olan diizeltilmis proteinin
sitoplazmasinda ¢evirisi
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Ornek: Transkaryotik terapi

Bireyden cilt biyopsisi yoluyla elde edilen hiicrelere hedef gen
bdlgesinin aktarmmgerceklestirilir.

Transforme hiicreler in vitro ortamda kiltirealinr.

Hedef proteini yeterli miktarda Ureten hiicre sayisi
arttiginda cilt altinatekrar enjeksiyon yapalr.

Uretilen protein tim vicudayayilr.

35
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In Vivo gen terapisi

Bu teknikte hedef gen dogrudan viicutta bulunan spesifik bir
hicreye aktarilr.

DNA’nin spesifik hlicrelere ulastirilmasi i¢ingenellikle
vektor kullanmak gerekmektedir.

Buyontemde bazi teknik zorluklaryasanmaktadir.

36
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In Vivo gen terapisi

Teknik zorluklar:

o | Aktarilan gen bazi durumlarda stabilitesini kaybedebilir.

o | Hlcrenin yasami boyunca ifade edilmesi gerekirken yalnizca
gecici olarak ifadeedilebilir.

o | Hicreler vicuttan izole edilmeden transfekte edildiginden, ex
Vivo gen terapisinde oldugu gibi spesifik degildir ve kontrol
etmek daha gugtdir.

37
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In Vivo Gene Therapy

in vivo gen terapisi, terapétik DNA'nin dogrudan 7/ \V/ A\
copies of therapeutic gene
hastanin Viicuduna sokulmasini igerir. DNA, ihtiyac s [’:f;:‘:gq i
. v o . . T liposome,
duyulan dokuya hiicreye 6zgii dogrudan enjeksiyonla 4 / 1“\ or in form of
(2) l ". plasmud DNA
verilir. Bir plazmid vektori seklindeki DNA, bir genctically- o g, f
- g SIEanC : :‘ B2
dermal asilama yoluyla verilir. Modifiye edilmis R % J
lipozomlar su anda gen terapisi i¢in inmhﬂ;ﬂmls
by cell- (3)
kullanilmamaktadir, ancak bunlar muhtemelen specific Inside the body, the

direct tissue

inserted DNA is
incorporated into
the cells of the
specific tissuc it
was injected into.
These cells now
encode and produce
the needed protein
encoded by the
inserted gene

hiicreye 6zgil reseptor aracili DNA tastyicilari olarak ~ 'ection
terapOtik gen dagitiminda bir sonraki gelisme
olacaktir. Viicudu yerlestirdikten ve spesifik olarak

hedeflenmis hiicrelerle temas ettikten sonra, eklenen

DNA, ihtiya¢ duyulan proteinin iiretimini kodladigi

38
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Ex vivo gen terapisininavantajlari

En 6nemli avantaji vektoriin yalmizca hedef hiicre

Icerisine almmasidir.

Bu yontemde vektor, vicutta ya da dolasim sisteminde hareket

etmez (yerdegistirmez).

Dolayistyla bireyin immun sistemi vektor ile dogrudan temas

kurmaz.

39
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Ex vivo gen terapisininavantajlari

Ancak bu yontem gtinimuzde halen oldukca pahali Vezaman

alicidir.

Enjekte edilebilen in vivo tedavi yontemleri daha pratiktir ve

muhtemelen en cok tercih edilen metotlardan birisi olacaktir.

40
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Gen aktarim modelleri

Cesitli genaktarnim modelleri Gzerinde arastirmalar
yapllmakta ve bazilar icin denemeler
gerceklestiriimektedir.

Bilinen ve ensk degerlendirilen yontemler sunlardir:

g VirGslerin kullanimi (adenovirusler, adeno baglantilivirisler,
retrovirusler, Herpes simplex virts)

g | Lipozomlarin kullanimi
o Ciplak DNA’nin aktarimi

Bu yontemlerin her birinin kendine has avantajl veya
dezavantaji vardir.
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Viral vektorler

Viral vektor molekiiler biyologlar tarafindan hiicre i¢ine genetik
malzeme ulastirmak 1¢in kullanilan bir aractir. Bu 1slem canhi
organizmanin i¢inde (in VIV0) veya hicre Kulttrtnde (in vitro)
yapilabilir.

Virusler, enfekte ettikleri hicrelerin igine genomlarini verimli sekilde

tasimak 1¢in 0zellesmis molekiiler mekanizmalar evrimlestirmistir. Bir
virls tarafindan genlerin aktarimi transdiksiyon olarak adlandirilir, bu
yolla enfekte olmus hiicrelerin de transdiiklenmis oldugu soylenir.

Viral aktarim sistemleri, bircok genterapisi surecinde basari ile uygulanan
metotlardir

Bu alandaki calismalar 6zellikle givenilir ve etkili viral vektorlerin
gelistirilmesi Uzerine odaklanmaktadir.
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Retrovirusler

Insanlan enfekte eden RNA virsleridir.

Yalnizca bolinen hiicreleri enfekteedebilirler.

Dolayisiyla bélunme yetenegini kaybetmis hicrelericin
kullanilamazlar.

Bu yontemde transfer edilebilecek maksimum DNA
uzunlugu 8 kb’dir.
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Retrovirusler

Aktarilan genin konak genomuna entegrasyonu
rastgele gerceklesir, kesin noktayr 6nceden
tahmin etmek mumkudn degildir.

Viral gen entegrasyonu sonucunda tumor
baskilayicl genler inaktive olabilecegi gibi,
onkogenler de aktif hale gelebillir.

Bu yontemin en dnemli yan etkisi, virtisun, konak
organizma immun sistemini uyarmasi olasihgidir.
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Adenovirusler

Hem bolinen hem de boliinemeyen hicreleri enfekte
edebilmektedirler.

Bu nedenle in vivo gen terapisi icin potansivel
araclardandirlar.

VirGsun hedef hicreye ulasabilmesi icin kilif Gzerindeki
proteinler modifiye edilebilir.
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Adenovirusler

Bu yontemle aktarilabilecek DNA’nin maksimumuzunlugu
7.4 Kb (Kilo Baz)’dir ve ifade edilme orani cok yuksektir.

Solunum sisteminin bélinemeyen hicreleri enfekte
edilebildiginden adenovirusler 6zellikle kistik fibrozis ve
diger akciger hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir.
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Adenovirusler

Adenovirusler konak genomunaentegre olmazlar.

Dolayisiyla mutasyon riskidaha dustktir.

Ancak bu virusler, enfekte ettikleri hiicreleri lizise ugratidar.
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Adenovirusler

Dolayisiyla bu viruslerin konak hicreyidldirmeyen
formlan gelistirilmistir.

Bu yontemin bazi sakincalari mevcuttur.
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Adenoviruslerin dezavantajlar !

Aktarilan gen konak kromozomuna entegre
olmadigindan gen ifadesi gecici olabilir.

Bazi gen Urunleri, konak hicrenin, tumaor hicresi
potansiyeli kazanmasina yol acabilir.

Bu gen udrdnleri ayrica hicreler icin toksik olabilir veya
immun yanit gelisimini tetikleyebilir.
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Adeno-baglantil virtsler

Bu virsler bdlunebilen ve bdlinemeyen cok sayida hicre
tipini yuksek etkinlikte enfekte edebilir.

Ancak konak hucre icinde replikasyon icin yardimci bir
virise ihtiyac duyarlar.

Bu yontemle transfer edilebilecek maksimum DNA
uzunlugu 5 kb’dir.
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Adeno-baglantil virtsler

Bu virGsler genetik materyali konak hlicregenomuna
enteqgre edebilirler.

Ama enfeksiyonlarin ®5’inde entegrasyon 19 no’lu
kromozomun spesifik bir bélgesine gerceklesir.

Genellikle virtGs herhangi bir immun yanit olusumuna yol
acmaz.
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Viral olmayan aktarim metotlari

Bu tarz yontemler, viral yontemlere gore daha guvenli
olabilmektedir.

Gunumuzde yapilan calismalar 6zellikle spesifik hiicre
tiplerine gen aktarimi Gzerineyogunlasmistir.
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Viral olmayan aktarim metotlari

Ayni zamanda genetik materyalin immun yanit
olusturmamasi ve kisinin dolasim sisteminde zarar
gbérmeden hedef hidcreye kadar ulasmasi gerekmektedir.

Bu nedenle lipozomlarla gen aktarimi giindeme gelmistir.
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Lipozomlarla gen aktarimi

Bu yontemde DNA, membran kurecikleri(lipozomlar)
icerisine paketlenir.

Lipozomlar, hicreler ile karistirildiginda hiicre membrani ile
kaynasabilir.

Boylelikle hedef DNA transferedilmis olur.
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Lipozomlarla gen aktarimi

Bu yontemde, istenilen buyuklikte DNA parcasi transfer
edilebilir.

Ayrica lipozomlar, hicretipi ayirmaksizin tim hicrelerle
kaynasabilirler.
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Lipozomlarla gen aktarimi

Yontemin etkinligi viral yontemlere gore daha dustktdr.

Lipozomlar genellikle immun yanit olusturmazlar.

Bu yontem, daha ziyade ex vivo gen terapisi icin
uygundur.
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Lipozomlarla gen aktarimi
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Gen terapisi ornekler

Gunumuzde yapilan calismalarla kalp hastaliklar, AIDS we
kansere ilave olarak 13 farkl genetik hastaliga karsi gen
terapisi protokolu gelistiriimistir.

Bu alandan yillik 400 milyon dolardan daha fazla para
harcanmakta ve 100’den fazla Klinik insan deneyi
yapiimaktadir.
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Gen terapisi ornekleri

Ancak simdiye kadar tedaviyi tam anlamiyla
gerceklestirebilecek bir metot gelistirilememistir.

Sadece bazi vakalarda sinidi 6lctide basariya
ulasilabilmistir.
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Ik gen terapisi!

llk gen terapisi, 1990 yilinda Birlesik Devletler Ulusal Saglik
Enstitistinde (US-NIH);

g Dr. W. French Anderson,

d | Dr. Michael Blaese ve
d | Dr. Kenneth Culver

tarafindan gerceklestirilmistir.
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Ik gen terapisi!!!

Arastiricilar, Ashanthi de Silva adli 4 yasindaki kiz
cocugunun ciddi kombine immun yetmezlik [SCID veya
adenozin deaminaz eksikligi (ADA)] sorunu oldugunu tespit
etmislerdir.

Bu hastalik, adenozin deaminaz genindeki kr
mutasyondan kaynaklanmaktadir.
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Ik gen terapisi!

Hastalik sonucunda toksik bir metabolik atik dbn
adenozin birikimi gerceklesmektedir.

Normal ADA genine sahip olmayan bireyler fonksiyonel ADA
enzimi Uretemez.

ADA, immun sistemin normal fonksiyonlarim
gerceklestirebilmesi 1¢in gereklidir.
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Ik gen terapisi!!!

Bu bozukluga sahip ¢cocuklar ciddi immudn yetmezlikler

yasar ve yasami tehdit eden enfeksiyonlardan cabuk
etkilenir.

ADA eksikligi, enzimin sentetik bir formu olan pdetien
glikol (PEG)-ADA ile tedavi edilebilir.
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Ik gen terapisi!!!

PEG-ADA yonteminin yilik maliyeti 100.000dolardan
fazladir.

Hasta, tiim yasami boyunca enjeksiyon olmak zorundadir.

ADA eksikligi gen terapisi icin ilk aday olmustur.

Cunkda;
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Ik gen terapisi!!!

Bu hastalikla ilgili klinik arastirmalar 1970’lerde baslamistir
ve artik cokiyi bilinmektedir.

Bu hastalik, tek bir gen bdlgesinde meydana gelen kbr
mutasyonla ortaya ¢cikmaktadir.
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Ik gen terapisi!

Genin regulasyonu cok karmasik degildir ve surekli ifade
edilmektedir.

Vicutta gereksinim duyulan ADA miktan tam olarak
kontrol altinda tutulmak zorundadegildir.

Kucuk bir miktar ADA tedavi icin yeterlidir, ama yuksek
miktarlar toksik de degildir.
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Ik gen terapisi!

Ashanthi, ADA geni iceren modifiye T-lenfositlerle tedav
edilmigstir.

4 ay sonra ikinci bir hastaya (11 yasindaki Cynthia
Custhall) da ayni tedavi uygulanmistir.

Hastalarin her ikisine de yaklasik 11-12 uygulama tekran
gerceklestirilmistir.

69



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -

Susan S. BARNUM Dr. Ogr. Uyesi Nesrin KORKMAZ

Ik gen terapisi!!!

Terapi yalnizca birkac ay boyunca tedavi saglamis,
sonrasinda tekrar edilmesi gerekmistir.

Ancak tedaviden 3 yil sonra, Ashanthi’nin kan
dolasiminda bulunan Thucrelerinin #60’den fazlasinin
normal ADA genini icerdigi belirlenmistir.
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Ik gen terapisi!!!

Ancak bu hasta halen PED-ADA enjeksiyonu olmaya
devam etmektedir.

Cynthia’da ise durum birazfarkhdir.

Bu hastanin dolasimdaki Thicrelerinin yalnizca %0.1-1.0’|
rekombinant ADA genitasimaktadir.
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Ik gen terapisi!!!

Bu da terapinin etkinliginin bireyler arasinda degistigini
gostermektedir.

2003 yilina gelindiginde Ashanthi’nin hicrelerihalen
fonksiyonel ADA ekspresyonu yapmaktaidi.

Cynthia, retroviris genaktarim sistemine karsl immun
yanit gelistirmistir.

Bugun Ashanthi halen yasamina devam etmektedir.
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ADA genterapisi !l

1993 yilinda arastirmacilar, ADA eksikligi ile dogan iki
bebegin gbbek kordonu kék hicrelerini kullanmiglardir.

ADA geni kdk hicrelere aktariimis ve tedavi amaciyla bu
cocuklarda kullaniimistir.

Her iki birey de T huicrelerinde ADA genini ifade etmeyi
basarmistir.

Bu gelismeden sonra baska bireyler de bu yontemie
basariyla tedavi edilebilmistir.
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ADA genterapis
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Kistik fibrozis

In vivo gen terapisi yontemleri, solunum yollarini etkileyen
hastaliklarnin tedavisinde arastinimistir.

Genler, pamuk sicanlarinin solunum vyolu epitel
hicrelerine adenoviris vektdrleri yoluylaetkili bir bicimde
aktanlimistir.
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Kistik fibrozis

Bu denemelerde genler yalnizca sinidi bir stre ifade
edilebilmigtir.

Kistik fibrozis (CF), Birlesik Devletler’de yaklasik 30.000 Kisiyi
ilgilendiren genetik bir hastaliktir.

Bu hastalarda hicrenin plazma membraninda buunen
ivon tasiyicli molekulde bozuklukstz konusudur.
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Kistik fibrozis

CF, solunum yollarini ve pankreas, bagirsaklar gibi diger
bazi organlari etkiler.

1989 yilinda CEgeninin 7. kromozom Uzerinde bulundugu
belirlenmistir.

Bu asamadan sonra arastiricilar, gen bolgesinin kodladigi
proteinin fonksiyonunu arastirmaya baslamistir [kistik
fibrozis transmembran iletkenlik duzenleyici (CFTR)].
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Kistik fibrozis

Bu protein, hastalik semptomlarina kars! etkili tedavi
yontemi gelistiriimesi ve genetik bozuklugun kalici olarak
dizeltilmesi amaciyla kullaniimaktadir.

CFTR, halkasal (cyclic) AMP’ye duyarli, dustk iletkenlige
sahip bir klor kanali proteinidir.

79



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) - Dr Ogr ﬂyesi Nesrin KORKMAZ

Susan S. BARNUM

Kistik fibrozis

Ter bezleri, bagirsaklar, akciger ve pankreasta buunan
salgl epiteli hicrelerinin membranlarinda normal
sartlarda bulunmaktadir.

CF hastalarinda ortamda cAMP bulunmasina yanit olarak
klor iyonlarn epitel hicreleri tarafindan dizenli bir sekilde
tasinamaz.
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Kistik fibrozis

CF hastalarinda bazi belirgin fenotipik semptomlar otaya
cikar:

g | Mukus Uretiminde artlis,
g | Akcigerlerde bakteriyel enfeksiyonlar,

o | Bagirsak epitel dokusunu etkileyecek sekilde, epitel hiicrelerin
Ilyon transfer sisteminde bozukluk.
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Kistik fibrozis

Burada en _6nemlisoru sudur:

d | Bu sorunlar, dogrudan mutant CFTR proteininden mi
kaynaklanmaktadir?
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Kistik fibrozis

Bu nedenle CF hastaligina neden olan 200’den fazla
mutasyon belirlenmistir.

Bu mutasyonlar arasinda sunlar bulunmaktadir:
o | Protein isleme asamasindakidizensizlikler,
o] Gen ifadesinin duzenlenmesindekiaksakliklar,
o | Proteinin asiri ifadesi,
g Splice mutasyonlar (pre-mRNA’nin hatali kesimi)
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Kistik fibrozis

Yogun arastirmalar sonucunda hastalarin %/0’inde F58B
mutasyonunun bulundugu belirlenmistir.

Bu mutasyon, 3 nukleotidlik bir delesyon anlamina
gelmektedir.

Sonucta CFTR proteininde fenilalanin aminoasidinin
eksikligi ortaya cikmaktadir.
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Kistik fibrozis

Fenilalanin eksikligine bagli olarak protein, duzenli bir post-
transkripsiyon surecinden gecemez.

Uc boyutlu katlanmasini diizgiingerceklestiremeyen
protein, hiicre membranina yerlestirilemez.
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CF ve genterapisi

CF, genterapisi icin miukemmel bir adaydir.

Bircok genetik hastalikta buyuk miktarlardafonksiyonel
proteine ihtiyac duyulmaktadir.

Ancak bu hastalikta hiicre basina 10-100 protein
molekull yeterlidir.

Bu da cok dusuk bir ifade dizeyi demektir.
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CF ve genterapisi

Gen terapisi denemeleri hem epitel hicre kultarlerinde
hem de transgenik CF farelerde basarili oimustur.

CFTR geni deneysel olarak lipozomlarla paketlenmis ve
cesitli CFTR bozuklugu tiplerine sahip farelerin akciger
epiteline, alveollerine vetrakealarina transfer edilmistir.
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CF ve genterapisi

Aktarilan CFTR geni basariyla ifade edilmistir.

Epitel hicrelerinin sodyumu absorbe etme ve klor
salgilama etkinikleri normal epitel hicrelerine 6zdes
olmustur.

Ancak gen ifadesi gecici duzeyde kalmistir.
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CF ve genterapisi

Etkili bir tedavi icin daha uzun sureli CFTR ifadesi
gerekmektedir.

Bu dadenemelerin tekrarlanmasi anlamina gelmektedir.
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Adenoviruslerle CFTR tedavisi

Bu alanda yapilan bir baska deneme de, normal CFTR
geni tasityan adenovirudslerin, hasta bireylerin burnundan
sprey seklinde uygulanmasidir.

Boylelikle CFT geni, nazal bélgedeki hiicre hattina transfer
edilebilir.
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CF ve genterapisi

Rekombinant hicreler geni ifade edebilir ve kismen de
olsa hastalik semptomlarini ortadan kaldirabilir.

Ancak maalesef transfer edilen gen, daha uzak
bélgelerdeki organlarda (6rn; pankreas) semptomlari
ortadan kaldirmaya yeterlidegildir.
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CF ve genterapisi

Aynca gen aktanmi yapilan hicrelerbirkac  haftadan
daha uzun streyasayamamaktadir.

Dolayisiyla hastalar strekli terapiye maruz kalmak
zorundadir.
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CF ve aerosolenjeksiyonu

Bu hastaligin tedavisindeki diger bir yéntem ise hastanin
aerosol (DNA-lipozom) enjeksiyonuna maruz birakilmasidir.

Aerosoller daha disiik maliyetlidir ve daha kisa zamanda
hazirlanir,
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CF ve aerosolenjeksiyonu

Tedavinin tekrarinin gerektigi durumlarda uygulamalari
daha basittir.

Akciger disindaki organlarin (6rn; pankreas) tedavisi icin
daha gelismis yontemlere gereksinimvardir.
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Karaciger hastaliklari

Genterapisi uygulanan hepatositleri tekrar karaciger
veya dalaga aktarabilmek basarili olamamistir.

Enjekte edilen hicrelerin yalnizca %6l0’ukaraciger
dokusu ile butunlesebilmistir.

Hepatosit asisi, transforme hucreleri karacigerdokusuna
aktarma konusunda daha etkili olmustur.
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Karaciger hastaliklari

LDL reseptdr geni (LDLR) retroviral ve adenovirus vektorler
yoluyla hem (invivo hem ex vivo) hepatositlere transfer
edilmigstir.

LDLR geninin ifadesi hiicrelerde gecici diizeyde kalmistir.

Ancak kismi hepatektomi uygulandiginda (karacigerin kr
parcasinin alinmasi) ekspresyon daha uzun siire devam
etmistir.
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Allesel hiperkolesterolemia (FH)

Haziran 1992’de Michigan Tip Merkezi’ne, 29 yasinda hkr
hasta basvurmustur.

Bu hastada nadir gorulen bir genetik koroner arter
hastalig tespit edilmistir (Ailesel Hiperkolesterolemi-FH).

FH, LDLR eksikligi sonucunda ortaya gikmaktadir.
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Allesel hiperkolesterolemia (FH)

Kandaki LDL kolesterol sevivesinin normalin 10kati

dizeyine ¢ikmasina neden olmaktadir.

Bu da genellikle ani 6lumlere neden olan kalp

hastaliklarinin olusmasina onculiik etmektedir.
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Allesel hiperkolesterolemia (FH)

Hasta, LDLR gen mutasyonu ac¢isindanhomozigottur.

Sonucta hucreler kolesterolu dolasimdan alamamakta e

metabolize edememektedir.

Hastanin LDL/HDL kolesterol oran1 normaldendaha

yuksek tespit edilmektedir.
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FH-Gen terapisi

Hasta karacigerinin yaklasik 250 g’lik kismm ¢ikarilarak

Kltire almmustir.

Hepatositler, normal LDLR geni tasiyan retrovirislerle
karistirlmiglardir.

Hucrelerin yaklasik %251 virUs ile enfekte olmustur.
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FH-Gen terapisi

Transfekte hiicreler, portal vena’yadgirilen bir kateter

yardimiyla hastaya transfer edilmuistir.

Daha sonra yapilan testlerde hiicrelerin normal LDLR

genini ifade ettikleridogrulanmustr.

101



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -

Susan S. BARNUM Dr. Ogr. Uyesi Nesrin KORKMAZ

FH-Gen terapisi

Hastanin LDL/HDL orani dismeye baslamistir.

Daha sonra iki farkll hasta daha bu y6ntemle tedavi
edilmigtir.

Sonuclar, Aralik 1992°de Birlesik Devletler Rekombinant
DNA Danisma Komitesi’ne sunulmus ve onay alinmistir.
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KUNIK DENEVELER
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Klinlk denemeler

Gen terapisi ticarilestirilmeden Once, hayvanlar ve daha
sonra da Insanlar Uzerinde cok sayida calisma yapilmali,
giivenligi ve etkinligibelirlenmelidir.

Klinik denemeler, gonulll insanlarin kullanildig1 arastirma
calismalandir.

104



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) - Dr Ogr ﬂyesi Nesrin KORKMAZ

Susan S. BARNUM

Klinlk deneme turleri

Klinik deneme tdrlerisunlardir:

o 1 Teshise yOnelik denemeler: Hastaliklarin teshisine

yonelik yontemler testedilir.

o | Tedaviye yonelik denemeler: Yeni terapi veya ilaclar

test edilir (0rn; AIDS’in antiviral ilackokteylleri ile

tedavisi).

o Onlemeye yonelik denemeler: Hastaliklarin olusmasini

onlemeye yonelik yontemler test edilir (0rn; daha 6nce
hic menenjit gecirmemis bir bireyde menenjit asismin

denenmesi).
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Klinlk deneme turleri

o ' Yasam Kalitesine yonelik denemeler: Kronik hasta

bireylerde yasamkalitesinin artirilmasima iligkin

yontemler test edilir.

o | Taramalar: Spesifik hastaliklarin tespitine iligkin yollar test

edilir (0m; yuksek kan basinci, yuksek kolesterol, kanser

tlrleri vb).
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“Faz” testleri

Tedavi edici her protokol, genis Olgekli kullanima

sunulmadan once cesitli diizeylerde test edilmelidir.

Ik 6nce pre-klinik calismalar gerceklestirilmelidir.

Bu arastirmalar, hayvansal organizmalar (izerinde

gerceklestirilen In vitro deneylerdir.
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“Faz” testleri

Klinik denemeler su sirayiizlemelidir:
o |Faz Idenemeler

o | Faz lldenemeler

o Faz lldenemeler

o |FDA onayimin alinmasi

a |Faz IVdenemeler
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Faz ldenemeler

Sirec, 20-30kisilik gonalll hasta bireyler Gzerindedenenir.

Bdylelikle doz limitleri, uygulama sekli, stirecin toksik etkileri

ve giivenilirligi testedilir.
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Faz lldenemeler

Surecin etkinligi tespit edilir.

Daha fazla sayida hastadan olusan bir grup

uzerinde (100-300 hasta) toksik etkiler ve

guvenlik acisindan ilave bilgiler edinilir.

Eger tedavi yonteminin etkin ve guvenilir

oldugu tesat edilir ise Faz 11l’e gecilir.
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Faz llldenemeler

Daha fazla sayida hastadan olusan bir grup test ediir(1000-

5000 kist).

Elde edilen sonuclar Faz Ive Faz 11’den gdenie
birlestirilr.

Boylelikle uygulanan yontemin/maddenin tedaviedici
rolline iliskin tutarh bilgiler ortayakonulur.
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FDA

(Amerikan Gida ve Ilac Dairesi)
onayinin alinmasi

FDA: Amerika Birlesik Devletleri’nin Saglik Bakanligi’na
bagli olan; diyet eklentileri, gida, ilac, kan trilinler1, biyolojik
medikal Urlnler,radyasyon yayan aletler, medikal araclar,

veteriner aletleri ve kozmetiklerden sorumlu bir burosudur.

Faz llicalismalardan sonraonay icin FDA’ya (Food and

Drug Administration) basvuru yapilir.
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Faz IVdenemeler

FDA veya diger Ulkelerdeki yetkili kurumlardan onay

alindiktan sonra,

Yontemin/maddenin etkinligi veya guvenilirligihakkinda

herhangi bir soru isareti kalmissa, bu asamada

giderilmeye calisilir.
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Uzun ve zahmetli biryol

Bu slire¢ oldukca uzun vepahalidur.

ADA (Adenozin deaminaz) eksikligine yonelik calismalar
30 yi1ldan daha eskiye dayanmaktadir.

ADA: piirin bazlarin yikimiyla ilgili olan ve adenozinin
amin molekultnU kopararak inozine doniismesini
saglayan bir enzimdir. Temel etkinligi lenfosit
cogalmasi ve farklilagsmasiyla iliskilidir.

Bu hastaligin gen terapisi ile tedavisinin onaylanmasi Igin
15 yildan uzun stren Klinik testler gerceklestirilmistir.
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Uzun ve zahmetli biryol

Dogrusu, bu hastaligin tedavisi i¢in Faz lliklinikkdenemeler

yapilmamustir.

Dolayisiyla ADA gen terapisi, hastaligin tibbi tecavisince

genel kabul gérmiis bir yontemolamamustir.
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GEN TERAPISINDEKI GUNCEL
BASARILAR
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Gen terapisinde durum!!!

Buglne kadar hendz hicbir hasta gen terapisi

yontemleriyle tedavi edilebilmis degildir.

Bualanda simdiye kadar yogun arastirmalar yapilmis, ¢ok

Zaman harcanmis ve ¢ok para aktarilnmustir.

Ancak yine de guinimizde elde edilen basarilar, gen

terapisinin, gelecekte tedavisi zor hastaliklarm Gstesinden

gelebilecegini diistindiirmektedir.
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Gen terapisinde durum!!!

\ektor teknolojilerinde gelismeler kaydedilmesi vedaha

uygun hayvansal modellerin kullanmilmasi ile (kOpek,

primatlar vb) 6nemli 6n-klinik sonuclar elde

edilebilecektir.
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Gendicine-Ilk lisanl Gran M

Ekim 2003’de Cinhlkimeti, diinyanin ilk ticari lisansh gen

terapisi uygulamasini gelistirmistir:

o Shenzen SiBono Gene TechnologiesCo.

Buterapi “Gendicine” adi altinda pazarlanmis ve kalp e

boyun hicre kanserlerindekullanilmustir.

[lag, 5yildan dahauzun stiren klinik denemeler

sonucunda lisanslanmustir.
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Gendicine-Ilk lisanl Gran M

[1ac bir yil icerisinde 100 milyon dolar ticari hacime ulasmustir.

Gendicine, p53 timor baskilayici gen tasiyan bir adenovirts

Iceren enjekte edilebilir bir yontemdir.
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Gendicine-Ilk lisanl Gran M

Hastalikta son sathaya gelmis bireylerde enjeksiyondan8

hafta sonra hastalarin %94’ inde timo6r tamamen ortadan
kalkmustir.

%32’sinde 1se timaorin hacmikiciilmiistiir.

3 yillik periyodun sonunda hastalardatimaor olusumu

tekrarlamamustir.
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Gendicine-Ilk lisanl Grin!

[lacin rapor edilen tek yan etkisi duistik dereceli nedeye
yol agcmasidir.

Ilac, kemoterapi ve radyoterapi ile birlikte
kullanilabilmektedir.

Boylelikle ilacin etkinligi daha da artmaktadir.
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GEN TERAPISINDE
YENI YAKLASIMLAR

123



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) - Dr Ogr ﬂyesi Nesrin KORKMAZ

Susan S. BARNUM

Gen terapisinde yeniyaklasimlar

Gen terapisinde temel hedef, mutant genin normal

kopyasini vilcuda verlestirerek i1fade edilmesini

saglamaktir.

Diger yandan genin mutant formu da vicutta ifade

edilmeye devam eder.

Bazi durumlarda genin normal kopyasini transfer etmek

hastalik semptomlarini ortadan kaldirmaz.
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Dominant negatif genler

Mutant gen Urtind tarafindan, normal proteinin

fonksiyonunun gerceklestirilmesi engellenebilir.

Boylesi mjutant genlere “dominant negatif genler” ad

verilmektedir.

Bu durumda gen terapisinefarkl: bir yaklasimda

bulunulmasi gerekmektedir.
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Splaysozom araciligiyla

gerceklestirilen RNA trans-splicing

Kisaca SMART olarak da bilinir.,

Bu yontem temelde, hastaliga yol acan mutant gen

tarafindan sentezlenen mRNA’y1 hedef alarak tamir

etmeye calisir.

Splaysozom, RNA ve proteinden olusan bir mekanizmadir.
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Splaysozom araciliglyla

gerceklestirilen RNA trans-splicing

Transkripsiyondan sonra pre-mRNA’daki intronlar

uzaklastirihir ve ekzonlar birbirine baglanar.

Bu yontemde genin normal kopyasini viicuda transfer

etmekten ziyade, mRNA’nin etkilenen bdlgesi tamir

edilmeye calisilir.
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Splaysozom araciligiyla

gerceklestirilen RNA trans-splicing

a Ribozyme with

Bu yo n te m d e ’ Mutant transcript RedieH A

X;
NNNNNG 3'exon

o | mRNA’nin mutant ekzon bélgesinin ‘t; /

bitisiginde bulunan intron bdlgesine

komplementer bir RNA zinciribaglanur. l

target transcript

o | BuRNA zinciri, komsu introna -:-C )
X p—

Ligation of corrective
RNA sequence onte

baglanabilecek kicuk birkomplementer

cleaved transcript

;;;;;

Corrected RNA

bolge icerecek sekilde modifiye edilmistir.

o | Bu zincir ayn1 zamandanormal ekzonu da

cis-
splicing

Icermektedir.

splicing m* PTM
y

Corrected RNA
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o |RNA zinciri introna baglandiginda,

olusan cift zincirli yap1 splaysozomun

Splaysozom araciligiyla
gerceklestirilen RNA trans-splicing

hedefi olur.

o BOylelikle intron ve mutant

ekzon kesilerek uzaklastirilir,

o Geri kalan ekzonlar, normal ekzonu

da icerecek sekilde birlestirilir.

o | BOylelikle fonksiyonel mRNA

molekill sentezlenmis olur.

Ribozyme with
corrective 3’ exon

X\-
NNNNNG 3%exon

Substrate PR e
binding /

;;;;;

Mutant transcript
NN N NN U X e—

Ribozyme-catalysed
l cleavage of

target transcript

Ligation of corrective
RNA sequence onto
cleaved transcript

fffff

Corrected RNA

b
1 . 3 Xm
A
cis-
splicing
Target
trans-
splicing PTM
Y
130
1 2 3 Xwt

Corrected RNA
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Uclt heliks olusturan oligonukleotid

terapisi

Bu yontemde sentetik

oligonikleotidler, DNA’nin

spesifik bazi kisimlarma
baglanarak ¢ zincirli (tripleks) ki
yapilar olustururlar.

Guaning —
Bu bolgeler sayesinde bazi

Cylosine —fm—=10 -

mRNA’larin sentezi geciciolarak

bIOke edllmls O|Ur 2 Strands DNA
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Uclt heliks olusturan oligonukleotid

terapisi
Tekzincirli oligonikleotidin baglanmasi

sonucundaolusan U¢ zincirli yapi

DNA’nin mMRNA’va transkribe

3 Strands
85" 4 DNA

Adenine

olmasimi engqeller.

B —

Baoylelikle mutant protein

Uretilemez. Guanine

Buasamada normal genin transfer

Cylosine

edilmesi, bu proteinin tek basina

i i o 2 Strands DNA
Ifadesine olanak saglayacaktir.
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Antisens terapi

Dogrudan mutant mRNA’yI hedef alan bir yontemdir.

Boylelikle protein sentezi translasyon asamasinda bloke
edilmis olur.

DNA mMRNA Proteins

e
i

Transcription Transiation

* Antisense »

¢ * Drug
(Oligonuclectide)

mwPmw—0Q

Traditional Drug
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Antisens terapi

1980’li yillarin baslarinda arastiricilar, bazi
mikroorganizmalarin, genifadesini dizenlemek icin
antisens RNA Urettiklerini tespit etmiglerdir.

Daha sonraki yillarda bitki ve hayvan hucrelerinin de gen
ifadesini duzenlemek icin antisens RNA kullandigi
anlasiimistir.
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Antisens terapi

Antisens terapi, herhangi bir genin asiri ifade edildigi
durumlarda (pek cok kanser hucresinde)
kullanilabilmektedir.

Kanser turlerine 6zgu antisens terapi yontemleri de
gelistiriimektedir.
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Antisens terapi

Ekim 2003’de, Genta (Berkeley Heights, New Jersey)
Aventis ile birlikte (Stresbourg, Fransa), “Genasense” adl
verilen antisens ajanin faz lliklinik calismalarini
tamamlamistir.

<Genasense
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Antisens terapi

Genasense, son asamaya gelmis kétuhuylu (malign)
melanoma tdrlerinde kemoterapi ile birlikte
kullanilmaktadir.

Bu antisens terapinin; akciger, prostat, karaciger, pankreas,
kolon, g06gus, bobrek ve 6zafagus kanserlerine karsi klinik
denemeleri gerceklestirilmistir.
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Antisens terapi

Genasense, pek cok farkl kanser turtinde asiri ifade
edilen mMRNA molekillerini hedef almaktadir.

Asirl ifade edilen gen urdnd (bcl-1) apoptoz surecini bloke
etmekte ve kemoterapiye direnc gostermektedir.
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Ribozim terapisi

Ribozim terapisi, antisens terapi ile birlikte bazi genen
mRNA’larini elimine eder.

Ribozimler, enzimatik aktivite gosteren mRNA
molekdulleridir.

Bu molekuller normal hucresel slrectepre-mRNA’dan
intronlarin kesilerek uzaklastirilmasinda kullanihr.

138



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) - Dr Ogr ﬂyesi Nesrin KORKMAZ

Susan S. BARNUM

Viroterapl

Virusler, hiicrelere girebilen ve enfeksiyona yol acan etkili
ajanlardr.

Pek cok hastaliga yol acarlar (viral menenjit, SARS vb).

Cogu zaman da halk arasinda buyuk paniklere yd
acarlar (6rm; 2003’deki influenzapandemisi).
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Viroterapl

Virtsler genellikle konak hicre yizeyinde bulunan spesifik
bir reseptdre baglanir.

Enfeksiyondan sonra ¢cogunlukla konak hucreyi dldurdrler.

Her bir viris tipi, genellikle farkll reseptor tiplerine
baglanmaktadir.

Boylelikle virtsler hiicre tiplerine 6zqgu spesifiklik
gostermektedirler.
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Viroterapl

Arastirmacilar, virislerin bu 6zelliklerinden faydalanarak
kanser hicrelerini ortadan kaldirabilecek bir yéntem
Uzerinde calismaktadirlar (Viroterapi).

Bu yontemde virtsler, timor hicrelerini secici olarak
enfekte ederek oldurebilecek dlizeyde modifiye
edilmeye calisiimaktadir.
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Viral replication Mormal cell
Normal cell inhibited spared

) — & )—

o~
\ .

Viral agent #

Cancer cell Viral replication Tumor lysis—
(genetic target) proceeds virus spread
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Kok hucreler

Gunumauz arastirmalarinin bir cogunda, genetik acgidan
modifiye edilmis, farklilasmamis kok hiicrelerin tedavi
edici ajanlar olarak kullanilmasi hedeflenmektedir.

Bu kok hicreler, cok sayida farkli hiicre tipine
donusebilirler.
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Kok hucreler

Ornegin; kemik iligi kok hiicrelerinden kimizi ve beyaz kan
hucreleri elde edilebilir.

Bazilar da beyin ve sinir dokusu hicrelerini meydana
getirebillir.
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Kok hucreler

Pluripotent Stem Cells

GuUnumuz teknolojisi ile kdk ) erized esg
hicreleri kiltirde yetistirmekve .
transforme etmek mumkudndur. {*,;)

Yapilan galismalarla kok ——

hlcrelerin plastisite’ye sahip sl
oldugu kanitlanmistir.

Yani pek cok farkli hiicre tipine ....
ddénusebilme yetenekleri vardir.

Meural cells 5
“ Blood cells

€5 201 0 hedicine Met, Inc

Cardiac muscle
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Kok hucreler

Ornegin; kemik iligi kok hiicrelerinden karaciger veya
bobrek hicreleri elde etmek mumkunddr.

Eger hasta bireyin kendi k6k hicrelerinden rejenere edien
doku transplante edilirse, immmun yanit meydana
gelmeyecektir.
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Kok hucreler

Diger yandan gen aktarimi
yapilan kok hicrelerin . -
bireye aktarlmasi ile cesitli |
dokularda sagliklihiicrelerin
sayisini artirmak

mumkunddr.
SR :
Arastirmacilar, kok hucreleri Rla /e ’? o e
5 gunluk embriyodan Nerois Sy

(blastosist) izole etmektedir.

Unipotent
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Kok hucreler

Blastocyst

Bu hucrelere, embriyonik o mme g
kok hiicreler adi @ - &
verilimektedir. Sperm

Yetiskin dokulardan elde
edilen kok hucrelerin
aksine, embriyonik kok S
hiicreler, viicuttaki tim e ,Y imminesyer
hicre tiplerini Nervogs System
olusturabilecek yetenege
sahiptir.

Unipotent
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Parkinson hastalig

Kok hucre terapisinde
temel hedef, hasarli
dokuyu tamir etmektir.

Parkinson hastaliginda
dopamin noronlar adi
verilen beyin hicrelerinin
olumd meydana
gelmektedir.

Dr. Ogr. Uyesi Nesrin KORKMAZ

Pre-synaptic
neuron

Dopamine

— Dopamine transporter (DAT)
— Methylphenidate (MPH)

Dopamine
receptor
(DRD4)
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Parkinson hastalig

Dopamin, kas hareketlerini kontrol eden bir kimyasal
habercidir.

Semptomlarin Ustesinden gelebilmek icin hastaya
disaridan dopamin verilse bile, hastalik hizla ilerler ve
tedavi edilemez.

Muhtemel tedavi yontemlerinden ilk akla gelen, dopamin
ureten kok hucrelerin transplantasyonudur.
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Kok hicre kullanimina iliskinsinirlama

2000 yilinda Birlesik Devletler Ulusal Saglik Enstittisti (NIH),
embriyonik kdk hicrelerin kullanimina iliskin cesitli
duzenlemeler getirmistir.

Bu dizenlemelere gore, in vitro déllenme ile meydana
gelen dondurulmus embriyolardan elde edilenhucrelerin
arastirmalarda kullanilabilecegi 6ngérilmustar.
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Kok hicre kullanimina iliskinsinirlama

2001 yilinda dénemin ABD Baskani
Bush, NIH y6netmeliginde yapilan
degisikligi bizzat duyurmustur.

Bu tarihten sonra arastirmacilar,
embriyonik olmayan kokhucreleri
kullanabilecek sekilde
sinidandinimistir,

Kok hlcre arastirmalarina getirilen
sinirlamalar ile arastirmalar daha
yavas ilerlemeye baslamistir.
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Kok hucre tipleri

Embriyonik kék htcreler
Fetal kok hicreler
Gobek kordon kanikok hicreleri

Yetiskin kok hicreleri
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Kok hucre tipleri

Stem Cells

Human Developmental Contimuum ———

E
.
i
Single-cell F=iay 5T day J-werk feweek
Embryo Embryo Embryo Embryo Embryo
Teratocansinom
_— P Fetal Tissue : ; {perm cell tumor)
51 cells Stem cells Adult™ Stem cells
J'[' == Embryonic Germ Pluiripetent Fluripofecns
arfiphte e FG ™ e &oF
Ipnm‘ ﬁl: :IE: el Waltipient Multipoteni Embryonal
T R e : Carcimoma
Cord Blood Stem cells (EC) celis

Plaerfpeoatent ;
—_— I'lacental Stem cells

PMluripatent or M ealtipotent Mlocripwient
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Embriyonik kok hicreler

Vlcuttaki tim hucre tiplerine dénusebildikleri icin en
degerli kok hucreler olarak bilinmektedirler.

Ilk insan embriyonik kék hicreleri 1998 yilinda kulttirde

Uretllmlstlr. Stem Cell Cultivation O e
In Vitro Blastocyst
Fertilized Stage Inner Stem

Cell Mass

Egg J/’_T
° X

Cultured Undifferentiated
Stem Cells
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Embriyonik kok hicreler

Bu hucreler, ekstra dollenmeler Sl ca G

sonucunda elde edilen ve i T
Implante edilmeyen e e Inos
embriyolardan izole 2 (& 5

edilmektedir.

Ciftlerin yasal izniyle bu
hicreler bilimsel _
Cultured Undifferentiated
arastirmalarda Stem Cells
kullaniimaktadir.
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Fetal kOk hucreler

Bu tip pluripotent koék hicreler, fetis beyin dokusunda
bulunmaktadir.

Dopamin noéronlarinin dogalkaynagini teskil ederler.

Parkinson hastasi bireyler icin oldukc¢a6nemlidirler.
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Fetal kOk hucreler

Bu hicreler, prematire sekilde sonlandirilan gebeliklerde
fetUsten izole edilmektedir.

Insan embriyosu ddllenme olayindan 8 hafta sonra fetis
olarak adlandirilmaktadir.
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Gobek kordonkani kok hicreleri

Kordon kani kok hicreleri
multipotent kok hicreler olarak
bilinmektedir.

Bu hicreler kan hucreleri ve
Immun sistem hucrelerine
donusebilecekleri gibi, diger pek
cok hucre tipine dontsme
potansiyelleri de vardir.
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Gobek kordonkani kok hicreleri

Kordon kani kok hicreler agisindan zengindir.

Bu hicrelerin yiizeyinde, immin sistem tarafindan taninan
antijenler heniiz gelismemistir.

Bu nedenle immin yanit olusturma olasiligi daha dustktdr.
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Gobek kordonkani kok hicreleri

Ayrica gobek kordon kani, alicinin viicudunda reaksiyona
yol acabilecek olgun immun sistem hicreleri icermez.

GunUimiuzde insanlarin kordon kanlari, kordonkani
bankalarinda saklanabilmektedir.

| ANKARA UNIVERS!TESI
D | rpFaKUTESL ———
&/ KORDON KANI leNKASI
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Yetiskin kok hucreler

Viucuttacesitli multipotent yetiskin k6k hicreleri
bulunmaktadir.

Bunlarin her biri, farkh bir spesifik doku tipininhucrelerine
donusebilir.
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Yetiskin kok hucreler

Bu hicreler, meydana getirebilecekleri doku tiplerinin
cesitliligi acisindan diger kok hicrelere gore daha disuk
esneklige sahiptir.

Gunumuzde yapilanarastirmalarla yetiskin kok hicrelerin
diger hicre tiplerine dénusebilmesi icin yeni protokoller
gelistiriimeye calisiimaktadir.
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Kok hicre hatlari

KOK hicre deneylerinin cogundahucreler, steril petri
plaklarinda kdlttre alinir.

Bu hicreler, insan kaynakl olabilecegi gibi, fareler ghi
cesitli hayvanlardan da elde edilebilir.
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Kok hicre hatlari

Kok hucreler laboratuvarlarda surekli biyume gosteren
“kok hiicre hatlan” seklinde Uretilir.

Kok hicreler dogal olarak ikiye bélundrler ve
farklhilasmadan kalmayi basarirlar.

Transplantasyonun basaril olmasi icin kdk hicreler uyoun
doku tipine farklilasmis olmali ve kontrolli bir sekilde
bélunebilmelidir.
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Kok hucre kaynaklari

GUunumuzde kok hiucreler cesitli kaynaklardan ede
edilebilmektedir:

g | Kemik iligi
d | Periferal kan
g GObek kordon kani
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Kemik iligi transplantasyonu

En yaygin ve geleneksel
transplantasyon tipi, kemik iligi
transplantasyonudur.

Bu yontem, I6semi ve cesitli kan
hastaliklarini tedavi edebilmekicin
kullaniimaktadir.

Losemi, beyaz kan hicrelerinin
kanserlesmesi olayidir.
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Kemik iligi transplantasyonu

Beyaz kan hicrelerinin k6kenikemik iligidir.

Kemik iliginde bulunan kék hicreler beyaz kan hucrelerine
doénuserek kan dolasimina verilirler.

Losemi tedavi yontemlerinden birisi de kemoterapi
yoluyla kanserli hicreleri 6ldurmektir.
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Kemik iligi transplantasyonu

Kemoterapinin, tim kanserli hiicreleri ortadan
kaldiramadigli durumlarda kemik iligi transplantasyonu
gerceklestirilir.

Saglikli bir dondrbulunduktan sonra, hastanin kemik iligi ve
anormal beyaz kan hucreleri guclu ilaclar ve radyasyon
kullanilarak ortadan kaldinlir.
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Kemik iligi transplantasyonu

Dondér kék hicreler, hastaninkemik ilisgine go¢ edecek,
bolinecek ve kemik iligi populasyonu meydana
getirmeye baglayacaktir.

Daha sonra da saglkli beyaz kan hicrelerini olusturmaya
baslayacaklardir.
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Kemik iligi transplantasyonu

Vericinin iligi legen kemiginin arka o Alnan ilik d'l::l"ldl_.ll‘i.ll.LH ve yiksek doZ
kismindaki kemiklerden ahmr % kemolerapiden birkag gln sonra
' o toplardamar araciidryla hastaya
-, - verlecedi gone kadar saklanir.

ci-. .1}

Varicinin iligi
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Kan dolasimindaki kokhuicreler

Bazi kok hiicreler kan dolasimindan da dde
edilebilmektedir.

Bu hicreler, kemik iliginden elde edilenlere benzer sekilde
kullanilabilirler.
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Kan dolasimindaki kokhuicreler

Bu yontemin en blyuk sikintisi, kan dolasimindan yetei
miktarda hicrenin toplanamamasidir.

Cunk( bu hicreler kanda cok dustk miktarlarda
bulunurlar.
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Tedavi edici klonlama ve embriyonik

kok hucreler

Daha 6nce de belirtildigi gibi, genetik hastaliklar tedavi
etmenin yollarindan birisi, bireyin mevcut kok hicrelerini
manuple ederek kullanmaktir.

Terapotik (tedavi edici) klonlama ise, embriyonik kok
hlcre Uretiminin bir baska yoludur.
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Tedavi edici klonlama ve embriyonik

kok hucreler

Bu tarz klonlama uygulamalar onemli élctide tibbi
potansiyele sahiptir ve “tedavi edici klonlama” veya
“somatik hicre nukleus transferi (SCNT)” olarak
adlandinlir.
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Tedavi edici klonlama ve embriyonik

kok hucreler

Bu yontemde, yetiskin dondr hicreninnukleusu, cekirdegi
cikariimis alici yumurta hicresine transfer edilir.

Yumurta hicresi bolinme icinuyanlir

Yeni transfer edilen nukleusun yonetiminde embriyo
olusumu ile sonuclanan bir surecbaslatiimis olur.
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Tedavi edici klonlama ve embriyonik

kok hucreler

Bu hicreler disi bireye implante edilmez, kiltir ortaminda
tutulur ve surekli boliunmeleri saglanir.

Bu sayede dondr hiicreye 6zdes bir hiicre hatti elde edilir.

Cekirdek transferinden 5-6 giin sonra kokhtcreler
toplanabilir.
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Tedavi edici klonlama ve embriyonik
kOk hucreler

Insan somatik hiicre niikleus transferi (SHNT)
WEUE),

Oosit Cekirdek
Zigot

/' : Embriyo
Blastosist
cekidek
Transferi .

Yiicut
Hiicresi

i
g '
N ) Ureme Amach Tedavi Amach
Klonlama Klonlama
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Euk tartismalar

Kok hicre arastirmalari, etik tartismalari da beraberinde
getirmistir.

Siklikla gindeme getirilen sorulardan bazilarisdyledir:
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Euk tartismalar

Insan embriyonik kok hticreleri arastirmalarda kullanilimali
midir?

Insan hayatini olusturan etmenlernelerdir?

Embriyonik kok hiicrelerin kullanimi insan hayatina
sinirlamalar getirir mi?
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Euk tartismalar

Hukimetler, embriyonik kok hicre arastirmalarini
duzenlemeli midir?

In vitro dollenme yoluyla elde edilen dondurulmus
embriyolar kék hicre arastirmalarinda kullanilimal midir?

Tedavi edici klonlama, embriyonik kék hicre elde etmek
icin tibbi olarak kullanilabilirmi?
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AS ILAR
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Asllar

Asllar, enfeksiyon hastaliklarini tanimasi ve savasmasi icin
vicuda yardim eden etkenlerdir.

Klasik asilarda patojenitesi zayiflatiimis ya da éldiriimis
mikroorganizmalar kullanilarak immun sistem uyanlir ve
hastalik direncinden sorumlu antikorlarin olusturulmasi
saglanir.
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Asllar

Rekombinant DNA teknolojisinde yasanan gelismeler ile
yeni jenerasyon agstlar gelistirmek mumkundar.

Bu sayede yeni asl vektdden, immuno-enhansrar (immdudn
sistem kuvvetlendiricileri) ve hatta nukleik asitler
kullanilabilmektedir.
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Asllar

Simdiye kadar pnémoni, sitma, herpesvirds, ishal, sdium
sistemi enfeksiyonlari, kizamik ve kolera gibi pek ¢ok
hastaliga karsl asi gelistirilmistir.

Son gunlerde biyoterérizm saldin ajanlarindan olan
sarbon ve SARS lUzerinde yogunlasilmayabaglanmistir.
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Asllar

Arastirmalarda ayrica diyabet, Alzheimer ve kanser
turlerinin asilarla tedavi olasiliklari da ele alinmaktadir.

Yeni nesil asilarin buyuk bir kisminda mikroorganizmanin
kendisinden ziyade ilgili antijen kullaniimaktadir.
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Asllar

Bu asllarda genellikle genetik olarak manuple edilmis
mayalar ve diger konak hucreler kullanilarak protein ya
da antijen Uretilmeyecalisilir.

Daha sonra protein saflastirlir ve ticari olarak satisa
sunulur.
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DNA asllari

Yalnizca antijen iceren asilara ornek olarak hepatit B asisi
verilebillir.

Bir diger asI turt de DNA asilarnidir.

Mikroorganizmalardan elde edilen kiucuk bir parca DNA
enjeksiyonu sonrasinda da antikor Gretimi
uyarilabilmektedir.

HIV ve sitmaya karsi gelistirilen DNA asilarinin klinik
denemeleri devam etmektedir.
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DOKU MUHENDISLIGI
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Doku muhendisligi

Milyonlarca insan, doku ya da organlarinin fonksiyonlarini
yitirmeleri sonucunda sikinti cekmektedir.

Bunlardan bazilari hayatlarini mekanik aygitlarkullanarak
devam ettirebilmektedir.

Ornegln dlvallz maklne5| kalp pili, yapay kalp vb.

FRLSE

Pacemaker
pulse generator
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Doku muhendisligi

Diger bazi hastalar da organ transplantasyonlari veya
rekonstruktif cerrahi yoluyla hayata tutunmaya
calismaktadir.

Doku ve organ hasarlar genellikle 8lumcildir.

Hastalar tedavi etmenin maliyeti oldukca astronomiktir.

Bu rakam tahminen yillik 400 milyar dolariasmaktadir.
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Doku muhendisligi

Birlesik Devletlerde her yil doku ve organ sorunlariyla ilgili 8
milyondan fazla cerrahi operasyongerceklestiriimektedir.

En 6nemli sorunlardan birisi uyqgun donor bulmadaki
zorluktur.,

Bu nedenle organ bekleyen adaylarin cogu hayan
kaybetmektedir.
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Doku muhendisligi

Doku muhendisligi, bu problemin asilmasi icin dnemli bir
alternatif sunmaktadir.

Bu teknik, muhendislik ile biyolojinin temel prensiplerini br
araya getirir.
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Doku muhendisligi

Buyume faktdrleri gibi doku uyarici bilesenler, farkl
dokularin buyime ve gelismelerini uyarmak icin sinyal
gorevi yaparlar.

Gerekli gorulmesi halinde izole edilen hicreler,
transplantasyondan 6nce modifiye edilir ve fonksiyonunu
kaybetmis hicrelerle degistirilebilir.
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Doku muhendisligi

Hucreler kollajen veya sentetik polimer gibi hicre disi br
matrikse tutundurularak hasta dokuya enteqgre
edilebilirler.

Uygun kosullarin mevcut olmasi durumunda, bu hiicreler
orijinal doku yapisini tekrar olustururlar.

cells scaffold bioactive
factors

tissue-engineered
construct
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Doku muhendisligi

Bu asamada kullanilan sentetik polimerler, doku
butinliginin saglanmasina yardimci olurlar.

Polimerler, cesidine gore hasta vicudunda kalicl olarak
yer alabilir veya ilerleyen asamalarda vicut tarafindan
yikilabilir.

—
?1: ‘.-H-"'
L,} ot =
+1
*
++
cells scaffold bioactive

factors

tissue-engineered
construct
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Doku muhendisligi

Implantasyondan sonra kan damarlari geliserek yeri
dokuya oksijen ve besin maddelerini saglarlar.

Devam etmekte olan calismalarla; sinir sistemi, cilt,
kornea, karaciger, pankreas, kemikler ve kikirdak, kaslar
ve kan damarlari gibi cok sayida doku icin Umit vaat
eden sonuclar elde edilmektedir.
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Diyabet

Bu konudaki en 6nemli gelismelerden birisi de diyabettir.

Amerikalilarin bircogu diyabetten dolayi hayatni
kaybetmektedir.

Pankreastaki adacik hucreleri zarar gérdugiinde kandaki
glukoz seviyesini kontrol etmek mumkinolamamaktadir.
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Diyabet

Diyabetik glukoz seviyesi normalde diyet veya rdin
enjeksiyonu yoluyla kontrol altina alinabilir.

Ancak maalesef semptomlar yaslanmayla birlikte agirlasir.

199



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) - Dr Ogr ﬂyesi Nesrin KORKMAZ,

Susan S. BARNUM

Diyabet

Doku muhendisligi arastirmalar kapsullenmis fonksiyonel
adacik hicrelerinin transplantasyonu Uzerine
yogunlasmistir.

Pankreasin insulin Greten Langerhans adacik hicreleri,
aljinat ile kaplandiktan sonra deneysel olarak
kullanilimislardir.
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Diyabet

Yoéntemin, diyabet hastalari icin guvenilir ve etkili oldugu
sonucuna varimistir,

Aktarilan hicreleri cevreleyen yan gecirgen kapsul,
glukozun gecisine izinvermektedir.

Diger yandan hucreler, yine bu kapsul sayesinde konak
organizmanin immun sistem saldirilarindan
korunabilmektedir.

201



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -

Susan S. BARNUM Dr. Ogr. Uyesi Nesrin KORKMAZ

Diyabet

Bu yontemde dondr hucreler olarak genelde domuz
adacik hucrelerikullaniimaktadir.

Ancak gunun birinde genetik olarak dizayn edilmis rdin
Ureten insan adacik hicrelerinin kullanilabilecegi tmit
edilmektedir.

Ratlar Uzerinde yapilan denemelerde 2 yildan daha uan
bir sire boyunca glukoz ve insulin seviyesinin normal
duzeylerde kaldigi belirlenmistir.
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Xenotransplantation

Son verilere gore dinyada organ bekleyen hasta sayisi
resmi rakamlarla 60.000 civarindadir.

Diger yandan bu saylya 100.000 yeni hasta eklenecegi
tahmin edilmektedir.
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Xenotransplantation

Ihtiyaci karsilayabilmenin bir yoluda hayvanlardan
insanlara doku transplantasyonu anlamina gelen
“xenotransplantation”dur.

Bu yontemde en 6nemli engel, alicinin immun sistem
reddinin hizl gelismesidir.
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Xenotransplantation

Ancak arastiricilar bu sorunu asabilmek icin yogun caba
gostermektedir.

Arastiricilar, organlari immdun sistem saldirilarindan
koruyacak insan savunma proteinleri Uzerinde
calismaktadirlar.
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Susan S. BARNUM

Xenotransplantation

Bu proteinlerin sentezinden sorumlu gen bdlgeleri dondr
hayvana aktarlabilirse, elde edilecek organlar insan
proteinleri sentezleyebilecektir.

Boylelikle immudn sistem reddine iliskinproblemler
azalacaktir.

Primatlar ve farelerde yapilan denemelerin sonuglari
oldukca Umit vericidir.
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Membran kofaktor proteini (MCP)

Membran kofaktér proteini (MCP) ve curiime hizlandirici
faktor (decay accelerating factor-DAF) gibi koruyucu
proteinler insanlarda hiicre yiuzeyine bagl halde
bulunmaktadir.

b
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Membran kofaktor proteini (MCP)

Bu proteinler, hicreyi immiun sistem saldirilarina karsi
koruyan diger bazi proteinler ile isbirligi icerisinde calisirlar.

Domuzlar en elverislidondrlerdir.

Domuz organlari sekil ve buyuklik acisindan irsan
organlarina enfazla benzerlik gosterenlerdir.
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Membran kofaktor proteini (MCP)

Ayrica domuzlardan insanlara transfer olmanski bulunan
hastalik sayisida oldukcaazdir.

Deneysel olarak MCP ve DAF genlerinin yani sira CD46 e
CD59 genleri de domuzlardan aktariimis ve sz konusu
proteinlerin Uretimi saglanmistir.
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Astrid-Ilk MCP transgenikdomuz

23 Aralikk 1992’de dogan“Astrid”, koruyucu proteinleri
sentezleyen ilk transgenik domuzdur.

1994 yilinda cesitli koruyucu proteinleri sentezleyeniki
farkh transgenik domuz_hatti Gretilmistir.
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Astrid-Ilk MCP transgenikdomuz

1996 yilinda Astrid’den yeni bir jenerasyon Uretilmistir.

Bu hat, klinik calismalarda donér organ kaynagi
olabilecek 6lctude koruyucu protein Uretmeyi basarmistir.

1999 yilinda 160 Kisiye domuz_hucreleri aktarimistir.
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Astrid-Ilk MCP transgenikdomuz

Deneye katilan bireylerden hicbirinde trangienizsyoma
reaksiyon gelismemistir.

Bu alandaki gelismeler her ne kadar hizla ilerlese de, etik
tartismalar stirmeye devam etmistir.

Genetik olarak manuple edilmis hayvanlarin, insanvicut
parcalarinin tretimi icin kullanilabilme olasiligi halen
tartisimaktadir.
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