S on yillarda hayat bilimlerinden olan
.. genetik ve biyokimyanin yoniinii de-
gistiren dev ilerlemeler olmaktadir. Bu bi-
lim dallarindaki yeni buluslar insanoglu-
nun kendini daha yakindan anlamasina
ve gelecek igin daha umutlu olmasina yol
acmistir. Tip ve biyoloji ile yakindan-
uzaktan ilgili her okur bu yeniliklerden
haberdar olunca sasmaktadirlar. Hemen
belirtelim ¢ogu modern ilerlemeler gibi
bu ilerlemeler de belki kolayca kavrana-
cak cinsten olmiyabilir. Ciinkii bu kesif

ve buluslar molekiil diizevindedir. Genle-
rin yap1 ve fonksiyonunu anlamaya yone-
liktir, Bilindigi gibi genler kalitsal mad-
denin organize olmus birimleridir. Gen-
lerle ugrasan bilim dalinin adi ise gene-
tik (kalitim) tir. Iste soziinii edecegimiz
bu alana «molekiiler genetik» deniyor.
Molekiiler genetik alamindaki yeni bu.
luslar sayesinde ozellikle insanlardaki bir-
takim kalitsal hastaliklarin ve hatti kan-
serin tedavisi ihtimali ortaya ¢ikmaya
baglarmigtir, Bu nedenle cesitli iilkelerde-

Bu iki horoz ibikleri hari¢ birbirine ¢ok benziyor. ibik bigimi genlerle saptanir,
Sagdaki giil ibik, soldaki balta ibige basattir.

ki genc¢ bilim adami adaylarni bu konu-
larda calismamn istah ve heyecanim duy-
maya baslamislardir, (pek tabii bazilan
uzay arastirmalarim daha heyecanli bu-
labilirler) ! Giiniimiiziin molekiiler gene-
tikgilerinin kafasindaki sorular sunlardir :
Acaba ise yaramiyan veya yaslanmis bir
gen yerine yenisi ve yararhsi monte edi-
lebilir mi? Yahut bir genetik eksikligi
olan bireye (ornegin kanama hastalif
- hemofili- olan bir gocuga) genetik ola-
rak bu bakimdan normal bireyin hiicre-

sinden alinan veya suni olarak sentezlen-
mis bir gen aktanlabilir mi? Veya bir
motorun buji veya karbiiratoriinii degis-
tirir gibi ihtiyarlarms insanlarin yanhs
fonksiyon goren genleri ile gen¢ ve sag-
lam kigilerin genleri degistirilip ©miir
uzatilabilir mi ? Iste bu soziinii ettigimiz
konularla ilgilenen biyoloji dalina da
«genetik miihendislik» diyoruz.

Bu alandaki son arastirma scnuglarim
ele alarak, canlilarmin ve ozellikle insan-
larin genetik miihendisligi icin neler soy-

37



Killtiirde yetistirilen fibroblast hiicrelerinin faz kontrast mikroskobu altindaki gériiniimii.

liyebiliriz ? Bu yaziyi Dr. B. Lewin'in bir-
kag ay once yayinlanan (1) goriis ve dii-
glncelerini gdzoniine alarak, okurlarimiza
gore ozetliyerek ve anlagilabilir bir bigime
sokarak hazirlamaya caligtim.

Son yillarin yeni buluglan, bize yaban-
c1 bir kalitsal maddenin yiiksek o;-ganiz-
rnallal_'a cesitli yontemlerle nasil verilebile-
cegini gostermistir. Bu i§ basit olarak
soylemek gerekirse, ya bir hiicre tipi di-
ger bir tiple «kaynastinlaraks yapilabilir
veya gen molekiilii olan DNA (deoksiribo-
niikleik asit) mutant yani degisime ugra-
mi§ hiicrelere ilave edilerek yapilabilir.
Yine son willarda, kalitsal maddenin cok
is yapabildigi, yabanci bir hiicre iginde
bile ifadesini buldugu ve iireyebildigi an-
lasilmistir, Birbirinden cok degisik tipte-
ki hiicreler Ozel bir yontemle kaynasabi-
lir ve gercek canli melez hiicreler olusa-
bilir. Ornegin Oxfordda Prof. Harris civ-
civ kirmuzi1 kan hiicresinin fare fibroblas-
t1 ile melezlesip, hem fare fibroblasti ve
hem de civciv kan hiicreleri cekirdegini
tagiyan yeni bir tip melez hiicre olustur-
dugunu kamtlammstir. Boylece fare sitop-
lazmasinda civciv niikleusu yer aliyor,

Bu melez hiicre sonraki bdéliinmelerde
kendisine yabanci olan niikleusu atiyor
(kaybediyor ve fare sitoplizmasinda val
mz fare cekirdegi ortaya cikiyor.

Bu kisa siireli kaynasmada (melezle-
mede) fare hiicreleri bir degisime ugra-
mstir. Ornegiin ebeveyn fare hiicresinde
bulunmayan bir enzim, fare hiicresinin
kisa siire civciv hiicresi ile melezlesmesi
nedeni ile yavru farenin hiicrelerinde go-
riillmeye baslamistir, Oyleki bu yeni go-
rillen enzim fare tipini degil de civciv ti-
pini andiniyordu. Her ne kadar bu yavru
hiicreler biitlin civciv kromozomlarim
kaybetmis ise de bu enzimi (protein ya-
pisindadir) sifreleyen belli bir enformas-
yonu edinmistir.

Bu bulgularin asil Gnemli ve ilging
olan yani, baz fonksivonlar bakimindan
hatali olan hiicreler icine belli genleri
koymak igin hiicre kaynastirma teknigi-
nin kullamlmasi ihtimalini akla getirme-
siydi. Fakat bu teknigin pratikte kullaml-
masi igin ¢oziimlenmesi gereken problem-
ler bulunmaktadir. Ornegin, civciv enzi-
mi aktivitesini kazanmis fare hiicresi bir
kag defa boliiniirse bu aktivite kaybolur.



Meyve sinedl larvasinin
tiloilk  bexi  hiicrelerindeki
dev kromozomlar (fistte). Ok
la glsterilan lse kromozom
izerinde yer alan gonlarin
kimyssal yapisim meydana ge-
tiren deoksiriboniiklelk asitin
(DNA) sarmal sekiindeki tem-
slli kaba yapist (M. H.F. Wil
kins'e gtire).
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Bu durum bize civcive ait genlerin fare
kromozomuna uygun ve devamli olarak
entegre olmadifini gosterir. O halde «kay-
nastirmas» teknigi ile genetik hatalarn
diizeltilmesi pratik bir yol sayilamaz ama,
somatik hatalarn (Grnegin kanser) diizel-
tilmesi miimkiin olabilir, Bununla bera-
ber bu teknigi klinikte kullanmanin daha
baska giiclitkleri de oldugunu belirtelim,
Demek oluyor ki soma (viicut) hiicreleri
hatalannin «hiicre kaynagmasi» teknigi iie
ortadan kaldirilabilmesi miimkiin iken,
germ (eseylik) hiicreleri icin bu durum
mmiikiin degildir. Eger boyle tedaviler
miimkiin olacaksa bunlar biitiin djger tb-
bi tedavilerde goriildiigii gibi, yalmz mua.
mele giren fert icin stz konusu olacak,
yavru dble aktarilamivacaktir.

Ote yandan shiicre kaynasmasi» tek-
nigi hayvanlarda yalmz somatik hiicre
miihendisligine izin verip gen miihendis-
lifine izin vermezken, bitkilerde ki bun-
larda soma hiicresinden yeni bir fert olu-
sabilir «genetik miihendislik» yani orga-
nizmanin genetik yapisimin yeniden diizen-
lenmesi milmkiin olabilecektir,

Viruslar Tagmit Olabilir mi ?

Baz viruslar (polvoma pseudovirionlar
gibl) fare hiicrelerinden insan hiicrelerine
DNA transfer ederler. Biyvokimyasal de-
neyler bu DNA nmin insan hiicresi gekir-
degine verildigini ve byrada oriiistiz (gip-
lak) olarak yer aldifim gostermistir, Bu
yolla, yani viruslan kullanarak belli bir
enzim igin sifre tasivan geni (DNA par-
casint) bir organizmamn hiicresinden di-
ger hayvamnkine sktarabilmek bir giin
olagan olabilecektir,

DNA lldve Ederek:

_ Gen tamiri igin akla gelen diger bir
yol ise yalmz gerekli gifre bilgisini tagi-
van genleri (vani DNA molekiillerini) el-
deki hilcreye vermektir. Bir bagka aras-
tiric: grubu fare DNA simin da civeiv hiic-
releri tarafindan alinabilecegini gostermis-
tir. Fakat bu yoldan basanya ulasmak igin
su anda bazm giigliiklerin ¢oziilmesi gere-
kiyor. Ornefiin fare DNA sinin bu muame-
le sirasinda parcalamip parcalanmadift ve
biylece kullamlip kullamlmadigi, konak-
¢i DNA ya eklendifii veya eklenmedigi he-
niiz bilinemiyor. Genetik olarak bu soy-
lenilenlere 11k tutan bir arastirma da
son yillarda yapilmigtir. Belgikali bir arag-
turici bakteriyel DNA min bitki hiicreleri
tarafindan alimabildifini ve asil DNA zin-
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cirinin ucuna baglanabildigini gostermis-
tir. 1lk alman DNA cimlenen tohumlarin
kotiledonlann (cenek vapraklar) taralin-
dan kullamlivor ve sonradan yukandaki
organlara go¢ ediyor. Hatta bu DNA nin
bir sonraki dolde az miktarda bulundugu
da tesbit edilmistir. O halde bu sistem
somatik hiicre miihendisliginden gercek
genetik miihendisliine gegme olanagini
akla getirmektedir.

Gen llivesi :

Hiicreleri baska tip hiicrelerin tiim ge
nomlanina ekspoze (arz) etmekte (hiicre
kaynasmasi, virusla transfer veya direkt
DNA ilaev etmek) bir giicliik var. O da
hiicreler arasmdan istenilen genleri ihti-
va eden az sayili hiicreleri segmedeki tek-
nik glicliiktiir. Gen eksikligi veva hatasina
sahip olan bireyleri tedavi etmekte en bii-
yiik giicliik budur, Bu nedenle 6nce soy-
lenenlerden qok daha uygun bir yol, va-
pis1 bilinen genleri vani belli bir yapiva
szhip DNA molekiiliinii  (sifreyi) ilave
ederek bu isi yapmakur, Bunun igin ge-
rekli vindem de RNA tiimor viruslarmn
sreverse transcriptase» enzimini (RNA
kaltbindan DNA sentezlemeyi saghyan ve
yeni bulunmus bir enzimdir). RNA kalip-
lamndan DNA sentezlemek igin kullan-
maktadir. Simdive dek valmiz hemoglobin
sifresi olan bir RNA molekiilii bu yolla
DNA va cevriltilmisse de prensip olarak
izole edilmis herhangi bir mesajci- RNA
bu is icin ise yanyabilir. Maalesef her
arzu edilen mesajciyi izole etmek ¢ok zor-
dur ve bazan imkansiz gibidir. Bu teknik-
le vorak hiicre kansizhii» gibi kan has-
tahgini DNA sentezleyip ilave ederek te-
davi etmek iimidi ortaya gikmis durum-
dadir. Ayrica yiiksek organizma hiicrele-
rinde bakteri DNA simin aktif olabilmesi
alternatif bir ihtimali akla getiriyor: Me-
meli hiicrelerindeki genetik hatalan teda-
vi igin spesifik bakteri genlerini kullan-
malk. Pek tabii bu yoldan ancak, ayni me-
tabolik vollart kontrol eden genler ‘hem
bakteri hem memeli hiicresinde bulunu-
yorsa vararlamlabilir. Bununla ilgili ola-
rak vapilmis bir arastirma igin, once ga-
laktoz metabolizmas) bozuk olan (galak-
tosemik insanlardan fibroblast hiicreleri
alimmistir, Bunlara galaktozu metabolize
eden gen takirmina sahip bir lambda Ffaj.
dan alinan DNA ilave edilmistir. Sonun-
da galaktozun metabolize edildigi goriil
miistiir, (Bu genler dnceden E. coli bak-
terisinden faja aktaribmisti). Hatta ben-
zer bir deneyde, transfer edilen gen tak:k
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mi igindeki bir gen mutasyona ugrams

tipte oldugu icin galaktoz metabolizmasi-
nin yapimadign gozlenmistir,

Meyve Sinegl (Drosophila)
Miihendisligi :

Bir tek hiicre tipli kiiltiirle yapilan de-
neyler dar bir anlam taswr. Tiim bir or-
ganizma ile olan deneyi basarabilmek da-
ha zor oldugu halde Drosophila ile bu
alanda bir adim atilmigtir. Dominant (ba-
sat) alelli bir sinekten qikarilan DNA, re-
sesif (cekinik) aleller tasiyan sinek yu-
murtasina bin kadar cekirdekli devrede
iken ilave edildifinde bundan ortaya ¢
kan sineklerin bir kismi dominant alel ti-
pinde olmustur. Bu hayvanlar igcinde DNA
segmenti giren cekirdekleri temsil eder.
Digerleri yumurtanin geno tipine bag
olarak gelisir, Ilave DNA genital cihazn
gelistirecek olan gekirdege girdirilirse,
yeni &zellik gelecek dollere de gegebili-
yor. (Boyle sinekler «mozaik» tipte olu-
yorlar).

Gelecek Igin Umutlar :

Simdiye dek yazdiklammizdan anlagi-
labilecegi gibi herhangi bir organizmada-
ki genetik eksikligi tedavi icin gelistirilen
teknigin uygulanmas: i¢in bir ¢ok engel-
lerin asilmas: gerekiyor. Spesifik DNA di-
zisi yapmak igin kolay bir vol bulunursa
genetik miihendislik yalmz somatik mii-
hendislik alaninda isliyecektir demektir.
Simdilik. memeli hiicrelerini kiiltiirde ye-
tigtirme giigliikleri olduguna gore, bunla-
rn genetik kapsamim degistirmek biiyiik
bir sorun olarak karsimizdadir. Ustelik
spesifik DNA molekiilleri hazirlamak giic-
liikleri de varolduguna gére «gen tedavi-
si» ihtimali simdilik pek yakin ve kolay

goriilmiiyor. Biitiin organizma Gzgiil bir

gen ile muamele edilirse bu gen istenilen
bolgeye veya dokuya erigmiyebilir, yahut
far s hiicrelerde ifadesini bulami-
yabilir, Bu nedenle bir hiicredeki genetik
tamir ile canh hayvandaki genetik hata-
y1 tamir arasinda ¢ok biiyiik ve onemli
ayricaliklar vardir,

Gene bagh metabolik hatalar1 tedavi,
prensip olarak normal genlerin ilavesi ile
;Ovani «gen tedavisi» yoluyla miimkiindiir.

te yandan genlerin etkilesimine bagh
metabolik hatalarin bu yolla tedavisi ¢ok
kompleks bir istir ve simdilik olasi go-
rillmiiyor, «Gen ilavesi» teknigi ile yalmz
¢ekinik genetik ozelliklerin tedavisi diigii-
niilebilir.

Genetik miihendislik (gen ilavesi ile
meydana getirilen degisiklifiin vavru dél-
de devam etmesi) ile somatik miihendis-
lik (bir bireyin yalmz kendisindeki so-
matik eksiklik ve hatalar1 tedavi) arasin-
da hayati bir ¢izgi gcekmek gerekir.

Kisaca ozetlemeye gahstifimiz bu yeni
araghirma hatti somatik hiicre miihendis-
ligi igin yeni tekniklerin gelismesine yol
acacak ve insanogluna uvgulanan tibbi
tedaviler arasma bir yenisini eklivecek,
fenctip seviyesindern genotip seviyesine
kadar modern tedavi usullerinin ortaya
cikmasmna yol agacaktir,

Genetik miihendislik iistiine gesitli tar-
tismalar yapilmistir. Bu sorunun gelecegi
hakkinda bazi tereddiitler de bulunabilir.
Biz su kadarimi sodylemekle yetinecefiz:
Gen tedavisi konusunda gésterilen duygu-
sal tepki, ancak bu ydntemin bilimsel ve
hiimanist amaglardan sapabilecegi endise-
sine dayanabilir.

(1) Dr. Benjamin Lewin, New Scientist, 20 Nisan
1972,
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