Sttmay1 Oldiiren Sivrisinekler

LK duvuldugunda in-
sanin oldugu yerde ka-
lakalmasina neden ola-
cak kadar cesur bir fi-
kir. Sitmayy tasimalarina en-

—

|

Pm gel olmak fizere, yabani sivri-
== sinek popiilasyonlarinin mo-

difive edilmeleri igin genetik milhendisli-
ginin giicii neden kullamlmasin? Projenin
bagarili olmasi, Ugtineii Diinya iilkelerinde
halk saghg iizerinde ¢ok biiviik etki vapa-
cakur,

Cogu ivi fikir gibi, bunun da iniinde
eiicliikler var. Ancak, birqok aragurmact bu
fikrin aynnulanni inceliyor ve Diinya Saghk
Orgiitii WHO gibi bazi drgiitler de onlan
desteklivor, Kargit goriiste olanlar ise, teknik
zotluklara dikkat ¢ekerek, kaynaklann, sit-
mavla ilgili diger arastirmalar i¢in kullaml-
masi gerekrigini dne siiriivorlar,

Sitma, biceklerle taginan hastaliklarin
en yavgwn olant, Her il bir-iki milyon insa-
nin dlimiine ve 300-5300 milyon kadar da
hastalik vakasina neden oluyor. Bu fiziicii
tablodan, birhiicreli parazit olan Plasmodi-
wm'un dor tiirll sorumlu. Hastalik, Awophe-
les tiirlerinden birine dahil disi sivrisinegin,
insandan kan emmesiyle baslar. Bicegin tii-
kiiriigiiyle raginan parazitler, kirmizt kan
hiicrelerini hedeflemeden tnee kan dolagi-
mina kangip karacigere gider ve orada coga-
lir. Belirtileri iigiime, ates ve siddetli kansiz-
likran, serebral sitma gibi agir komplikasyon-
lara kadar gesitlilik gosterebilir,

Siemanin kimvasal yollarla yok edilebile-
cegi seklindeki giril, eviimin kau gergekleri
giiz oniine alindifinda anlamsizlagiyor. Para-
zit, ilaglara kargi direng gelistirmis oldugun-
dan, asilama ile durdurulmasi oldukga zor.

Sivrisinekler de, DDT gibi biscek @ldiiriicii-
lere kargi direng gelistirme ve bicek dldiirii-
cilerin uygulandigr alanlardan uzak durma
konusunda becen kazanmig durumdalar.
Diinyadaki toplam vakalann yiizde sekseni-
nin gorilldiign ve olanaklarn simrh oldugu
Afrika'da, sitma ¢ok agir ve biiyiik bir sorun,
Diinvanin giderek 1sinmasi da sivrisinek ve
parazitinin daha genig bir alana yayilmasina
neden olabilir.

Sitmaya kargi savagin birgok safta siirdii-
rillmesinin gerekliligi ortada. Bunun vanin-
da, gen reknolojisindeki yeniliklere olan ilgi
de hizla arayor. Projenin temeli, ilk olarak
sitma parazitini tagimayan sivrisinekler elde
etmek igin genetik mithendisligini kullan-
maya; ikinci olarak da, onlan, bu tzel genle-
rini dogal sivrisinek popillasvonlarina gegire-
bilecek bir mekanizmavla destekleyerek or-
tama birakmava davaniyor.

Peki bu olanakl mi? Arastirmalar, sivrisi-
neklerin en ¢ok sorun yaratanlarindan biri
olan Anopheles gambiae'nin bile bazi irklan-
nin belirli sitma tiirlerini tagivamadigin orta-
va gikarmustr. Bu inatg iklann dzelliklerini
Ggrenmek, vzun vadeli hedefe ulasmada
dnemli bir adim olugturuyor.

On vil 6nce, ABD Ulusal Saglik Enstitii-
sii'nden Frank Collins ve arkadaslan, Awop-
heles gambiae'nin inatg) bir ikint elde etd-
ler. Normal sivrisineklerde, parazider bagir-
saklarda ciftlesip, bagirsak duvardan gege-
rek tiikiiriik bezlerine ulagan ookinetleri
meydana getinrler. Inatgr sivrisineklerde ise,
ookinetlerin ilerlemelerine engel olan sert
kapsiiller vardir. Bu ekibin elde etugi kanit-
lar, kapsiil olusumunun, sivrisinegin generik
yapisindaki basit bir depisiklikten kaynak-
landi@ini ortaya koyuyor,

Collins, stz konusu gen veya genler iize-
rinde ¢aligirken, bu fenomenin temelindeki
generik fakedrlerin haritalanmasina yaraya-
cak bulgular da elde ettt Haritalama siireci
ilerledikge, direngli sivrisinegie iizgii genlerin
saflagtinlmast ve tamimlanabilmesi de daha
olanakl giiriiniiyor.

Arastirmacilar, sivrisinekleri ismarlama
genlerle donatabilmek igin genetik mithen-
disliginden vararlanarak, inatgilifi vapay ola-
rak elde etme fikri iizerinde de duruyorlar,
Birkag arastirma grubu, enjeksivon voluyla,
sivrisineklerin embriyolarina yabanai genler
verlestirmeyi bagardr. Ancak baz aragtirma-
cilar, enjekee edilen yabaner genlerin, embn-
yonun kromozomlanina etkin olarak aktanl-
masini saglayabilecek bir DNA tagiyicisinin
eksik oldugunu belirayorlar. Bu tasiyicinin,
yeni DNA'nin ergin biscekte kusursuzea is-
lev grmesini ve diger nesillere aktanlmasing
saglamasi gerekli, Enjekre edilen genlerin
sivrisinekler tarafindan kabul edilmig olmasi,
suan igin yalnizea bir rastlant.

Aragtirmacilar, sirkesineklerindeki (Dro-
sophila melanogaster) sorunu, sirkesinegi po-
piilasyonlarinda dogal olarak var olan “sicra-
van gen” ya da P elementi seklinde adlandi-
nlan transpozon vardimiyla ¢oziimlediler.
Transpozonlar, gen diziliminin ¢evresinde
devinme gibi olagandisi bir tzellige sahiprir.
Genetik mihendisleri, transpozonlar, va-
banct bir genle yiiklii olsa bile sirkesinegi
embriyolarinin kromozomlanina girebilecek
DNA pargaciklan olugturmak fizere kullan-
muslar.

Bazi aragtirma gruplan, bu teknigi sivri-
sincklere uygulamava ¢alisiyorlarsa da, uy-
gun bir transpozon bulmak pek kolay degil,
Sirma sivrisinekleri “denizei” olarak adlandi-
rilan bir transpozon tasir, fakat arasurmacilar
bunun sivrisinegin kaltsal yapisina sigrayip
sigramavatagl konusunda kusku duvuvorlar,
Ote yandan karasineklerde hermes transpo-
zonunun kesfi sonucunda, bir baska umut
1181 yandt. Hermes, tiire dzgil engellere ta-
kilmadan sirkesineklerinde de islev giriivor.
Aragtirmacilar, ayni mekanizmanin sivrisi-
neklerde de islevip islemevecegini bulmaya
caligivorlar,

Tiim zorluklara kargin, sivrisineklerin de
ileride genetik mithendislerine teslim ola-
caklan konusunda en ufak siipheve ver vok,
Aragtirmacilanin plany, belirli genleri ekleyip
gikararak ve etkilerini izleyerek, sivrisinek
ile sitma paraziti arasindaki iligkiyi incele-
mek.
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Diger bir hedef de, sivrisinekleri, parazi-
ti zayif diigiirecek genlerle donatmak. Sitma
paraziti Plasmodium berghei'yi tagiyan ve fa-
releri enfekte eden sivrisinekler iizerinde ya-
pilan galigmalar yolunda gidiyor.

Projenin temelinde ddhiyane bir fikir ya-
uyor. Sitma paraziti, konag olan sivrisinegin
icindeyken, yiizeyinde, bir grup farkli protein
tasir. Fareler, bu proteinlere yapisan antikor-
lar iiretir ve bu antikorlarla sarilmig olan bir
parazit de sivrisinegi enfekre edememektedir.
Buna bagh olarak amag, stz konusu antikorla-
r kendileri iiretebilen sivrisinekler elde et-
mek. Dolayisiyla aragtirmacilarin, sivrisinekle-
ri, dogru yer ve zamanda (sivrisinekler kan
emdigi sirada, bagirsaklarda) gene yapigabile-
cek kontrol elemanlan ile birlikte, antikor
iiretebilecek bir genle donatmalan gerekiyor.

Ekip, simdiden, antikora ait geni saflastir-
mig durumda, ayrica uygun kontrol elemanlan
bulma yolunda ilerliyor. Uygun kontrol ele-
manlarini, sivrisinegin sindirim enzimlerinin
iiretimini saglayan genler arasinda bulmayi
uman ekip, su anda ise, genleri kontrol eden
islevsel kisimlart  belirlemeye galigiyor. Arag-
tirmacilar, dogru zamanda harekete gegebile-
cek olan antikor genini, bu “gen anahtarlan”
ile olugturabilecekler. Ne var ki, bu yapiyi
sivrisineklere yerlestirmek de bir bagka sorun.
Aragtirmanin heniiz uygulamadan uzak oldu-
gu vurgulanmakla beraber, gelecekte, parazi-
tini dldiirebilen bir sivrisinegin yaraulabilece-
#i konusunda olumlu ipuglan var.

Béyle bir plan, laboratuvardan ¢ikip ger-
cek hayata gecebilirse, kuskusuz daha incelik-
li galismalarin yapilmasi gerekecek. Gen akra-
nimi1 yapilmig olan ¢ok sayida inatgi sivrisinek
yaratip, bunlan, dogaya salmak veterli olma-
vacak. Bu sivrisineklerin genlerini, yabani siv-
risinek popiilasyonlarina yerlestirebilmek igin
zorlayiar etkiler yaratmak gerekecek.

Doga, biyle bir hile igin, biri transpo-
zonlara dayali iki potansivel mekanizma ige-
riyor. Drosophila’larla olan deneyim, trans-
pozonlanin dogal popiilasyonlar arasinda ya-
yilacagim ortaya koyuyor. Teoriye gore, uy-
gun bir transpozon, arastirmacilar tarafindan
sivrisinek populasyonlarina sokuldugunda
vyayilabilecektir. Transpozon inatla ilgili gen-
leri de tasiyorsa, sayesinde bu genler popii-
lasyona da yerlestirilmis olacak.

Kidwell ve arkadaslan, bu fikrin arkasin-
daki ilkeyi sirkesinekleri iizerinde aragtira-
rak, laboratuvarda saklanan popiilasyonlarda,
isaretli bir gen tagivan P elementlerinin hare-
ketini izliyorlar. Bu ¢alisma, fikrin vabani
sivrisineklere uygulanmasiyla dogacak so-
runlara da simdiden 11k tutuyor. Ornegin,
transpozonlar ve tagiyicilar, kalitsal yapinin
gevresinde sicradiklaninda aralanindaki bag-
lant kopacaktir, Ayni transpozonun, ayni
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sivrisinek popiilasyonunu ikinci bir kez isgal
edemeyecefi endisesi de bazi aragtirmacilar
tarafindan dile getirilen bir baska sorun.
Herhangi bir nedenden dolayi, gen aktarimi
yaptlmus ikinci bir sivrisinek grubunu ortama
birakmak gerekirse, farkli bir transpozona
gereksinim duyulacak.

Yabani popiilasyonlarin genetik olarak
degistirilmesi konusunda, son derece énemli
bir sorun daha var. Bazi bicekler, esey or-
ganlarinin hiicrelerinde yasayan ve simbiyo-
tik bir bakteri olan Wo/bachia tiirii tarafin-
dan enfekte edilirler. Bakteriler, spermler
yoluyla degil, digilerde yumurta hiicresinin
sitoplazmasi yoluyla nesillere aktanilir.

Belirli tiirlerde, bazi irklar Wolbachia ta-
sir, bazilan tagimazlar. Bu iki irka ait bireyler
eslesirse, bakteriler aktanilamaz. Bundan do-
layi bakterinin egilimi, popiilasyona gig¢ vo-
niinde olur ve doga yeniden iistiinliik saglar.
Kaliforniya'da, bir sirkesinegi popiilasyonun-
da, dalgalanma gostererek hareket eden bir
Wolbachia tipi saptanmis ve enfeksiyonun
yilda 100 kilometre hizla ilerledigi belirlen-
migtir.

Bazi arasurmacilar, sitoplazmik uyus-
mazlik yardimiyla, bir giin sitma tagimayan
yabani sivrisinek popiilasyonlarinin olug-
turulacagina inaniyor. Bu diisiinceden
hareketle, sivrisineklere aktanilmak istenen
genler, Wolbachia bakrterisine verles-
tirilebilir. Bovylelikle, enfeksiyon vayildikga
genler de yayilabilir. Bu noktada, gesitli
olasihiklar soz konusu; drnegin, genler, Wo/-
bachia gibi yumurtanin sitoplazmasi ile
bulagan bir biicek viriisiine yerlestirilebilir.
Sonugta, sitoplazmada bulunan herhangi bir
bagka kalitsal eleman da Wolbachia ile
vayilabilecektir.

Anopheles sivrisinekleri, s6z konusu
bakteriler tarafindan dogal vollarla enfekte

olmadiklarindan, enfeksivonun yapay olarak
gerceklestirilmesi diisiiniiliiyor. Bagka bir
sivrisinek cinsinden (Aedes), sirkesinek-
lerine Wolbachia enfeksiyonu yapay yollarla
bulastirildi. Ayni islemin Anopheles siv-
risinekleri igin de yapilmasi olanakh
goriintivor.

Bundan baska, ayn1 zamanda, bicekler-
de sitoplazmik uyusmazhga neden olan Wo/-
bachia genleri de aragunhyor. Bu genlerin,
sitmaya kargi inatg1 bir genle beraber, siv-
risineklere akranldiginda, diger geni de bir-
likte tagiyarak popiilasyon i¢inde vayilacak-
lant diistiniiliiyor.

Wolbachia'yi gen dagiim servisi olarak
kullanmak, birden fazla kullanima el-
vereceginden teorik olarak avantajhdir. lki
farkli bakteri irki tagiyan béceklerin, sadece
bir 1tk tagiyan bir popiilasyonu isgal etmesi
olasi. Biylece, gen aktanimi yapilmig siv-
risinekler ortama birakildiklarinda, bir seyler
ters giderse, ikinci bir deneme yapilabiliyor.

Konuyla ilgili ¢evreler, projenin heniiz
hayata gecirilebilecek asamada olmadiginda
hemfikir. Yabani sivrisinek popiilasyonu
genetiginde oldugu gibi, bircok temel bilim
dali, hem labofatuVarda hem de dogal ortam-
da gahgmayi gerektirir. Aragtirmacilar, su an,
birbirine uyup uymayacag belli olmayan bir
yapbozu bigimlendirmekle ugragiyorlar.

Ise yarayamayacak bir proje iizerinde
zaman harcamak dogru mu? Evet, dogru.
Ciinkii bilim boyle ilerliyor. Birgoklarina
gore, aragtirmacilanin, akademik sorunlarla
ugrasmakransa biyle projeler iizerinde ¢alig-
malari, her seye kargin olumlu bir yonelim.
(iinkii, proje sonuglanmasa bile, biiyiik bilgi
birikimi saglanmus olacak.
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