Bozulmus Bir Gen
Tekrar Onanlabilir Mi?

TEDAVIDE
GEN NAKLI

Kalitsal bir hastaligi olan bir insana, dok-
toru savle divecek: *‘Efendim, sizin DNA 'niz-
daannenizden aldigimz KR-392 Ip geni gére-
vini yapmuyor; hastaneye buyurun, bozuk ge-
ninizin yerine bir tane saglamini takalim"'. Ya-
pilacak gen nakli sonucu kalitsal hastaliginiz
ivilesecegi gibi, bu hastaligi artik cocuklarini-
za da gecirmeyeceksiniz.

Dr. Cengiz AYBIRDI®

i nsan hastaliklanndan birgogu, bir genin degisme-

sine baghdir. Ornegdin, orak hicrell kansizlikda (al-
yuvarlarin orak bigimini aldig dogustan kansizlik) al-
yuvar boyasinin (hemoglobin) yapiimasini saglayan
gende bir bozukluk vardir ve bunun sonucu kalitsal
olarak, anormal bir hemoglobin olusmus: bu da al-
yuvariann orak bigimi almasina neden olmustur. He-
mofilide ise kanin normal pihtilagmasim saglayan
maddelerden birinin (faktér VIIl) yapilmasini sagla-
yan gen normal degildir. Faktér VIIl yapilamadid igin
kan normal pihtilagmasini yapamaz; bunun sonucu
kanamalar durdurulamaz, kalitsal bir kanama egili-
mi olusur. Acaba bozuk olan genin yerine normal bir
gen koyarak, bu hastaliklan tedavi edemez miyiz?
Bugiine kadar hayvanlarda ''gen tedavisi'' olumliu
bir sonug¢ vermemigtir. Bu basansizigin birgok ne-
deni varsa da, en onemlisi nakledilen normal genin,
DNA molekill Uzerinde, tam bozuk genin oldugu
noktaya yapigsmasindaki zorluktur. Nakledilen genin
tam hedefine varmasi, 1970'li yillann sonuna dogru
ancak bira mayasinda saglanabilmiglir. Birkag istisna
diginda yliksek organizmalarda ve 6zellikle meme-
lilerde, nakledilen genin DNA (zerinde istenen nok-
taya yapistirilabilmesi mimkin olmamaktadir. Son
zamanlarda ABD'de Utah Universitesi'nden M.Ca-
pecchi ve arkadaglan, yiksek organizmalarda nak-
ledilen bir geni DNA {izerinde istenen noktaya yer-
lestirebilecek basit bir yéntem bulmuslardir (Natu-
re, 336:348, 1988).

Bu kesfin, blylk pratik ve teorik Gnemi vardir
Halen farelerde uygulanan bu yéntemin, insaniar-

* Ankaru Universites: Tip Fakultesi f¢ Hastaliklars Aragtir-
ma Gareviisi.

da basarili olup olamayacagini zaman gosterecek-
tir. 1989 Ocak ayinda Amerikan Ulusal Kanser Ens-
titisli'nden S.Rosenberg ve F. Anderson, kanser te-
davisinde genetik olarak degisiklige ugratiimig insan
bagisikhik hicrelerini (lenfosit vb.) kullanmaya bas-
lamiglardir.

GEN NAKLI : BENZEYENLER BIRLESIR

Nakledilen bir genin hedefine varmasinin neden
zor oldugunu gbrelim. Bir memeli geni, DNA uzun-
lugunun milyonda biri kadardir; nakledilen bir genin _
kendi ait oldugu yere oturmasi olasihgi milyonda bir-
dir. O halde yerinl bulmasi igin, gene yardim edil-
mesi gerekir. Fakat 6nce su konuya agiklik getirelim:
Nakledilen bir genin, DNA {izerinde tam kendi yeri-
ne oturmast, neden bu kadar 6nemlidir? Bunun bas-
lica iki nedeni vardir: Bir kere kendi yerine oturmamis
bir gen gorev yapamaz; sonra yanlghkla bir bagka
gen (izerine oturmus bir gen, o genin gérev yapma-
sini da énler, Béylece gen naklederek tedavi dene-
nirken, eskisinden daha agir, daha sakatlayici ve
hatta daha 6ldiirci yeni bir hastaliga yol agilabilir!
Bu tehlike kiigik sayilamaz; ¢Onkii laboratuvar ko-
sullarinda bir hayli sik gériilmektedir.

Nakledilen genin DNA Gzerinde ait oldugu yeri
bulmasi, bira mayasinda "‘homolog rekombinezon"'
olayiyla gergeklestiriimistir. Bu olayda hiicreye ve-
rilen bir DNA pargasi (gen), yapica kendisine ben-
zer olan DNA bolgesine gider. Bu iki DNA pargasi
yer dedistirirler; yeni gelen DNA pargasi, DNA zin-
ciriyle batinlegir. Eski DNA pargasiyla DNA zincirin-
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den atilir, béylece bozuk bir gen onarilabilir. Bu yon-
tem hiicredeki bir geni susturmak, degistirmek ve-
ya yenilemek igin kullarilabllir, Hlcredeki bir gen ye-
rine yeni bir gen koymak istiyoruz diyelim. Bunun
Igin yeni gene, eski genin iki yanindaki nikleotid si-
rasini aynen taklit eden iki kanat takilir. Bu kanatlar
DNA zincirinden yapica kendisine 6zdes nikleotid
sirasini arayip bulur; bu sirada yeni genle eski gen
yer dedistirirler. Biitiin yliksek organizmalarda ve
ozellikle memelilerde kardes kromozomiar (= homo-
log kromozomlar) kendi aralarinda madde degisimi
yapar: buna "'crossing over’' denir. Hayvan hlcre-
lerinde kromozomlar ¢ilt ¢ift bulunur; bunlara kar-
des veya homolog kromozomiar denir. Her giftin bir
kromozomu anneden, bir kromozomu da babadan
gelmistir, Bira mayasindaki '"homolog rekombinezon™

olayi crossing over'a benzemektedir; bu nedenle
yiksek organizmalarda da bodyle bir rekombinezon
(yeniden yapilanma) mumkin gorilmis ve memeli
hayvan hicresi, mayaya gbre 100 kat DNA icerme-
sine ragmen bu husus deneylerle dogrulanmigtir.

AKTIF ULUSLARARASI REKABET

Bu konu Gzerinde 1984'ten beri ABD, Kanada
ve B.Almanya calismakladir. 1985'te ABD'den
O.Smithies, homaolog rekombinezon yontemini kul-
lanarak, bir memeli hiicresinde bir hemoglobin ge-
nl yerine yenisini sokmay basardi. Gergi yeni gen
DNA ile biitinlegmisti; ancak, bir milyon hiicreden
birinde yeni gen, eski genin yerini alabilmis, yani he-
defini tam bulabilmisti. Ne yapilacagi belliydi artik;
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GEN NAKLI

Insan hastaliklorimin birgogu, bir genin degismesi-
ne baghdir. Bozulmus bir geni “onarmak ' mdmbkiin
mit? Bira mayasinda boyle bir gen tedavisi cok kolay-
dir; homolog rekombinezon denen bir teknikle, bir ge-
nin verine venisini koymak milmkiindiir. Burada bi-
ra mavasindaki X geninin yerine, neomisin adfy anti-
bivotige direng saglavan neo geni konmak istenivor.
Gartildiigd gibi, X yerine naklediimek (stenen neo ge-
ninin fagik pembe) soluna ve safina, X geninin solun-
daki ve sagindaki DNA pargalarima ok benzeven ka-
natlar (koyu pembe) takinustir (A). Homolog rekom-
binezon olayi sirasmda, homolog pargalar (koyu pem-
be) birbirini tanwr; bu sayede nak fettigimiz DNA par-
cast vanlis vere gitmez; dogruca degisiirmek istedigi-

HAZIRAN 1989

niiz genin lizerine gider (B). DNA zincirinden X geni
¢tkarak, verine neo geni girer (C)

Memelilerde gen nakli, bira mayasina gdre ¢ok
daha zordur. Aragtiricilar, neo genine X geni kanat-
larina uyan homaolog pargalar (kayu pembe) ekledik-
ten sonra, bir de HSV-tk ile gosterilen uguk viriisu gem
ekledifer (A). Bu gen, uguk virdstinin gancyclovir de-
nen ildgla dlditrilmesini saglar. Sonug : Verdigimiz
DNA pargast herhangi bir yere yvapisirsa, her iki gen
de etkisini gdsterir, hiicre neomisine direngll, fakar
gancyclovire duyarti olur; bunun sonucu her iki ildci
igeren bir artamda hicreler Glir (B). Buna karst ver-
digimiz DNA pargast X genine yapisirsa, HSV-tk ge-
ni agikta kalir (C). Hilcre her iki ildca direnglidir ve
vogalr. Boylece nakledilen genin dogru yere yapistigi
hiicreleri ayirt etmek nmiamkiin olur,



nakledilen genin tam hedefini buldugu hicreleri ayi-
rarak ¢cogaltmak ve bunlan bu gene ihtiyaci olan has-
talara nakletmek gerekiyordu

1987 sonlaninda ABD'den M.Capecchi, fareler-
de HPRT (hypoxanthine phosphoribosyl transtera-
se) enzimini yaptiran genin yerine yabanci bir gen
koyabildl. Bu enzimin eksikligl, bebeklerde Lesch-
Nyhan hastalig denen kalitsal bir hastaliga neden
olmaktadir (kanda Urik asit artisi, zeka gerlligi ve ga-
rip bir sekilde kendi vucudunu Isirarak tahrip etme
egilimi). Smithies, bu hastalikda da bozuk genin ye-
rine yenisinl DNA'ya sokmayl basardi. Hasta hic-
relerin saglam geni kabul etme orani, hemoglobin-
de oldugu gibi milyonda birdi

Diger arastiricilar. fare embriyon hicreler| kil-
lurunde benzer deneyler yaptilar. Embriyona gen
nakli, hucreye gen naklinden tarkhidir. Embriyon dol-
yatagindan alinir, gen nakli gergekiestirilir ve emb-
riyon tekrar dolyatagina konulur. Bu durumda emb-
riyonda ikl tiirll hiicre kanisik olarak bulunur: Grefi
(nakledilen geni) kabul etmis olaniar ve olmayaniar.
Boyle genetik yapilan (DNA'lari), farkl biicrelerden
olusan canllara '‘'simer’’ denmektedir (simer, aslan,
kegl ve insan kansimi mitolojik bir yaratiktir), Simer
bir farenin yavrulan simer olmayacaktir; seks hiic-
releri gen grefinl ya lasiyacak, ya tasimayacak, bu-
na gore de simer yavrulannin yansi gen grefini al-
mis, yarisi da almamis clacaktir Smithies ve Capecc-
ninin laboratuvarlannda halen sonuglar beklenmek-
tedir. Eger simerlerden, nakledilen geni kabul etmis
yavrular dogarsa, dlinyada ilk kez embriyonda gen
nakll gerceklestiriimis olacaktir.

HUCRELERIN AYIRT EDILMESI

Nakledilen geni almis hucrelerle aimamis hic-
reler nasil ayirt edilecek? Bugtin bu, Capecchi yon-
temiyle yapiimaktadir. Bu amagla embriyon doku kil
turu hicrelerine bir degil, iki gen nakledilmektedir
Genlerden birinin adi "'neo" olup. doku kiiltiri hiic-
relerinin neomisin denen antibiyotige direncgli oima-
sini sagiar. digeri ise '"HSV-tk"' olup, hucrelerin ganc-
yclovir denen bir llag tarafindan 8ldirGimesini ga-
rantiler (HSV = herpes simplex virus = uguk virt-
sil. HSV-tk, uguk viristniin gancyclovir denen anti-
viral llagla oldurlimesini saglayan gendir), “"Neo" ge-
ninin (ki kanadi, hucrede ulasmak istedigimiz genin
Ikl kanadina uygun segilmistir; "HSV-k'' genine ise
boyle kanatiar konmamistir. ki gen tasiyan bu DNA
parcasi, embriyon DNA'simin herhangi bir yerine ya-
pisirsa, her iki gen gorevini yapar; embriyon hicre-
st neomisine direncli ve gancyelovire duyarli olur,
Buna karsi “'neo'’ geninin iki yanindaki kanatlar,
DNA Gzerinde kendilerine uygun bolgeye gelebilir-
se, ''neo’’ geni homolog rekombinezon yapar; yani
benzer kanatlar arasinda bulunan eski ve yeni gen
yer degistirirler; "'neo’’ geni hucre DNA'si ile bitin-
lesir, eski genise DNA'yi terkettiginden etkisini yiti-
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rir. Buna karsi uygun kanatlar icermediginden,
"HSV-tk" geni DNA yapisina giremez; dolayisiyla et-
kisini gosteremez. Bu durumda hicre neomisine di-
renglidir (“'neo’’ geninl almistir): aynca gancyclovi-
re de direnglidir ('"HSV-1k"" genini almamistir). Kisa-
casi, gen asisinin basarnl oldugu hiicreler, hem ne-
omisine, hem de gancyclovire direncli, gen agisinin
basansiz oldugu hicreler neomisine direncli; fakat
gancyclovire duyarl olacaktir. Artik gen grefini al-
mig ve almamis hucrelerl birbirinden ayirmak mum-
kundlr. Embriyon hucreleri hem neomisin, hem
gancyclovir iceren bir besi ortamina konuldugunda,
gen asisini kabul etmemis hucreler olecek (gancyclo-
vir nedeniyle), gen asisini kabul etmis hlucrelerse ha-
yaita kalacaktir.

Insanlar gelecekte apandisit, safra kesesi ope-
rasyonuna gider gibi, gen operasyonlarina gidecek,
Kalitsal bir hastaligl olan bir insana doktoru soyle di-
yecek: "'Efendim, sizin DNA'nizda annenizden ald-
giniz KR-392 Ip geni gdrevini yapmiyor; hastaneye
buyurun, bozuk geninizin yerine bir tane saglamin
takalm'" Yapilacak gen nakli sonucu kaltsal has-
taliginiz iylleseceqi gibl, bu hastaligi artik cocuklari-
niza da gecirmeyeceksiniz. Gen nakli sayesmde ka-
litsal hastalikiar tarihe kansacak.

ZEKASAYAR
(Gepen savida yavinladigomez sorulerm ceveplary)
ZARLAR : SIGARALAR :
3
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AGAC YERLESTIRME :

U BOYUTLU DIzl : Cevap-B

3 boyutlu duzen su sekilde
kurulmustur

1) Biytk/kugik
2) Daire/kare
3) Beyaz/siyah

IKIYUZLULUGU, DALKAVUKLUGU
BECEREN, IFTIRAYI DA BECERIR.

Napolyon

BILIM VE TEKNIK



