
Bafllang›çta genetik bozukluklar›n

tedavisi için planlanan gen tedavisi,

art›k enfeksiyon hastal›klar›, kanser,

AIDS, kalp hastal›klar› gibi çeflitli has-

tal›klar› önlemek ve tedavi etmek için

gelifltiriliyor. Bu tedavilerde genlerin,

kilit pozisyonundaki bir proteini gere-

ken yer ve zamanda üretmesi hedefle-

niyor. Gen tedavisi, hastal›klar›n geli-

fliminden sorumlu hatal› genlerin dü-

zeltildi¤i ya da yerlerine sa¤lamlar›n›n

konuldu¤u bir teknik. Bu teknikte,

hastan›n belli hedef hücrelerine sa¤-

lam genetik materyal aktar›l›yor. Bu

transferle, hatal› bir genin yerini nor-

mal bir gen al›yor ya da hücreye yeni

bir ifllev veriliyor. Gen de¤iflim tedavi-

si, genelde kistik fibroz ya da kas dist-

rofisi (erimesi) gibi kal›tsal hastal›kla-

r›n tedavisinde kullan›l›yor. Bu hasta-

l›klar, hatal› olan bir genin yanl›fl iflle-

yiflinden kaynaklan›r. AIDS, kanser gi-

bi daha karmafl›k hastal›klar›n gen te-

davisindeyse, hastan›n hücrelerine ye-

ni bir genin aktar›lmas›ndaki amaç,

ayn› hücreye yeni bir ifllev yüklemek. 

Ço¤u gen tedavisi çal›flmas›nda ele

al›nan genler, vücut hücresi genleri.

Çünkü, efley hücrelerine uygulanan

gen tedavisinde, genlerde yap›lan de-

¤ifliklik, kuflaktan kufla¤a aktar›ld›¤›n-

dan, uygulama etik aç›dan çok uygun

bulunmuyor ve desteklenmiyor. Bafla-

r›l› bir gen tedavisi için hastal›¤a ne-

den olan genin belirlenmesi ilk koflul.

Genin tan›mlanmas›ndan sonraki afla-

mada, sa¤l›kl› genin hedeflenen hücre-

lere tafl›nmas› ve orada “ifade edilme-

si” yani kodlad›¤› proteinin üretiminin

sa¤lanmas› gerekli. Nakledilecek gen-

ler hücre içi ve hücre d›fl› engellerle

de bafla ç›kmak zorundalar. Hücre içi

engeller, naklin yap›laca¤› hücrenin

zar›, endozom ve çekirdek zar›. Gen-

ler hücre içine, endozom denen, hüc-

re zar›ndan oluflan bir zarla çevrelen-

mifl yap›lar halinde al›n›rlar. Tafl›y›c›

endozomdan kurtulamazlarsa, lizo-

zomlarca (hücrelerin enzim deposu)

etkisiz hale getirilirler. Belirli dokular

ve vücudun savunma sistemiyse, hüc-

re d›fl› engelleri oluflturur. Bu engelle-

ri aflarak baflar›ya ulaflmak, büyük öl-

çüde kullan›lan tafl›y›c›ya ba¤l›d›r. 

Tedavi edecek genin, hastan›n he-

def hücresine ulaflmas›n› sa¤lamak

için kullan›lan tafl›y›c›lara vektör deni-

yor. En yayg›n olarak kullan›lan vek-

törler, genetik yap›lar› de¤ifltirilmifl vi-

rüsler. Virüsler, kendi genetik yap›lar›-

n›, içine girdikleri hücrelere aktarabil-

me yetene¤ine sahipler. Bu özellikle-

rinden dolay› da, gen tedavisi için iyi

birer araç konumundalar. Virüsler,

hastal›k yap›c› genleri giderilerek, te-

davi edilmek istenen hastal›kla ilgili

sa¤lam genlerle yeniden yap›land›r›l-

d›klar›nda, insanlar›n yarar›na çal›fl-

maya bafllarlar. Böyle bir virütik tafl›y›-

c› hedeflenen hücreye ulaflt›¤›nda, her

zaman yapt›¤› gibi, kendi genetik ma-

teryalini hücreye aktar›r. Genetik yap›-

s› de¤ifltirildi¤inden hastal›¤a neden

olmaz. Hücreyse, virüsten ald›¤› gene-

tik flifreye göre, tedavi edici gerekli

proteini üretmeye bafllar. 

Her fley güzel ve basit gibi gözükse

de, virüslerin gen aktar›m arac› olarak

1990’lar›n bafl›nda, AIDS’e çare bulundu, kanserin sonu geldi gibi manfletler gördük hep.
Anlat›lan çözüm yollar›n›n ço¤u gen tedavisiyle ilgiliydi. Son y›llar›n bu en popüler araflt›rma

alan›, bir tedavi yöntemi olarak henüz çok fazla popüler olamad›. Politik nedenlerden
örselendi¤i, klinik denemelere izin verilmedi¤i, araflt›rmalar için gerekli paran›n sa¤lanamad›¤›
dönemler oldu. 2003’e geldi¤imizde, hastalara sa¤l›kl› genlerin nas›l aktar›laca¤› konusunda
çeflitli yöntemlerin gelifltirildi¤ini görüyoruz. Bu geliflmelerin aras›nda, virüsle tafl›ma yerine,

virütik olmayan tafl›y›c›lar›n kullan›lmaya bafllanmas› ayr› bir yer tutuyor. 
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kullan›lmas›n›n birtak›m dezavantajla-

r› var. Her tip hücreyi enfekte edeme-

me ve yabanc› genetik materyal tafl›ya-

bilmek için s›n›rl› kapasite, yaln›zca

belli virüs tiplerinin dezavantaj›. An-

cak, organlar aras›ndaki dokusal en-

gelleri ve hedef hücrelerin hücre ve

çekirdek zarlar›n› de¤ifltirme, hedefle-

nen hücre d›fl›nda baflka hücrelere gi-

rip, onlar›n genetik yap›lar›n› da de-

¤ifltirme gibi riskler de sözkonusu.

Kontrol alt›na al›namayarak hastan›n

ölümüne neden olabilen ba¤›fl›kl›k sis-

temi tepkisiyse, aralar›nda en kötü

olan›. Tüm bu nedenlerden, virüslerin

iflin içine kar›flt›r›lmad›¤›, daha güve-

nilir gen aktar›m yöntemleri ve tafl›y›-

c›lar› gelifltiriliyor.   

Virüssüz ve Güvenli 

Sentetik ya da virütik olmayan tafl›-

y›c›lar olarak adland›r›lan yap›lar, te-

davi edici genleri hücre içine tafl›y›p

aktarabiliyor ve istenmeyen ba¤›fl›kl›k

sistemi tepkilerini giderecek flekilde

tasarlanabiliyorlar. Ayr›ca, çeflitli hüc-

relere yönlendirilebilmeleri de sözko-

nusu. En basit yöntem, tedavi edici

DNA’n›n do¤rudan hedef hücreye ve-

rilmesi. Ancak, yöntemin uygulama

alanlar› k›s›tl›; çünkü yaln›zca belli do-

kularda kullan›labiliyor. Bu yöntem,

elektroporasyon (elektrik uygulanma-

s›yla hücrelerin geçirgen hale getiril-

mesi), parça bombard›man› ya da gen

tabancas› olarak da adland›r›lan balis-

tik DNA enjeksiyonu, hidrodinamik

bas›nç gibi birkaç tekni¤in birlefltiril-

mesiyle gelifltiriliyor. Ayr›ca, DNA’n›n

endozomdan kaç›fl›n› kolaylaflt›ran ye-

ni gen tafl›y›c› moleküller, çevresel de-

¤iflimlere göre DNA’n›n kontrollü sal›-

n›m›n› sa¤layan ifllevsel polimerler ve

ba¤›fl›kl›k sistemi tepkisini azaltmaya

yarayacak farkl› yöntemler de gelifltiri-

liyor. Virütik olmayan tafl›y›c›lar›n ge-

nel bir özelli¤i, polilizin gibi katyonik

bir polimerin kullan›lmas›. Genel

amaç, gen aktar›m›nda virüsler kadar

etkili tafl›y›c›lar elde etmek. ‹deal bir

tafl›y›c›da aranan özelliklerse, uzun

ömürlü gen ifadesi sa¤lama, dokulara

ve hücrelere nüfuz edecek kadar kü-

çük olma, endozom ve lizozomlardan

kaçabilme, DNA’y› çekirde¤e ulaflt›ra-

bilme ve genin protein üretimini bafl-

latmas›n› sa¤lama olarak say›labilir. 

Birkaç y›l öncesine kadar, virütik

olmayan tafl›y›c›lar, virüsler kadar et-

kili olam›yor, aktar›lan genler uzun

süre etkin kalam›yordu. Oysa son y›l-

larda yap›lan çal›flmalar, virüsleri kul-

lanmadan da genlerin etkili bir flekilde

tafl›nabilece¤ini gösteriyor. ‹lk dene-

melerden birinde RNA, pozitif elektrik

yüklü lipidlerle (ya¤larla) kaplanarak,

lipopleks denen yap›lar halinde farele-

re enjekte edilmifl, daha sonra doku-

larda RNA’ca kodlanan bir enzimin

varl›¤› kontrol edilmiflti. Lipid kapl›

RNA, geni etkinlefltirmede baflar›s›z

olurken, kaplanmam›fl ya da ç›plak

RNA, enzimi harekete geçirmeyi ba-

flarm›flt›. Birkaç ay sonra yap›lan bir

çal›flmadaysa plazmidlerle (küçük

DNA parçalar›) kas hücrelerine tafl›-

nan genler haftalarca etkin olarak kal-

m›flt›. Araflt›rmac›lar›n, uzun süreli

gen ifadesi sa¤laman›n tek yolunun vi-

rüs kullanmak oldu¤unu düflündükle-

ri bu dönemde, ç›plak plazmid DNA

kas hücrelerinin içine yap›flt› ve gen-

ler aç›k olarak kald›. Ç›plak DNA en-

jeksiyonu, hâlâ en basit ve en baflar›l›

virüs d›fl› gen aktar›m yolu. 

Ç›plak DNA tedavileri, kanser ve

kalp hastal›klar› gibi di¤er hastal›klar-

da da deneniyor. Örne¤in, koroner

atardamar hastalar› için bir gen teda-

visi gelifltirildi bile. Tedavide, kan da-

marlar›n›n geliflmesine yard›mc› olan

VEGF geni, do¤rudan hastan›n kalp

kaslar›na enjekte ediliyor. Bu, daral-

m›fl ya da t›kanm›fl damarlar›n bir ka-
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Watson ve Crick’in 1950’lerde DNA’n›n ikili
sarmal yap›s›n› aç›klamalar›ndan beri, gen tedavi-
si olas›l›¤› ve bunun etik yönü tart›fl›l›yor. ‹lk bafl-
taki amaç, kistik fibroz ve hemofili gibi kal›tsal
genetik hastal›klara sonsuza kadar bir çözüm bu-
labilmekti. Bilimadamlar› bu amaçla, ilgili geni
yal›tmay›, bu genin iyi kopyalar›n› elde etmeyi ve
bunlar› hastan›n hücrelerine tafl›may› planlad›lar.
Tedavi edilmifl hücrelerle, hastan›n yeni kuflakla-
ra sa¤l›kl› hücreler aktarmas› umut ediliyordu.

1990’larda sistem laboratuvarda ifller duru-
ma gelmiflti. Kistik fibroz hastalar›ndan al›nan
hücrelere, sa¤l›kl› genler aktar›larak hasta hücre-
lerin normale döndü¤ü süreç izleniyordu. Ayn›
y›l, dört yafl›ndaki bir k›z çocu¤una uygulad›¤› ilk
gen tedavisiyle Dr. French Anderson, genetik ta-
rihindeki yerini ald›. Tedavinin uyguland›¤› hasta-
da bir tür ba¤›fl›kl›k sistemi bozuklu¤u olan ade-
nozin deaminaz (ADA) enziminin eksikli¤i vard›.
Çok seyrek rastlanan bu genetik hastal›kta, sa-
vunma sisteminin çal›flabilmesi için gerekli olan
ADA enzimi üretilemiyor. Bu yüzden, ADA eksik-
li¤iyle do¤an çocuklar s›k s›k a¤›r enfeksiyonlar
geçiriyorlar. Ufak virüs enfeksiyonlar› bile yaflam-

sal tehlike yaratabiliyor ve tedavi edilmedi¤inde
birkaç y›l içinde ölümle sonuçlanabiliyor. 

‹lk gen tedavisi uygulamas›nda ADA eksikli¤i-
nin seçilmesinin belli nedenleri vard›. ‹lk neden bu
hastal›¤›n tek bir gendeki bozukluktan kaynaklan-
mas›. Bu bir tek genin, pek çok genin tersine sü-
rekli ifade gibi basit bir sistemle kontrol edilmesi
de baflka bir önemli etken. Ayr›ca, üretilen enzim
miktar›n›n s›k› bir flekilde denetimi de gereksiz;
çünkü küçük miktarlar bile yararl› olurken, fazla-
s› herhangi bir olumsuz durum yaratm›yor. 

Yap›lan bu ilk gen tedavisinde, hastan›n ka-
n›ndan al›nan hatal› beyaz kan hücreleri labora-
tuvar ortam›nda ço¤alt›ld›ktan sonra normal
ADA geni bir virütik tafl›y›c› yard›m›yla bu hücre-
lere aktar›ld›. Genetik yap›lar› baflar›yla de¤ifltiri-
len hücreler seçildi ve bunlar ço¤alt›larak tekrar
hastaya verildi. Bu ifllemler ilk bafllarda  6-8 haf-
tal›k aral›klarla, daha sonralar›ysa 6-12 ayda bir
tekrarland›. Sonuçta, tedavi edilen hücreler ge-
rekli enzimin üretilmesini sa¤lad›lar, ama yeni
hücrelerin sa¤l›kl› olmas› konusunda baflar›l› olu-
namad›. Bu yüzden, yöntemin güvenilirli¤i kan›-
lanm›fl olsa da, etkinli¤i hâlâ tart›fl›lmakta. Ayr›-
ca, hastan›n enzimin kendisini de, PEG-ADA adl›
ilaçla düzenli olarak almas›, gen tedavisinin tek
bafl›na ne kadar yeterli oldu¤u sorusuna net bir
yan›t verilmesini engelledi. 

‹lk Deneme 
.

DNA Tafl›y›c›s›

DNA

Çekirdek

Çekirdek
zar›ndan geçifl 

Endozomdan
kurtulufl

Endozom

Endositoz



teter (damar içinde ilerletilen, ucunda

keski bulunan sonda) yard›m›yla aç›l-

d›¤› anjiyoplastiye benzeyen bir ifllem-

le gerçeklefltiriliyor. ‹lk denemelerde

umut verici sonuçlar elde edilmifl. Var

olan atardamarlardan, kalp kaslar›n›n

gereksinimini karfl›layacak flekilde, ye-

ni atardamarlar filizlenmifl. Bu teknik,

kalp hastalar›n›n a¤r›s›n› azaltmakla

birlikte, hastan›n kondisyonunu da ar-

t›r›yor. Yöntemin ileride bypass ameli-

yatlar›na bir seçenek durumuna gele-

bilece¤i belirtiliyor. Benzer yöntemle-

rinse, ciddi dolafl›m bozukluklar›ndan

dolay› bacak gibi uzuvlar›n› kaybetme

tehlikesinde olan hastalara yard›mc›

olabilece¤i düflünülüyor.  

Ç›plak DNA enjeksiyonlar›, ne ya-

z›k ki, karaci¤er ve kas d›fl›ndaki do-

kulara genleri tafl›mada çok iyi ifllemi-

yor. Bu yüzden, genleri di¤er dokula-

ra sokmak için, DNA’y› lipid ve poli-

merlerden oluflan farkl› kombinasyon-

larla kaplama yoluna gidiliyor. Klinik

denemelerde HLA-B7 genini tafl›yan li-

pid kapl› plazmid, do¤rudan tümörle-

re enjekte edilmifl. Bu gen, tümöre

karfl› ba¤›fl›kl›k geliflimini sa¤layan bir

protein kodluyor. Bu ba¤›fl›kl›k tepki-

si, di¤er tedavilere cevap vermeyen ba-

z› a¤›r melanom hastalar›nda, tümör-

lerin küçülmesini sa¤lam›fl. Tümörle-

rin ameliyatla al›namad›¤› durumlar

için de, farkl› bir gen tedavisi strateji-

si deneniyor. Sentetik lipidle kapl› in-

terleukin-2 geninin kullan›ld›¤› bu

yöntem, klasik kemoterapiyle birleflti-

rildi¤inde, dört aydan daha uzun bir

süre boyunca kanserin yay›lmas›n› en-

gellemifl. Bu süre, yaln›zca kemotera-

pi alan hastalardaki yay›lma süresin-

den %38 daha uzun. 

Yeni Tafl›y›c›lar

Gen tedavisinde virütik olmayan ta-

fl›y›c›lar›n kullan›ld›¤› klinik deneme-

lerin say›s› gittikçe art›yor; ancak, pek

çok hastal›k bu yöntemle tedavi edile-

miyor. Bunun nedeni ço¤u yöntemde

etkin genin düflük seviyelerde ve k›sa

periyodlarla aktar›lmas›. Bu yüzden

araflt›rmac›lar›n yapmaya çal›flt›¤› fley,

hedef dokularda daha yüksek oranda

hücreye girebilmek ve genlerin hücre

içinde daha uzun ömürlü olmalar›n›

sa¤lamak. 

K›sa ömürlü gen ifadesi, kanser te-

davisi ve anjiyogenez (tümörlerin ken-

dilerini beslemek için yeni kan damar-

lar› yaratmas›) için yeterli olabiliyor.

Asl›nda bu durum baz› tedavilerde bir

avantaj; çünkü, örne¤in yeni damarlar

gelifltirmek için yaln›zca k›sa süreli bir

gen ifadesine gereksinim duyuluyor.

Ancak, pek çok hastal›¤› tedavi etmek

için, tedavi edici genlerin, daha fazla

proteini, daha uzun süre sa¤lamas› ge-

rekiyor. Virüsler bu ifli virütik olma-

yan tafl›y›c›lardan hâlâ daha iyi baflar›-

yorlar; ancak, virütik olmayan yeni

yöntemlerle yap›lan laboratuvar dene-

meleri, bofllu¤u kapamak üzere. 

Örne¤in, elektroporasyon ad› veri-

len bir yöntemle, gen transferi ç›plak

DNA enjeksiyonlar›ndan 80 kat daha

etkili bir flekilde yap›l›yor. DNA’n›n

cilt, kas ya da tümör gibi hedef doku-

ya enjekte edildi¤i yöntemde, hücrele-

re özel tasarlanm›fl bir elektrot yard›-

m›yla bir elektrik ak›m› uygulan›yor.

Bu ak›m, hücre zar›nda geçici delikler

oluflturarak, DNA’n›n hücre içine giri-

flini sa¤l›yor. Yöntem, hemofili hastal›-

¤› olan köpeklere kan p›ht›laflt›r›c›

genlerin aktar›lmas›nda kullan›lm›fl ve

geçici olarak hastal›¤›n belirtilerini gi-

derdi¤i görülmüfl. Kanserle savaflan

interleukin-12 geninin farelerdeki deri

tümörlerine aktar›ld›¤› baflka bir çal›fl-

madaysa, bu yöntemin kullan›lmas›yla

baz› tümörler giderilmifl. 

Virütik olmayan bir baflka gen tera-

pisi stratejisinde de gen aktar›m› et-

kinli¤i art›r›l›yor. Genleri vücut içinde

hücrelere tafl›mak yerine, hücreler vü-

cuttan al›n›yor, bunlara gerekli genler

ekleniyor ve de¤ifltirilmifl hücreler la-

boratuvar ortam›nda gelifltirilerek,

hastan›n kar›n bofllu¤una enjekte edi-

liyor. Araflt›rmac›lar, 6 hemofili hasta-

s›ndan al›nan deri hücrelerine, faktör

VIII olarak bilinen kan p›ht›laflt›rma

proteinini kodlayan geni aktarmada

bu yöntemi kullanm›fllar. Hücreler

hastalara geri verildi¤inde p›ht›laflma

proteini üretimi bafllam›fl. Alt› hasta-

dan dördünde, daha önce enjeksiyon

yoluyla ald›klar› p›ht›laflma proteinine

daha az gereksinim duyulmufl. Ayr›ca,

enjeksiyondan sonra 10 ay kadar bir

süreyle daha az kanama görülmüfl. 

Virütik olmayan ço¤u tafl›y›c›da,

uzun süreli gen ifadesinin sa¤lanama-

mas›, k›smen, bu tafl›y›clar›n gerekli

geni konak hücrenin genomuna ekle-

memesinden kaynaklan›yor. Ancak

araflt›rmac›lar bu güce sahip, virütik

olmayan bir tafl›y›c› tasarlad›lar. 2000

May›s›nda sonuçlar› aç›klanan araflt›r-

mada, bir farenin damar›na iki plaz-

mid ayn› anda enjekte edilmifl. Plazmi-

din biri transpozon parçalar›na (gene-

tik materyal içinde bulunan hareketli

DNA parçalar›) ba¤l› tedavi edici geni

tafl›yor. ‹kinci plazmidse, ilk plazmid-

deki hibrit (karma, melez) genin kro-

mozoma geçmesine yard›mc› olan bir

enzim kodluyor. Her iki plazmid ayn›

zamanda enjekte edildi¤inde, hemofi-

lili farelerin karaci¤er hücrelerine kan

p›ht›laflt›r›c› bir anahtar gen eklenmifl

ve burada kan›n normal olarak p›ht›-

laflmas›na yetecek kadar proteinin

pompalanmas› sa¤lanm›fl. 

Uzun süreli gen ifadesi sa¤lamak

için denenen baflka bir yolsa, kendile-

rini genoma eklemeyen do¤rusal DNA

parçalar› aktarmak. Bu parçalar, fare-
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Bir koroner atardamar hastas›n› tedavi etmek üzere ç›plak DNA enjeksiyonu uygulan›yor.



lerin karaci¤er hücrelerinde bir y›l sü-

reyle kalm›fllar. Bu, farelerin yar› öm-

rü demek. Bu üzün ömürlü plazmidle-

ri karaci¤ere aktarmak için hidrodina-

mik yöntemi kullan›lm›fl. Bu yöntem-

de farenin kuyruk damar›na yüksek

miktarda tuzlu suyla birlikte ç›plak

DNA h›zla enjekte ediliyor. Bu miktar

kabaca hayvan›n vücudundaki tüm

kan›n miktar›na eflit. Oluflan bas›nç,

DNA’n›n karaci¤erdeki kan damarla-

r›ndan d›flar› ç›kmas›na neden oluyor

ve karaci¤er hücrelerinin ço¤unlu¤u

yabanc› genleri ifade etmeye bafll›yor.  

DNA içeren yaklafl›k 5 litre tuzlu

suyun insanlara enjekte edilmesi öne-

rilecek bir fley de¤il; ancak, hidrostatik

bas›nc›n yine de insan dokular›na gen-

leri ulaflt›rmada yard›mc› olabilece¤i

düflünülüyor. Bu düflünceyle yap›lan

bir çal›flmada, bir resus maymununun

kol ve bacak kaslar›n› besleyen atarda-

marlara DNA enjekte edilmifl ve kan

bas›nc› geçici olarak yükseltilmifl. Yön-

temle, kas hücrelerinin yaklafl›k

%30’una gen ulaflt›r›labiliyor. Bu so-

nuç, yöntemin etkinlik bak›m›ndan vi-

rütik tafl›y›c›lara rakip olabilece¤ini

gösteriyor. Yöntem 2002’de hayvan

modelleri üzerinde Duchenne kas dist-

rofisinin tedavisi amac›yla baflar›yla uy-

gulanarak, hatal› kas geni de¤ifltirildi.

Bu teknolojide kontrollü yüksek ba-

s›nç sayesinde tafl›y›c›lar, kandan kas-

lara etkin bir flekilde naklediliyor.  

Bir baflka gen tedavisi hilesiyse,

ameliyatla kan damarlar›n› s›k›flt›r-

mak. Bu yöntem, kas erimesi olan fa-

relerin diyafram kaslar›n› tamir etmek

için kullan›lm›fl. Bu uygulama büyük

önem tafl›yor; çünkü pek çok kas eri-

mesi (MD) hastas›, diyafram kaslar›

akci¤erlere hava çekmede yetersiz ka-

l›nca bo¤ularak ölebiliyor. Araflt›rma-

c›lar uygulamada ameliyatla kan da-

mar›n› birkaç saniyeli¤ine s›k›flt›rm›fl-

lar. Bu sürede artan kan bas›nc› teda-

vi edici geni salmak için yeterli bir sü-

re. Benzer s›k›flt›rma yöntemlerinin,

tedavici edici genleri baflka organlara

göndermede de kullan›labilece¤i dü-

flünülüyor. 

Araflt›rmac›lar, yeni gen aktar›m

yöntemleri gelifltirmenin yan› s›ra, fark-

l› genler içeren küçük havuzlar yarat›-

yorlar ve her bir havuzu farelere enjek-

te ederek hastal›¤› tedavi etmeye yara-

yacak geni hangisinin içerdi¤ini h›zla

görüyorlar. Giderek küçülen havuzlar-

la, hangi genin ifle yarad›¤› belirlenebi-

lecek. Bu, her bir aday geni bir virütik

tafl›y›c›ya klonlamaktan çok daha k›sa

süren bir ifllem ve hangi genin etkili ç›-

kaca¤›ndan kimsenin emin olmad›¤›

kanser gibi hastal›klar için büyük

önem tafl›yor. Bu flekilde yeni tedavi

edici genlerin keflfi ve etkili ulaflt›rma

yöntemleriyle, gen tedavisi alan›nda

s›çrama yaflanaca¤› düflünülüyor. 

Do¤rudan Hedefe 

Baz› araflt›rmac›larsa, virüsler gibi

hareket edebilecek, ama virütik olma-

yan karmafl›k tafl›y›c›lar tasarlamaya

çal›fl›yorlar. Tasarlanan tafl›y›c›lar›n

ço¤u birkaç farkl› stratejik karara da-

yan›yor:  Gen, kan dolafl›m›na m› sal›-

nacak, yoksa do¤rudan dokuya m› ve-

rilecek? Belirli dokular için polimer, li-

pid ve di¤er moleküllerin hangi kom-

binasyonlar› kullan›lacak? Bu komp-

leksleri do¤ru hücrelere yöneltmek

için baflka bir molekül eklenecek mi?

Bu durum karmafl›k gibi görünmesine

karfl›n, sistem çal›flmaya bafllad›. Örne-

¤in, üç k›s›mdan oluflan bir tafl›y›c› sis-

temi, farelerin kalp dokusuna, ç›plak

DNA’dan 20-100 kez daha etkili bir fle-

kilde gen ulaflt›rabiliyor. Bu tafl›y›c›,

DNA, DNA’y› enzimlerden koruyacak

pozitif yüklü bir polimer ve kalp kas›

hücrelerinin tan›y›p alaca¤› bir lipid-

den olufluyor. 

Genleri kan dolafl›m› yoluyla hedef

dokuya göndermek için gelifltirilen

baflka bir yöntemdeyse, genler iki k›-

s›mdan oluflan polimer kabuklarla ko-

runuyor ve gereksinim duyulan yerde

sal›n›yorlar. Polilizin polimeri, DNA’y›

küçük parçalar halinde sarmal›yor.

‹kinci bir polimerse onu kayganlaflt›r›-

yor ve ba¤›fl›kl›k proteinlerinden ve

hücrelerinden kurtar›yor. Tafl›y›c›, he-

def hücrenin içine girdi¤indeyse, hüc-

re içindeki kimyasal ortam polilizinin

parçalanmas›na neden oluyor ve DNA

serbest kal›yor. Bu sisteme belirli anti-

kor, peptid ya da fleker gibi yönlendi-

rici moleküllerin de eklenmesiyle,

DNA’lar yaln›zca belli dokularca tan›-

n›p al›nabilecekler ve böylece hedef-

lenmifl ulafl›m mümkün olabilecek. 

Bu türden, virütik olmayan karma-

fl›k tafl›y›c›lar›n yaflam›m›za girmesi

için henüz çok erken olabilir; ama bu

çal›flmalar, gelece¤in gen tedavilerinin

nas›l olaca¤› hakk›nda bize ipucu ver-

meye yetiyor. Belli dokular› kendine

hedef alarak ve hatal› geni de¤ifltirerek

ya da tamir ederek genetik bozukluk-

lar› düzeltecek ve insanlar› virütik tafl›-

y›c›lar›n potansiyel tehlikeleriyle karfl›

karfl›ya b›rakmayacak tafl›y›c›lar kap›-

m›za yaklaflt›. Ayr›ca, ihtiyaç duydu¤u-

muz süre boyunca yeterli miktarda

proteini üretmeye yarayacak genlerin,

hergangi bir ilaç gibi enjekte edilebile-

ce¤i bir gelecek de bizleri bekliyor. 
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1999 y›l›nda, 18 yafl›ndaki Jesse
Gelsinger’›n, Pennsylvania

Üniversitesi’nde gördü¤ü gen
tedavisinin ard›ndan ölmesi, gen

tedavilerine karfl› daha dikkatli
yaklaflmak gerekti¤ini kan›tlad›.

Seyrek görülen bir karaci¤er
düzensizli¤i olan Gelsinger’a, sa¤l›kl›

gen kopyalar›n› tafl›yan virüsler
enjekte edilmiflti. Gelsinger’›n ölüm

nedeni, vücudunun virüslere karfl›
kontrol alt›na al›namayan bir

ba¤›fl›kl›k tepkisi gelifltirmesine
ba¤lan›yor. 2003 Ocak ay›nda

Fransa’da yap›lan bir denemedeyse,
ba¤›fl›kl›k sistemi bozuklu¤u olan iki

çocu¤un, yine virütik tafl›y›c›larla
tedavi edilmeye çal›fl›lmas›,

çocuklarda lösemi oluflmas›na neden
oldu. Bu olaylardan sonra, gen

tedavisinde virütik olmayan
tafl›y›c›lar›n gelifltirilip kullan›lmas›
konusuna daha fazla yo¤unlafl›ld›. 

‹ki hafta sonra, ba¤›fl›kl›k sistemi
çocu¤u enfeksiyonlardan
korumaya bafll›yor.

Genetik yap›s›
de¤ifltirilmifl hücreler
hastaya geri veriliyor.

Hastadan kemik ili¤i
hücreleri al›n›yor.

Virütik tafl›y›c›lar›n neden
oldu¤u ciddi sorunlarla

karfl›laflmadan önce
çocuklara uygulanan

ba¤›fl›kl›k sisitemi tedavisi.

Kemik ili¤i,
ba¤›fl›kl›k sistemi
hücrelerini yal›tmak
üzere
güçlendiriliyor.

Hücrelere, tedavi edici geni
tafl›yan virüsler enjekte ediliyor. 

Virüsün tafl›d›¤›
normal gen,

hücrenin
genomuna
ekleniyor.


