1990’larin basinda, AIDS’e care bulundu, kanserin sonu geldi gibi mansetler gordiik hep.
Anlatilan ¢6ziim yollarinin ¢ogu gen tedavisiyle ilgiliydi. Son yillarin bu en popiiler arastirma
alani, bir tedavi yontemi olarak heniiz ¢ok fazla popiiler olamadi. Politik nedenlerden
orselendigi, klinik denemelere izin verilmedigi, arastirmalar icin gerekli paranin saglanamadigi
donemler oldu. 2003’e geldigimizde, hastalara saglikli genlerin nasil aktarilacagi konusunda

cesitli yontemlerin gelistirild

igini

gortiyoruz. Bu gelismelerin arasinda, viriisle tasima yerine,

virlitik olmayan tasiyicilarin kullanilmaya baslanmasi ayri bir yer tutuyor.

Baslangicta genetik bozukluklarin
tedavisi icin planlanan gen tedavisi,
artik enfeksiyon hastaliklari, kanser,
AIDS, kalp hastaliklar1 gibi ¢esitli has-
taliklar1 6nlemek ve tedavi etmek icin
gelistiriliyor. Bu tedavilerde genlerin,
kilit pozisyonundaki bir proteini gere-
ken yer ve zamanda Uretmesi hedefle-
niyor. Gen tedavisi, hastaliklarin geli-
siminden sorumlu hatali genlerin du-
zeltildigi ya da yerlerine saglamlarinin
konuldugu bir teknik. Bu teknikte,
hastanin belli hedef hiicrelerine sag-
lam genetik materyal aktariliyor. Bu
transferle, hatali bir genin yerini nor-
mal bir gen aliyor ya da hticreye yeni
bir iglev veriliyor. Gen degisim tedavi-
si, genelde kistik fibroz ya da kas dist-
rofisi (erimesi) gibi kalitsal hastalikla-
rin tedavisinde kullaniliyor. Bu hasta-
liklar, hatali olan bir genin yanlis isle-
yisinden kaynaklanir. AIDS, kanser gi-
bi daha karmasik hastaliklarin gen te-
davisindeyse, hastanin hticrelerine ye-
ni bir genin aktarilmasindaki amag,
ayni hiicreye yeni bir islev yiiklemek.
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Cogu gen tedavisi calismasinda ele
alman genler, viicut hticresi genleri.
Clinkdi, esey hiicrelerine uygulanan
gen tedavisinde, genlerde yapilan de-
gisiklik, kusaktan kusaga aktarildigin-
dan, uygulama etik acidan ¢ok uygun
bulunmuyor ve desteklenmiyor. Basa-
rili bir gen tedavisi icin hastaliga ne-
den olan genin belirlenmesi ilk kosul.
Genin tanimlanmasindan sonraki asa-
mada, saglikli genin hedeflenen hiticre-
lere tasinmasi ve orada “ifade edilme-
si” yani kodladig1 proteinin tiretiminin
saglanmas1 gerekli. Nakledilecek gen-
ler hticre ici ve hiicre disi engellerle
de basa ¢ikmak zorundalar. Hiicre ici
engeller, naklin yapilacagl hiicrenin
zari, endozom ve cekirdek zari. Gen-
ler hiicre icine, endozom denen, hiic-
re zarindan olusan bir zarla gevrelen-
mis yapilar halinde alinirlar. Tasiyici
endozomdan kurtulamazlarsa, lizo-
zomlarca (hticrelerin enzim deposu)
etkisiz hale getirilirler. Belirli dokular
ve viicudun savunma sistemiyse, htic-
re dis1 engelleri olusturur. Bu engelle-

ri asarak basariya ulasmalk, biiyik 6l-
clide kullanilan tastyiciya baglidir.

Tedavi edecek genin, hastanin he-
def hiicresine ulasmasini saglamak
icin kullanilan tasiyicilara vektér deni-
yor. En yaygin olarak kullanilan vek-
torler, genetik yapilari degistirilmis vi-
risler. Virtsler, kendi genetik yapilari-
ni, icine girdikleri hiicrelere aktarabil-
me yetenegine sahipler. Bu 6zellikle-
rinden dolayr da, gen tedavisi icin iyi
birer ara¢ konumundalar. Virtsler,
hastalik yapici genleri giderilerek, te-
davi edilmek istenen hastalikla ilgili
saglam genlerle yeniden yapilandiril-
diklarinda, insanlarin yararina calis-
maya baslarlar. Boyle bir virtitik tastyi-
c1 hedeflenen hticreye ulastiginda, her
zaman yaptig1 gibi, kendi genetik ma-
teryalini hticreye aktarir. Genetik yapi-
st degistirildiginden hastaliga neden
olmaz. Hiicreyse, virtisten aldig1 gene-
tik sifreye gore, tedavi edici gerekli
proteini Giretmeye baslar.

Her sey gilizel ve basit gibi goztikse
de, viriislerin gen aktarim araci olarak



kullanilmasinin birtakim dezavantajla-
r1 var. Her tip hticreyi enfekte edeme-
me ve yabanci genetik materyal tasiya-
bilmek icin sinirli kapasite, yalnizca
belli virtis tiplerinin dezavantaji. An-
cak, organlar arasindaki dokusal en-
gelleri ve hedef hiicrelerin hticre ve
cekirdek zarlarini degistirme, hedefle-
nen hiicre disinda baska hticrelere gi-
rip, onlarin genetik yapilarin1 da de-
gistirme gibi riskler de sézkonusu.
Kontrol altina alinamayarak hastanin
6limiine neden olabilen bagisiklik sis-
temi tepkisiyse, aralarinda en koéti
olani. Tim bu nedenlerden, virtislerin
isin icine karistirilmadigi, daha giive-
nilir gen aktarim yontemleri ve tastyi-
cilar1 gelistiriliyor.

Virtisstiiz ve Glivenli

Sentetik ya da virtitik olmayan tasi-
yicilar olarak adlandirilan yapilar, te-
davi edici genleri hticre igine tasiyip
aktarabiliyor ve istenmeyen bagisiklik
sistemi tepkilerini giderecek sekilde
tasarlanabiliyorlar. Ayrica, cesitli hiic-
relere yonlendirilebilmeleri de sézko-
nusu. En basit yontem, tedavi edici
DNA’nin dogrudan hedef hticreye ve-
rilmesi. Ancak, yontemin uygulama
alanlar1 kisitli; clinki yalnizca belli do-
kularda kullanilabiliyor. Bu yontem,
elektroporasyon (elektrik uygulanma-

ilk Deneme

Watson ve Crick’in 1950’lerde DNA’nin ikili
sarmal yapisini agiklamalarindan beri, gen tedavi-
si olasiligi ve bunun etik yonii tartisiliyor. ilk bas-
taki amag, kistik fibroz ve hemofili gibi kalitsal
genetik hastaliklara sonsuza kadar bir ¢6ziim bu-
labilmekti. Bilimadamlari bu amacla, ilgili geni
yalitmayi, bu genin iyi kopyalarini elde etmeyi ve
bunlar hastanin hiicrelerine tagimayi planladilar.
Tedavi edilmis hiicrelerle, hastanin yeni kusakla-
ra saghkl hiicreler aktarmasi umut ediliyordu.

1990’larda sistem laboratuvarda isler duru-
ma gelmisti. Kistik fibroz hastalarindan alinan
hiicrelere, saglikli genler aktarilarak hasta hiicre-
lerin normale dondiigii siire¢ izleniyordu. Ayni
yil, dort yasindaki bir kiz cocuguna uyguladig ilk
gen tedavisiyle Dr. French Anderson, genetik ta-
rihindeki yerini aldi. Tedavinin uygulandigi hasta-
da bir tiir bagisiklik sistemi bozuklugu olan ade-
nozin deaminaz (ADA) enziminin eksikligi vardi.
Cok seyrek rastlanan bu genetik hastalikta, sa-
vunma sisteminin calisabilmesi icin gerekli olan
ADA enzimi iiretilemiyor. Bu yiizden, ADA eksik-
ligiyle dogan cocuklar sik sik agir enfeksiyonlar
geciriyorlar. Ufak viriis enfeksiyonlari bile yasam-

DNA Tasiyicisi
e — % —

i Cekirdek

styla hiicrelerin gecirgen hale getiril-
mesi), parca bombardimani ya da gen
tabancasi olarak da adlandirilan balis-
tik DNA enjeksiyonu, hidrodinamik
basing gibi birka¢ teknigin birlestiril-
mesiyle gelistiriliyor. Ayrica, DNA’nin
endozomdan kacisini kolaylastiran ye-
ni gen tasiyict molekiiller, cevresel de-
gisimlere gére DNA'nin kontrolli sali-
nimini saglayan islevsel polimerler ve
bagisiklik sistemi tepkisini azaltmaya
yarayacak farkli yontemler de gelistiri-
liyor. Virtitik olmayan tastyicilarin ge-
nel bir 6zelligi, polilizin gibi katyonik
bir polimerin kullanilmasi. Genel
amag, gen aktariminda virtsler kadar
etkili tasiyicilar elde etmek. Ideal bir
tasiyictda aranan Gzelliklerse, uzun

sal tehlike yaratabiliyor ve tedavi edilmediginde
birkag yil icinde 6liimle sonuglanabiliyor.

ilk gen tedavisi uygulamasinda ADA eksikligi-
nin secilmesinin belli nedenleri vardi. ilk neden bu
hastaligin tek bir gendeki bozukluktan kaynaklan-
masi. Bu bir tek genin, pek ¢ok genin tersine sii-
rekli ifade gibi basit bir sistemle kontrol edilmesi
de bagka bir onemli etken. Ayrica, iiretilen enzim
miktarinin siki bir sekilde denetimi de gereksiz;
clinkii kiiclik miktarlar bile yararli olurken, fazla-
si herhangi bir olumsuz durum yaratmiyor.

Yapilan bu ilk gen tedavisinde, hastanin ka-
nindan alinan hatali beyaz kan hiicreleri labora-
tuvar ortaminda cogaltildiktan sonra normal
ADA geni bir viriitik tastyici yardimiyla bu hiicre-
lere aktarildi. Genetik yapilari basariyla degistiri-
len hiicreler secildi ve bunlar cogaltilarak tekrar
hastaya verildi. Bu islemler ilk baglarda 6-8 haf-
talik araliklarla, daha sonralariysa 6-12 ayda bir
tekrarlandi. Sonucta, tedavi edilen hiicreler ge-
rekli enzimin iretilmesini sagladilar, ama yeni
hiicrelerin saglikli olmasi konusunda basarili olu-
namadi. Bu yiizden, yontemin giivenilirligi kani-
lanmis olsa da, etkinligi hala tartisiimakta. Ayri-
ca, hastanin enzimin kendisini de, PEG-ADA adli
ilacla diizenli olarak almasi, gen tedavisinin tek
basina ne kadar yeterli oldugu sorusuna net bir
yanit verilmesini engelledi.

" Endositoz

Endozom

! Endozomdan
ke @J‘ kurtulug
Cekirdek
zarindan gecis

6mirld gen ifadesi saglama, dokulara
ve hiicrelere ntifuz edecek kadar ku-
clik olma, endozom ve lizozomlardan
kacabilme, DNA’y1 ¢ekirdege ulastira-
bilme ve genin protein tretimini bas-
latmasini saglama olarak sayilabilir.

Birka¢ yil éncesine kadar, virttik
olmayan tasiyicilar, virtisler kadar et-
kili olamiyor, aktarilan genler uzun
suire etkin kalamiyordu. Oysa son yil-
larda yapilan calismalar, virtsleri kul-
lanmadan da genlerin etkili bir sekilde
tasinabilecegini gosteriyor. Ilk dene-
melerden birinde RNA, pozitif elektrik
yukli lipidlerle (yaglarla) kaplanarak,
lipopleks denen yapilar halinde farele-
re enjekte edilmis, daha sonra doku-
larda RNA’ca kodlanan bir enzimin
varligi kontrol edilmisti. Lipid kapli
RNA, geni etkinlestirmede basarisiz
olurken, kaplanmamis ya da ciplak
RNA, enzimi harekete gecirmeyi ba-
sarmistl. Birkac ay sonra yapilan bir
calismadaysa plazmidlerle (kictk
DNA parcalari) kas hiicrelerine tasi-
nan genler haftalarca etkin olarak kal-
mistt. Arastirmacilarin, uzun streli
gen ifadesi saglamanin tek yolunun vi-
ris kullanmak oldugunu dtstindkle-
ri bu donemde, ciplak plazmid DNA
kas htcrelerinin igine yapisti ve gen-
ler acgik olarak kaldi. Ciplak DNA en-
jeksiyonu, hala en basit ve en basarili
virlis dist gen aktarim yolu.

Ciplak DNA tedavileri, kanser ve
kalp hastaliklar1 gibi diger hastaliklar-
da da deneniyor. Ornegin, koroner
atardamar hastalari icin bir gen teda-
visi gelistirildi bile. Tedavide, kan da-
marlarinin gelismesine yardimci olan
VEGF geni, dogrudan hastanin kalp
kaslaria enjekte ediliyor. Bu, daral-
mis ya da tikanmis damarlarin bir ka-
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Bir koroner atardamar hastasini tedavi etmek lizere ciplak DNA enjeksiyonu uygulaniyor.

teter (damar icinde ilerletilen, ucunda
keski bulunan sonda) yardimiyla acil-
dig1 anjiyoplastiye benzeyen bir islem-
le gerceklestiriliyor. ilk denemelerde
umut verici sonuglar elde edilmis. Var
olan atardamarlardan, kalp kaslarinin
gereksinimini karsilayacak sekilde, ye-
ni atardamarlar filizlenmis. Bu teknik,
kalp hastalarinin agrisini azaltmakla
birlikte, hastanin kondisyonunu da ar-
tirtyor. Yontemin ileride bypass ameli-
yatlarina bir secenek durumuna gele-
bilecegi belirtiliyor. Benzer yontemle-
rinse, ciddi dolasim bozukluklarindan
dolay: bacak gibi uzuvlarini kaybetme
tehlikesinde olan hastalara yardimci
olabilecegi dustntliyor.

Ciplak DNA enjeksiyonlari, ne ya-
zik ki, karaciger ve kas disindaki do-
kulara genleri tasimada ¢ok iyi islemi-
yor. Bu ytizden, genleri diger dokula-
ra sokmak icin, DNA’y1 lipid ve poli-
merlerden olusan farkli kombinasyon-
larla kaplama yoluna gidiliyor. Klinik
denemelerde HLA-B7 genini tasiyan li-
pid kapli plazmid, dogrudan tiimérle-
re enjekte edilmis. Bu gen, tiimoére
karsi bagisiklik gelisimini saglayan bir
protein kodluyor. Bu bagisiklik tepki-
si, diger tedavilere cevap vermeyen ba-
71 agir melanom hastalarinda, timor-
lerin kiictlmesini saglamis. Timérle-
rin ameliyatla almamadigi durumlar
icin de, farkli bir gen tedavisi strateji-
si deneniyor. Sentetik lipidle kapli in-
terleukin-2 geninin kullanildigi bu
yontem, klasik kemoterapiyle birlesti-
rildiginde, d6rt aydan daha uzun bir
stire boyunca kanserin yayilmasimni en-
gellemis. Bu siire, yalnizca kemotera-
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pi alan hastalardaki yayilma stresin-
den %38 daha uzun.

Yeni Tasiyicilar

Gen tedavisinde virttik olmayan ta-
styicilarin kullanildigi klinik deneme-
lerin sayisi gittikce artiyor; ancak, pek
cok hastalik bu yéntemle tedavi edile-
miyor. Bunun nedeni ¢cogu yéntemde
etkin genin ddsik seviyelerde ve kisa
periyodlarla aktarilmasi. Bu yiizden
arastirmacilarin yapmaya calistig sey,
hedef dokularda daha ytksek oranda
hiicreye girebilmek ve genlerin hticre
icinde daha uzun 6mdrli olmalarini
saglamak.

Kisa 6murli gen ifadesi, kanser te-
davisi ve anjiyogenez (tiimérlerin ken-
dilerini beslemek i¢in yeni kan damar-
lar1 yaratmasi) icin yeterli olabiliyor.
Aslinda bu durum bazi tedavilerde bir
avantaj; ¢linkd, 6rnegin yeni damarlar
gelistirmek icin yalnizca kisa stireli bir
gen ifadesine gereksinim duyuluyor.
Ancak, pek cok hastalig1 tedavi etmek
icin, tedavi edici genlerin, daha fazla
proteini, daha uzun siire saglamasi ge-
rekiyor. Viriisler bu isi viriitik olma-
yan tastyicilardan hala daha iyi basari-
yorlar; ancak, virtitik olmayan yeni
yontemlerle yapilan laboratuvar dene-
meleri, boslugu kapamak tizere.

Ornegin, elektroporasyon adi veri-
len bir yéntemle, gen transferi c¢iplak
DNA enjeksiyonlarindan 80 kat daha
etkili bir sekilde yapiliyor. DNA’nin
cilt, kas ya da tiimér gibi hedef doku-
va enjekte edildigi yontemde, hticrele-
re 6zel tasarlanmis bir elektrot yardi-

miyla bir elektrik akimi uygulaniyor.
Bu akim, hiicre zarinda gecici delikler
olusturarak, DNA’nin hticre icine giri-
sini sagliyor. Yéntem, hemofili hastali-
g1 olan képeklere kan pihtilastirict
genlerin aktarilmasinda kullanilmis ve
gecici olarak hastaligin belirtilerini gi-
derdigi gorilmis. Kanserle savasan
interleukin-12 geninin farelerdeki deri
timorlerine aktarildigr baska bir calis-
madaysa, bu yontemin kullanilmasiyla
bazi timorler giderilmis.

Virtitik olmayan bir baska gen tera-
pisi stratejisinde de gen aktarimi et
kinligi artirtliyor. Genleri viicut iginde
hticrelere tasimak yerine, hiicreler vi-
cuttan aliniyor, bunlara gerekli genler
ekleniyor ve degistirilmis hticreler la-
boratuvar ortaminda gelistirilerek,
hastanin karin bosluguna enjekte edi-
liyor. Arastirmacilar, 6 hemofili hasta-
sindan alinan deri hiicrelerine, faktor
VIII olarak bilinen kan pihtilastirma
proteinini kodlayan geni aktarmada
bu yéntemi kullanmiglar. Htcreler
hastalara geri verildiginde pihtilasma
proteini Gretimi baslamis. Alt1 hasta-
dan dordiinde, daha 6nce enjeksiyon
yoluyla aldiklar1 pihtilagsma proteinine
daha az gereksinim duyulmus. Ayrica,
enjeksiyondan sonra 10 ay kadar bir
stireyle daha az kanama gérilmds.

Virtitik olmayan cogu tasiyicida,
uzun stireli gen ifadesinin saglanama-
masi, kismen, bu tasiyiclarin gerekli
geni konak hticrenin genomuna ekle-
memesinden kaynaklaniyor. Ancak
arastirmacilar bu gilice sahip, virdtik
olmayan bir tasiyici tasarladilar. 2000
Mayisinda sonuclari aciklanan arastir-
mada, bir farenin damarina iki plaz-
mid ayn1 anda enjekte edilmis. Plazmi-
din biri transpozon parcalarina (gene-
tik materyal icinde bulunan hareketli
DNA parcalar1) bagh tedavi edici geni
tastyor. Ikinci plazmidse, ilk plazmid-
deki hibrit (karma, melez) genin kro-
mozoma gecmesine yardimci olan bir
enzim kodluyor. Her iki plazmid ayni
zamanda enjekte edildiginde, hemofi-
lili farelerin karaciger hticrelerine kan
pihtilastirici bir anahtar gen eklenmis
ve burada kanin normal olarak pihti-
lasmasina yetecek kadar proteinin
pompalanmasi saglanmis.

Uzun streli gen ifadesi saglamak
icin denenen baska bir yolsa, kendile-
rini genoma eklemeyen dogrusal DNA
parcalar1 aktarmak. Bu parcalar, fare-



lerin karaciger hticrelerinde bir yil su-
reyle kalmislar. Bu, farelerin yari 6m-
ri demek. Bu Gzln 6mdrld plazmidle-
ri karacigere aktarmak icin hidrodina-
mik yontemi kullanilmis. Bu yontem-
de farenin kuyruk damarina yiksek
miktarda tuzlu suyla birlikte ciplak
DNA hizla enjekte ediliyor. Bu miktar
kabaca hayvanin vicudundaki tim
kanin miktarina esit. Olusan basing,
DNA’nin karacigerdeki kan damarla-
rindan disar1 ¢tkmasina neden oluyor
ve karaciger hiticrelerinin ¢ogunlugu
yabanci genleri ifade etmeye basliyor.

DNA iceren yaklasik 5 litre tuzlu
suyun insanlara enjekte edilmesi 6ne-
rilecek bir sey degil; ancak, hidrostatik
basincin yine de insan dokularina gen-
leri ulastirmada yardimci olabilecegi
ddstndliyor. Bu distinceyle yapilan
bir calismada, bir resus maymununun
kol ve bacak kaslarini besleyen atarda-
marlara DNA enjekte edilmis ve kan
basinci gecici olarak yikseltilmis. Yon-
temle, kas hitcrelerinin yaklasik
%30’una gen ulastirilabiliyor. Bu so-
nug, yontemin etkinlik bakimindan vi-
ritik tasiyicilara rakip olabilecegini
gosteriyor. Yontem 2002’de hayvan
modelleri izerinde Duchenne kas dist-
rofisinin tedavisi amaciyla basariyla uy-
gulanarak, hatali kas geni degistirildi.
Bu teknolojide kontrollii yiksek ba-
sin¢ sayesinde tasiyicilar, kandan kas-
lara etkin bir sekilde naklediliyor.

Bir baska gen tedavisi hilesiyse,
ameliyatla kan damarlarini sikistir-
mak. Bu yontem, kas erimesi olan fa-
relerin diyafram kaslarini tamir etmek
icin kullanilmis. Bu uygulama btyiik
o6nem tasiyor; clinki pek ¢ok kas eri-
mesi (MD) hastasi, diyafram kaslari
akcigerlere hava cekmede yetersiz ka-
linca bogularak 6lebiliyor. Arastirma-
cilar uygulamada ameliyatla kan da-
marint birka¢ saniyeligine sikistirmis-
lar. Bu stirede artan kan basinci teda-
vi edici geni salmak icin yeterli bir st-
re. Benzer sikistirma yéntemlerinin,
tedavici edici genleri baska organlara
gondermede de kullanilabilecegi du-
stndtliyor.

Arastirmacilar, yeni gen aktarim
yontemleri gelistirmenin yani sira, fark-
I1 genler iceren kiiclik havuzlar yarati-
yorlar ve her bir havuzu farelere enjek-
te ederek hastaligi tedavi etmeye yara-
yacak geni hangisinin icerdigini hizla
gortyorlar. Giderek kiiclilen havuzlar-

1999 yilinda, 18 yasindaki Jesse
Gelsinger’in, Pennsylvania
Universitesi’nde gordiigii gen
tedavisinin ardindan 6lmesi, gen
tedavilerine karsi daha dikkatli
yaklasmak gerektigini kanitladi.
Seyrek goriilen bir karaciger
diizensizligi olan Gelsinger’a, saglhkh
gen kopyalarini tasiyan viriisler
enjekte edilmisti. Gelsinger’in 6liim
nedeni, viicudunun viriislere karsi
kontrol altina alinamayan bir
bagisiklik tepkisi gelistirmesine
baglaniyor. 2003 Ocak ayinda i
Fransa’da yapilan bir denemedeyse,
bagisiklik sistemi bozuklugu olan iki
cocugdun, yine viriitik tasiyicilarla
tedavi edilmeye calisiimasi,

Genetik yapist

n

Viriisiin tasidigi

¢ocuklarda Idsemi olusmasina neden "‘":‘f" gen,
ucrenin

oldu. Bu olaylardan sonra, gen genomuna
tedavisinde viriitik olmayan ekleniyor.

tastyicilarin gelistirilip kullanilmasi
konusuna daha fazla yogunlagildi.

la, hangi genin ise yaradigi belirlenebi-
lecek. Bu, her bir aday geni bir virtitik
tastyiciya klonlamaktan cok daha kisa
siiren bir islem ve hangi genin etkili ¢i-
kacagindan kimsenin emin olmadig:
kanser gibi hastaliklar icin biyik
onem tasiyor. Bu sekilde yeni tedavi
edici genlerin kesfi ve etkili ulastirma
yontemleriyle, gen tedavisi alaninda
sicrama yasanacagl ddstindldiyor.

Dogrudan Hedefe

Bazi arastirmacilarsa, virtisler gibi
hareket edebilecek, ama virtitik olma-
yan karmasik tasiyicilar tasarlamaya
calistyorlar. Tasarlanan tastyicilarin
cogu birkac farkl stratejik karara da-
yaniyor: Gen, kan dolasimina mi sali-
nacak, yoksa dogrudan dokuya mi1 ve-
rilecek? Belirli dokular icin polimer, li-
pid ve diger molekiillerin hangi kom-
binasyonlar1 kullanilacak? Bu komp-
leksleri dogru hicrelere yoneltmek
icin baska bir molekiil eklenecek mi?
Bu durum karmasik gibi gériinmesine
karsin, sistem calismaya basladi. Orne-
gin, ¢ kisimdan olusan bir tastyici sis-
temi, farelerin kalp dokusuna, ciplak
DNA’dan 20-100 kez daha etkili bir se-
kilde gen ulastirabiliyor. Bu tasiyici,
DNA, DNA’y1 enzimlerden koruyacak
pozitif yukli bir polimer ve kalp kasi
hiicrelerinin taniyip alacagi bir lipid-
den olusuyor.

Genleri kan dolasimi yoluyla hedef
dokuya géndermek igin gelistirilen
baska bir yontemdeyse, genler iki ki-
simdan olusan polimer kabuklarla ko-

degistirilmis hiicreler
hastaya geri veriliyor.

Viriitik tagiyicilarin neden ™

iki hafta sonra, bagisiklik sistemi
cocugu enfeksiyonlardan
korumaya basliyor.

Hastadan kemik iligi
hiicreleri aliniyor.
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cocuklara uygulanan

bagisiklik sisitemi tedavisi.
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Kemik iligi,
bagisikhik sistemi
hiicrelerini yalitmak
lizere
gliclendiriliyor.
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Hiicrelere, tedavi edici geni
tasiyan viriisler enjekte ediliyor.

runuyor ve gereksinim duyulan yerde
saliniyorlar. Polilizin polimeri, DNA’y1
kiiciik parcalar halinde sarmaliyor.
fkinci bir polimerse onu kayganlastiri-
yor ve bagisiklik proteinlerinden ve
hticrelerinden kurtariyor. Tastyici, he-
def hiicrenin icine girdigindeyse, hiic-
re icindeki kimyasal ortam polilizinin
parcalanmasina neden oluyor ve DNA
serbest kaliyor. Bu sisteme belirli anti-
kor, peptid ya da seker gibi yénlendi-
rici molekullerin de eklenmesiyle,
DNA’lar yalnizca belli dokularca tani-
nip alinabilecekler ve boylece hedef-
lenmis ulasim miimkiin olabilecek.
Bu ttirden, virtitik olmayan karma-
stk tasiyicilarin yasamimiza girmesi
icin hentiz cok erken olabilir; ama bu
calismalar, gelecegin gen tedavilerinin
nasil olacag1 hakkinda bize ipucu ver-
meye yetiyor. Belli dokular1 kendine
hedef alarak ve hatali geni degistirerek
ya da tamir ederek genetik bozukluk-
lart diizeltecek ve insanlari viritik tasi-
yicilarin potansiyel tehlikeleriyle karsi
karstya birakmayacak tasiyicilar kapi-
miza yaklasti. Ayrica, ihtiya¢ duydugu-
muz slre boyunca yeterli miktarda
proteini iretmeye yarayacak genlerin,
hergangi bir ila¢ gibi enjekte edilebile-
cedi bir gelecek de bizleri bekliyor.
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