Son yillarda klonlamanin, 6zellikle yaglanmaya
ve hastaliklara bagh hiicre ve doku kayiplarinin
tedavisinde ve lireme amach olarak kullanilmasi

glindemde. Yeni ilaclar gelistirilmesi ve hastalik nedenlerinin

ortaya cikarilmasinda da klonlama umut vaat ediyor.

Bilimadamlari, soyu tiikenmekte olan canlilarin gen havuzlarindaki

cesitliligi artirmak ve bu hayvanlari ¢ogaltmak amaciyla da klonlamadan
yararlaniyorlar. Ulkemizde de, TUBITAK Gen Miihendisligi ve Biyoteknoloji Arastirma Enstitisui,
sigir cinslerini iyilestirmek tizere bu yil klonlama calismalarini baslatmaya hazirlaniyor.

Klonlama, potansiyel uygulama
alanlar1 nedeniyle bircok arastirmaci-
nin biytk ilgisini cekiyor. Hastalikli
doku ve organlarin yerine kullanila-
cak yeni hticre ve dokularin yaratilma-
s1, yani tedavi amacli klonlama bunlar-
dan yalnizca biri. K6k hticreler, kendi-
lerini yenileme ve bedendeki 6zelles-
mis hticre tiplerine déntisme yetisine
sahip htcreler. Déllenmeden sonra
embriyo gelismesinin en bastaki evre-
leri sirasinda var olan “embriyonik”
kok hiicrelerin 6nemiyse, bunlarin bi-
linen 200’den fazla hiicre tipine dénu-
sebilmesinden geliyor. Soyu tiliken-
mekte olan canlilarin cogaltilabilmesi
ve gen havuzlarinin genisletilmesi, in-
sanlarda gorilen kimi hastaliklar tasi-
yan hayvanlarin ya da tsttin bazi 6zel-
liklere sahip buyik ya da kiiglikbas
hayvanlarin tretilmesinde kullanilma-
s1 olasiliklar1 da embriyonik kék hitic-
re teknolojisinin énemini artiriyor.

Hastalardan alinacak kék hiticrele-
rin incelenmesi, bazi insanlarin kimi
hastaliklara neden baskalarina goére
daha yatkin olduklarinin da anlasiima-
sina yarayacak. Arastirmacilar, beden
hiicrelerimizde ya da anne babalarimi-
zin sperm ve yumurta htcrelerinde
olusan kalitsal mtitasyonlarin belli bi-
lesimlerinin nasil olup da insanlar
hastaliklara yatkin kildigi, hastaligin
hangi yasta ¢ikacagini nasil belirledigi
lizerinde distinmeye basliyorlar. Se-
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ker hastalig1 ve Parkinson gibi hasta-
liklar1 incelemenin yollarindan biri de,
hastadan ve kontrol grubundakiler-
den embriyonik kok hucre dizileri ala-
rak, bunlar kultir ortaminda Parkin-
son hastaliginda rol oynayan sinir
hticrelerine dondstlirmek ve hastanin
hiicrelerinin neden 6lduglini ortaya
cikarmak. Bir sonraki adim, bu hticre-

lerin canli kalmasinin yolunu bulmak
olacak. Hastalardan kopyalanan emb-
riyonik kok hticre kdltdrleri, ilag de-
nemeleri ve gen tedavisi denemelerin-
de kullanilmak (izere neredeyse simnir-
s1z bir hastalikli kék htcre kaynagi
saglayabilir.

Embriyonik kék hiicre arastirmala-
rinda, klonlanmis bir embriyonun yal-

Alzheimer hastalig, felg, beyin travmasi, omurilik
yaralanmasi ve Parkinson gibi hastaliklarda, beyindeki cesitli
hiicreler oliir. Embriyonik kdk hiicreler, bu sinir hiicrelerinin
yerine aktarilacak yeni hiicrelerin iretilmesinde

kullanilabilir.

Embriyonik Kok Hiicreler

Bazi seker hastalarinda,
pankreastaki ozellesmis
hiicrelerin insiilin Gretimi
durur. Gelecekte, belki de
bu hiicreler embriyonik kok
hiicrelerden elde edilip
aktarilarak insiilin
ignelerine duyulan
gereksinimi ortadan
kaldiracak.

Kalp kas: hiicresi aktarimi,
kronik kalp hastalar icin
umut olabilir.

Kok hticre arastirmalari, insan gelisiminde
gerceklesen karmasik olaylari anlamamiza da
yardimar olabilir. ilag gelistirilmesi ve ilaclarin test
edilmesi siireclerinde devrim yaratabilir.




nizca bes glin boyunca gelismesine
izin verilmesi yeterli. Herkes, kok htic-
re calismalarinin, insan hastaliklarinin
tedavisinde kokten degisimler yarata-
cag1 distincesinde birlesiyor. Yillar st-
ren deneyler sayesinde, iyilestirme
amach klonlamanin ilk asamasi olan,
klonlanmis hiicrelerden embriyonik
kok hicreler elde etmek bugtin yakin
bir hedef gibi goriinse de, bilim adam-
lar1 bu hdcrelerin hastalara aktarila-
cak organ ve hiicrelere nasil dondstu-
riilebilecegini anlamaktan hentiz cok
uzaklar. Bu y6éntemin ekonomik aci-
dan da degerlendirilmesi gerekiyor.
Clinkd, organ nakillerinde aktarilan
organin bagisiklik sistemince reddedil-
mesi sorununu ¢bzecek yeni bir yén-
tem de gelistirilebilir. Béyle bir du-
rumda, hastalardan klonlanmis embri-

yolarin Uretilmesi gereksinimi ortadan
kalkar.

Yapay Yumurta
Hiicreleri

Lozan’da yapilan bir konferansta
sunulan yeni bir klonlama yontemi sa-
yesinde, yumurta hticresi liretemeyen
kadinlarin da giintn birinde kendi ka-
litsal 6zelliklerini tasiyan cocuklar
olabilecek. ABD’deki Cornell Univer-
sitesi’nden arastirmacilarin ¢alismala-
r1 hentiz kuramsal diizeyde olsa da,
kisir kadinlara umut veriyor. Arastir-
macilarin olusturdugu yapay yumurta
hiicrelerinde, anne adaymin kromo-
zomlarinin her birinin tek bir kopyasi
bulunuyor. Bu yumurtalar da, normal

yumurta hticresi gibi spermle déllene-
biliyor. Ancak, bu yéntemin insanlar-
da kullanimina baslanmadan énce ¢6-
ziilmesi gereken sorunlar var. Nor-
malde, erigkin bir insan yumurta htic-
resinde, iki set kromozom bulunuyor.
Bunlardan biri, kalittm yoluyla kadi-
nin annesinden, 6tekiyse babasindan
geliyor. Yumurta déllendiginde kro-
mozomlarinin yarisi hiicre disina atili-
yor. Yumurtay: délleyen sperm, kro-
mozomlar1 bitlinleyecek olan seti
sagliyor. Arastirmacilar, bir beden
hiicresinin cekirdegini, kalitsal malze-
mesi ¢ikarilmis eriskin bir yumurtaya
aktararak, bu siireci bir 6lctide taklit
edebileceklerini bulmuslar. Yeniden
"olusturulmus" yumurta htcresini
elektrik akimiyla uyararak, cekirdegin
ikiye boélinip iki "pronucleus" olus-

turmasini saglayabilmisler. Daha son-
ra bunlardan birini c¢ikararak, sperm
enjekte edip déllemeye calismislar ve
bunu basarmislar. Ancak, ortaya ¢i-
kan embriyolar, bir ya da iki hticre
béliinmesinden sonra gelisimini dur-
durmus.

Nuh’un Gemisi

Klonlama alanindaki ilerlemeler,
yasam alanlari onarilana ve yeniden
dogaya donene kadar hayvanat bah-
celerinde dretilmeye calisilan soyu
tehlikede olan hayvanlar1 ¢ogaltmak
icin de kullanilabilir. Ancak, klonla-
manin asil 6nemi, arastirmacilara, sa-
yilar1 ¢ok azalmis hayvan toplulukla-
rinin gen havuzlarina yeni genler kat-
ma olanagini vermesi olacak. Bircok
hayvanat bahcesinde, spermleri top-
layip saklayacak donanim bulunmu-
yor. Yumurta hiicreleri de hem gii¢
elde ediliyor, hem de donduruldu-
gunda zarar goriyor. Ancak, beden
hticreleri saklanmis hayvanlari klon-
layarak, arastirmacilar o bireyin gen-
lerini yasamda tutacaklar ve soyu ti-
kenmekte olan ttrlerin genetik cesit-
liligini korumus olacaklar. Aslinda,
tikenme tehlikesinde olan canlilarin
klonlanmasi, tizerinde cok tartisilan
bir konu. Kimi uzmanlara goére, bu
canlilarda birey sayisinin diismesine
bagl olarak zaten azalmis olan gene-
tik cesitliligi daha da azaltabilir. Ote
yandan, klonlama c¢alismalarinin, tiir-
lerin ayakta tutulmasinda asil 6nemli
olan yasam alanlarinin korunmasi
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icin ayrilan fonlarin azalmasi-
na neden olacagindan kor-
kanlar da var.

Klonlanmasi ddstntlen
ilk canlilar, Gremeleri tizerin-
de daha énceden de calisma-
lar yapilmis olanlar. Bircok
hayvanat bahgesi ve koruma
orgitd, soyu tehlikede pek-
¢ok hayvanin Uremesi igin
calismalar yiiriitiiyor. Orne-
gin, 1999 yilinda, Audobon
Enstitisi  Soyu Tiikenen
Tirler Arastirma Merke-
zi'nden arastirmacilar, tliikenmekte
olan bir canli tlriiniin 6nceden don-
durulmus embriyosunu, baska bir
canli tlirtine naklettiler. Sonucta, si-
radan bir ev kedisi, Afrika vahsi ke-
disi dogurdu.

2000 yilimin Kasim ayindaysa,
ABD’deki Advanced Cell Technologies
adli sirketten arastirmacilar, soyu tu-
kenme tehlikesinde olan ilk canli klo-
nunu yarattilar. Bir inek, tiikenmekte
olan bir canli tirtinden klonlanmis ilk

Turkiye Hazirlik Asamasinda

lilkemiz arastirmacilari, gen aktarimi ve gene-
tik kopyalama alaninda diinyada gerceklestirilen
kuramsal ve uygulamaya yonelik calismalari yakin-
dan izliyor. Tiirkiye’de bu alandaki calismalar, te-
mel olarak TUBITAK Marmara Arastirma Merkezi
(MAM) kampiisiinde yer alan Gen Mihendisligi ve
Biyoteknoloji Arastirmalari Enstitiisii’nde yuiriitiilii-
yor. Enstitii’de, hibridoma teknolojisiyle monoklo-
nal antikorlar iretimi, gen aktariml bitkiler, poli-
merik agi iiretim deneyleri gibi calismalarin yani si-
ra, Transgen ve Deney Hayvanlari Laboratuva-
r’'nda da gen aktarimli hayvanlar iiretiliyor ve ni-
hai olarak da iilkemizdeki sigir cinslerinin iyilesti-
rilmesi amaciyla hayvan klonlanma deneylerinin
baslamasi hedefleniyor. Ancak bu alanda uzman-
lasmis yetkin arastirmacilarin varhigina karsin,
klonlama konusunda heniiz atilmis somut bir adim
yok. Laboratuvarda simdilik bazi genleri cikarti-
mis (knock-out) ya da eklenmis transgen farelere
bazi hastaliklara, 6rnegin hepatit-B viriistintin yi-
zey antijenleri Urettiriliyor. Bu antijenler, karaci-
ger kanseri icin tedavi yontemleri gelistirilmesi
icin kullanilabilecek. Laboratuvarda yiiriitiilen ca-
lismalarin bir baska hedefi de, transgen hayvanla-
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rin bazilarini "biyoreak-
torler" haline getirerek
nakledilen genlerin kod-
ladiklari maddeleri, tiikii-
riik, kan, siit gibi salgila-
rinda bol miktarda iiret-
melerini saglamak.

Transgen ve Deney
Hayvanlari Laboratuva-
ri’ndaki calismalari halen
Dr. Haydar Bagis ve Dr.
Sezen Arat yiiriitiiyorlar.

Dr. Haydar Bagis’in
verdigi bilgilere gore
embriyonik kok hiicre
teknolojisiyle knock-out hayvan iiretimi, tek hiicre-
li embriyoya proniikleer DNA mikroenjeksiyonu
yoluyla transgenik hayvan iiretimi, embriyo banka-
si olusturma, tiip icinde délleme (in-vitro fertilisa-
tion - IVF), intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (IC-
Sl) gibi ileri embriyolojik teknikler uygulanmakta.

Klonlama teknolojileri alaninda uluslararasi ¢a-
lismalarda gorev almis ve akademik katkilarda da
bulunmus olan arastirmacilarimizin iilkemizde ger-
ceklestirecekleri calismalarin, iilkemizde hayvan
tiirelerinin iyilestirilmesi ve giiclendirilmesini sag-
lamasi bekleniyor.

Dr. Bagis’a gore, bu alanda uluslar arasi plan-
da gelistirilen embriyo klonlama teknolojilerinin
lilkemize transferiyle, kaliteli sigirlar klonlanarak
cogdaltilabilecek, genetik yapisi degistirilerek verim
ozellikleri arttinlmis soylar gelistirilebilecek en
onemlisi lilkemize has iyi kaliteli yerli irklarimiz
koruma altina alinabilecek. Oncelikli amag, llke-
mizde bulunan ve hastaliklara dogal direnclilik ge-
listirmis hayvanlarin klonlanarak cogaltilmasi.
ﬁzellikle, brucella, salmonella vb. gibi hastaliklara
direncli sigirlarin iilke genelinde belirlenmesi ve
klonlama teknolojisiyle cogaltiimasi hedefleniyor.

yavruyu diinyaya getirdi. Bu,
dogal yasam alani olan Hin-
distan, Cin Hindi ve Gliney-
dogu Asya’yva 6zgl, yasam
alanlar1 buyutk zarar gérdu-
gt ve uzun yillardir spor
amacl olarak avlandigi icin
sayisi ¢cok azalmis olan, 6ki-
ze benzeyen bir hayvandi.
Afrika bongo antilopu, Su-
matra kaplani ve dev panda
gibi soyu tlikenmekte olan
baska hayvanlarin da klon-
lanmasi planlaniyor.

20 yil kadar 6nce yapilan bir say:-
ma gore, yasam alanlar1 Glineydogu
Cin’in daglik bélgelerindeki bambu
ormanlar1 olan pandalardan, yerytiziin-
de yalnizca 1000 kadar kaldi. Baz1 bi-
yologlar, bu sayinin son yillarda biraz
artmis olabilecegini distndyorlar.
2002 yilinda tamamlanacak olan yeni
bir sayim, tam sayiy1 ortaya cikaracak.
Cinli bilim adamlari, panda klonlama
yolundaki ilk adimi 1999 yilinda at-
muglardi.

Peki ya, soyu coktan tikenmis
olan canlilar? Bilim adamlarinin Ju-
rassic Park filmindeki gibi dinozorlar:
ya da tiyld mamutlar1 klonlayabilme-
leri olasiligr cok kiicik. En 6nemli
glclik, korunmus dokularin, yani
DNA’nin cok kit olmasi. 1999 yilinda
bir grup bilimadami Rusya’da, ¢ok iyi
korunmus oldugunu distindikleri bir
mamut kalintisi bulmuslardi. Ancak,
olumsuz cevre kosullarinin, kalintinin
DNA yapisina biytk zarar vermis ol-
dugu anlasildi. Uzmanlar simdilik bu
tir hasarlar1 onarmanin bir yolunu
bilmiyorlar.

1930’lu yillarda tiikenmis olan Taz-
manya kaplanini klonlamaya calisan
Avustralyali bilim adamlarinin ¢abalari
da ayni nedenle yarida kalmis. Sid-
ney’deki Avustralya Mtizesi'nde 1866’1
yillarda alkole konularak saklanmis bir
yavru Tazmanya kaplaninin hticrelerin-
deki DNA Oylesine zarar gérmds ki,
arastirmacilar, hayvanin biitiin kromo-
zomlarim1 yeniden "yapmak" zorunda
kalacaklarini belirtiyorlar.

Ash Zulal
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