TRANSGENIK

1950’li yillarin basinda DNA mole-
kiliinlin tanimlanmasi, gen teknoloji-
sini baslatan ilk adim olmustur. Orga-
nizmalarin yapisal 6zelliklerinin ve is-
levlerinin temeli olan DNA’nin biittin
canlilarda ayn1 ya da birbirine c¢ok
benzer olmasi, hem bir canli ttrtinde-
ki bireyler arasinda hem de tiirler ara-
sinda gen aktarimini olanakli kilmis-
tir. Canlilarin genetik yapilarinin de-
gistirilmesi calismalari, molekdtler bi-
yolojideki hizli gelismeyle es zamanli
olarak 1970’li yillardan bu yana hizla
gelismistir. Gen aktarimi calismalari
da diinyada ilk kez Gordon ve arka-
daslarinca 1980’de baslatilmistir ve
1985’ten sonra biiyiik bir atilim yap-
mustir. Bu alanda bir hticreli prokaryo-
tik ve 6karyotik canlilardan, cok htic-
reli hayvanlara kadar bircok canli tize-
rinde arastirma yapilmistir. Gen tekno-
lojisi yaklasik 40 yillik stirecte tip, ve-
terinerlik ve tarim basta olmak tzere
ormanciliktan cevre miihendisligine,
enerji Uretiminden kozmetige kadar
yasamin hemen her alaninda etkisini
gostermistir. Ulkemizdeki ilk gen ak-
tarim calismast da 1990’da TUBITAK
MAM, Gen Miihendisligi ve Biyotekno-
loji Enstitiisi (GMBE), Transgen ve
Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda
baslatilmistir. Ilk transgenik fare de
1993’te bu laboratuvarda tretilmistir.

Hayvanlara gen aktarimiyla, doga-
da daha énce var olmayan, transgenik
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Déllenmis yumurtalarin mikroenjeksiyon kalibina aktarilmak iizere toplanmasi

hayvanlar tretilir. Transgenik hayvan,
kendi dogal genomunda yabanci bir
DNA parcasi tasiyan hayvandir. Bun-
lar hayvan yetistiriciliginde uygulanan
geleneksel yontemler yerine laboratu-
varlarda rekombinant DNA teknoloji-
sinin kullanilmasiyla tretilir. Gen ak-
tarimi yontemiyle bir canlinin var olan
genetik yapisinin gelistirilip iyilestiril-
mesi, cesitli genlerin islevlerinin anla-
silmastyla saglanabilir. Islevsel genle-
rin hayvanlara aktarilmasi karmasik
biyolojik islemlerin ve sistemlerin ay-
rintili incelenmesine olanak saglar.
Transgenik hayvanlar, tibbi arastirma-
larda model hayvan olarak (6rnegin,
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Alzhemier, kistik fibroz, HBV vs. aras-
tirmalarinda), genlerin islevlerinin
arastirilmasinda, bazi terapétik prote-
inlerin tretilmesinde (6rnegin, Antit-
rombin III) kullanilir.

Son yillarda diinyada yogun ola-
rak transgenik zebrabalig1 eldesine ¢a-
lisitliyor. Bu calismalar bir¢ok koldan
yurutialtiyor. Bunlardan biri hastaliga
kars1 toleransin arttirilmasi calismala-
ridir. Bu konuda bakteri hastaliklari-
na karsi direncin arttirilmasi ve bazi
Ozel virtslere karsi toleransin arttiril-
masi icin calisiliyor. Bu baglamda
DNA asis1 olarak gékkusagi alabaligi
yumurtalarma infeksiy6z hematopoie-




2 hiicre safhasindaki zebrabaligi embriyosu

1000 hiicre safhasi zebrabaligi embriyosu

Yumurtadan ¢ikma agamasindaki embriyo

Yesil Parlayan Transgenik zebrabalig larvalarinin
yumurta kesesinde EGFP geninin ifadesi

tik nekroz virtsi sifreleyen dizi akta-
rim1 basarilmistir.

Bir baska calisma da sis baligi
sektortine yoneliktir. Stis baligr sekto-
riinde baligin renkliligi cok 6nemlidir.
Bunun icin degisik dokulara 06zgi
promotorler kullanilarak renk protein-
leri farkli dokularda ya da bedenin ce-
sitli béliimlerinde eksprese edilebilir.
Bir baska deyisle transgenik baliklar
glines 1s181inda renk degistirerek yesil

4 hiicre safhasindaki embriyo

Déllenmeden 17 saat sonraki embriyo

Yumurtadan yeni ¢ikmis transgenik zebrabaligi

Zebrabaligi larvalarinin kas dokusunda EGFP
geninin ifadesi

ya da kirmizi gériinebilir. Klasik yetis-
tiricilik yontemleriyle smirli sayida
tirde siirli sayida renklenme sagla-
nabildigi icin gen aktarimiyla yeni siis
baliklarinin tretilebilecegi diistindil-
musttr.

Yeni stis balig1 ttirlerinin elde edil-
mesinde gen aktarim yontemi uygula-
nirken zebrabaligr model canli olarak
kullanilmistir. Transgenik zebrabalik-
larinin, gen islevlerinin ve regtilasyon-

larmin c¢alisilmasina olanak saglamasi
bakimindan 6teki sistemlere gére kimi
Usttin yanlar1 vardir. Bunlar arasinda
yumurtalarmin saydam olmasi, biyolo-
jik gelisim asamalarmin iyi bilinmesi,
yeterli kaynak birikiminin bulunmasi
ve kolay manipiile edilebilirligi sayila-
bilir.

Turkiye'de ilk transgenik zebraba-
lig1 tretimi calismast TUBITAK-TO-
VAG ve Istanbul Universitesi BAP or-
tak projeleri cercevesinde TUBITAK
MAM-GMBE Transgen ve Deney Hay-
vanlar1 laboratuvarinda Dog¢. Dr. Hay-
dar Bagis baskanligindaki bir ekiple
2004’te baslatildi. Calismalar 2007’de
basariyla sonuclandi. Gen konstrakti
olarak da yesil fliioresan protein geni
(EGFP geni) kullanildi. Calismada,
cyto megalo virus (CMV) promotorli
ve gliclendirilmis yesil floresan prote-
in (EGFP) gen konstrakti (transgen)
(CMV-EGFP), mikroenjeksiyon yonte-
miyle déllenmis zebrabaligi yumurta-
larma aktarildi. Bu geni tasiyan balik-
lar molekiiler yéntemlerle saptandi.
Mikroenjeksiyon denemelerini izleyen
glinlerde yapilan mikroskobik incele-
melerde transgeni tasiyan bireyler ye-
sil olarak saptandi. Aktarilan genin ba-
ligin yavrularina gectigi gordldi. Bu
baliklarla yapilan calismalar géster-
mistir ki yeni renkler genetik olarak
baligin genomuna karisabilmektedir.
Ayrica bu yontemin baska bircok eg-
zotik balik ttriinde de uygulanabilece-
8i acikca goérdlmuistir.

Arastirmadan elde edilen sonugclar
ileride yapilacak transgenik balik tre-
timi calismalarinin 6ndnd acacagi di-
stindliyor. Ayrica arastirilmasi iste-
nen bazi genlerin islevleri bu sistemde
in vivo arastirilabilecek ve transgenle-
rin yeni kusaklardaki gen anlatim di-
zeyleri de izlenebilecektir. Gelistirilen
transgenik balik tretim yéntemi ileri-
de transgenik zebrabaliginin su kirlili-
ginde indikator balik olarak (tipki tur-
nusol kagidi gibi) kullanilmasini sagla-
yabilecektir. Bu arastirmanin 6nemli
bir baska sonucu da tilkemizde ilk kez
bir égrencinin (Aygiil Ekici) bu konu-
da doktora tez calismasini tamamla-
mis olmasidir.
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