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Derleme Makale/Review Article

Saghk Alaninda Biyoteknolojik Uygulamalar: Kirmizi
Biyoteknoloji

Biotechnological Applications in the Field of Health: Red
Biotechnology

Ulkiiye Dudu GUL!

Ozet-Biyoteknoloji canli materyallerin kullanimiyla ekonomik degeri olan iiriinlerin iiretimini iceren siirecleri
kapsayan bilim dahdir. Son yillarda ozellikle genetik tekniklerin gelistirilmesiyle birlikte bir organizmadan
digerine genetik materyallerin transferi ve ticari 6neme sahip yeni metabolitlerin iiretiminin optimizasyonu ig¢in
uygun organizmalarnin varhg biyoteknolojik uygulamalara hiz kazandirmustir. Bu ¢alismada biyoteknolojinin
saghk alaninda gerceklestirilen uygulamalarim kapsayan kirmmzi biyoteknoloji iizerine genel bir derleme
yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyoteknoloji; Genetik; Saghk

Abstract- Biotechnology is a scientific discipline which covers the production processes of economically valuable
products. Recently, especially together with the developments of genetic techniques like the transfer of genetic
material one organism to another and avaliabilty of organisms for the production of commercially important
new metabolites provides speed to biotechnological applications. In this study red biotechnology including
biotechnological applications in the field of health reviewed in general.
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L. GIRIS

Gliniimiizde popiiler teknolojik gelismeler arasinda yer alan biyoteknolojik uygulamalar aslinda ¢ok eski
devirlerden bu yana insanoglu tarafindan kullanilmaktadir. Bugiin geleneksel biyoteknolojik uygulamalar olarak
adlandirilan fermentasyon teknolojisi ile ekmek, yogurt ve sarap yapimi millattan onceki devirlerden bu yana
siregelmektedir. Genek miihendisligindeki gelismelerle birlikte modern biyoteknolojik iriinlerin iretilmesi hiz
kazanmustir. Mikroorganizmalara istenilen 6zelliklerin genetik manipulasyonlarla kazandirilabilmesi sayesinde dogal
olarak mikroorganizmalar tarafindan tretilmeyen yeni tiriinlerin verimli bir sekilde tiretimi gerceklestirilebilmektedir
[1]. Ozellikle bu iiriinlerin ekonomik degerinin yiiksek olmasi biyoteknolojik caligmalarin énemini arttirmistir [2].
Biyoteknoloji ve molekiiler biyoloji alanindaki gelismeler gevre, enerji ve gida iiretimi gibi alanlarinda da nemli bir
yere sahip olsada bu ¢alismada modern tip alanina yansimalari ele alinacaktir.

II. BITYOTEKNOLOJi NEDIR?

Biyoteknoloji, tek veya ¢ok hiicreli canlilarin, organ doku veya hiicreleri kullanilarak ekonomik degeri olan
triinlerin tretilmesidir [3]. Diger bir deyisle biyolojik materyaller kullanilarak dogal olarak var olmayan veya
ihtiyactmiz kadar iretilemeyen yeni ve az bulunan iriinlerin molekiiler biyolojik tekniklerin yani sira makina
mithendisligi, elektrik-elektronik miihendisligi ve bilgisayar mithendisligi gibi mithendislik dallarindan yararlanarak
iretilme  siireglerini  kapsamaktadir.  Dolayisiyla  disiplinler arast  bir alan olan  biyoteknoloji;
mikrobiyoloji, biyokimya, molekiiler biyoloji, hiicre biyolojisi, immiinoloji, protein mihendisligi, enzimoloji ve
biyoproses teknolojileri gibi farkli alanlar1 biinyesinde toplar.

Disiplinler aras1 bir bilim olan biyoteknolojinin tibbi, tarim ve hayvancilik, gida, c¢evre ve endistriyel
biyoteknoloji olmak iizere bes temel alan1 bulunmaktadir. Biyoteknolojik iiriinlerin diinya 6l¢egine gore diinya
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pazarlardaki paylari ele alindiginda; %77 gida, %12 antibiyotik, %7 ilag-kit ve %3 tarim sektorlerine ait oldugu
goriillmistiir [4].

Insan saghgindan tarima, kimya miihendisliginden ¢evre korumaya, gida iiretiminden enerji iiretimine kadar
yasamin pek ¢ok alani biyoteknolojinin kapsamina girmektedir. Bu nedenle biyoteknoloji ¢esitli alt dallara ayrilmistir
ve bu alt dallar renk kodlariyla tanimlanmaktadir (Cizelge 1).

Cizelge 1. Biyoteknolojide renk kodlar1

Renk Biyoteknoloji Faaliyet Alan

Kirmizi Saglik, medikal, tani

Mavi Su, sahil, deniz

Sar1 Gida, beslenme

Yesil Tarim ve gevre

Kahverengi Sulama ve ¢6l

Beyaz Endiistriyel Biyoteknoloji

Gri Klasik fermentasyon ve biyoproses teknolojisi
Altin Biyoinformatik, nanobiyoteknoloji

Siyah Biyoteror, biyosug

Akkaya ve Pazarlioglu (2012)'den uyarlanmustir [5].
[11. KIRMIZI BIlYOTEKNOLOJI NEDIR?

Saglik alanindaki biyoteknolojik ¢aligmalar; gen terapisi, rekombinant asilar, biyofarmasétikler ve insanin
zarar gormils veya iglevini kaybetmis organ ve dokularinin degistirilmesi i¢in yapay organ ve doku {iiretimini
kapsamaktadir. Giiniimiizde biyoteknolojik ¢calismalar 6zellikle ilag tiretiminde hizli gelismeler katedilmesine yardimci
olmaktadir. Artik geleneksel ilaglar yerine biyoteknolojik ilaglarin kullanimi s6z konusu olmaktadir. Bu c¢aligmalar
sayesinde yakin gelecekte bilinmeyen ve mekanizmasi kontrol edilemeyen hastalik gibi kavramlarin ortadan kalkacagi
distiniilmektedir. Geleneksel ilaglar temelde hastalik belirtileri ve semptonlarina karsi etki etmektedir ¢iinkii bircok
hastalik i¢in hastalik etkenleri, mekanizmalar1 ve kontrol sistemleri tam olarak bilinmemektedir. Giiniimiizde ilag
bilimcileri birgok hastalikla ilgili kavramlar1 belirlemek amaciyla biyoteknolojiyi kullanmaktadir. 2001 yilinda insan
genomundaki tiim dizilerin belirlenmesiyle birlikte biyoteknologlar farkli 6zellikleri ve kusurlari belirleyen genler
lizerine yogunlagsmislardir.

Kanser, kardiyovaskular sistem ve zihinsel hastaliklar gibi birgok hastaligin gelismesinde genlerin rol oynadig1
tammmlanmigtir. Hastalikla ilgili bireysel genlerin ve onlardan tiireyen proteinlerin belirlenmesi bu hastaliklarla
miicadelede yiiksek segici ve etkin ilaglarin gelistirilmesine olanak saglamaktadir [6].

Biyoteknolojik caligmalarin katkida bulundugu diger bir yontemde gen terapisidir. Genetik hastaliklarin
tedavisinde gen terapisi yontemi ile DNA'ya hiicre i¢inde miidahale ederek degistirilebilmesi s6z konusudur. Gen
terapisi somatik ve lireme hiicrelerine uygulanabilir. Boylece diizeltilmis 6zellik sonraki jenerasyonlara aktarilabilir [6].
Gen terapisi igleminde genellikle sentetik gen fragmentleri kullanilmaktadir. Ancak gen terapisi uygulamalarinda
vektorlerin istenen geni etkin olarak tasiyamamasi ya da taginan genin kaliciliginin ¢ok uzun olmamasi gibi ¢esitli
sorunlar ortaya ¢ikmigtir [5]. Bu tir sorunlara ragmen bugiin gen terapisi yoluyla gen aktarimi yapilarak
laboratuvarlarda iiretilen organizmalar insiilin ve biiylime hormonu basta olmak iizere bir¢ok biyoilagin {iretimini
gerceklestirmektedir. Biyoteknoloji seker hastaligi, hemofili, kan bozukluklari, biiyiime bozukluklar1 ve sistik fibrosis
gibi hastaliklarin tedavilerini kolaylastirmaktadir. Modern biyoteknoloji yontemleri asilarin gelistirilmesinde de
avantajlar saglamistir. Ozellikle rekombinant DNA teknolojisi kullamilarak hepatit B asilarimin iiretimine baglanmustir.
Yapilan tiim bu ¢aligmalar kirmizi biyoteknolojinin ¢ok ¢esitli uygulamalari oldugunu gostermistir.

IV. KIRMIZI BIYOTEKNOLOJI UYGULAMALARI

A. Gen Terapisi

Gen terapisi viicut hiicrelerindeki genetik mesaj ya da bilginin degistirilmesiyle hastaliklarin tedavisini
icermektedir [7]. Gen terapisi kusurlu genin normal genle yerdegistirilmesi, kusurlu genin inaktive edilmesi veya
hastalikla miicadelede viicuda yeni genin tanitilmasi seklindeki ii¢ yaklasimdan olugsmaktadir [8]. Somatik hiicrelere
uygulanan gen terapisinde hastalikli viicut hiicrelerine miidahale edilir ve bu genetik olarak ¢ocuklara aktarilamaz.
Ureme hiicrelerinde yapilan gen terapisi ise genetik bilgideki degisiklik ¢ocuklara aktarilir. Son yillarda bilimadamlar
kanserle miicadelede gen terapisi yonteminin kullanilabilirligi ile ilgili ¢alismalara yogunlagmiglardir [9]. Kansere
neden olan kusurlu genlerin normalleri ile yer degistirmesi ya da kanserli hiicreye yeni genlerin tanitilmasi gibi
olasiliklar iizerine aragtirmalar devam etmektedir.
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B. Farmakogenomikler

Farmakoloji ve genetik kavramlarindan tiiremis olan farmakogenomik terimi insanin 6zgiin genetik yapisiyla
farmasotiklere kargi gosterdigi reaksiyonlart kapsamaktadir. Farmakogenomikler onkolojide [10], yiiksek kolestrol
tedavisinde [11], psikiyatrik hastaliklarin tedavisinin diizenlenmesinde [12], kardiyovaskular sistem hastaliklarinin
tedavisinde [13] 6nemli roller oynamaktadir. Farmakogenetik testlerle tedaviye karsi bireysel tepki reaksiyonlarinin
belirlenmesi amaglanmaktadir. Ornegin; CYP2D6 genotiplemesi psikiyatrik hastaliklarda bireysel doz segimini
hedeflemistir [14]. Son 10 yildaki biyoteknolojik calismalar g6giis kanseri hastalari igin tasarlanan kisisel ilaglarda
hedef tedavi kombinasyonlarinin kullanimi {izerine yogunlagmis ve basarili sonuglar elde edilmigtir [15].
Farmakogenomik calismalar1 sayesinde yakin gelecekte ilagla tedaviye hakim olan ampirik yaklasimlar yerine bireye
0zgii tedavi yaklagimlarin kullanilacagini gostermektedir.

C. Biyofarmasotikler

Biyofarmasétikler biyolojik kaynak kullanlarak tedavi veya tami amagh kullanilan proteinler ve niikleik
asitlerdir [16]. Bu konuda onaylanmig ilk tedavi insan rekombinant insiilinidir [17]. Alexander Fleming tarafindan
mantar tiirlerinin tirettigi penisilinin kesfi 20. yy'da gergeklesen farmasotik anlamda en 6nemli biyoteknolojik gelisme
olmasina ragmen biyosentetik instilin rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak tiretilen ve 1982 yilinda pazara sunulan
ilk biyofarmasotik materyaldir [6]. Giinimiizde rekombinat DNA ve hibridoma teknolojilerindeki gelismelere paralel
olarak c¢ok ¢esitli biyofarmasotik iirtinler iiretilmekte ve pazara sunulmaktadir.

Diinya pazarinda en ¢ok satilan biyoteknolojik yontemlerle iiretilen terapdtik protein tiirii ilaglar Cizelge 2' de
verilmistir. Biyofarmasotik tiriinler arasinda en 6nemli grubu 'Terapotik Proteinler' olusturmaktadir. Tedavi amagl her
tirlii proteinleri kapsayan terapotik proteinler rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak iiretilmektedir. Terapotik
potansiyele sahip insan proteinleri hiicre kiiltiirii yontemi ile memeli hayvan hiicrelerinde veya fermantasyon yontemi
ile maya veya bakteri hiicrelerinde yiiksek miktarda iiretilmekte, daha sonra bu proteinler {iretim ortamindan
saflastirilmaktadir. Normal hiicreler ilag olarak kullanilabilecek bu proteinleri yiiksek miktarda iiretime elverisli
degildir. Bundan dolay1 rekombinant DNA teknolojisi yardimu ile insan proteinini ifade eden insan geni hayvan, maya
ve bakterilere aktarilarak, yiiksek miktarda bu proteinlerin sentezlenmesi amaglanmustir.

Terapotik proteinler arasinda 6nemli yere sahip olan Monoklonal Antikorlar ise sadece memeli hayvan
hiicreleri kullanilarak firetilebilmektedir. Monoklonal antikor tretiminde 6nce antikorun hedefi olan antijen farelere
verilir, daha sonra farenin lenfosit hiicreleri hibridoma hiicreleri haline getirilir boylece rekombinant DNA teknolojisi
yardim ile, fare antikorunu kodlayan genlerde bazi degisiklikler yapilmakta ve sentezlenen antikorun insaninkine
benzer hale getirilmesi saglanmaktadir.

Cizelge 2. Diinya pazarinda en ¢ok satilan biyoteknolojik yontemlerle iiretilen terapotik protein tiirii ilaglar [18]

flacin adi Uretici firma Gelistirici firma Kullanim yeri
Epogen Amgen Amgen Anemi
Procrit Amgen Ortho Biotech Anemi
Neupogen Amgen Amgen Notropeni
Humulin Genentech Eli Lilly Diyabet
Engerix-B Genentech SmithKline Beecham Hepatit B
Intron A Biogen Shering-Plough Bazi 16semisi ve sarkomalar,
Hepatit C
Kogenate Bayer Biological Bayer Biological Hemofili A
Genotropin Genentech Pharmacia Biiylime bozuklugu
Avonex Biogen Biogen Multipl skleroz
Betaseron Chiron/Berlex Berlex/Schering AG Multipl skleroz
ReoPro Centocor Eli Lilly, Centocor Kalp iskemik
komplikasyonlari
Ceredase/Cerezyme Genzyme Genzyme Gaucher's hastalig

D. Asilar

Modern biyoteknolojik yontemler mevcut teknolojilerle iiretilemeyen asilarin da iiretimine olanak saglamistir.
Rekombinant DNA teknolojileri kullanilarak o6zellikle hepatit B asilarinin iiretimine baslanmistir. Biyoteknolojik
yontemlerle iiretilen asilar; rekombinant DNA asilari, sentetik peptid asilari, mutant asilar ve anti idiotip asilardir.
Rekombinant DNA agilarmin iiretim teknolojisinde mikroplarm bagisiklikta etkili olan proteinlerini kodlayan genler
ayirdedilir ve bu genler bir tasiyic1 hiicreye aktarilarak, orada bol miktarda sentezlettirilirler. Ornegin; Hepatit B
virusunun ylizey antijenini (HBsAg) kodlayan gen bir maya hiicresine aktarilarak ¢okca elde edilir ve as1 olarak
kullanilir (Rekombinant HBV agis1) [6]. Biyoteknolojik yontemlerle iiretilen rekombinant a1 6rnekleri Cizelge 3'de
verilmistir.
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Cizelge 3. Rekombinant agilara drnekler

Asimin ad1 Ticari Ad1 Kullanim yeri Referans
Rekombinant Hepatit B Recombivax Hepatit B virus enfeksiyonu nun [19]
ylizey antijeni onlenmesi

Hemafilus b konjugat as1  Comvax Meningokokkal protein konjugati ve  [20]

hepatit b rekombinant agisi

Rekombinant Hepatit B Engerix-B Hepatit B virus enfeksiyonu nun [21]
ylizey antijeni onlenmesi

V. DEGERLENDIRME

Kirmiz1 biyoteknoloji modern biyokimyasal ve molekiiler biyoloji teknikleri kullanilarak saglik alaninda
kullanilan ilaglarin ve tedavi yontemlerinin gelistirildigi prosesleri kapsamaktadir. Kirmizi biyoteknoloji glintimiizde
yaygin hastalik gruplar icerisinde yer alan kanser, kardiyovaskular sistem ve zihinsel hastaliklar gibi hastaliklarin
tedavisinde yeni yontemlerin gelistirilmesi acisindan umut vadetmektedir. Ulkemizde kirmizi biyoteknolojinin
gelisebilmesi i¢in molekiiler biyoloji ve biyoteknoloji alanlarinda aragtirma giiciinlin gelismesi ve saglik sektoriine
uygulanabilir sonuglarin elde edilmesi gerekmektedir. Bu baglamda yapilacak ¢alismalarin desteklenmesi ayni1 zamanda
biyoteknolojinin toplum saglig1 ve de toplumsal refaha katkida bulunmasi agisindan 6nem arz etmektedir.
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