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Abstract: Gene underling molecular biology technology is a
product that can be isolated and replicated. Isolation and
duplication of gen is accomplished by inserting the gene into
vector copied in a living cell or into DNA molecule and by
cloning. A new DNA molecule is formed by combining the
DNAs having different sources. So, cut of DNA molecule not
being able to be spontaneously in nature, generally obtained
from different a biological species by genetic engineering
technology and binding of the DNA fragments is defined as
"recombinant DNA technology"; the products produced in this
process are defined as "recombinant DNA". The fields of use of
recombinant technology are very broad. The use of this
technology is increasing day by day in drug development and
production. In this review, it was intended to give a short
information about the use of recombinant DNA technology in
the field of veterinary medicine.

0Oz: Molekiiler biyoloji teknolojisinin temelini olusturan gen;
izole edilebilen ve ¢ogaltilabilen bir {irindiir. Gen izolasyonu ve
¢ogaltilmasi; canli bir hiicrede kopyalanabilen vektér veya bir
DNA molekiiliiniin igine ilgili genin yerlestirilmesi ve
klonlanmasi ile gerceklestirilir. Farkli kaynakli bu iki DNA
birlestirilerek, sonugta yeni bir DNA molekiilii olusturulmus
olur. Iste, dogada kendiliginden olmasi miimkiin olmayan,
genellikle farklt bir biyolojik tiirden elde edilen DNA
molekiillerinin, genetik miihendislik teknolojisiyle kesilmesi ve
elde edilen bu farkli DNA pargalarinin birlestirilmesi iglemine
“rekombinant DNA teknolojisi”’; bu iglem sonucunda iiretilmis
irine de “rekombinant DNA” ismi verilir. Rekombinant
teknolojinin kullanim alanlar1 ¢ok genistir. Bu teknolojinin
kullanim1 ilag gelistirme ve lretiminde her gecen giin
artmaktadir. Hazirlanan bu derlemede de veteriner ilag alaninda
rekombinant DNA teknolojisinin kullanimi1 hakkinda kisaca
bilgi verilmesi amaglanmistir.
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Giris

Bir¢cok molekiiler biyoloji teknolojisinde kose tasi, “gen”dir. Gen calismalarin
kolaylastirmak i¢in izole edilebilir ve ¢ogaltilabilir. Bir genin izolasyonu ve ¢ogaltilmasinin
bir yontemi, canli bir hiicrede kopyalanabilen vektor veya bir arag¢ vazifesi goren diger bir
DNA molekiiliiniin i¢ine ilgili geni yerlestirerek klonlamaktir. Farkli orijinlerden bu iki DNA
kombine edildiginde, sonu¢ yeni bir DNA molekiiliiniin olugmasidir. Krossing over
(kromozomlarda goriilen parga degisimi) gibi genetik siirecler teknik olarak rekombinant
DNA olusturmasina ragmen, farkli biyolojik kaynaklardan elde edilen segmentlere katilimiyla
olusturulan DNA molekiilleri genellikle bu is i¢in kullanilir. Rekombinant DNA molekiilii ya
prokaryotik ya da dkaryotik konake1 bir hiicreye yerlestirilir. Konaker hiicre sonra replike olur
ve onun yabanct DNA pargasi ile vektdr de replike olur. Yabanct DNA bdylece ¢ogaltilmis
olur ve sonrasinda diger analizler i¢in g¢ogaltilmis DNA’lar saflastirilir (Mulis, 1990).
Gilinitimiizde modern biyoloji alaninda ilk akla gelen tanimlardan biri olan Rekombinant DNA
veya Rekombinant DNA teknolojisi; genellikle farkli biyolojik tiirlerden elde edilen DNA
molekiillerinin, genetik miihendislik araciliginda kesilmesi ve elde edilen bu farkli biyolojik
kaynakli DNA parcalarinin yeniden birlestirilmesi islemine ve bu islem sonucunda da
iiretilmis olan yeni DNA molekiiliine verilen bir isimdir (Katartas, 2011). Bu islem sonucunda
tiretilmis olan DNA molekiiliine de “rekombinant DNA” ismi verilir ve kisaca “rDNA” olarak
ifade edilir (Temizkan ve Arda, 2004). Rekombinant DNA teknolojisi; hedeflenen bir geni
ifade etmeyen (eksprese etmeyen) bir hiicrenin, o hedeflenen geni eksprese edebilmesini veya
hedeflenen bir genin biiylik miktarlarda iiretimini amaglar (Soydemir ve Aksoy, 2017). Bu
teknoloji bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Son yillarda ilag gelistirilmesi ve iiretiminde de bu
yontemden yararlanilmaya baslanmistir. Hazirlanan bu derlemede; veteriner ilag sektdriinde
rekombinant DNA teknolojisinin bazi kullanim alanlar1 hakkinda kisaca bilgi verilmesi

amaclanmastir.

Tarihge

Rekombinant DNA fikri ilk olarak Stanford Tip Universitesi Biyokimya Anabilim
Dali’nda Prof.Dr. Dale Kaiser’in lisansiistii 6grencisi Peter Lobban tarafindan onerilmistir.
Rekombinant DNA’nin olusturulmasi ve rekombinant DNA’nin hiicre i¢inde replikasyonunu
belirten ilk yayin 1972 ve 1973 yillarinda yaymlanmistir (Jankson ve ark., 1972; Katartas,
2011). Rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak gelistirilen genetigi degistirilmis (GD) ilk
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DNA molekiilii ise; 1972 yilinda Paul Berg tarafindan olusturulmustur (Hughes, 2001).
Giliniimiizde bilinen ilk genetigi degistirilmis organizma (GDO) olarak, 1973 yilinda iiretilen
bir bakteri kabul edilir. Bu ¢alismada; orjinalinde bir E. coli olan bir bakteriye, Salmonella
genleri eklenerek, bakterinin daha 6nce sahip olmadigi yeni Ozellikleri gelistirebilmesi
saglanmistir (Bakirci, 2012). Rekombinant DNA teknolojisinin dneminin anlasilmasi ile bu
teknolojiyi kullanan sirketler (Genentec, Eli Lilly and Company) de kurulmustur. Calismalar
sonucunda, ilk olarak 1978 yilinda E. coli bakterisi lizerinde yapilan bir genetik manipiilasyon
ile insiilin Gretebilen yeni bir tiirlin sentezlendigi agiklanmistir (Ladisch ve Kohlmann, 1992).
Bunu takiben bitkiler lizerinde de ¢aligmalar yapilmaya baslanmis ve 1983 yilinda ilk GD
bitki olusturulmustur (Uzun, 2002). Deney hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda ise ilk
kez fareler kullanilmus; ilerleyen yillarda ¢alismalar tavsan, koyun, kegi, domuz ve inek gibi
memeli hayvanlara dogru yonelmistir (Agikgdz, 2011). Son on yilda ise bu alanda iiretilen
GD hayvanlar ticarilestirilmeye baslanmis ve 2009 yilinda ilk ticari transgenik (genetigi
degistirilmig) hayvan olarak bir keci lretilmistir. Bu transgenik keciden Biotherapeutics
firmas1 tarafindan kanin pihtilasmasii &nleyen bir iiriin olan ATryn GTC iiretilmistir. Insan
antitrombin genleri mikroenjeksiyon yontemi kullanilarak kec¢i embriyolarimin hiicre
cekirdeklerine aktarilmis ve kegi siit bezlerinden insana 6zgii antitrombin elde edilecek hale
getirilmistir. Ayrica ATryn, genetii degistirilmis hayvanlardan iiretilen ilk ilag olma
ozelligini de tasir (Adiglizel ve ark., 2009; Acikgdz, 2011). Yine aym: yil Japon bilim
adamlar1 tarafindan transgenik marmoset (maymun) tretilmistir. Esey hiicre nciilerinin i¢ine
transgenleri yerlestirmis ve bu genlerin hayvanlarin yavrularina gectigi gozlenmistir. Bu
basari, transgenik hayvanlarin insan hastaliklar1 ve olasi tedavileri igin bir ¢alisma modeli
olusturacagi umutlarini da yesertmistir (Kishi ve ark., 2014). 2010 yilinda Hollanda’da ikinci
ticari transgenik hayvan olan tavsan kullanilmaya baslanmistir. S6z konusu transgenik tavsan
siitinden gelistirilen ilag “hereditary angioedema” adi verilen rahatsizligina kars1 basar ile
kullanilmaktadir (Van Doorn ve ark., 2005; Acikgoz, 2011). Cin’de 2011 yilinda bilim
adamlar1 insan genini siit ineklerine ekleyerek; ineklerde herhangi bir olumsuzluga sebep
olmadan, insan siitli ile ayn1 6zellige sahip siit iiretimini saglamiglardir (Yang ve ark., 2011).
Aym yil Pasifik somonundan (Oncorhynchus tshawytscha) ve yilan baligindan (Zoarces
americanus) genetik materyal alinarak, Atlantik somon’u (Salmo salar) tiretilmistir. Hatta bu
{iriiniin Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan iiretimine ve tiiketiciye
ulastirilmasma 2015 yilinda izin verilmistir (Aerni, 2004; Naylor ve ark., 2005; Ledford,
2015).
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Rekombinant DNA Teknolojisinin Bashca Kullanim Alanlari

Canli hiicre veya organizmanin ve hiicre i¢i mekanizma ile molekiiler bilesenlerin
kullanildig1 biyolojik siiregler, biyoteknolojinin en eski araglarindandir. Hayvan, bitki veya
mikroorganizma kaynakli iiretilen ve saflastirilan spesifik proteinler ¢esitli amaglar igin
kullanilir. Bu alanda elde edilen en énemli {irtinler; rekombinant DNA teknolojisi yardimiyla
iiretilen koruyucu asilar (hepatit B gb.) ile rekombinant tedavi proteinleridir (biliylime
hormonu, insiilin gb.). Son yillarda hayvancilik ve veteriner hekimlik alaninda kullanilan
biyoteknoloji 6zellikle ii¢ temel baslik altinda gelisim gosterir. Bunlar; hastaliklarin erken
teshis ve tanisi ile tedavisi; hastaliklardan korunma (as1) ve hayvanlarda performansin
yiikseltilmesi (siit, et, bal, yumurta gibi hayvansal iirlin veriminin arttirilmasi ile hastaliklara

direng gelisimi gb.) alanlaridir (Yurdusev, 2002).

Belirtilen bu alanlardan hareketle giiniimiizde rekombinant DNA teknolojisi; birgok
hastaligin (ailesel hiperkolesterolemi, orak hiicre anemisi, talessemi, kistik fibroz, miiskiiler
distrofi gibi) molekiiler temelinin anlasilmasi1 ve tedavisinde; protein, farmasdétik (iiriin,
antibiyotik ve ag1 iretiminde; tarim alaninda verimin arttirilmast ve maliyetin
diisiiriilmesinde; hava, toprak ve suda gevresel kirliligin azaltilmasinda; gida katki maddesi
iretimi ve gida kalitesinin arttirilmasinda; cesitli hastaliklara yonelik gen tedavisinde ve
biyolojik tiriinlerin hizli, giivenilir yollarla tiretiminde kullanilir (Katartag, 2011; Kiper, 2013,;
Ulutin, 2017).

Hastaliklarin  diagnozunda biyoteknolojik {irlinlerin gelistirilmesi ile hayal bile
edilemeyen bir seri taniya yonelik bir¢ok arag¢ gelistirilmis; ayn1 zamanda var olan testlerin de
hassasiyeti arttirilmistir. Yine veteriner hekimlik alaninda seleksiyon yontemleri ile yapilan
tirlerin 1slaht ¢alismalari, genetik yontemler ile daha da hizlanacaktir (Ag¢ikgdz, 2011;
Bakirei, 2012).

Rekombinant DNA Teknolojisi ile Ila¢ Gelistirilmesi

Rekombinant DNA teknolojisi ile amaglanan DNA’nin 6zel restriksiyon enzimleriyle
(HpA I, HpA I, Eco RI, Hind III, Pst I, Bam HI, Hae Ill, Mbol, Not I, Sfi I, Tag I gibi)
kesildikten sonra elde edilen bolgelerin tasiyici bir vektoriin (bakteri plazmidleri gibi) i¢ine
yerlestirilmesidir. Eklenen bu molekiil daha sonra bakteri hiicrelerine aktarilarak, DNA
molekiiliiniin seri Uretimi saglanir. Boylece bakterilerin c¢ogaltilmasiyla istenilen DNA

pargasmin smirsiz sayida iiretimi de saglanmis olur (Sahin, 2013; Ulutin, 2017). Ilag

ISSN: 2148-2837 196 MAKU Sag. Bil. Enst. Derg. 2017, 5(2): 193-204



Rekombinant DNA Teknolojisi ve Veteriner ila¢ Gelistirmede Kullanim
Recombinant DNA Technology and Use in Veterinary Drug Development

gelistirmede uygulanan bu yontem sirasiyla su asamalardan olusur; DNA izolasyonu, elde
edilen DNA’da istenilen gen bdlgesinin belirlenmesi, genin ¢ikartilmasi, vektor DNA elde
edilmesi, c¢ikartilan gen DNA ile vektor DNA’nin birlestirilmesi, uyumlu konak hiicrelere
Rekombinant DNA yerlestirilmesi, konakg1 hiicrelerden Rekombinant DNA replikasyonu ve

ekspresyonu, mutant hiicrelerden olusan genlerin izolasyonudur (Sahin, 2013; Ulutin, 2017).

Aslinda biyoteknoloji iirlinii ilaglarin gelistirilme siireci, geleneksel ilaglarin
gelistirilme siirecinden ¢ok farkli degildir. ikisi arasindaki en dnemli fark; biyoteknoloji iiriinii
ilag gelistirmede etkin maddenin iiretimi, biyoteknolojik yontemlerle yapilmaktadir ve her
asamada cok ayrintili ve gelismis tekniklerle yapilan analitik islemlere gereksinim duyulur

(Sahin, 2013).

Giiniimiiz farmatosik iriin pazarinda, ¢ok sayida rekombinant iriin bulunur. Bu
iriinlerden bagslicalar; biiylime faktorleri, eritropoietin, trombopoietin, platelet biiyiime
faktorleri, kemik morfojenleri, miyotropin; sitokinler (interferonlar, interlokinler, filgastrim,
graniilosit makrofaj-koloni uyaric1 faktdr, rekombinant biliylime faktér, rekombinant insan
insiilin benzeri biiylime faktor, rekombinant insan platelet tiirevi biliylime faktor, miyeloid
progenitdr inhibitdr faktor I, rekombinant fibroblast biiylime faktor gibi); hormonlar (insulin,
glukogon, insan biliylime hormonu, tirotropin, folikiil uyarict hormon, liiteinlestirici hormon,
insan koriyonik gonadotropin); reseptorler (6rnegin CD4); fibrinolitik ajanlar (6rnegin doku
plazminojen aktivator ve streptokinaz); asilar (0rnegin malariya ve hepatit B’ye karsi);
monoklonal antikorlar; koagiilasyon proteinleri (faktdr VIII ve IX gibi); protein C ve S;
enzimler (DNaz, alteplaz, dornaz, imigluseraz, glukosereprosidaz gibi) ve hemoglobin’dir. Bu
tiriinler icerisinde de Ozellikle rekombinant asilar, bliylime faktorleri, antikorlar ve sitokinler
ayr1 bir yer tutmakta ve sayilari da her gecen giin artmaktadir (Steinberg ve Raso, 1998;
Akbuga, 2002; Atanasova ve Terziivanov, 2010; Sahin, 2013).

Aslinda biyoteknolojik yontemlerle rekombinant bakterilerden insulin {iretilmesi,
rekombinant teknolojinin ilag sanayinde kullanimi igin bir sigrama noktasi olarak kabul
edilebilir. Bu sigrama, transgenik hayvanlardan hormonlarin iiretilmesi ile daha da ivme
kazanmistir. Glinlimiizde ise; daha baslangi¢ asamasinda diyebilecegimiz gen tedavisi, tedavi

yontemlerinin en son noktasi olarak kabul edilir (A¢ikgoz, 2011; Bakirci, 2012).
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Transgen protein

Rekombinat protein liretiminde bakteriler, mayalar, transgenik bitkiler gibi birgok
farkli sistem kullanilir. Transgenik protein iiretim agisindan karsilastirildiginda transgenik
hayvanlarda memeli hiicre sistemlerinden birka¢ kat daha fazla {iretim yapilabilir. Bundan
dolayidir ki, trangenik hayvanlar protein iiretimi icin alternatif diger bir sistemdir.
Giliniimiizde transgenik hayvan kullanilarak iiretilen transgenik proteinler milyonlarca insan
icin tedavi edici olarak kullanilir. Bu yontemin kolay faydalanilabilirlik ve komtaminasyon
riskinden uzak olmasi gibi 6nemli avantajlar1 mevcuttur. Benzer sekilde hayvanlarda goriilen
hastaliklarda kullanilan proteinler de bu teknoloji yardimiyla iiretilebilir. Molekiiler teknoloji
alanindaki ilerlemelere parelel olarak transgen teknolojisini kullanan sirketlerin ve
rekombinant ilaglarin sayis1 da her gecen giin artmaktadir. Yakinda bu teknoloji ile iiretilen
ilaglar, ila¢ sanayinde ve endistrisinde daha biiyiikk bir pazar payina sahip olacagi

ongoriilmektedir (Stryjewska ve ark., 2013).
Antikor iiretimi

Rekombinant antikor: Fonksiyonel antikorlarin bakteriyel ekpresyon alanindaki ve
kodlanmis polipeptit fenotipleri kullanarak gen havuzundan gen se¢me metodlarindaki
gelismeler antikor teknolojisindeki yeni bir atilimdir. Simdilerde, istenilen antikor
fragmentlerini ekpresse eden konak hiicreleri se¢mek i¢in antikor gen havuzlar ile birlikte
fajlar genis sekilde kullanilir. Bu tip gen havuzlar1 ya dogal kaynaklardan (insanin plazma
hiicrelerinden veya bagisik hayvanlarin dalaklarindan) elde edilir ya da genetik miihendisleri
tarafindan sentezlenirler. Sonuncusu saf kiitiiphaneler olusturmak i¢in kullanilmistir ve bu
kiitiiphaneler herhangi belirli bir antijen i¢in kullanilabilir (Kanppik ve ark., 2000). Modern
saf havuzlar genellikle genistirler (1010 iiyeden daha c¢ok), sadece birka¢ fonksiyonel
olmayan fiye igerirler, E. coli’de (kdiltiiriin litresinde saflastirilmis materyalin 1 mg’dan daha
fazla) 1yi bir sekilde eksprese edilen antikorlarin iiretimini saglarlar ve gerekirse bagka benzer
yapilarin olusturulmasma izin verecek tasarimlar da yapilabilir. Faz goriintiileme bu

kiitiiphanelerden istenilen antikorlar1 segmek icin siklikla kullanilir (Hoogenboom ve ark.,

1998; Hoet ve ark., 2005).

Rekombinant monoklonal antikorlar: Rekombinant monoklonal antikorlarin iiretimi
faj/mantar goriintiileme veya klonlama gibi teknolojileri igerir. Rekombinant antikorlarin
{iretimi virlis veya mantarlarin antikor iiretmek icin kullammini gerektirir. Istenilen
Ozgiinliiklere sahip antikorlardan hafif farkli aminoasit dizilimine sahip antikorlarin havuzunu
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olusturmak i¢in immunglobulin gen segmentlerinin hizli klonlamasma dayanan bu
teknolojiler secilebilir (Siegel, 2002). Faj antikor kiitliphaneleri ilk kez George Pieczenik
tarafindan kesfedilen faj antijen kiitliphanelerinin hafif degismis halidir. Bu teknikler
antikorlarin antijenleri tanimasi, farkli c¢evre kosullarinda dayanikliliklari, tedavisel
etkinlikleri ve tanisal uygulamalarda teshis yeteneklerini yiikseltmek i¢in kullanilabilir

(Schmitz ve ark., 2000).

As1 iiretimi

Hayvanlarin hastaliklardan korunmasi ve uygun kosullarda yetistirilmeleri; hem
hayvanlardan elde edilen {iriinlerin kalitesinin gelistirilmesi, hem de insanlarin zoonoz
hastaliklardan korunmasina katki saglar. Ulkemizin gerek sosyo-ekonomik, gerekse cografi
yapist birgok egzotik hastaligin (sap, mavi dil gb.) komsu {ilkelerden rahatlikla iilkemize
girebilmesine olanak saglar. Hayvanlarda goriilen ve insanlara da gegebilen bu bulasici ve
salgin hastaliklar (antraks, brusella gb.) insan saglig1 ve iilke ekonomisi riizerinde de olumsuz
etkiye neden olur. Bu noktada oncelikle hayvandan hayvana ve hayvandan insana bulasan
(zoonoz) hastaliklardan korunabilmek igin etkin bir as1 programi gelistirilmelidir. Ayni
zamanda, asilarin {iretimine yonelik etkili yontemlerin gelistirilmesi; asilama isleminde
etkinligin artirilarak, as1 uygulanmasinin kolaylastirilmasi hastaliklardan korunmada etkinligi

arttiracaktir (Tubitak, 2004).

In vitro olarak spesifik DNA yada RNA molekiillerinin tespitine yonelik olarak
gelistirilen molekiiler tan1 yontemleri, immiinolojik taniya paralel sekilde veteriner hekimlik
ve hayvancilik alaninda da kullanilir. Hastaliklara kars1 asilama ile bagisiklik olusturmak igin
rekombinant agilar gelistirilerek, uygulamaya girmistir. Hayvanlarda bagisiklik olusturmak
icin kullanilan “koruyucu as1 antijenleri” rekombinant proteinler oldugu gibi, rekombinant
DNA teknolojisi ile patojen 6zelligi kaybettirilmis (sigir herpes viriisi BHV-1, brucella gibi)
“marker as1” veya ‘“antijen tasiyict vektor” olarak kullanilan mikroorganizmalar (diger
tiirlerden aktarilan genlerin kodladig: proteinleri flagellasinda tasiyan rekombinant salmonella

gb.) da olabilir (Yurdusev, 2002).

Insan ve hayvan hastaliklar igin asilar geleneksel ve biyoteknolojik ydntemler ile
hazirlanabilir (Lasky ve Obijeski, 1984). Geleneksel yontemler ile canli ve 6lii as1 gelistirme
arastirmalar1 son yillarda statik hale gelmistir. Klasik yontemlere kiyasla fazla miktarlarda as1

tiretilebilmesi, prokaryotik ve dkaryotik organizmalarin tiretimde kullanilmasi, saf ve gilivenli
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iiriin eldesi gibi birgok yonden avantajli olan biyoteknolojik asilarin gelistirilmesi i¢in daha

yogun bir ¢aba sarf edilmektedir (Lasky ve Obijeski, 1984; Cox, 2012).

Immiinoloji alanindaki gelismeler ile molekiiler diizeyde yeni teknolojilerin gelismesi,
as1 teknolojisine ¢ok onemli katkilarda bulunmustur. Giiniimiizde asilar sadece koruyucu
amagla degil, ayn1 zamanda enfeksiyonlara kars1 tedavi amaciyla da kullanilmaya
baslanmistir. Bununla birlikte as1 uygulamada gelistirilebilecek olan yeni alanlara yonelik
caligmalar da olduk¢a yogunlasmistir. Bu alanda son zamanlarda gelisen yeni yaklasimda; as1
olarak mikroorganizmanin tiimii yerine, spesifik immiin yanit olusturan yapinin canliya
uygulanmasidir. Diger taraftan alerji, otoimmiin ve metabolik hastaliklara karsi da as1

gelistirme caligsmalar1 hiz kazanmigtir (Sahin, 2013).

Rekombinant mutant asiar: Mikroorganizmalarin komponent, antijenik determinant
ve bazi énemli faktorleri kodlayan genlerinin, genomlarindan ayirt edildikten sonra; mutant
bir mikroorganizmaya ait genoma entegre edilmeleriyle, as1 halinde elde edilirler (6rnegin
Vaccinia virus’a ait genoma; HSV gD, HBsAg, kuduz glikoprotein, influenza HA geni entegre
edilmesi). Bu yontem aracilifinda sadece bir gen entegre edilebildegi gibi, birden fazla gen

entegrasyonu ile kombine asilarin hazirlanmasi da miimkiindiir (Arda, 2000; Altinsoy, 2007).

Rekombinant iiriinii asilar: Bu yontemde; mikroorganizmaya ait antijenik yapilarin
mikroorganizmadan ayrildiktan sonra; maya veya bakteri gibi farkli bir alict hiicreye transferi
ve daha sonra bu ortamda gen {irlinli antijenik protein ekspresyonunun saglanmasi ile bu
hiicrelerde olusturulan ve elde edilen proteinlerin deneme hayvanlarina uygulanarak, bunlara
kars1 bagisiklik kazandirilmasi hedeflenmistir. Bu yontem araciliginda bazi bakteri, viriis ve

parazitlere karsi asilar iiretilmis ve kullanima girmistir (Arda, 2000; Altinsoy, 2007).

Rekombinant antijen aguar: Teorik bir bilgi olarak herhangi bir protein, rekombinant
DNA teknolojisi yardimi ile bakteri, maya ya da memeli hiicrelerde klonlanabilir.
Gliniimiizde bakteri, virlis ya da protozoonlardan yiizey antijeni kodlayan pekc¢ok gen;
bakteri, maya, memeli ya da bocek hiicrelerinde basariyla klonlanmis ve as1 gelistirmek
amactyla kullanilmistir. Bu sekilde hazirlanan ilk rekombinant antijen as1; Hepatit B asisidir.
Hepatit B asisi; major ylizey antijeni geninin maya hiicrelerinde klonlanmas1 ile
gelistirilmigtir. Giiniimiizde ise 6zellikle AIDS i¢in birka¢ rekombinant asi calismasinin
yanisira E. coli enterotoksini, Epstein-Barr viriis’iin membran glikoprotein antijenlerini igeren
rekombinant asilar ile kolera toksininin B alt birimi iizerine hayvan modellerinde ¢aligmalar
devam etmektedir (Sahin, 2013).
ISSN: 2148-2837 200 MAKU Sag. Bil. Enst. Derg. 2017, 5(2): 193-204



Rekombinant DNA Teknolojisi ve Veteriner ila¢ Gelistirmede Kullanim
Recombinant DNA Technology and Use in Veterinary Drug Development

Rekombinant vektor asilar: Vektor kullanimi, yeni as1 gelistirmek amaciyla tercih
edilen stratejiler arasinda 6nemli bir yere sahitir. Bu yontem ile antijenleri kodlayan genleri,
atenlie (zayiflatilmis) bir viriise ya da bakteriye sokmak olasidir. Aslinda burada vektor;
genomuna, bir patojene ait genlerin yerlestirilmis oldugu ateniie bir mikroorganizmadir.
Konak hiicrede bu vektor ¢cogalirken; bilinyesinde tasidig1 patojene ait gen iirlintinii de konak
ile temas ettirerek, konagimm immun sisteminin aktiflesmesini saglar. Su ana kadar deneysel
olarak, yirmiden fazla DNA ve RNA viriisii (poxviriis, polioviriis, ade-noviriis gibi) ile

bakteriler (BCG, listeria, salmonella gibi) vektor olarak kullanilmistir (Sahin, 2013).

Gen terapisinde rekombinant DNA vektorii uygulamalar:

Rekombinant virus, rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak DNA parcalarinin
rekombinasyonu sonucu elde edilen virusdur. Bunlar viral asilarin yada gen terapi
vektorlerinin tiretiminde kullanilir (Gavanji, 2013; Ulutin, 2017). Gen tedavisinde kullanilan
vektorler viral vektorler (adenoviruslar, retroviruslar gibi) ve viral olmayan vektorler (¢iplak
DNA, lipozom paketleri araciliginda, protein-DNA bilesenleri, enjekte edilebilir mikroskobik
yagl globiiller, polikatyonlar ve yapay kromozomlar) diye ikiye ayrilir ve bu vektorler de iki
farkli yoldan organizmaya verilir (Akbuga, 2002; Ulutin, 2017). Bu vyollar; ex vivo
(organizma disina alinan mutant hiicrenin diizeltilerek, yeniden organizmaya verilmesi) ve in
vivo (disarida hazirlanan normal geni tasiyan vektoriin organizmaya verilmesi) yoldur. Ex
vivo yontemi ciddi kombine immun yetmezlik hastaligi (SCID), Dushen muskiiler distrofi
hastaligi (DMD), ailesel hiperkolestrerolemi (LDLR) durumlarinda tercih edilirken; in vivo
yontem ise kistik fibréz durumunda tercih edilir (Ulutin, 2017).

Viral vektorler: Tim viruslar konaga baglanir ve kendi genetik materyallerini
replikasyon siklusunun bir parcasi olarak konak hiicreye aktarir. Boylece, viral DNA ortadan
kaldirilir ve virus terapotik DNA’y1 ileten bir ara¢ olarak kullanir. Retrovirus, adenovirus,
lentivirus, herpes simplex virus, vaccina, poxvirus gibi ¢ok sayida virus gen tedavisinde

kullanilir (Gavanji, 2013; Ulutin, 2017).

Viral olmayan vektérler: Bunun igin birkag farkli yol kullanilabilir. Bunlar; plazmid
igerisine yerlestirilmig olan hedef DNA pargaciklarinin ¢iplak DNA seklinde verilmesi; hedef
DNA pargaciklarmin lipozomlar igerisine yerlestirilmesi sonucu elde edilen bu lipozomal
DNA paketlerinin verilmesi; hiicre ylizey reseptorlerine baglanan protein ve DNA

bilesenlerinin, protein-DNA bileseni formatinda verilmesi ve yapay kromozomlar
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klullanilarak verilmesidir. Ayrica enjekte edilebilir mikroskobik vyagli globiiller ve
polikatyonlar da bu amag i¢in kullanilabilir (Akbuga, 2002; Ulutin, 2017).

Sonu¢

Biyoteknolojik ilaglar geleneksel ilaglara gore kalite ve giivenlik bakimindan daha
yiiksek standartlara sahiptirler ve yakin gelecekte geleneksel ilag tedavisinin yerini
biyoteknolojik ilaglarin almasi beklenmektedir. Her gegen giin biyoteknoloji sirketleri ve
biyoteknolojik ilaglarin sayisi artmaktadir. Ancak bu {iriinler genellikle insan hastaliklarinin
tedavisinde kullanilir. Giinlimiizde hayvan hastaliklarinin tedavisi i¢in de hazirlanmis ¢ok az
sayida rekombinant ila¢ bulunur. Yakin gelecekte kullanilan ila¢ sayisinin daha da artacagi
asikardir. Hayvan hastaliklarinda veteriner hekimin en 6nemli tedavisel araci olan asinin,
tretim ve gelistirme ¢aligmalart mutlaka desteklenmelidir. Gelisen bilim ve teknoloji
diinyasina ayak uydurmak igin veteriner hekim yetistiren iiniversitelerdeki egitim
programlarinin da bastan diizenlenmesi gereklidir. Ozellikle molekiiler biyoloji ve modern
biyoteknoloji dersleri miifredat igerisine eklenebilir. Ayrica akademik camianin bu konular
lizerine yapilan calismalar1 da tesvik edilmelidir. Veteriner alaninda modern biyoteknoloji
AR-GE yapilanmalarinin ilk etapta arastirma olanaklari iyi olan bazi birimlere (Universiteler
ve Arastirma Enstiriileri gibi) verilmesi yerinde olacaktir. Bununla birlikte sanayi,
tiniversiteler ve TUBITAK gibi arastirma kurumlarinim is birligi daha da artirilmalidir. Ulusal
caligmalarin yanisira mutlaka uluslararasi projeler de yapilarak, hem alt yap1 olanaklari hem

de yetkin aragtirmaci kadrosu olusturulmalidir.

NOT: Bu derleme, “Veteriner Ilag Alaninda Rekombinant DNA Teknolojisinin Kullaninmi” baslikli
Ankara Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali Tezsiz

Yiiksek Lisans Donem Projesi’nden tiiretilmistir.
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