
7777

Gen transfer … Erciyes Üniv Vet Fak Derg 6(1) 77-82, 2009 Erciyes Üniv Vet Fak Derg 6(1) 77-82, 2009 K. ARSLAN, B. AKYÜZErciyes Üniv Vet Fak Derg 6(1) 77-82, 2009 Derleme
J  Fac Vet Med Univ Erciyes 6(1) 77-82, 2009 Review Article

Gen Transfer Teknolojileri

Korhan ARSLAN 1, Bilal AKYÜZ 2

1 Erciyes Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Genetik Anabilim Dalı, Kayseri-TÜRKİYE
2 Erciyes Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Zootekni Anabilim Dalı, Kayseri-TÜRKİYE

Özet: Rekombinant DNA teknolojisindeki süratli gelişme gen aktiviteleri ile ilgili çalışmalar yapmak için yeni fırsatlar
ortaya çıkarmış bu sebeple gen aktarım teknikleri gün geçtikçe daha büyük önem kazanmıştır. Gen transfer teknolojisi,
çiftlik hayvanlarının üretiminde ve ıslahında doğal yöntemlerin dışında yeni genlerin hızlı bir şekilde aktarımının sağla-
ması yönü ile önemli avantajlar sağlamaktadır. Bu derlemede gen aktarım teknikleri ile ilgili bilgi vermek amaçlanmıştır.
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Gene Transfer Technologies

Summary: Rapid developments in recombinant DNA technology have provided new opportunities for fresh studies in
gene activities. Thus gene transfer techniques have gained greater importance day by day. Gene transfer technology
offers advantages, in that it enables new genes’ quick transfer in the production and breeding of farm animals, in
addition to natural methods. This compillation aims to give information on gene transfer techniques.
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Giriş

Genler etkilerini, protein oluşumu ile sonuçlanan
ve santral doğma olarak adlandırılan mekanizma
ile gösterirler. Genetik mühendisliği teknikleri kulla-
nılarak genetik materyalin temeli olan
deoksiribonükleik asidin (DNA) yapısına belirli
uzunlukta özel gen dizilerinin aktarılması işlemine
gen transferi denir (8). Transgenik hayvanlar kendi
genomunda başka bir organizmaya ait
rekombinant bir geni taşıyan hayvanlar olarak ta-
nımlanmaktadır (25). Yabancı bir genin, gen trans-
fer teknikleri ile genoma sokulmasıyla transgenik
hayvanlar elde edilmektedir.

Gen aktarımının yapılabileceğini gösteren ilk de-
neysel çalışma, 1928 yılında Griffith tarafından
gerçekleştirilmiştir. Yapılan deneysel araştırmada
patojen olmayan pneumokok bakterilerinin, ısı
etkisi ile öldürülmüş patojen pneumokoklar ile aynı
ortama konduğunda patojenik özellik kazandığı
tesbit edilmiş ve genetik materyal transferinin
mümkün olduğu fikri ilk kez ortaya konmuştur (26).
Avery ve ark. 1944 yılında yaptıkları çalışma so-
nunda genetik materyal olan DNA’nın transforme
edilebileceğini bir başka deyişle gen aktarımının
mümkün olabileceğini belirlemişlerdir.

Rekombinant DNA teknolojisindeki süratli gelişme
gen aktiviteleri ile ilgili çalışmalar yapmak için yeni
fırsatlar ortaya çıkarmıştır. Bununla birlikte mole-
küler biyoloji ve genetik mühendisliği alanında ya-

pılan çalışmalarda, gen aktarım teknolojilerinin
önemi gün geçtikçe artmaktadır (5).

Çiftlik hayvanlarına gen transferi; elde edilen yavru
sayısı, süt miktarı, yapağı miktar ve kalitesi, yem-
den yararlanma kabiliyeti ve hastalıklara direncin
yükseltilmesi amacı ile yapılmaktadır. Önemli bir
diğer hedef ise transgenik hayvanların organ veri-
cisi haline getirilmesidir (21).

Özellikle transfer edilen genin sentezlettiği protein-
lerin elde edilmesi, yani transgenik hayvanlardan
terapötik amaçlı ürün elde edilmesi hedeflendiğin-
de, bu alandaki çalışmalar da farklı bir boyut ka-
zanmıştır (9). Bununla birlikte transgenik
biyoreaktör hayvanlardan elde edilebilecek
terapötik özellikli rekombinant proteinlerden sağla-
nacak faydaların son derece yüksek olacağı düşü-
nülmektedir (10). Yapılan çalışmalarda, önemli
olan bazı protein ve terapötik maddelerin üretimin-
den sorumlu genlerin transfer edilmesi yoluyla
hayvanların kanından veya sütünden bu genlerin
kodladıkları maddelerin elde edilmesi amaçlanmış-
tır (23, 28, 49).

Gen Transfer Teknikleri

1- Pronüklear mikroenjeksiyon yöntemi: Yön-
tem yabancı genetik materyalin bir hücreli aşama-
daki embriyoların pronükleuslarına direk olarak
aktarılması olarak tanımlanmaktadır. Pronüklear
mikroenjeksiyonla genin aktarımında, genler geno-
ma birkaç ile yüzlerce kopya arasında değişen
sayıda rastgele bölgelerden integre olmaktadır
(29, 31, 40). Aktarılmış olan gen anneden yavruyaGeliş Tarihi/Submission Date : 08.09.2009
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aktarılarak jenerasyonlar arası geçiş özelliği göste-
rebilmektedir (42). Yöntem ilk kez fareler üzerinde
çalışılmıştır (25). Alınan başarılı sonuçlar sonra-
sında koyun, sığır gibi çiftlik hayvanlarının kullanıl-
dığı çalışmalar yapıldığı bildirilmiştir (33).

Mikroenjeksiyon yönteminde transfer edilecek ge-
nin iki temel bölgeden oluşacak şekilde hazırlan-
ması gerektiği bildirilmektedir (27). İlk bölge prote-
in kodlayan diziler olan exon ve protein kodlama-
yan diziler olan intronlardan oluşur ve
transkripsiyonel ünite olarak adlandırılır (6).

İkinci bölge promotor, enhancer, reporter olarak
adlandırılan genin ekspresyonunu kontrol eden
düzenleyici elementlerin bulunduğu bölgedir (6).
Promotor bölgeler transgenin ekspresyon göstere-
ceği bölgeleri ve zamanı belirleyen düzenleyici
diziler olarak tanımlanmaktadır. Enhancer bölgeler
bulunduğu genin transkripsiyonunu arttıran diziler-
dir. Protein kodlayan diziler reporter olarak adlan-
dırılır ve translasyon başlama kodunu, transgen
sonlandırma kodonu ile kozak dizisi olarak adlan-
dırılan özel dizilerden oluşurlar (5).

Mikroenjeksiyon zamanının ve uygulanacak bölge-
nin seçiminin önemi vurgulanmaktadır (29). Mikro-
enjeksiyon aşamasında dişi ve erkek pronükleusu
görünür halde olan bir hücreli aşamadaki embriyo-
lar seçilmektedir (31).

Mikroenjeksiyonun dişiye göre ortalama iki kat
büyüklükteki erkek pronükleusa 1-2 pikolitre ola-
cak şekilde yapıldığı ve pronükleusun iki katı bü-
yüklüğe ulaşmasının mikroenjeksiyonun başarılı
bir şekilde gerçekleştirildiği yönünde en önemli
gösterge olduğu bildirilmektedir (28). Aktarım ba-
şarısını etkileyen önemli diğer parametrenin
mikroenjekte edilen genin konsantrasyonu olduğu
ve yüksek konsantrasyondaki genetik materyalin
embriyoların ölümüne sebep olduğu vurgulanmak-
tadır (11). Ortam ısısının da işlemin başarısını
etkileyen önemli bir diğer parametre olduğu bildiril-
mektedir (28). Pronüklear mikroenjeksiyon yönte-
minin başarısında uygulamayı yapan araştırmacı-
nın deneyimli olmasının da önemli etkisinin olduğu
bildirilmektedir (28). Mikroenjeksiyon başarısı ka-
dar, mikroenjekte embriyoların taşıyıcı dişilere
aktarımının da yöntemin başarısı üzerinde önemli
etkisi vardır (11).

Pronüklear mikroenjeksiyon teknolojisinin, hayvan
uygulamalarındaki başarısı yöntemin insan embri-
yolarına gen aktarımı içinde uygulanabilir bir yön-
tem olduğu yönündeki düşünceleri kuvvetlendir-
miştir (29, 50).

2- Viral vektörlerle gen transferi tekniği: Hay-
vanlarda embriyonal dönemde, ökaryotik viral vek-

törler aracılığı ile gen transferi uygulamalarının
yapılabildiği ve aktarılan genlerin genomik yapıya
katılarak expresyonlarının sağlandığı bildirilmekte-
dir (43). DNA ve RNA karakterinde genetik mater-
yal taşıyan viruslar içerisinde en çok tercih edilen
viral vektör RNA karakterli bir virüs olan
retrovirüstür (50).

2.1- Retroviral gen aktarımı: Retroviral gen akta-
rımı, erken gelişim dönemindeki embriyoların (8-16
hücre), aktarımı yapılmak istenen gen bölgesini
taşıyan rekombinant retroviral vektörler ile enfekte
edilmesi prensibine dayalı bir gen transfer yöntem-
dir ( 30, 34, 53).

Retrovirüsler, yüksek integrayon kapasiteleri ve
taşıdıkları genetik materyalin hedef genoma tek
kopya olarak integrasyon başarısının yüksek olma-
sı özellikleri nedeniyle ideal taşıyıcılardır (19). Ak-
tarımlar sırasında tek kopyanın genoma
integrasyonunun mozaizim görülme olasılığını
ortaya çıkardığı bildirilmektedir (16).

Retroviral gen transferi yöntemi kullanılarak, sığır,
koyun, tavuk, balık ve laboratuar hayvanlarında
başarılı gen transferi çalışmalarının yapıldığı bildi-
rilmiştir (17, 18, 37, 44). Genetik materyal olarak
RNA taşıyan rekombinant retrovirüslerin hedefe
aktarımı ile virusun yapısında bulunan viral ters
trinskriptaz enziminin aktifleştiği ve RNA formun-
daki genetik materyalin DNA’ya çevrilerek genoma
integrasyonun gerçekleştiği bildirilmektedir (47).

Retroviral gen aktarım metodunda karşılaşılan en
büyük problem virusun fiziksel hacminin getirdiği
fiziksel kısıtlama sebebi ile yalnızca sınırlı büyük-
lükteki genetik materalin aktarılabilmesidir (48, 51).
Transgenin büyüklüğünün 7 kb ile sınırlı olması
nedeni ile bu aktarım yöntemi ile ancak küçük gen
konstraktlarının aktarımının gerçekleştirilebileceği
bildirilmektedir (41).

Transfer edilmesi istenen geni taşıyan
retrovirusların hazırlanmasının teknolojik laboratu-
ar gerektirmesi ve yöntemin maliyetinin yüksek
olması yöntemin kullanımını kısıtlayan dezavantaj-
lardır (20). Bildirilen bütün dezavantajlarına rağ-
men retroviral gen aktarım teknolojisi ile farklı tür-
ler arasındaki genetik materyalin aktarımı çalışma-
lardan elde edilen başarılı sonuçlar, yöntemin ne
kadar önemli olduğunu ortaya koymaktadır (45).

3- Embriyonik kök hücre yöntemi: Embriyonik
kök hücreler blastosist aşamasındaki embriyoların
iç hücre kitlesindeki hücrelerden köken alan hücre-
lerdir (14). İç hücre kitlesi hücreleri pluripotent
özellik gösteren üç germ yaprağı olan endoderm,
mezoderm ve ektodermden köken alan çoklu hüc-
re tiplerine dönüşebilme yeteneğine sahip hücre-



7979

Gen transfer … Erciyes Üniv Vet Fak Derg 6(1) 77-82, 2009 Erciyes Üniv Vet Fak Derg 6(1) 77-82, 2009 K. ARSLAN, B. AKYÜZ

lerdir. Ancak plasenta ve destekleyici dokuları
oluşturma yetenekleri yoktur (16). Bir başka deyiş-
le ekstra embriyonik yapıları oluşturamazlar. Bu
nedenle pluripotent özellikteki bir embriyonik kök
hücre birçok vücut hücresine (yaklaşık 220 çeşit
vücut hücresi) dönüşebilme yeteneğine sahip ol-
masına rağmen tam bir organizma oluşumu ger-
çekleştiremez (16).

Embriyonik kök hücreler, ilk kez Evans ve
Kaufman adlı araştırıcılar tarafından 1981yılında
fare embriyolarından elde edilmiştir (22). Fare
embriyonik kök hücrelerinin elde edilmelerini takip
eden yıllarda embriyo kaynaklı kök hücre terimi
kullanılmaya başlanmış ancak bu terim zamanla
embriyonik kök hücre olarak değişmiş ve yerleş-
miştir (16). Embriyonik kök hücre yolu ile gen akta-
rımı; elektroporasyon veya transfeksiyon yolu ile
gen aktarımı yapılmış kök hücrelerin morula ya da
blastula aşamasındaki bir başka embriyoya aktarıl-
ması olarak tanımlanmaktadır (1).

Doğacak yavruların iki farklı embriyodan köken
aldıkları için kimerik oldukları bildirilmiştir (54). Her
iki hücre grubunun oranı kimeralar arasında veya
bir kimeranın dokuları arasında farklılık göstermek-
tedir (2).

Embriyonik kök hücre ile gen aktarımının avantaj-
larından biri, genetik manipülasyon sonuçlarının
hücreler embriyoya verilmeden önce in-vitro ola-
rak, gerek farklılaşmamış hücrelerde gerekse fark-
lılaşma esnasında izlenebilmesidir (3). Önemli bir
diğer avantajı ise istenen genin hedeflenmesi ile
homolog rekombinasyonun şekillendirilmesi, böy-
lece hayvanın kendi geni ile onun homologu olan
başka bir genin yer değiştirmesi sağlanarak gene-
tik modifiye hayvanların geliştirilebilmesidir. Bu
hayvan modelleri in-vivo olarak karışık gelişim
sisteminde hedef genlerin fonksiyonlarının çalışıl-
masına imkân sağlar (3).

4- Spermatozoa hücreleri aracılığı ile gen trans-
feri: Spermatozoa hücreleri kullanılarak gen trans-
feri yapılabileceğini bildirilen ilk çalışma 1971 yılın-
da Brackett ve ark. tarafından farelerde yapılmıştır
(15). Sonraki yıllarda spermatozoa hücreleri ile
gen aktarımı yöntemi sığır, koyun, keçi, domuz gibi
birçok çiftlik hayvanında uygulanmış ve başarılı
sonuçlar alınmıştır (24). Spermatozoaların yabancı
bir geni yapısına katma yeteneğinin yüksek olduğu
ancak bunun mekanizması ile ilgi kesin bir bilgi
bulunmadığı bildirilmektedir (38).

Yöntemin uygulanışında transferi düşülen gen
spermatozoalar ile birlikte birkaç saat inkübe edilir.
İnkübasyon sonunda gen transferi gerçekleşmiş
olan spermatozoalar ile in-vitro fertilizasyon işlemi

yapılarak transgenin yumurtanın içerisine girmesi
sağlanır (13, 15, 35). Spermatozoa aracılığıyla gen
transferi, yöntemin doğallığı nedeniyle en olumlu
gen transfer tekniklerinden biri olduğu düşünül-
mektedir. Özellikle domuzlar kullanılarak yapılan
çalışmalarda oldukça yüksek bir başarı elde edil-
mişken aynı başarıya sığırlarda ulaşılamamıştır
(13).

Bunun yanında kolay uygulanabilmesi ve ucuz
olması yöntemin önemli avantajlarıdır (13). Ancak,
üreme alanı dışında bu hücrelerin varlığını sürdü-
rebilme süresinin çok kısa olması ise spermatozoa
hücreleri ile gen transfer uygulamasının dezavan-
tajı olarak bildirilmektedir (20).

5- Klonlama teknolojisi ile gen transferi: Klonla-
ma teknolojisi ile gen transferinde kullanılan en
temel teknik nükleer transferdir. Nükleer transfer,
verici anneden alınan döllenmemiş yumurtanın
çekirdeğinin çıkarılması ve kopyalanmak istenen
başka bir organizmadan alınan hücrenin çekirdeği-
nin bu içi boşaltılmış yumurtaya aktarılması yolu ile
tüm organizmayı kopyalama prensibine dayalı bir
tekniktir (21).

Nükleer transfer yapılan yumurtalar elektrofüzyon
ve aktivasyon işlemlerinden sonra in-vitro kültür
ortamlarında kültüre alınırlar (4, 11). Yöntemin
uygulama anında hücrelerin hücre döngüsünün
hangi evresinde bulunduğunun nükleer transfer
başarısını etkileyen en önemli parametre olduğu
bildirilmektedir (52).

6- Elektroporasyon: Hayvan hücrelerine yabancı
DNA’nın transferinde kullanılan ve başarılı olduğu
bildirilen bir metodudur. Sözü edilen bu yöntemde
hücre membranının geçirgen özelliğinden yararla-
nılır. Döllenmiş yumurtaya elektrik akımı verilerek
membranda oluşan geçici porlardan DNA’ nın ak-
tarımı sağlanmaktadır (20). Elektroporasyon yön-
teminin büyük tecrübeye ve manüplasyon becerisi-
ne sahip olmaksızın uygulanabilmesinin tekniğin
önemli avantajı olduğu bildirilmektedir (20).

Sonuç

Genetik ve biyoteknoloji alanındaki çalışmalar,
rekombinant DNA teknolojisinin keşfine kadar or-
ganizmaların genetik yapıları hakkında önemli
bilgiler sağlamıştır. Ancak rekombinant DNA tek-
nolojisi genetik ve biyoteknoloji alanında edinilen
sonuçların yaygın kullanımında bir dönüm noktası
olmuştur. Bununla birlikte son yıllarda gen transfer
teknolojisi büyük önem kazanarak biyomedikal,
veteriner hekimliği ve tarım alanlarında yaygın
olarak kullanılmaya başlanmıştır.
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Gen transfer teknolojisi, çiftlik hayvanlarının üreti-
minde ve ıslahında doğal yöntemlerin dışında yeni
genlerin hızlı bir şekilde aktarımını sağlaması yönü
ile önemli avantajlar sağlamaktadır. Ayrıca gen
aktarımı teknolojileri endüstriyel alanda daha kali-
teli ürünlerin daha kısa sürede elde edilmesi amacı
ile yoğun olarak kullanılmaya başlanmıştır. Tekno-
loji kullanımı ile elde edilen zaman ve iş gücü ta-
sarrufu ekonomik olarak önemli bir getiridir.

Son yıllarda gen aktarım teknolojilerinin süratle
gelişmesi, insan yaşamını kolaylaştırmanın yanın-
da artan dünya nüfusunun ihtiyaç duyduğu gıda ve
biyolojik madde gereksinimlerini karşılamak anla-
mında da büyük öneme sahiptir. Bununla birlikte
bilimsel çalışmalarda vazgeçilmez olan etik kaygı-
larda gündeme gelmektedir. Bu kaygıların günde-
me getirilmesinin en önemli sebebi genetiği değiş-
tirilmiş hayvan ve bitkilerin gıda olarak kullanımın-
da insan sağlığını tehdit eden bir etkinin görülebil-
me olasılığıdır. Ancak genetiği değiştirilmiş canlı-
lardan elde edilen ürünlerin insan sağlığını tehdit
ettiğine dair herhangi önemli bir veriye rastlanma-
mıştır.

Bu kaygılar, teknolojinin insan hayatını kolaylaştı-
racak ve artan dünya nüfusunda ortaya çıkması
muhtemel sorunlara önemli bir çözüm alternatifi
olabileceği gerçeğini değiştirmemektedir. Bununla
birlikte ortaya çıkan endişeleri kaldırmak adına,
yapılan uygulamalarda ve elde edilen ürünlerin
kullanımında son derece titiz ve bilimsel ilkeler
çerçevesinde hareket edilmesi gerekliliği göz ardı
edilmemelidir.

Moleküler genetik alandaki ilerlemenin bugünkü
gen transfer teknolojisine uygulanması, yeni tekno-
lojilerin geliştirilerek transgenik çiftlik hayvanlarının
ürünlerinden elde edilecek terapotik, farmasotik ve
endüstriyel öneme sahip rekombinant proteinler-
den yüksek fayda sağlanabileceği düşüncesini
kuvvetlendirmektedir.

Arjantin, Meksika gibi Türkiye ile benzer bilimsel
ve ekonomik gelişmişlik seviyesindeki ülkeler bile
bu teknolojileri kullanarak ürün elde etmekte hatta
tohum ihraç etmektedir. Türkiye'de konu ile ilgili
teknolojik alt yapının gelişmesi ve uygulamaların
artması ile ekonomik olarak kazanım sağlayacak
sistemlerin oluşması hedeflenmelidir.
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