


Bdydmenin Arttirilmasi Amaciyla Yapilan Biyoteknolojik
Uygulamalar

O Gelisme ve buylumeyi hizlandirmak Uzere hayvanlara hormon
preparatlari verilebilmektedir.

O Bu yontem ile hayvanlarda buylume ve gelisme hizlanarak kisa bir
surede verimli hale gelmesi saglanir.

e Baslica iki sekilde yapilmaktadir.
-Ekzojen somatotropin kullanilmasi
-Somatostatin’in inaktivasyonu



SUt Veriminin Arttirilmasi

Bovine somatotropin’in (BST, sigir buytme faktoru)
sut ineklerinde kullanilmasi, meme dokusunun st
salgisini  sentezleme kapasitesini  artirmaktadir.
Sonucta sit salgisi hayvan turlerine gore degismekle
beraber %20-30 oraninda arttigi tespit edilmistir.

Sadece vicuda enjeksiyon yoluyla verilebilir. Yeme

karistirilmasi halinde ise sindirim sirasinda yikima
ugrar. Dogum sonrasi ineklere 60-80 gin boyunca
glnluk olarak enjeksiyon yapilir.



rSTH (rekombinant sigir somatotropini

e Serum IGF-1 dizeyi sutte normale gore % 10 oraninda arttirici bir etki
gostermektedir.

* |GF-1 6strojenler, androjenler gibi buylumeyi uyarici hormonlarla
etkilesime girebilmektedir.

* Icme sutl yiksek diuzeydeki IGF-1 den énemli dlcide etkilenmektedir.

e SUtln yogurda donustirulmesinde ise IGF-1 mikroroganizmalarin
bazilari tarafindan kullanildigindan IGF-1 bertaraf edilir.



Sut Uretiminde Transgenik Hayvanlarin
Kullaniimasi

Sigir ve koyun embriyolarina sut protein sentezini
kodlayan genlerin transferi ile bu hayvanlarin daha
cok sut verimine sahip olmasi saglanacaktir.
Calismalari halen bilim dinyasinda devam etmektedir.



YAPAGI KALITESINIiN ARTIRILMASI

 Transgenik hayvan teknolojisi ile koyunlarin yapagi
kalitesini artirmaya yonelik bir cok calisma yapilmistir.
Mikroinjeksiyon teknigi ile elde edilen transgenik
koyunlarda IGF-1 (insulin-benzeri bilyime faktéri 1, fare
keratin promoteri ile ¢alistirilmis), yapagi veriminde %6.2
lik bir artis saglamistir.

 Koyunlarda yapagi kalitesinin artirilmasi icin
ayrica sistein (cystein) biyosentezinin degistirilmesi
veya Uretiminin artirilmasi yapagi tretim hizini
Artirmistir.



Terapotik Maddelerin Sutle Salgilanmasi

Transgenik hayvanlar medikal Urunlerin  Uretilmesinde ve

transplantasyonlarda kullanilacak cesitli organlarin Uretilmesinde
vararlar saglayacaktir.

Ornegin; insanlarda kanin pihtilasmasinda goérevli olan pihtilasma
faktori IX geni, koyunlarin beta-laktoglobulin genine baglanarak

olusturulan hibrid gen yapisi, koyunlara verildiginde sutleriyle faktor
IX'u salgiladiklari tespit edilmistir.



Laktozsuz St Uretimi

- Bebekler ve genclerde, sltte bulunan laktoz kolayca metabolize
edilebilmektedir. Ancak ilerleyen yaslarda bu yetenek azalmaktadir.

- SUt barsaklarda kolayca sindirilememektedir. Bu durum bircok
insanda farkli rahatsizliklara neden olmaktadir.

- Bu nedenle bu tip insanlar sut tuketimleri sirasinda ya sut icerisine
belli oranda sut sekerini ayristiran laktaz enzimi katmakta yada
transgenik hayvanlardan laktozsuz sut elde ederek icmektedir.



Biyoteknolojik yontemlerle Uretilen ve Diinyada en cok
satilan bazi terap6tik protein tira ilaclar

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



* Modern biyoteknolojiye dayanan yeni ilaclar kisaca
"biyofarmasotikler" olarak tanimlanabilir

e Biyofarmasotikler ise iki ana sinifta incelenebilir:
klicik molekullerden olusan "kimyasal ilaclar" ve daha
blyuk molekullerden olusan "terapotik proteinler”.

* Terapotik proteinler, tedavi amaci ile kullanilan her
tlrla proteini kapsar. Modern biyoteknoloji Grunu
olan terapotik proteinler ise, dogrudan biyolojik
kaynaklardan (6rnegin insan kani veya idrarindan)
saflastirilmayan, biyoteknolojik bir yontem
kullanilarak Uretilen proteinleri kapsar.



* Terapotik proteinlerin bir cogu rekombinant DNA
teknolojisi kullanilarak tretilmektedir.

* ilac olarak kullanilmasi amaclanan bir insan proteini,
hicre kalturd yontemi ile memeli hayvan
hiicrelerinde veya fermantasyon yontemi ile maya
veya bakteri hlicrelerinde yuksek miktarda
tretilmekte, daha sonra bu proteinler Gretim
ortamindan saflastiriilmaktadir.



O Terapotik amach olarak kullanilan monoklonal antikorlar, genellikle, 6nce
antikorun hedefleyecegi antijenin farelere verilmesi, daha sonra farenin
lenfosit hiicrelerinin hibridoma hiicreleri haline getirilmesi ile elde
edilmektedir.

O Bir cok durumda, fare antikoru dogrudan insan icin kullanilmamakta,
rekombinant DNA teknolojisi yardimi ile, fare antikorunu kodlayan genlerde
bazi degisiklikler yapilmakta, boylece sentezlenen antikorun insaninkine
benzer hale getirilmesi (humanization) saglanmaktadir.

O ister rekombinant ister monoklonal antikor tiiriinde olsun, konak
hticrelerin lirettigi etken maddenin, ilag olarak kullanilabilmesi icin bir ka¢
kromatografi yontemi ile asamali olarak saflastiriimasi gerekir.



Eritropoietin (EPO)

[ Eritropoietin (EPO) kirmizi kan hiicrelerinin Gretimini arttiran bir
hematopoetik bluytime faktorudur.

0 Kemik iligindeki kirmizi kan hiicresi olusturmak lizere programlanmis
olan oncul hiicrelerin cogalmasinda, farklilasarak 6zellesmesinde ve bu
hicrelerde kanda oksijeni tasiyan hemoglobin sentez hizinin artmasinda
baslica roli oynayan EPO' nun %90'in1 bobrek Uretir.

LEPO kodlayici gen insan 7. kromozomu Uzerinde tek kopyasi olan, 4
intron ve 5 eksondan olusan bir gendir.

EPO ilk kez 1971'de anemik koyunlarin plazmalarindan ve sonralarda anemili
hastalardan toplanan yaklasik 2500 litre idrardan saflastirilmistir. Dogal kaynaklardan
elde etme ve saflastirma pratik olmadigindan, EPO rekombinant DNA teknolojisinin
ilklerinden biri olmasini saglamistir. insan EPO geni 1985'de genomik DNA'dan izole
edilmis, sonra klonlanarak memeli hiicrelerinde Uretilmistir. EPO ilag olarak, ilk kez
1989'da, kronik bobrek yetmezligine bagli anemi tedavisinde kullanilmaya baslandi.



Insiilin

instilin diyabette kullanilan en eski tedavi seklidir ve viicutlari kendiliginden insiilin
uretemeyen Tip | diyabet hastalari icin gereklidir. Bircok Tip Il diyabet hastasinda da
insdlin kullanimi, biguanid ya da sulfoniltre tedavisine butlinlestirici olarak tavsiye
edilmesi talebin artmasina neden olmaktadir.

O Aktif insilin distilfat baglari ile bagli iki polipeptit zincirinden olusur. A zinciri 21
aminoasitken daha genis olan B zinciri 30 aminoasit uzunlugundadir.

O Aminoasit dizilerinde farkliliklar olmasina karsin, cesitli tlrlerin Grettigi insilinler
bu basit yapiya sahiptir. Domuz insilini insan instlininden yalnizca bir, sigir
insdlininden ise Ui¢ aminoasid farkhdir.

O Hayvan kaynakli insulinler insanlarda kullanildiginda zamanla islevsiz hale
gelmekte veya allerjik reaksiyona neden olabilmektedir.

O Genentech arastirmacilari ilk uygulamalarinda insilin A ve B zincirlerini kodlayan
nukleotit dizilerini ayri ayri iki farkh E. Coli hicresinde klonlayip, iki zincirli farkl
fermentorlerde Uretilip saflastirdilar. Sonra bu A ve B zincirleri uygun okside edici
ortamlarda tutularak, aralarinda sulfat baglarinin olusmasi saglandi.

O Lilly arastirmacilari ise, rekombinant E. Coli’de insan proinsilinini kodlayan
nikleotit dizisini klonlayip %99 saflikta insan insulini elde edebildiler.



Monoklonal Antikorlar

[ Monoklonal antikorlar, terapétik proteinler icinde 6zel bir grubu
olusturmaktadirlar. Antikorlar bagisiklik sisteminin bir parcaci olarak B-
lenfositleri tarafindan uretilen immiuinoglobinlerdir.

O Antikorlar 6zel bir hedefe (antijene) karsi yonelmis ve hedef proteine
kilitlenerek, onu etkisiz hale getirebilen 6zellige sahip molekdllerdir.
Monoklonal antikorlar, bir tek B-htiicre klonu tarafindan lretilen homojen
yapida antikorlardir. Tedavide kullanilan monoklonal antikorlar genellikle
farede gelistirilen antikorlardir.

1 Ancak tedaviye tabi olan hastalar fare proteinlerine karsi bagisiklik
gelistirdiklerinden kullanimlari sinirli kalmistir.

O Bu sorun, fare monoklonal antikorlarinin “insanlastiriimalari” ile
giderilebilmistir. insanlastiriimis (humanized) monoklonal antikorlarin elde
edilmesinde rekombinant DNA teknolojisi kullaniimaktadir.

O Once fare antikoru kodlayan gen dizileri belirlenmekte sonra bu
dizilerde yer alan fare DNAlari insan immunoglobin DNA’lari ile
degistirilmektedir.

0 Boylece elde edilen rekombinant monoklonal antikorlar, sadece hedef
molekull taniyan kisimlari itibari ile fare kaynakh olmakta, molekulin
diger parcalari insan tirinden olmaktadir.



Xenotransplantation

Kisaca farkl tirler arasinda yapilan organ nakline verilen addir.
Pratikte ise insanda islevi olmayan veya kaybedilmis doku veya organlar yerine hayvanlardan
alinan doku ve organlarin nakledilmesi anlasiilmaktadir.



Xenotransplantation: Kapsami

 Turler arasindaki bayuk farkliik nedeniyle basarili bir organ naklinin
sansi son derece dusuktdr.

e Zira organin nakledildigi bireyin immun sistemi yabanci bir doku
olarak tanimlayacagi organa karsi guicli bir bicimde reaksiyon gosterir.

* Yeni bir kavram olmayip gecmisi 17. yuzyila kadar uzanmaktadir.



1905: Fransiz doktor Princeteau tavsandan aldigi bébrek
dokusunu agir bobrek yetmezligi ceken hastalarindan birine
nakletmistir. Hasta dikkate deger derecede idrara ¢cikmaya baslamis
ancak 16 glin sonra akciger 6deminden hayatini kaybetmistir.

1909 ,Alman doktor bir bobrek hastasina maymun bobregi
nakletmis, 32 saat sonra bobrek toplardamarinda tromboz olusumu
nedeniyle hasta yasamini yitirmistir.



1964 yilinda, Reemtsma bazi bobrek
hastalarina goril bobregi nakletmis, sonra vucut
savunma sistemini baskilayici tedavi uygulamigtir.
Sadece bir hastanin 9 ay boyunca bobregi faaliyet
goOsterebilmistir.




Nakledilen organin reddine neden olan mekanizma

* Nakledilen organin vaskuiler dokusu ile viicudun dogal
antikorlarinin etkilesimi sonucu organda yaygin
tromboz olusur. Hizli gerceklesen bir sirectir (Birkac
dk ile birkac saat arasi)

* T hicreleri, notral killer hiicreler ve makrofajlar organ
reddine neden olur. Gunler ya da aylar sonra ortaya
cikar. Daha ge¢ donemde ayni mekanizma ile ortaya
citkan organ reddi de s6z konusudur.



1 Dokularin uyusmazhgini 6nlemek icin hayvanlara insan
genetik materyalinin aktarilmasi ile bu sorunun 6énline
gecilecegi tahmin edilmektedir.

1 Ayrica bagisiklik sistemi tarafindan organlarin
reddedilmesini 6nlemek icin reddetmeyi saglayan genin
inaktif kopyalarinin transgenik hayvanlarda tretilmesi
basariimistir .

(d Hayvan organlarinin kullaniimasinda en biytk

risk, hayvanlarda bulunan bulasici hastaliklarin
nakledilen organlar vasitasiyla insanlara bulasmasidir.
 Retroviruslerin kiltire alinan insan hiicrelerini in vitro
kosullarda enfekte ettigi gozlenmistir

d 1999 yilinda 160 kisiye domuz hiicreleri verilmistir.
Domuzlara ait kalp kapakciklari kalp hastalarinda yogun bir
sekilde kullaniimaktadir.



