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en terapisinin temel
amac›, bozuk olan
ve hastal›k oluflturan
genin yerine sa¤la-
m›n›n konmas›d›r.
Gen terapisinin he-
defi somatik, yani
bir vücut hücresi

olabilece¤i gibi bir efley hücresi, yani
bir yumurta ya da sperm de olabilir.
fiu an uygulamadaki terapiler, soma-
tik hücrelere yönelik olup efley hücre-
leri üzerinde çal›flmak, etik ve hukuki
kabul görmemektedir. Oysa efley
hücrelerinde yap›lacak genetik dü-
zeltmeler, do¤acak çocuktan genetik
bir kusuru silebilece¤i gibi, ondan de-

vam edecek nesilleri de hastal›ktan
koruyabilme potansiyeline sahiptir;
bu ise kal›tsal hastal›klar›n eradikas-
yonu anlam›na gelir.

‹stenen genlerin hedef hücreye veril-
mesinde birkaç strateji uygulanabilir:

• En yayg›n uygulama gen nakli, yani
normal bir genin DNA içinde herhan-
gi bir yere eklenmesi yoluyla eksik ya
da bozuk genin yerine konmas›d›r.

• ‘Homolog rekombinasyon’ ad› veri-
len bir yöntemde, hücrenin kendi
DNA’s›n› tamir edebilme yetene¤in-
den yararlan›l›r. Önce kusurlu geni

kromozom üzerinde bulabilecek çin-
ko parmak ad› verilen ‘DNA kontrol
proteinleri’ bir araya getirilir, sonra
bunlara DNA’y› kesebilecek bir en-
donükleaz eklenir. Bu kompleks ha-
rekete geçip kusurlu geni kestikten
sonra, hücredeki do¤al tamir meka-
nizmas›, ayn› genin bir baflka kromo-
zomda bulunan kopyas›n› kullanarak
bu k›r›¤› tamir etmek isteyecektir. ‹fl-
te tam bu s›rada e¤er hücreye d›fla-
r›dan sa¤lam bir gen verilmiflse hüc-
re bu homolog dizini de tamir için
kullanabilmektedir. Yöntemde, hücre
içine sa¤lam genin aktar›lmas› elek-
trik flokuyla denenmifl, ancak daha
sonra lentivirüslerle nakletmenin da-
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ha etkin oldu¤u görülmüfltür.

• Anormal gen, “seçici ters mutas-
yon” ile tamir edilerek normal fonksi-
yonuna döndürülebilir.

• Bir genin ürün verme özellikleri de-
¤ifltirilir; bunun için genin aç›k ve ka-
pal› kalma özelliklerinde oynamalar
yap›l›r. Antisens oligonükleotidler ve
siRNA tekni¤i hatal› genlerin ürün ver-
mesini engellemek için kullan›labil-
mektedir.

Kullan›lan yöntemlerin ço¤unda en
kritik aflama sa¤lam genomun hedef
hücreye aktar›lmas›d›r. Bu ise virüsler
yard›m›yla ya da alternatif baz› teknik-
lerle gerçeklefltirilir.

VViirrüüsslleerriinn  ggeenn  nnaakklliinnddee  
kkuullllaann››mm››

Gen terapisinde vektör olarak en yay-
g›n virüsler kullan›lmaktad›r. Virüsler,
do¤alar› gere¤i genlerini insan hücre-

lerine ve hatta hücre genomuna soka-
bilme stratejilerine sahiptirler. Böyle
bir virüse insan genleri yüklenir ve bu
genler virüs taraf›ndan hastal›kl› hüc-
relere nakledilirse, eksik olan ya da
patolojiyi düzeltici etki gösterebilecek
bir proteinin sentezi ve sonuç olarak
hastal›¤›n tedavisi teorik olarak müm-
kün olacakt›r.

Retro, adeno ve adeno-iliflkili virüsler
gen terapisinde en s›k kullan›lan çe-
flitlerdir. Ayr›ca k›l›f proteinlerinin ya-
p›s›yla oynanarak enfektif yetenekleri
de¤ifltirilmifl yalanc› tipli virüsler de
yayg›n olarak kullan›lmaktad›r.

Retrovirüslerin genetik materyali RNA
formundad›r ve hedef hücreye girdik-
lerinde reverse (ters) transkripsiyon
ifllemi ile önce RNA’lar›n›n DNA kop-
yalar›n› yapar, sonra bunlar› integraz
enzimi ile konak hücrenin genomuna
katarlar. Böyle bir hücre bölündü¤ün-
de virüs geni, yeni hücrelere de ge-
çecektir. Gen terapisi için eksik ya da
bozuk olan gen, bir retrovirüsün ge-
nomuna eklenip hedef hücrelere, ör-
ne¤in kanser hücrelerine aktar›labilir
ve bu hücreler ço¤alsa da art›k bu
genin ürünleri her yeni hücrede orta-
ya ç›kabilir. Retrovirüs kullanman›n en
önemli sak›ncas› integraz enziminin,
aktar›lan geni hedef hücrenin geno-
munda herhangi bir yere yerlefltirebil-
mesidir. Bunu yaparken ifllem s›ras›n-
da önemli bir geni orta yerinden tah-

rip edebilir; bu gen hücre bölünmesi
kontrolü ile ilgiliyse kontrolsüz hücre
bölünmesi ve sonuçta kanser ortaya
ç›kabilir.

Adenovirüsler, biz insanlar gibi çift ip-
likli DNA içerirler. Ancak bunlar gir-
dikleri hücrelerde kendi genlerini, ko-
na¤›n genlerine eklemek yerine
DNA’lar›n› çekirdek içinde serbest
olarak bulundururlar. Hücre içinde
protein sentezi için transkripsiyon
(kopyalama) ifllemi gerçekleflirken bu
DNA’lar›n ürünleri de ortaya ç›kar. Bu
virüslerin, retrovirüsler gibi normal ge-
nomu bozma riski yoktur, ancak tafl›-
d›klar› DNA, bölünme sonras› yeni
oluflan hücrelere aktar›lamaz. Bu ise
tedavi edici geni tafl›yan adenovirü-
sün defaten ve büyük miktarlarda
hastal›kl› dokuya verilmesini gerektir-
mektedir.

Adeno-iliflkili virüsler porvovirüs aile-
sindendir ve tek iplikli DNA’ya sahip-
tirler. Bu virüslerin en büyük avantaj›
genlerini her zaman 19. kromozomun
sabit bir bölgesine eklemeleridir ki bu
ifllem herhangi bir patolojiye neden
olmaz. Ayr›ca bu virüsler nöronlar gi-
bi bölünmeyen hücrelere de girebil-
mektedir. Öte yandan az miktarlarda
DNA tafl›yabilmeleri ve ilk insan dene-
melerinde immün sistemin bu virüs-
lerle enfekte edilmifl hücreleri tan›ma-
s›, adeno-iliflkili virüslerle tedavi po-
tansiyelini k›s›tlamaktad›r. 

Virüslerin hedef hücreleri tan›yabilme-
si ve onlara tutunup içeri girebilmele-
ri, yüzeylerinde bulunan k›l›f proteinle-
rinin yap›s›yla iliflkilidir. Bu k›l›f yap›s›-
n›n de¤ifltirilmesi ile bir virüsün tan›d›-
¤› hücre çeflitleri art›r›labilir ya da
azalt›labilir. Bu amaçla imal edilmifl,
baflka virüslerin k›l›flar›n› ya da farkl›
melez proteinleri tafl›yan pek çok viral
vektör bulunmaktad›r ve bunlara ge-
nel olarak “yalanc› tipli virüsler” ad›
verilmektedir. Bu tekni¤in en ileri uy-
gulamalar›ndan biri, virüs k›l›f›na he-
def hücreleri tan›yacak bir antikor ek-
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Transpozonlar, dolaflarak bir hücre içinde herhangi bir kromozom bölgesi-
ne yerleflebilen hareketli DNA s›ralar›d›r. Bunlara s›çray›c› genler ad› da
verilmekte olup önce kendini transkripsiyonla RNA’ya; ard›ndan reverse
transkriptaz ile tekrar DNA’ya dönüfltüren klas I, do¤rudan transpozaz en-
zimleri ile kesilip baflka bir yere kopyalanan klas II alt gruplar› bulunmakta-
d›r. Uyuyan güzel transpozon sistemi, asl›nda milyonlarca y›ld›r inaktif ol-
du¤u (uyudu¤u) düflünülen bir bal›k genidir. Amerikal› araflt›rmac› Perry
Hackett, ilk olarak 1997 y›l›nda bu genin insan kromozomuna baflka genler
katmakta bir araç olarak kullan›labilece¤ini gösterdi. Hackett daha sonra
arkadafllar› ile birlikte bu yöntemi ticari bir tedavi alternatifine dönüfltürmeyi
hedefleyen Discovery Genomics flirketini kurdu. Bugün 100’ü aflk›n deney-
sel çal›flma, bu sistemin kal›c› gen naklinde oldukça baflar›l› oldu¤unu ve
virüs vektörleri kullanman›n getirdi¤i pek çok riski bertaraf etti¤ini, böylece
gen terapisinin gelece¤inde önemli bir yer tutaca¤›n› göstermektedir.

UUyyuuyyaann  ggüüzzeell  ttrraannssppoozzoonn  ssiisstteemmii



lemektir ki buna popüler dilde “sihirli
mermi” ad› verilmektedir.

VViirraall  oollmmaayyaann  ggeenn  nnaakkiill
yyöönntteemmlleerrii

Gen naklinde virüslerin kullan›lmama-
s› bir yandan daha düflük immünolojik
reaksiyon avantaj› sa¤larken bir yan-
dan da bol miktarda üretim yapma
imkân› tan›maktad›r. Bafllang›çta dü-
flük transfeksiyon baflar› oranlar› bir
sorun teflkil ederken, yeni baz› teknik-
lerle en az virüslerle oldu¤u kadar ve-
rimli sonuçlar al›nmaktad›r.

Elektrik floku ya da gen tabancas›yla
bas›nç uygulayarak DNA’y› ç›plak
olarak bir hücrenin genomuna sok-
mak mümkündür; ancak baflar› oran›
henüz oldukça düflüktür. 

Bir baflka yöntem, “Sleeping beauty
(Uyuyan Güzel) Transpozon” sistemi,
gen naklinde ümit vadeden, bir plas-
midden istenen geni kesip kromozo-
ma yerlefltirme yetene¤ine sahip nis-
beten daha yeni bir tekniktir.

DNA’n›n lipozom tarz›nda bir lipid ta-
bakas›yla kaplanarak hücreye veril-
mesi, ç›plak verilmesine göre daha
etkin bir yöntemdir. Katyonik lipidlerle
kapl› bir plasmid DNA ki özel ad› ‘li-
popleks’tir, çok az kay›pla hücre za-
r›ndan endositoz ile içeriye al›nabilir.
Ancak flu an afl›lmas› gereken sorun,
hücre içindeki bu DNA’n›n endozom-
lardan d›flar›ya ç›kmas›n›n sa¤lanma-
s›d›r. Bunun için kompleks lipopleks-
ler tasarlanm›flt›r. Lipopleksler, kan-
serli hücrelere tümör bask›lay›c› gen-
lerin aktar›lmas›nda denenmifl ve ümit
verici sonuçlar al›nm›flt›r. 

Dendrimerler oldukça büyük yuvarlak
makromoleküllerdir ve yap›lar›yla oy-
nanabilmektedir. Bunlar›n yüzeyleri
katyonik hale getirildi¤inde DNA ya
da RNA’ya ba¤lan›rlar ve beraber en-
dositoz ile hücre içine al›n›rlar. Den-
drimerler daha çok toksik yan etkileri
olabilen katyonik lipidlere alternatif

olarak düflünülmektedir. Bu tekni¤in
önündeki en büyük engel dendrimer-
lerin tasar›m ve üretiminin çok külfetli
olmas›d›r. 

Farkl› yöntemlerin bir arada kullan›ld›-
¤› tekniklerle, örne¤in virozom ad› ve-
rilen lipozom ve inaktif bir virüsü içe-
ren vektörlerle baz› durumlarda bafla-
r›l› sonuçlar al›nmaktad›r.

GGeenn  tteerraappiissiinniinn  öönnüünnddeekkii
tteekknniikk  eennggeelllleerr

Bu ümit vadeden tekni¤in önündeki
en önemli engellerden biri, terapinin
etkisinin k›sa vadeli olmas›d›r. Özellik-
le adenovirüslerin hücre genomuna
eklenmemesi, bunlar›n etkin kald›klar›
süreyi oldukça k›saltmaktad›r. Ayr›ca
geni alan hücrelerin mümkün oldukça
uzun yaflamas› ve sa¤lam kalmas› zo-
runlulu¤u vard›r. Bu faktörler, terapi
seanslar›n›n say›s›n›n çok fazla artma-
s›na neden olmaktad›r.

Vücuda giren her türlü yabanc› mad-
de, özellikle viral yap›da olanlar, im-
mün sistemi harekete geçirir. Bu, gen
nakillerinde, özellikle çok say›da tek-
rar eden uygulamalarda verilen gene-
tik materyali alan hücrelerin savunma
sistemi taraf›ndan ortadan kald›r›lma-
s›yla sonuçlanabilmektedir.

Vektör olarak virüslerin kullan›lmas›-
n›n getirdi¤i risklerden daha önce
bahsedilmiflti. Özetle, vektörlerin iste-
nilen kromozoma ve bölgeye yönlen-
dirilememeleri, beraberinde tehlikeli
mutasyon olas›l›klar›n› gündeme ge-
tirmektedir ki bunun en ciddi olan›
kanserlerdir. Nitekim geçen say›m›z-
da anlatt›¤›m›z gibi adenovirüslerle
yap›lan klinik denemelerde, terapi
alan baz› hastalarda lösemi ortaya
ç›km›flt›r. Bunun d›fl›nda immün sis-
tem aktivasyonu, iltihabi reaksiyon ve
inaktive edilmifl virüsün tekrar hastal›k
yapabilme yetene¤i kazanmas› di¤er
önemli risklerdir.

Gen terapisinin en uygun hedefi, tek

gen kusuruna ba¤l› bozukluklard›r.
Oysa potansiyel olarak terapi kapsa-
m›na girebilecek kalp hastal›klar›, hi-
pertansiyon, alzheimer ve diyabet gi-
bi hastal›klar pek çok genin ortak ka-
t›l›m›yla ortaya ç›kan durumlard›r.
Bunlara yönelik multigen terapileri he-
nüz gerçeklefltirilmekten uzakt›r.
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