Biyoteknoloji...

Insanoglunun hastalklara karsi koymadaki olagansti
cabasinin baslangici bundan binlerce yil oncesine
dayansa da, tiptaki ilerlemelerin blylik bélimi son
birkac on yil icerisinde gerceklesti. Yasadigimiz yizyilin
en onemli devrimlerinden biri olarak kabul edilen
biyoteknoloji, artik insanhgin gelecegini etkileyecek
olgular arasinda sayiliyor. Biyoteknoloji,molekiler
biyoloji ve gen teknolojisindeki bas donddriict
gelismelerin kisa stirede yasama gecirilmesiyle yalniz
insan sagliginda degil, tanmdan kimya mihendisligine,
cevre korumadan gida Gretimine kadar yasamin hemen
her alaninda etkisini hissettiriyor.

lIk olarak 1917 yilinda bir Macar miihendis olan Karl
Ereky tarafindan ortaya atilan biyateknoloji terimi o
donemde, “canlilarin yardimi ile yapilan tim Gretim
isleri” olarak tanimlanmusti,gtiniimiizde ise “ozel bir
kullamma yonelik olarak iiriin veya islemleri
doniistirmek veya meydana getirmek icin
biyolojik sistem ve canli organizmalan veya
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tiirevlerini kullanan teknolojik uygulamalar”
olarak tanimlanmaktadir. Biyoteknoloji, ok distk
dozda etkili molekilier olan biyoterapotiklerin
endustriyel boyutta tretimini saglar. Biyoteknolojik
ilag ise; hastaligi yenmek igin insan viicudundaki
proteinler ve viicut tarafindan Uretilen dier maddeler
kullanilarak Uretilen ilaclardir.

1973'de rekombinant DNA teknolojisinin temellerinin
atilmasi ve 1975°te monoklonal antikorlarin
sentezlenmesi sanrasinda “biyoteknoloji” kavraminin
iceriginde onemli degisiklikler oldu. Bunun ilk
uygulamasi 1978 yilinda rekombinant E.coli
bakterilerinin kullanilarak Humulin adiyla tedaviye
sunulan insan insilininin dretilmesi oldu.Boylece ilag
endustrisi ve biyoteknolojinin ilk biytk basansi ortaya
cikti Ilag iiretimi su anda biyoteknolojik yontemlerin
en yaygin kullanildifi sektér konumunda. llag
sektoriindeki ilk uygulamalar antibiyotik 6nctllerinin
biyoreaktérlerle elde edimesi oldu. Ozellikle 1928'de
Alexander Fleming tarafindan penisilin grubu
antibiyotiklerin dncillerinin fermentasyon
teknolojisindeki gelismeler sonucu Gretilmesiyle
infeksiyon hastaliklariyla savasta ilk onemli basan elde
edildi. Transgenik™ hayvanlann retiimesi ile ilag olarak
kullanilan hormonlanin tiretiimesinde yeni bir danem
basladi ve patentli bakterilerden patentli hayvanlara
gecildi Kalsitonin ve bdylime hormonu 6zellikle hayvan
kaynaklarindan (retilerek pazarlanmaya basland
Boylece seker hastaligi, bilyiime geriligi gibi tedavisi
sorunlu olan pekcok hastalik igin yan etkilerden
arnndinlmis ve tedavide kullanilabilecek kadar bol
miktarda harmon uretilmis oldu.

llac sanayisindeki en son gelismeler biyolojik
bilimlerdeki son bulgulardan yola cikarak yeni bazi
potansiyel ilag gruplan Gizerinde yogunlagiyor. Potansiyel
tedavi yontemlerinin en son noktasi olan gen tedavisi
uygulamalar hentiz baslangic asamasinda. Ancak bu
konuya biyoteknoloji firmalarinin yogun ilgisinin
bulundugu ve bu firmalanin pekcok calismayi finanse
ettigi biliniyor.

Bu gelismelerle birlikte,"insan genomu projesi”
cercevesindeki calismalarla elde edilen bulgulann da
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kullanilmas! ile,genetik arastirmalara yonelik drtinlerde bir
patlama ortaya cikiyor. 2000 yili itibariyle ABD'de, anemi,
hemofili, kanser, doku nakli reddi, sistik fibroz ve biiyiime
yetersizliginin tedavisinde 100 biyoteknoloji tirtini ilag FDA'dan
onay almig, 300den fazla ilag da gelistirme denemelerinin son
safhalarindadir. Biyoteknolojik ilaclar,ok daha karmasik bir
teknoloji ile tretilmektedirler ve sayica toplam ilaglarn cok
kiigtik bir bélimiini olustururlar. Giiniimiizde biyoteknolojik
yollarla tretilen ilaglar halihazirda diinya ilag Gretiminin %3 (in(
olugturmasina ragmen, bu oranin 2006 yilinda %15'e ¢ikmasi
beklenmektedir.

Gen tedavisi ile ilgili calismalarin tiim diinyada cok popiiler
oldugu ve ilk uygulamalanin gérilmeye basladigi bir dénemde
Tirkiye'nin de bu calismalarin diginda kalmasi distintilemez.
Popiilasyon karakteristikleri nedeni ile bazi konulardaki calismalar
acisindan, Tarkiye'nin en uygun yerlerden biri oldugu (Akdeniz
anemisi, Behcet hastaligi, Sark cibani vb.) dteden beri biliniyor.Bu
nedenle “gen tedavisi” baglikh calismalar, yoresel sorunlarla
ilgili olarak baglatilabilir ve bu galismalar son agamada tilkemize
0zgu kaltsal hastaliklara tzel tedavi gelistiriimesi konusunda
basarili sonuclar getirebilir,

Biyoteknolojinin ilac sektdriine getirecegi yenilikler

neler olacaktir?

Biyoteknoloji ile;

» Konvansiyonel tedavilerle olandan daha etkili olarak
hastaliklarin dnlenmesi, bakimi ve tedavisi saglanacak,

* Sadece hastaliklarin semptomlaninin diizeltilimesinden gok
hastaliklarin onlenmesi sagdlanabilecek,

* Daha etkili ve daha az yan etkili ilaglarin bulunmasi
saglanabilecek,

* Yeterli miktarlarda bulunmasi miimkiin olmayan insan
proteinlerinin biiylk miktarlarda Gretimi saglanabilecek,
ornegin, diabet tedavisinde gerekli olan insiilin veya kanserli
hastalar icin eritropoeitin gibi,

* Ham materyal olarak insan ve hayvan kaynaklarinin kullanimi
engellenerek, kontaminasyon riski olan infeksiy6z patojenlerin
varligi ortadan kaldinlacaktir (Faktcr VIII, hemofili tedavisinde
ve insan biiyime hormonu, biiyiime geriligi olan cocuklarda).

Yakin zamanda her hastanin genetik bilgisine gére ozel
ilag tasarlanmasi ve hazirlanmasi miimkiin olacaktr.
Boylelikle daha etkin ve faydali bir tedavi
gerceklesecektir.

Hastaliklarin altinda yatan mekanizmalarin daha iyi anlagiimasi,
fizyopatolojik stireglere hangi noktalarda miidahale edilebilecegini

ortaya cikarmig, yani sira katedilen teknolojik gelisme de dnceleri
kimyasal maddeler, daha sonralan proteinler ve ardindan genler
kullanilarak tedavi uygulamalarini olanakli hale getirmistir. Oysa
biraz daha analitik yaklagildiginda, gen teknolojisindeki
gelismelerin dogrudan tedavi girisimlerine degil, biyoteknolojik
ilaclarin gelistirilmesi igin daha kaliteli, giivenli ve sofistike
iretim metodlan yarattigi, klinik uygulama alani dikkate
alindiginda ise biyofamasotiklerin tibba katkilannin hentiz
baslangi¢ asamasinda oldugu bir gercektir.

Kalitsal yolla gecen genetik hastaliklarin temelinde, gen
mutasyonlan ve buna bagh olarak bozuk proteinlerin
sentezlenmesi (veya protein eksikligi) yatmaktadir.
Oniimiizdeki bir kac yi icinde, yapisal genom projelerinin doyma
noktasina ulagsmasi beklenmektedir. Bundan sonraki asamada,
elde edilen bilgilerin analizi ve yorumlanmasina dayanan islevsel
genom projeleri devreye girecektir. Iste bu ikinci asamada,
genlerin kodladigi proteinlerin ne ise yaradiklan anlagildiginda,
tip ve eczacilik alaninda bir devrim yasanacaktir.

Bu amagla glnimiizde gelistirilme asamasinda olan
biyoteknolojik ilaclar yaklasik olarak 500 ayn hedefe (500 farkl
gen drtnine) yoneliktir. Bu hedeflerin arasinda reseptarler,
enzimler, hormonlar ve biiyiime faktdrleri, iyon kanallar, DNA
ve benzeri molekiller bulunmaktadir. Genom bilgileri hedef
sayisini cok yiiksek rakamlara cekecektir. Diinyada halen
kullamimda olan biyoteknolojik ilaclar; sitokinler, enzimler,
hormonlar, rekombinant ilaclar, pihtilagma ile ilgili faktor agilan,
monoklonal antikorlar, rekombinant asilar gibi gruplara
aynimaktadir,

Hedefe ydnelik tedaviler

Biyoteknolojik ilaclarin gelistirimesiyle glindeme gelen en
dnemli tedavi stratejisinden biri hedefe ydnelik tedavi olmustur.
Ornegin kanser konusunda son yillarda yasanan onemli
gelismeler kuskusuz molekiiler biyolojideki ilerlemelere
dayanmaktadir. Kanserin genetigi ve mekanizmalarinin daha
lyi anlagiimasi, kanser tedavisinde hedefe yonelik tedavi
yapiimasini da olanakli hale getirmistir. Sitotoksik amacli
kemoterapotik ilaglarin segiciliginin olmamast ve bunlara kars
direnc gelisebilmesi kanser tedavisindeki basany kisitlamaktaydi.
Ancak molekiiler biyolojideki gelismeler sayesinde kanser
olusum ve gelisim mekanizmalarindaki bilginin artmasi, kanser
hiicresi ve etraf yapilar arasindaki iligkinin giin gegtikce
ogrenilmesi, yeni ilaglar gelistirmek igin potansiyel hedefler
olugturmaktadir.
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Kisiye ozel tedavi

Farmakogenomik biliminin amaci, protein kodlayan genlerdeki
cesitlilik bilgilerinden yola cikarak, kisiye ozel ilag ve ilag dozu
secebilme yollarini aragtirmaktadir. Bu arastirmalarin en onemli
hedefi, gen analizlerini rutin olarak tedavi éncesi gerceklestirerek,
kisive ozel tedavi yontemlerini belirleyebilmektir. Genom bilgiler,
bu amacla belirlenecek olan genlerin belirlenmesini
kolaylastirmaktadir.Yakin zamanda her hastanin genetik bilgisine
ozel ilag tasarlanmasi ve hazirlanmast miimkiin hale
gelecektir.Boylelikle daha etkin,buna karsilik yan etkilerden
tamamen arnndinlmig bir tedavi yaklagimi mimkin olacaktir.

Tibbi Biyoteknoloji

Biyoteknoloji cesitli hastaliklann teshisi ve tedavisinde alternatif
kit ve ilaglar saglayarak tip diinyasina girmistir. Biyoteknoloji
uygulamalari insan hastaliklarinin tedavisinde ozellikle kanser
ve genetik hastaliklarin tedavisinde, bu hastaliklarin kaynaklarinin
belirlenmesinde kullanilmaktadir. Biyoteknoloji insanlarin genetik
yapisinin belirlenmesine olanak saglamaktadir. Boylece ileri
teshis yontemleri gelistirilebilmekte ve hastalik sebepleri daha
kolay belirlenebilmektedir. Yeni ilaglarin test edilmesi ve
gelistirilimesinde kolaylik saglamaktadir.
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Glntmiizde gen terapisi cevresel faktdrlerin de dahil oldugu
cok faktorlii ve birden gok gene bagl hastaliklarnin tedavisinde
de uygulanma potansiyeline sahiptir. Gen terapisi amaca gore
somatik hiicrelerde uygulanarak kalitsal 6zellik tagimaz veya
ireme hiicrelerinde uygulanarak kalitsal olmasi saglanir.
Ancak vektorlerin istenen geni etkin olarak tagimadigi ve taginan
genin kalicihiginin cok uzun olmadigr anlasiimistir.Bu alanda
cevapsiz sorular olmasina ragmen ilag sektorii laboratuarlarda
tretilmis organizmalara gen aktanmi yoluyla gen terapisini
biyo-ilaclar haline getirmistir. Béylece biyoteknolojik insulin ve
biiyiime hormonu basta gelmek iizere ¢esitli proteinden olma
ilaglann gelistirimesinde ve Gretiminde kullaniimaya baslanmistir.
Diabet, hemafili, kan bozukluklari, biiyiime bozukluklan ve sistik
fibrosis tedavileri biyoteknoloji ile kolaylastinlmistir.
Biyoteknoloji agi tiretiminde yasanan miktar sorununu ortadan
kaldirmis ve ikincil kaynaklarin kullammina olanak saglamisgtir.
Ozellikle hepatit B asilarinin rekombinant DNA teknolojisi
kullanilarak retimine baslanmistir. Biyoteknoloji mevcut
teknolojilerle Gretilemeyen asilarin Gretimine de olanak
saglamistir.

Insan genomunun biyoteknoloji metotlan ile incelenebilmesi
genetik hastaliklarin ve kanserin énceden tahmin ve teghis
edilebilmesini boylece on tedbirler ve erken tedavi yontemleri
ile tibbi basannin artmasini saglamistir. Antijenlerin biyoteknoloji
ile Gretimi de kanser tedavisinde de yeni bir isik yakmistir.

Goriildiig tzere cagimizin tedavide umut 191G1 olarak gérilen
biyoteknoloji ve onun yardimiyla hazirlanan ilaglar giin gegtikce
insanlik icin hastaliklarin dnlenmesi ve tedavisinde yeni ufuklar
acmaktadir. Ulkemizde ise heniiz emekleme agamasinda olan
biyoteknolojik arastirmalar 0DTU ve Bogazigi tiniversitelerinin
onciiligiinde birkag tniversitede acilan biyoteknoloji kiirstileri
ve arastirma laboratuvarlar ile ilerletiimeye calisiimaktadir,fakat
diinyanin hizla biyoteknoloji yolunda ilerledigi donemde elbet
tilkemiz de bu riizgardan nasibini alacak ve dniimiizdeki yillarda
bu konudaki gelismelere ayak uyduracaktir. insanlarin daha az
hasta olacagi ve genetik kaynakli hastaliklara yakalanmadan
daha uzun siire yasayacag saglikhi ginler imidiyle!

» Transgenik Hayvan: Gen transferi sonucunda yabanci
geni biinyesine alarak kendi genleriyle birlestiren ve
bu genleri yavru jenerasyona aktarabilen hayvanlar.




