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7 irminci yizyil, geleneksel biyoteknolojinin
modern biyoteknolojiye donlstligl ve

insanoglu i¢in, yepyeni ufuklarin agildig

bir ylzyil oldu. Farmasétik biyoteknoloji
acisindan en dnemliiki gelismeise rekombinant DNA
teknolojisi ile hibridoma teknolojisi olmustur. Bu iki
teknik sayesinde, insan ve diger canl proteinlerinin
tedavi, asilama ve tanida kullaniimak Uzere, genis
olgekli olarak dretilmesi mimkiin olmustur.

1982 yilinda, ilk kez insan insiilini ile ilag pazarina
giren terapGtik proteinler glinimiizde sayi olarak
elliyi asmistir. Ayrica, halen 300’den fazla terapdtik
protein preklinik ve klinik arastirmalar asamasinda
olup éniimizdeki 10 yil iginde her yil bir dlizine yeni
térapétik proteinin ruhsatlandiriimasi beklenmek-
tedir. Uzun yillardir kullanimda olan insdilin, eritro-
poietin, interferon-alfa, interferon-beta, filgrastim
(koloni uyarici faktor) ve blyiime hormonu yaninda,
son yillarda monoklonal antikor tird ilaglarla, re-
kombinant kan faktorleri ve rekombinant enzimle-
rin de ruhsatlandiriimasi baslamistir. Onlimiizdeki
yillarda, dzellikle bliylime faktorleri ve monoklonal
antikor grubuna ait ilag sayisinin h‘lzla artmasl bek-
lenmektedir. Insan genom projesinin tamamlanmasi
ile, dniimizdeki 15-20 yil iginde kullanima sunulan
terapdtik protein sayisinin bir kag ylize ulasmasi sa-
sirtici olmamalidir. Bu nedenlerle, terapdtik protein-
ler, gerek eczacilik uygulamalarinda, gerekse saglik
ekonomisinde giderek 6nem kazanmaktadir.

Terapotik proteinler rekombinant DNA teknolojisi-
ne dayall olarak bakteri, maya veya memeli hayvan
hicrelerinde dretilmekte ve tamamina yakini pa-
renteral ilaglar olarak kullaniimaktadir. Bu ilaglar
patentle korunmakta olduklarindan, gelismis (lke-
lerde orijinal (innovatif) ilaglar olarak uretilmekte ve
yiksek fiyatlarla tiiketiciye sunulmaktadir. Ancak
bu ilaglardan yaygin olarak kullanilanlar, patent
koruma sisteminin disinda olan bazi Asya ve Latin
Amerika llkelerinde jenerik olarak iretilmeye bas-
lanmistir. Jenerik terapétik proteinler, diger jenerik
ilaglarda oldugu gibi, cok daha ucuz fiyatlarda sa-

" tildiklarindan, ozellikle gelismekte olan (lkelerde,

orijinal ilaglarin yerini almaya baslamislardir.

Tirkiye’de halen 25 terapétik protein ruhsatlandi-
riimig bulunmaktadir. Ulke ihtiyaci tamamiyla, ori-
jinal Urlnlerin ithalati yolu ile karsilanmakta olup,
jenerik drlnlerin ithalati henliz s6z konusu degildir.
Ulkemizde, halen kullanilmakta olan terapétik pro-
teinler patent korumasi altinda degildir, yani bu tir
ilaglarin Turkiye’de jenerik olarak tretimi veya ruh-
satlandirimasinin éniinde herhangi bir yasal engel
yoktur. Bu 6nemli avantaja ragmen, bazi Asya ve
Latin Amerika (lkelerinin aksine, ilkemizde jenerik
terap6tik protein tretimi heniiz s6z konusu degildir.
Bunun en &nemli nedenleri arasinda, bu tlr drln-
lerin Uretim ve ruhsatlandirilmasi konusunda yasal
diizenlemelerin yapiimamis olmasi, ila¢ sanayimizin
ileri teknoloji Urlinlerine yabanci kalmasi, ve innova-
tif firmalarca pazari koruma amaciyla gergeklestiri-
len rekabet faaliyetleri yer almaktadir.




1998 yilinda 16 milyar dolar olan kiiresel terapétik
protein pazari her yil ortalama %20 biiylyerek, 2002
yili sonunda 33.3 milyar dolara ulagmistir. Bugiine
kadarki hizli bilyimenin lokomotif Urlinleri eritropo-
ietin ve instlindir. Uluslararasi giivenilir kaynaklarin
tahminlerine gore, bu pazar yillik ortalama %9’luk
biytme hizi ile 2010 yilinda 59 milyar dolarlik bii-
yuklige ulasacaktir. Bu siiregte, eritropoietin ve in-
stlin 6nemli drlinler olmaya devam edecek, ancak
monoklonal antikorlar, terapdtik asilar ve interfe-
ronlar, ylksek blyime oranlari ile, sektérde 6nemli
boyutlara ulasacaktir.

Halen, tamamiyla ithal Urlinlerden olusan Tirkiye
terapdtik protein pazan diinya pazariyla karsilasti-
rilamayacak kadar kiigiiktiir. Tiirkiye’de 2003 yili
Ocak-Eylil aylari arasinda toplam biyoteknoloji
ilaglart 392 milyon dolarlik satig rakami ile ilag pa-
zarinin %15.7’sini, terap6tik protein sektdrii satis-
lar ise 78 milyon dolarla %3.1’ini olusturmaktadir.
Bu raporda, Tirkiye terapdtik protein pazarinin yillik
ortalama %27.6 oraninda blylyerek, 2010 yilinda
573 milyon dolarlik bir bilyliklige ulasacagl tahmin
edilmektedir. 2003 yilinda %3.1 olan terapétik pro-
tein sektdriinin toplam ilag pazarindaki payi 2010
yilinda %12’ye ¢ikacaktir.

“Halen, tamamiyla ithal
Uriinlerden olusan Tiirkiye te-
rapOtik protein pazari dinya
pazariyla karsilastirilamaya-
cak kadar kiigiiktiir.99

Bu ¢alismanin sonuglarina gére, Tiirkiye, terapétik
protein sektérindeki stratejilerini belirlerken asagi-
daki beklentileri gbz dniinde bulundurmalidir:

N 1. innovatif diriin gelistiren sirketlerin bir te-
rapotik protein Urlinind  gelistirmek igin,
arastirma asamasindan baslayarak Uriniin
satisina kadar gecen siirede, yaklasik olarak

500 milyon dolar yatinm vyaptiklari tahmin
edilmektedir. Bu drinler yatinmin maliyeti
ile orantili olarak patentle korunduklari siire
icerisinde Uretim maliyetlerinin gok Ustiinde
fiyatlara satiimakta ve dretici firmalara gok
ylksek kazanglar saglamaktadirlar. Dola-
yistyla, sektordeki baslica Urinlerin patent
haklarinin 2005 yilina kadar sona erecegi
distndlirse, innovatif firmalarin daha agresif
pazarlama stratejilerine gitmeleri, Uriinlerde
farklilastirmaya yada reformiilasyona giderek
ilk olmanin avantajlarini optimize etmeye ¢a-
lismalari ve hukuki micadelelerle patent kul-
lanim haklarini uzatmaya veya gliglendirmeye
gitmeleri beklenmektedir.

2. GUnimize kadar hukuki eksikliklerden
dolayi, gelismis Ullke pazarlarina heniiz gire-
memis olan jenerik biyolojik {riinler bu biyiik
pazardan simdilik pay alamamaktadir. Ancak,
biyojenerik Uriinlerin potansiyel olarak biyk
bir pazara sahip olmasi ve bu driinlerin piya-
saya girmesiyle hikiimetlerin sosyal sigorta
sistemlerinde olusacak biiylk maliyet tasar-
ruflar, gelismis dlkelerin bu yoénde hukuki
diizenlemeleri 6niimiizdeki birkag yilda ya-
pacagini isaret etmektedir. Gelismis Ulkeler-
de en ge¢ 2005-2006 yillarinda biyojenerik
drtinlerle ilgili hukuki diizenlemelerin yapiima-
si, ve 2005 yilinda kiresel olarak 13.5 mil-
yar dolarlik (2001 rakamlarina goére) bir riin
gaminin biyojenerik rekabete maruz kalmasi
beklenmektedir.

3. Jenerik sirketlerinin karsilagsacagl sorunla-
rin iginde en 6nemlileri, biyolojik ilag lretme-
nin yiksek maliyetli olusu, bu trilinler igin alin-
mas! gereken hukuki izinlerin ve ruhsatlarin
mesakkatli olusu ve tip diinyasini bu {rlnlerin
glvenilirligine dair inandirmak igin ekstra har-
camalarin yapiimasinin sart olmasidir. Ayrica,
innovatif Urlinler Greten biyoteknoloji ve ilag
firmalarinin da jenerik tretimi engellemek igin
micadele etmesi beklenmektedir.
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N 4 Baslangicta, jenerik terapdtik protein sek-
tériinde ¢ok hizli bir biylime beklenmeme-
lidir. Ancak, piyasaya daha c¢ok biyojenerik
firma girdikce ve lretime ilk baslayan firmalar
tiretimden dolayI maliyetlerde tasarrufa gittik-
¢e, biyojenerik drlnlerin fiyatlarinin markali
urlinlere gore yaklasik %50’ye varan oranlar-
da ucuzlamasl ve bu fiyat avantajindan dolayi
markall Griinlerin pazar paylarinin diigmesi,
bdylece jenerik Urlinlerin pazara hakim olma-
ya baglamasi beklenmektedir.

N 5. ABD, AB ve Japonya’da heniiz biyojenerik
ilaglarla ilgili diizenlemelerin yapiimamis ol-
masl ve pazara girmek icin ¢esitli engellerin
bulunmasi, Tirkiye gibi gelismekte olan lke-
lere gesitli avantajlar saglamaktadir. ABD, AB
ve Japonya’daki biyojenerik pazara girmeye
hazirlanan sirketler, stratejilerini gelismekte
olan Ulkelere dogrudan yatirim yapma yada
yerel bir ortak arayisl lizerine kurmaya basla-
mislardir.

Farmasétik Biyoteknolojinin Tarihgesi

Bu tanima gore biyoteknolojinin tarihini, insa-
noglunun yerlesik diizene gegtigi on bin yil énce-
sine kadar gotiirmek mimkindir. Yabani bitki ve
hayvanlarin evcillestirilmesi, bunlarin melezlerinin
olusturulmasi ile insanin gereksinimlerin uygun
yeni tirlerin gelistiriimesi, bugtinkl genetik olarak
degistirilmis bitki ve hayvanlarin gelistiriimesine
6rnek olan uygulamalardir. Diger taraftan, bitkisel
ve hayvansal Grlnlerin (liztim, sit, et gibi) ferman-
tasyon gibi tekniklerle sarap, yogurt, peynir veya
pastirmaya donistiriilmesi de biyoteknolojinin ilk
ornekleridir.

Uriin gelistirmede biyolojinin kullanimini, 1866’da
baglayan Mendel’'in bezelye deneylerine kadar go-
tlirmek mimkiindlr. Mendel’'in bu gozlemleri, mo-
dern genetigin temellerini olusturmustur. Modern
biyoteknoloji ile ilgili belgelerde, bu teknolojinin
baglama tarihi olarak 1979 kabul edilse de, rekom-
binant protein tretiminde bugilin kullaniimakta olan

fermantasyon teknolojisi ilk kez 1. Dinya sava-
sinda, misir sekeri fermantasyonunda ve patlayici
amagcli aseton dretmek igin kullaniimigtir. Ayni fer-
mantasyon teknolojisi daha sonra, 2. Dlnya sava-
sinda, antibiyotik Uretiminde kullanildi ve bdylece
yiiz binlerce insanin 6limu engellenebildi.

1869°da Friederich Miescher’in DNA’yiizole etmesi,
1928’de Alexander Flemming’in penisilini bulmasi,
1953’de James Watson, Francis Crick ve Rosalinda
Franklin’in DNA’nin yapisini tanimlamalari, 1961°de
Marshall Nirenberg ve Gobind Khorana’nin genetik
kodu ¢ézmeleri, modern biyoteknoloji endustrisine
geciste 6nemli kilometre taslarini olusturmustur.
1970’lerde, hiicre bollinmesi ve protein yapisinin
anlasiimasi, DNA kesici enzimleri ve polimerazlari
da iceren DNA replikasyon enzimlerin izolasyonuy-
la baglayan Walter Gilbert’in ilk rekombinant DNA
deneyleri, 1975’de ilk hibridomanin yapilmas,
1976’da ilk biyotek firmasi olan Genentech’in kuru-
lusu, 1982°de tani amagli ilk monoklonal antikorun
tretimi, yine ayni yilda insilinin (Humulin®) ilk in-
san terapOtik proteini olarak Uretilmesi, bu yoldaki
en 6nemli gelismeler olmustur.

ééB/)/OZ‘@/«?O/O]/, bitki ve hayvan
tlrlerini gelistirmek, 0zel kulla-
nimlara yonelik yeni mikroorga-
nizmalar ve bu organizmalarin
Uretebildigi farkli yapilarda mo-
lekdlleri elde etmek amaclyla,
canli organizmalar yada par-
calarinin kullanildigr bir teknik

olarak tammlanabilir%%
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Rekombinant DNA teknolojisi ile dretilen ve giinl-
miizde kullanilan driinlerin gogu, protein yada pep-
tid yapisindadir. Rekombinant DNA teknolojisiyle
yeterince saf ve bol miktarda protein Uretmenin ilk
asamasini olusturan arastirma-gelistirme ¢alismala-
rinda siraslyla yapilmasi gerekenler; (1) dretimi he-
deflenen proteini kodlayan genin izolasyonu igin en
uygun kaynagin segilmesi, (2) genin klonlanmasi,
(3), hedef proteinin lretimini saglayan ekspresyon
sisteminin inga edilmesi, (4) protein ekspresyonunu
artirmak icin DNA dizisinin optimize edilmesi, (5)
eksprese olan rekombinant proteinin fonksiyonel
ve molekiler karakterizasyonu olarak ézetlenebilir.

Proteini kodlayan gen kaynaginin segimi igin, hedef
genin DNA yada RNA olarak en fazla miktarda bu-
lundugu doku, hiicre, bakteri yada viriisii bilmek ge-
reklidir. Proteinin en fazla bulundugu dokudan me-
sajct RNA’yr izole etmek en uygun yaklagimdir. He-
def genin klonlanmasinda cDNA klonlama, genomik
DNA klonlama ve PCR yolu ile klonlama yontemleri
kullanilir.  Glinlmizde, uzunlugu 2000 bazgiftini
asmayan gen veya cDNA formlari PCR yolu ile ¢ok
kisa zaman iginde ve ucuz yoldan klonlanabilmek-
tedir. Pankreas dokusunda gokga bulunan insdilin
orneginde oldugu gibi, hedef genin mesajci RNA’s|
bolca elde edilebildigi zaman, ters transkriptaz en-
zimi kullanilarak, bu mRNA’dan ¢cDNA sentezlene-
bilir ve bu cDNA bir bakteri ekspresyon vektoriinin
/igine yerlestirilebilir. Hedef proteini kodlayan genin
dizisi biliniyor, ancak hedef proteinin hangi dokuda
¢okga bulundugu bilinmiyorsa, herhangi bir dokuda
az miktarda bulunan mRNA, PCR yontemi kullanila-
rak, bu amag icin yeterli olabilir.

Hedef gen Urlininin klonlanmasindan sonraki asa-
ma, genetik dizinin protein Uriinline gevrilmesi igin
prokaryotik (bakteri yada faj) yada dkaryotik (maya,
bocek yada memeli hayvan hiicresi) konaklarin
segimidir. Segilen genin Urlind olusturacag kona-
ga sokulmasi plazmid adi verilen kigiik, gembersi
DNA pargalari ile olur. Bu konak-plazmid birlikteligi
ekspresyon sistemi olarak da bilinir. Prokaryotik
yada okaryotik ekspresyon sisteminin segiminde
en 6nemli kriter, elde edilecek olan proteinin hangi

ortamdan aktif olarak Uretilebilecegidir. Kendisin-
den biyolojik bir aktiviteyi gergeklestirmesi bekle-
nen terapdtik proteinler, sentez sirasinda gerekli
Ughoyutlu katlanmayi yapabilmeli, sentez sonra-
sinda ise, eger gerekli ise, glikolizasyon, asilasyon
gibi translasyon sonrasi modifikasyonlardan gege-
bilmelidir. Eger Uretilmesi amaglanan insan proteini
bakterilerde bu &zellikleri kazanabiliyorsa, (retim
kolayligi ve maliyeti agisindan bakteri ekspresyon
sistemini segmek gerekir. Ornegin, insiilin ve inter-
feron-alfa gibi basit yapida olan terap6tik proteinler
bakterilerde (retilebilmektedir. Ancak, ¢ogu insan
yada memeli kaynakli proteinler, glikozilasyon ve
benzeri iglemlerden gectikleri icin, bakterilerde
uretilemezler. Bu durumda, daha zor ve pahali olan
memeli ekspresyon sistemlerinin kullanilmasi kagi-
nilmaz olur. Ornegin, eritropoietinler ve monoklonal
antikorlar sadece memeli hiicre kiiltlri ile Uretile-
bilmektedir.

“Hedef gen Urindndn klon-
lanmasindan sonraki asama,
genetik dizinin protein Uriint-
ne cevrilmesi igin prokaryotik
(bakteri yada faj) yada okaryo-
tik (maya, bocek yada meme-
i hayvan hicresi) konaklarin

segimidir.”

Kullanilan sistemden bagimsiz olarak, arastirma
asamasinda kullanilan ekspresyon sistemleri prekli-
nik testler igin yeterli miktarda protein {iretmek igin
uygun olmayabilir. Bir sonraki agsamada, bazi optimi-
zasyonlarin yapilmasi gerekecektir. Bunlar kisaca,
ylksek verimlilikte ve kararli bigimde protein eks-
presyonunun saglanmasi, konak hiicreden hedef
proteinin salgilanmasini saglayacak sinyal peptid
ve diger DNA dizilerinin plazmid vektdre eklenmesi,
ve genin proteine gevrilmesini arttirici kodon mo-
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difikasyonlaridir. Bir sonraki asamada, protein pilot
tretimine gegilir ve elde edilen trliniin biyokimyasal
ve biyofiziksel &zellikleri kontrol edilir. Bunun igin
ELIZA, western blotlama, immunogoktirme, akim
sitometresi ve gesitli kromotografik yontemler kul-
laniimalidir. Dolayist ile, terapétik protein retiminin
6nemli agsamalarinda konuya hakim arastirmacilarla
isbirligi yapmak kaginiimaz olmaktadir.

Arastirma-gelistirme asamalarindan sonraki asama
ise, Uretim 6ncesi (upstream processing) ve sonrasl
(downstream processing) kisimlarindan olusan {re-
tim islemlerinin gelistirilmesi asamasidir. Rekombi-
nant geni tasiyan konakgl hiicre basina irtin mikta-
rini artirmak ve riinlin verimli olarak saflastiriimasi,
bu asamanin temel hedeflerini olusturur. Gunkd,
{retimin bu 2 parametresi, pazarlanacak Urlinin
maliyetini, kar marjini belirleyecek diizeyde etkin
olabilir. Kabul edilebilir bir fiyatla verimli ve glivenilir
sekilde proteini liretmede anahtar yol Uretim igin en
uygun konak hiicrenin segilmesidir. Tablo 1-1‘de,
konakg! hiicreler olumlu ve olumsuz ydnlerine gore
karsilastinimaktadir.

Proteinin aktif olabilmesi igin gerekli translasyon
sonrasi modifikasyonlari yapabilen tek sistem yUk-
sek Okaryotlar, yani memeli hiicrelerdir. Burada go-
gunlukla kullanilan Chinese hamster ovary (CHO) ve
baby hamster kidney (BHK) hiicreleridir. Prokaryotik
hiicrelerse (genellikle £. coli), dogal ve imminolojik
ozelliklerindeki farkhliklarin, glivenilirlik ve verimlilik
acisindan rekombinant proteini etkilemedigi du-
rumlarda, ucuz ve kolayligl dolayisiyla tercih edilen
bir yéntem olabilir.

Glinimiizde ilag olarak kullanilan terapdtik pro-
teinlerin neredeyse tamami, ya memeli hayvan
hiicresinde, ya E. col’de yada S. cerevisiae maya
tirlinde Uretilmektedir. Ancak, bagka sistemler
de, terapétik protein Uretimi igin denenmektedir.
Bunlar arasinda, transgenik hayvanlar (6rnegin siite
salgilama yolu ile) ve transgenik bitkiler verimlilik
agisindan en vadedici gorinenler olmakla beraber,
bu tiir yontemlerle dretilen her hangi bir terap6tik
proteinin hentliz ruhsatlanmamig olmasi, bu alanda-

ki arastirmalarin kullanima dénisiinin uzun zaman
alacaginin isaretidir.

Modern biyotreknolojinin tedavi alaninda uygula-
nabilirligi 1980’lerde kesinlik kazaninca, bunan 20
yil kadar dnce, baslangicinda ¢ogu ABD’de olmak
lizere, “start-up” biofarmasotik sirketleri kurulma-
ya basladi. Bugiin sayilari bir kag yiizle ifade edilen
bu sirketlerin gogu girisimci molekiler biyologlar
tarafindan kuruldu. Dolayisi ile, bu kigtk firmalar,
biyotek arenasinda kendilerine avantaj saglayacak
akademik ve teknik deneyime sahip olmalarina
ragmen, ilag Uretim tecriibelerinin olmamasi gibi
6nemli bir handikap tagimaktaydilar. Diger taraftan,
onde gelen farmasdtik sirketleri ise, bu hizla blyu-
yen ¢ok o&nemli teknolojinin yiksek potansiyelini
onceleri fark edemeyerek modern biyoteknoloji ala-
nina girmekte yavas davrandilar. Zamanla, bu ikili
sorun, kiiglik biyoteknoloji firmalarinin blyuk ilag
firmalar ile kurdugu ittifaklar yoluyla asildi. Ornegin,
Genentech biyoteknoloji firmasi rekombinant insan
instlinini gelistirdi, Eli Lilly bu ilact Humulin® marka
adi ile piyasaya siirdii. Son zamanlarda ise, basarili
kiigik biyoteknoloji firmalari, buytk ilag firmalari ta-
rafindan, gok ylksek fiyatlarla satin alinmaktadir.

ééG[JnUmUzde ilag olarak
kullanilan terapotik protein-
lerin neredeyse tamami, ya
memeli hayvan hdcresinde,
ya E. col’de yada S. cerevi-
siae maya tlrtunde dretilmek-
tedir. Ancak, baska sistemler
de, terapotik protein dretimi
icin denenmektedir.”

Modern biyoteknoloji firmalarinin baslattigi bu yeni

akim, 20 yil gibi kisa bir slirede 50’den fazla farkli
terapotik proteinin hastalarin kullanimia sunulma-
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Tablo 1-2. Biyoteknolojik yéntemlerle {iretilen ve Diinyada en gok satilan 12 terapétik protein tirii ilag

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 I6semisi ve sarkomalar, Hepatit C
Kogenate Bayer Biological Bayer Biological Hemofili A
Genotropin Genentech Pharmacia Blytime bozuklugu
Avonex Biogen Biogen Multipl skleroz
Betaseron Chiron/Berlex Berlex/Schering AG | Multipl skleroz
ReoPro Centocor Eli Lilly, Centocor Kalp iskemik komplikasyonlari
Ceredase/Cerezyme | Genzyme Genzyme Gaucher’s hastalig

Kaynak: Biotechnology and Biopharmaceuticals (eds. Ho RJY and Gibaldi M), 2003

sini saglamistir. 1982’de insan instilin’inin £.coli’de
uretilmesinden sonra, sayilari her yil hizla artan bu
ilaglardan Protropin (1985), Intron A (1986-1992),
Alferon N (1989), Activase (1990), Recombinate
(1992), Epogen (1993), Procrit (1993),, Orthoclon
(1993), Betaseron (1993), Kogenate (1993), Ce-
rezyme (1994), Nutropin (1994), Neupogen (1994)
ornek olarak verilebilir. Toplam ilag tiirlerinin binle-
re ulastigl bir ilag endistrisinde, 50 yeni molekiiliin
anlaminin sinirli olabilecegi gibi bir kaniya kapiima-
dan 6nce, bu 50 kadar ilacin, kisa bir sire iginde
yilda 30 milyar dolarlik bir paya sahip olduklarini
hatirlamak gerekir. Tablo 1-2'de terapdtik prote-
inler iginde satis rakamlar agisindan en dnde yer
alanlarin bir listesi sunulmaktadir.

Biyotek ilag Cesitleri

Biyoteknoloji, gelistirme veya (rline doénistiirme
asamasinda canli organizmalarin kullanildigi bir tek-
noloji alanini ifade ettigi igin, bugiin geleneksel ilag-
lar haline gelmis olan hayvan kaynakli (androjenler,
ostrojenler, kortikosteroidler vb.), bitkisel kaynakli
(atropin, morfin, kardiak glikosidler, aspirin vb.) ve
mikrobiyolojik kaynaklr ilaglar (antibiyotikler vb.) bi-
yoteknolojik ilaglar kapsaminda tanimlanmaktadir.
Ancak, glinimizin biyoteknolojisi, yani modern
biyoteknoloji, geleneksel biyoteknolojiden farkl bir

konumdadir.

Modern biyoteknolojiye dayanan yeni ilaglar kisaca
“biyofarmasotikler” olarak tanimlanabilir. Biyofar-
masotikler ise iki ana sinifta incelenebilir: kiglk
molekdllerden olusan “kimyasal ilaglar” ve daha
blylk molekiillerden olusan “terapdtik protein-
ler”. Bu raporun konusu “terapétik proteinler” ile
sinirlandinimistir, kimyasal ilaglara (chemical drugs)
deginilmiyecektir. Bunun baslica nedeni, modern
bilimlere dayali kimyasal ilaglarin, kisa bir gegmise
sahip olmalari, ayrica sayilarinin az olmasidir. Diger
onemli bir husus ise, kimyasal ilaglarin, gelistirme
asamasinda canlilardan elde edilen bilgiler kullanil-
mis olsa da, Uretim teknolojilerinde genellikle biyo-
teknolojinin kullaniimayisidir.

Kimyasal ilag grubundaki ilaglara érnek olarak, kro-
nik myeloid I6semilerde aktivitesi artmis olan Ber-
Abl kinaz enzim inhibitorl imatinib (Glivec®) goste-
rilebilir. Bazi 16semi ve barsak stroma timorlerinin
tedavisinde kullanilan bu'ilacin gelistiriimesi, tama-
mi ile, Ber-Abl enziminin kronik myeloid I6semide-
ki &nemli rollinlin belirlenmesi sayesinde miimkin
olabilmistir.

* Tiirkiye Biyoteknoloji Uriinii Protein Sektér
Analizi, Prof. Dr. Mehmet Oztiirk, Dog. Dr. Asli-
han -Altay Salih, Dr. Esra Erdal, Y. Eser Arisoy
Tiirk Eczacilari Birligi Yayinlari, ss. 9 21’den

ozetlenerek alinmigtir.
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