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Hayvan islahinda tercih edilen ozellikler

Ureticiler yaklasik 10.000 yildan bu yana hayvanlari islah
etmeye calismaktadrr.

GUnumuzde hayvan Ureficileri, tercih edilen ¢cikan bazi
dzelliklerden dolayl bUyUk bir ticari baski altindadir.
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Hayvan islahinda tercih edilen ozellikler

Hayvanlarda istenilen ozelliklerden dne ¢cikanlar sunlardir:
Hizll bOyUme

DUsUk yag iceriQi

Ureme oraninda artis

YUn kalitesi

Olgunlasma cagina ulasma suresinin kisaltilmasi
Hastaliklara direncin artirnimasi
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Hayvan islahinda tercih edilen ozellikler

Hayvanlarda istenilen dzelliklerin manuUple edilmesinde
yUzlerce gen cifti rol oynayabilmektedir.

EQer herhangi bir &zelligin ifadesinde 20 heterozigot gen
cifti rol aliyorsa, ortaya cikacak gen kombinasyonlarinin
ortalama sayisi 3.5 milyardir.

Organizmalarn fiziksel 6zellikleri ile bunlarn kodlayan
agenler arasindaki baglantiyt aciga cikaran cesitli teknikler
vardirr.
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MAS (Marker Assisted Selection)

MAS (marker assisted selection) bunlardan birisidir.

Bu teknik ile bazi marker genler ile, bunlarin iliskili oldugu
dzellikler ortaya cikarilabilmektedir.

MAS teknidiile, gelisimi etkileyen 75 den fazla gen teshis
edilmistir.

Bunlardan 29" unu, bUyUme faktorleri ya da bUyUme
fakioru reseptdrleri olusturmaktadir.
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Canlilar arasi gen transterlert

Genom projesi sayesinde yeni genler ve bunlarin
fonksiyonlarn tespit edilebilmektedir.

Modern genetik mUhendislik teknikleri yoluyla gecmiste
mMUMkUnN olmayan t0rler arasi, familyalar arasi ve hatta
alemler arasi gen transferleri gerceklestirilebilmektedir.
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Transgenik hayvanlarla Uretilenler

Transgenik hayvanlar yalnizca gen ifadesinin ¢calisimasi
ve hastalik konularnda degil, ayni zamanda
farmasdtiklerin, asilann, az bulunan kimyasallarin ve
besinlerin Uretiminde de kullaniimaktadir.

Genetik muhendislik ydntemleriyle hayvanlarda Uretilen
degerli kimyasallann bazilarn takip eden slaytta verilmistir.
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Uretilen degerli kimyasallar

Insan hemoglobini: Total kana gére daha cok tercih edilir.
Sogukta sakloma gerektirmez ve tUm kan gruplari ile
uyumludur.

Insan protein C: Kanin pihtilasmasinin engellenmesine
yardimci olur.

Doku plazminojen aktivatdri: Kalp krizi geciren
hastalarda kullanilir.

[ZLE Insan a.1-antitripsin (ha1 AT): Amfizem tedavisinde
- kullaniimaktadir.
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Gen transfert yontemleri

Gen transferinin dogru zamanda dogru dokuya
uygulanmasi gerekmektedir.

Aktarilan gen ifade edilebilmeli ve etkinligi dUzgUn bir
bicimde dUzenlenebilmelidir.

Aktarilan gene, uygun promotodrler ve duzenleyici diziler
eslik etmelidir.
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Gen transfert yontemleri

Bazi genler, promotdrden ¢cok uzak yerlerde konumlanmis
enhansir (kuvvetlendirici) dizilere ihtiyac duyar.

Gen transferi; dogru promotdr, enhansir ve kodlayici
bolgenin birlesiminden olusmaktadir.

looping of DNA
_'}‘E-.__ P s
R ® +
C___HET T T T O

Insulator Enhancer GEnes Insulatar
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Gen transfert yontemleri

Hayvansal dokulara gen transtferi
ilk olarak 1980 yiinda
gerceklestirilmistir,

Farelere gen aktarmi yapilan bu
yontem, DNA’ nin pronuklear
enjeksiyonudur.

Bu asamadan sonra, retrovirUsler
ve embriyonik kdk hucreler
kullanilarak gen transferleri
gerceklestiriimeye baslanmistir.
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Gen transfert yontemleri

BugUn bilinen yontemler arasinda;
O Elektroporasyon,
O VirUs enfeksiyonu,

O Kalsiyum fosfat kullanilarak hUcre yUzeyine DNA
presipitasyonu bulunmaktadir.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Mikroenjeksiyon

Gen transteri arastirmalarinin bircogu icin en uygun
yontemdir.

Klonlanan gen, dondr hayvanin dollenmis yumurtasing
mikroenjeksiyon yoluyla aktarilr.

Enjeksiyon, ilk hUcre bdlinmesi gerceklesmeden
yapiimaldir.

13



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -

Susan S. BARNUM Prof. Dr. Bektas TEPE

Mikroenjeksiyonun asamalari

llgi duyulan yabanci genin teshis ve baz durumlarda
modifikasyonu

Yabanci genin uygun bir vektdre yerlestiriimesi

Dollenmis yumurta pronukleusuna DNA’ nin dogrudan
mikroenjeksiyonu

Embriyonun gelisiminin saglanmasi

14
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Mikroenjeksiyonun asamalari

Aktarilan genin konak genomundaki varliginin ve
kalitilabilir oldugunun tespiti

Aktarilan genin konak organizmadaki ifadesinin ve kontrol
altinda oldugunun tespiti

15
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Mikroenjeksiyon ve sorunlar

Mikroenjeksiyon uygulanmis bazi yumurtalar hemen
konak canliya aktanlabilirken, diger bazilan belirli bir
asamaya gelene kadar in vitro kuGltGre alinabilir.

Baz durumlarda sitoplazmanin opak (mat) olmasi
pronukleusun gorulmesini zorlastirr.

Ozellikle keci ve domuz yumurtalannda santrifdj islemi
uygulanarak pronukleus gérunur hale getirilmektedir.

16
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Mikroenjeksiyon ve sorunlar

Enjekte edilen yumurtalarin cok az bir kismi hayatta
kalabilir.

Yumurtalarin tamami yeni DNA’ yi alamaz ya da
kromozomda gelisiguzel yerlere entegre olur.

Bazi durumlarda gelisiguzel entegrasyon sonucunda
konak genlerinin yapisi bozulabilir.

17
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Embriyonik kOk hucrelerle gen transferi

Kok hucreler farklilasmamis
hUcrelerdir ve farkhlasmis hucre

Stem Cell Cultivation

. In Vitro Blastocyst
topluluklan meydana gefirme rolesd S ner St
yetenegine sahipfirler. 2 \,

Bazi kok hucreler vucuttaki tUm
hucre tiplerine donusebilir.

Cultured Undifferentiated \

Bu tip hUcrelere pluripotent Stem Cells
hucreler adi verilir.
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Embriyonik kOk hucrelerle gen transferi

Bazilar ise sinirl sayida hicre tipine donUsebilir (6rn; kemik
iligi, sinir sistemi v.b. hucrelerine)

Embriyonik kdk hUcreler, embriyonik gelisimin erken
asamasindaki blastosist” lerden izole edlilir.

Daha sonra bu hucrelere transfeksiyon yoluyla spesifik
gen bolgeleri aktarilrr.

PCR ya da diger yontemlerle rekombinasyon tespit
edildikten sonra bu hucreler mikroenjeksiyon yoluyla
tekrar embriyoya aktarilir.

19
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Embriyonik kOk hucrelerle gen transferi

Therapeutic cloning
Egg cell Body cell

Mucleus & & Muclaus
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Embriyonik kOk hucrelerle gen transferi

Bu yontem fare embriyolarinda basart ile
uygulanmaktadir.

GUNnUmMmUzde 5000’ den fazla hastaligin genetik temelinin
oldugu bilinmektedir.

Bu yolla; Alzheimer, kanser, arterosklerozis, amyotrofik
lateral skleroz (Lou Gehrig’ s hastalidi) ve kistik fibrozis gibi
cok sayida hastalliga gen terapisi ile yaklasmak mumkun
olabilmektedir.

Ayrica spesifik bazi genlerin buyUme ve gelisme
Uzerindeki etkileri de anlasilabilecektir.

21
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Farelerde “knockout” deneyleri

embrronic stem cells with |g

Knockout, bir DNA parcasinin targatad gane distuption (03

spesifik bir kromozomal bdlgeye

yerlestiriimesidir. inner cellmass J
bl astocyst

|

micf oinje dion

Bu yolla o bdlgedeki konak geni
inaktive edilmis olur.

implant injected blastocysts
Bu yontem, spesifik genlerin \lf fostor mather - preanant
fonksiyonlarini arastirmanin en LN
yaygin yoludur. EC

muous e with tissue g “
cantribution fram both B s

blastocyst and embryonic 3 e
stem ezl ___,_J'
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Farelerde “knockout” deneyleri

embrronic stem cells with |g

Aktarllan yabanci DNA parcasinda targatad gane distuption (03
COogu zaman, marker olmasi 3
acgisindan bir ya da daha fazla R J
antibiyotik direnclilik geni bulunur. ] blastocyst

|

micf oinje dion

implant injected blastocysts
into uterus of preudo-pregnant

foster mother

Bu sayede rekombinant hucrelerin
secimi kolaylasir.

Bu yolla Uretilen embriyonik kdk L
hicreler fare embriyosuna enjekte 27, %

edildiginde normal ve mutant T D
VAR hUcrelerin kansimini iceren kimerik \
a5 bir canl meydana gelir. oimion bt Sy
Ebtlzls:nt-:-:;iit and embryanic . M:.g.-




Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -
Susan S. BARNUM Prof. Dr. Bektas TEPE

Farelerde “knockout” deneyleri

embrronic stem cells with |g

Dolayisiyla bu canlilar, hedef gen targatad gens distuption (03
acisindan heterozigoftturlar.

inner cellmass
Bu bireyler kendi aralarinda blastocyst J
ciftlestirilerek homozigot hatlar . M
elde edilebi“r. mi of oinje ction

implant injected blastocysts
into uterus of preudo-pregnant

foster mother

Homozigot bireyde, inaktive

edilen gen urinunu ftespit etmek xh’f\ |

daha kolaydir. LA
e e
blastocyst and embryonic 3 = =-—-:.,$_
stem ezl —
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Retrovirusler ile gen transteri

RetrovirUsler, hayvan hicrelerini enfekte ederek kendi
genomlarini basaril bir sekilde aktarabilen
organizmalardir.

Gelisimin erken asamasinda ¢cok sayida canliya DNA
transferi yapmak mumkindur.

Retrovirusler, DNA verine RNA tasiyan
mikroorganizmalardir,

25
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Retrovirusler ile gen transteri

Viral Vectors for Gene Transfer

Matural Virus f ') §

Remove genes
for viral

replication

25 Infect and Deliver
My, Therapeutic Gene
: 7;’ to Target Cells

Virus Carrying
Therapeutic Gene
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Retrovirusler ile gen transteri

Bu canlilar, konak organizmanin
genetik butunlugunu bozmadan
onu enfekte edebilirler.

Tasidiklar reverstranskriptaz enzimi

ile RNA’ dan cift zincirli DNA
kopyasi olusturabilirler.

ANNEAL
PRIMER

REVERSE
TRANSCRIPTASE
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Retrovirusler ile gen transteri

Daha sonra bu DNA parcasini konak genomuna entegre
ederler.

Bu yolla cok sayida hicre tipi enfekte edilebilir.

Yontemin en buyUk dezavantajl, 8 kb civarinda kGcUk
DNA fragmentlerinin aktanlabilmesidir.

28
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Transgenik hayvanlarin sagladigi faydalar

Et, sUt, yumurta veriminin artinimasi, maliyetin disurdlmesi

Daha saglikll ve guclt hayvanlarnn tretiimesi

Daha besleyici ve saglikli besinlerin Uretilmesi (dUsUk
kolesterol icerikli sigir-domuz efi, E vitamini icerigi yUksek
yumurta vb)

Hastaliklara direncli hayvanlarin Uretilmesi

YUun kalitesinin artirnlmasi

30



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -

Susan S. BARNUM Prof. Dr. Bektas TEPE

Transgenik hayvanlarin sagladigi faydalar

Transgenik hayvanlar, yasayan birer fabrikadir ve dnemli

iInsan proteinlerini sGtlerinin icine salgilayabilirler.

Boylelikle daha dUsuk maliyetle daha yuksek kalitede ilac
etken maddesi ve/veya biyolojik materyal uretilebilir.

31
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Fareler

Fareler bugUne kadar artirit, hipertansiyon, Alzheimer,
koroner kalp hastaliklari, kanser ve sinir sistemi
hastaliklarinda model olarak kullanilmustir.

Bu organizmalara gen aktanm teknikleri yoluyla interldkin-
2, al-antitripsin ve pihtilasma faktdru IX gibi pek cok
degerli Urin sutten izole edilebilmistir.

Aktarimi gerceklestirilen genlerin, memelilere 6zgU
promoitdr ve enhansir bolgelerle birlikte transfer edilmesi
gerekir.

32
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Ornek:

CFTR (Kistik Fibbrozis Transmemlbran Regulatori)

Bu protein normalde klor kanallarini kontrol ederek, klorun
hUcre ici ve dist arasindaki gecisini dUzenler.

Bu gende mutasyon meydana gelirse klor kanali bozulur.

Sonuc olarak akciger ve pankreas cevresinde mukus
salgisi birikkmeye baslar.

Mukus birikimi bakterileri cezbeder ve zamanla organ
normal fonksiyonunu vitirir.

33
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Inekler

Istenilen 6zellige sahip transgenik inekler, yumurtalarin
mikroenjeksiyonu yoluyla Uretilir.

34
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Surecin asamalari

Yumurtalann toplanmasi

Yumurtalarnn in vitro olgunlastinimasi @L

Holding pipette Hos!

Yumurtalarnn in vitro dollenmesi

VitellUsun temizlenerek pronukleusun gorunur hale
getiriimesi icin yumurtalarn santrifGjo

Disi pronukleusuna DNA mikroenjeksiyonu
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Surecin asamalari

Embriyolann blastula asamasina kadar gelisimi

Blastula asamasindaki embriyolarda PCR ile
rekombinasyonun kontrolU

Embriyolann disi bireylere implante edilmesi

Transgenik hayvanin dogumu

36



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -
Susan S. BARNUM Prof. Dr. Bektas TEPE

Sutun kompozisyonunun degistirilmesi

Genetik mUhendislik teknikleri ile hayvanin salgiladigl
sutun kompozisyonu degistirilip onemli insan proteinlerinin
uretimi saglanabilir.

Ornegdin;
O Kazein miktarinin artinlmasi
O Laktozsuz sUt Uretimi

37
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Kazein miktarinin artinlmasi

Sutun kompozisyonunu dedgistirmeye yonelik
uygulamalardan birisidir.

Kazein geninin asirn ifadesi ile sUt ve peynirin kalitesi
artinlabilir.
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Laktozsuz sUt Uretimi

Sutte aranan diger bir dzellik ise laktoz miktarinin
azaltiimasidir.

Bu UrOn Ozellikle laktoz-intolerant bireylerdeki sindirim
zorlugunun asilimasinda kullaniimaktadir (6rn; st cocuklar
ve bebekler).
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Mastitis

Gen transferi yoluyla elde edilen bir
baska basarn da hayvanlarin; bakteriyal,
viral ve diger patojenik hastaliklara
direncinin artinimasidrr.

Ornegdin mastitis, ciftlik hayvanlarinda
meme dokusunun bakteriyal
enfeksiyonudur.

Direnclilik geni aktanmi yoluyla antibiyotik
kullanimi azaltilarak maliyet dusorOlor.

Hastalik direnci sayesinde asllama
sayisinda, ilag kullaniminda ve veteriner
giderlerinde azalma meydana gelir.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Sut veriminin artinlmasi (rBST)

Rekombinant sigir somatotropin’i (rBST), ineklerde sUt
uretimini artirmaktadir.

Somatotropinler normalde sut icerisinde ve bazi
hayvanlarin etinde bulunur.

BST ineklerde sut Uretimini uyarmaktadir.

Gecmiste bu hormon, ineklerin hipofiz bezinden
OzUtlenerek elde edilmekte idi.
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Sut veriminin artinimasi (rBST)

Bu oldukca zaman alan ve pahal bir islem idi.

GUNnUmUzde artik rBST geni E. coli’ ye aktarilarak ifadesi
saglanmaktadir.

Hormon enjeksiyonundan sonra sut uretiminde 5 25
oraninda bir artis meydana gelmektedir.

rBST insanlar icin toksik deqildir.

Dolayisiyla FDA, bu Urunu hayvansal bir ilac olarak
resmen onaylamistir.
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rBST yanlilar ve karsitlar

TODAY

300% INCREASE

Prof. Dr. Bektas TEPE

IN DEMAND
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Transgenik ineklerle ilgili rakamlar

Transgenik bir inegin yillik ortalama 10.000 It sut

Uretebilecegi tahmin edilmektedir.

Bu da inek basina yillik 60 kg rekombinant protein
anlamina gelmektedir.

Yalnizca bir inekten, dunyadaki tum hemofili hastalarini
tedavi edecek miktarda pihtilasma faktoru VI
uretilebilmektedir.

BugUne kadar transgenik hayvanlar tarafindan sut
icerisine salgilanan Urunler takip eden slaytta verilmistir.
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Sute salgllanan degerli Urunler

InsUlin
Eritropoietin
Fibrinojen
Hemoglobin

Monoklonal antikorlar
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Sute salgllanan degerli Urunler

Doku plazminojen aktivatoru (TPA)
Sinir sistemi buyume faktoru
Granulosit koloni uyarici faktor (GCSF)
BUyUume hormonu

interldkin-2
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Domuz, koyun ve keciler

Yapilan calismalarla faktor VI, IX, interferon, interlokin,
bUyume hormonu, plazminojen aktivatorleri, CFTR (kistik
fibrozis tedavisiicin), TPA (kalp krizi tedavisi icin) gibi cesitli
urunler, bu canlilarda uretilebilmistir.

Gen aktarimi, konak hayvanlar Uzerinde genellikle
herhangi bir hastaliga yol acmamistir.
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Domuz, koyun ve keciler

Ancak fransgenik domuzlarda bazen;
Topallik

Uyusukluk

Deride incelme

Bobrek fonksiyon bozuklugu

Eklem iltihabl

Peptik Ulser

Perikardirit

Ciddi osteoartirit vakalari

Pnédmoniye egilim gbzlenmektedir.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Ksenotransplantasyon

Xenotransplantation

Ksenotransplantasyon, hayvan
organlarinin hasta insanlara EE
aktarnimasi olayidir.

R
T ?} e

SO HAlE You
FILLED OUT YOO,
ORGMAN

Bu konuda gecmiste cesitli
basarisizdenemeler
gerceklestirilmistir.

Ik olarak 1964 yilinda bir
sempanzenin kalbi hasta bir insana
aktarnlmustir.
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Ksenotransplantasyon
Xenotransplantation

En UnlU Ornek ise Bebek Fae’ dir.

Bu cocuk bir babun’ un (baboon) kalbi ile 20 gin
yasamistir (1984).

Daha sonra 1991 de Polonya’ da ve 1996 da
Hindistan’ da hastalara domuz kalbi aktarimistir.

Bu transplantasyonlarin hicbirinde basar saglanamamistir.
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Ksenotfransplantasyon
Xenotransplantation

Domuzlar gunumuUzde ksenotransplantasyon calismalari
icin en uygun model gibi gorUnmektedrr.

Hem ucuz hem de kolay yetistirilien canlilardir.

Organ bUyUklUkleri insanlara yakin dlculerdedir.

Genetik olarak manuple edilebilir ve klonlanabilirler.

Ancak bu transplantasyonlar sirasinda domuzlarda
bulunan HIV benzeri PERV  in (porcine endogenous
retrovirus) insanlara gecebileceginden endise
edilmektedir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE
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ImmUn yanit problemi

Doku ve organ transplantasyonlarnda yasanan en
onemli sorun immun yanit reaksiyonlandir.

Arastincilar domuzlarda hicre yuzey antijenlerini modifiye
etmeye calismaktadir.

Boylelikle aktarnlan doku veya organin immuon sistem
tarafindan reddedilmesi Onlenmeye calisimaktadir.
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Mali fablo ongoruleri

OnUmUzdeki yillar icerisinde bu alandaki klinik deneylerin
ivme kazanacagi tahmin edilmektedir.

Bu alanda Uretilecek organlarn ticaret hacminin 95
milyar dolar, Parkinson ve Alzheimer hastaligl tedavisinde
kullanilacak hUcresel terapilerin 6 milyar dolar civarinda
olacagl tahmin edilmektedir.
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Kuslar

Genetik muhendislik teknikleri ile yakin
gelecekte kuslarin besinsel amacl kullanimi

MmuUmMkun olabilecektir.

Bu yolla tavuk, érdek ve kaz gibi turler, viral
ve bakteriyal hastaliklara direncli hale
getirilebilecektir.

Yag icerigi dusuk kanatll hayvan eti veya
kolesterol icerigi dusUk yumurta Uretimi
yapllabilecektir.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Kuslar

Diger yandan bu hayvanlar, degerli proteinlerin Gretimi
icin biyolojik birer fabrika olarak kullanilabilir.

Bu proteinler arasinda insulin, buUyUme hormonu,
monoklonal antikorlar ve interferonlar bulunmaktadir.

Kuslara gen aktarnminda kullanilan en yaygin yontem
retrovirUslerdir.
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Kuslar

Bu yontemde gelisimin blastoderm asamasinda hucreler
retrovirus ile enfekte edilir.

Ancak daha dnce de tartisiidigl gibi, aktanlan genin stabil
olmamasi ve DNA bUyUklugune iliskin sinilamalardan
dolayi dlternatif ydntemler arastinimaktadir.

Ayrica kuslarda dollenme bicimi ve yumurta
membraninin yapist da sinirlayici diger ozelliklerdendir.
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HAYVAN SAGLIGI

Prof. Dr. Bektas TEPE

58



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -
Susan S. BARNUM Prof. Dr. Bektas TEPE

Hayvan hastaliklarinin dnlenmesi

Hastaliklarin dnlenmesi ve teshisi, modern biyoteknolojinin
ugrastigr diger bir alandir.

Bircok bulasiclt hayvan hastaligr 6zellikle gelismekie olan
Ulkeler icin ekonomik acidan yikici olabilmektedir.

Ciftlik hayvanlarn ézellikle baz hastaliklara karsi cok
duyarlidir (6rn; dizanteri, brusella vb).
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Rekombinant DNA teknoloijisi, hayvan hastaliklarinin
onlenmesinin en etkili yollanndan birisidir.

Bu yolla Uretilen monoklonal antikorlar ve rekombinant
asilar bircok olumcul bakteri ve virUse karsi etkilidir.

Bu ydntem ayrica uretim maliyetlerini ciddi oranda
dUsurmektedir.

Ayrica farkli proteinlere ait genler birlestirilerek cok sayida
antijen tek bir asi altinda toplanabilmektedir.
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Klasik asi uretiminin dezavantajlari

Klasik yontemlerle asi Uretimi bazi dezavantagjlar
dogurmaktadir.

Bircok virUs tipi dunyanin belirli bir bdlgesine spesifiktir.

Bazi virUs tipleri, asi Uretimi amaciyla yuksek miktarlarda
Uretilemeyebilir.
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Klasik asi uretiminin dezavantajlari

Bir sure sonra, mikroorganizmalarnn mutant versiyonlarna
gOre tekrar asi hazirlamak gerekmektedir.

Geleneksel ydntemlerle hazirlanmis virus partikUlleri pH
/7’ nin altinda stabil degdildir ve genellikle buzdolabinda

saklanmasi gerekir.

Tropik cografyalardaki asilama bdlgelerinde sogutucu
ihtiyacl her zaman karsilanamayabilir.
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Teshis araclar

Yaygin gorulen hayvan hastaliklarinin tespit icin hizl
calisan teshis araclar gelistiriimistir.

Ornegdin kandaki antikor dUzeylerine dayali hassas bir tani
yontemiyle bobrek fonksiyon bozukluklar tespit edilebilir.

Parazitik enfeksiyonlarin teshisinde de yeni yontemler
gelistirilmistir.
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Teshis araclar

Parazitik enfeksiyonlarda kandaki antikor miktarinin tespiti
verine parazit proteinlerinin ve DNA’ sinin tespit edilmesi
artik mumkundur.

Tripanozom proteinlerinin tespitine yonelik hassas kitler bu
islemi kolaylastirmaktadir.

Bu yontemlerle yalnizca parazit enfeksiyonlar tespit
edilmez.

Ayni zamanda paragzit torleri arasindaki ayrm da
yapilabilir.
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Ayak ve agiz hastaliklar

Bilinen en bulasici hastaliklardandirr.

Baz durumlarda yalnizca 10 tane virds partikulU, bir ineqi
enfekte etmeye yeterlidir.

Genellikle bu tarz viral enfeksiyonlar sigir, domuz, keci ve
koyun gibi hayvanlarda sik gorulur.

Bu enfeksiyonlar insanlarda daha az gorulir ve nadiren
Olumculdar.
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Ayak ve agiz hastaliklar

Ingiltere, Fransa, Dogu Avrupa, Asya, Afrika, Ortadodu ve
GUney Amerika’ da bazi salginlar gérilmesine ragmen
1929’ dan bu yana Birlesik Devletler’ de gérilmemistir.

2001 yilinda Ingiltere’ de meydana gelen bir salgin
sonucunda milyonlarca hayvan itlaf edilmistir.

Genc sigir ve domuzlarin % 50’ si miyokard
enfeksiyonundan hayatini kaybetmistir.
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Ayak ve agiz hastaliklar

Enfekte hayvanlarnn buyuk bir kisminda dusuk dogumilar
gorUimustUr.

Hastaligin yayllmasinin engellenmesi icin hayvansal
Urunler dahi tuketilmemistir.
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Ayak ve agiz hastaliklar

Hayvanlarn agiz ve ayak enfeksiyonlarindan korumanin en
etkili yolu inaktive edilmis virGs asilarnnin kullaniimasidir.

Ancak termal kararsizlik, kisa sureli koruma (4-6 ay) ve virus
genomunun surekli degismesi bu yontemin etkinligini
azaltmaktadir.
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Ayak ve agiz hastaliklar

Rekombinant DNA teknolojisi ile farkl virGs turlerinin

antijenlerinin karnsimi yapilarak deneysel asilar
gelistirimeye calisimaktadir.

Bu yolla farkl virds torlerine karsi capraz bagisiklik
saglamak mUmkundur.
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Deli dana hastaligl

Ingilizce orijinal adi “bovine spongiform encephalopathy
(BSE)”dir.

Ingiltere’ de gdrilen, kronik, IUmcUl ve sinir sistemi
bozukluklarina yol acan bir hastaliktir.

Ik olarak 1986 vilinda teshis edilmistir.
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Deli dana hastaligl

Daha sonra Belcika, Avusturyaq,

Finlandiya, Yunanistan, b rapidly
Luksemburg, Hollanda, Portekiz,
Ispanya, Isvicre, Aimanya, italya,
Danimarka ve Japonya’ da
gorulmustur.

e
Brain section showing
spongiform pathology
y characteristic of
* ’}' ’ Creutzfeldt-Jakob

Bu hastalik pratik olarak insanlara
gecemez ama insanlarda
Creutzfeldi-Jakob hastaligl olarak
bilinen bir varyanta ddnusur.

FADAM.
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Deli dana hastaligi

Bu hastaliklar sonucunda (her iki

versiyonu icin de), beyinde et artoration woctesi iy
patolojik degisiklikler ve sinir sistemi oy
dokusunda sunger benzeri
yapillanmalar gorulUr.

¥ Brain section showing
spongiform pathology
. characteristic of

W Creutzfeldt-Jakob

b
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B
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InkUbasyon sUresi cok uzun
oldugundan (12 yil), hastaligin
kaynaginit tespit etmek zordur.

FADAM.
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Deli dana hastaligl

Hastalik etkeninin bir cesit prion
oldugu dUsunUlmektedir.

Prion, bir virus ya da bakteri dedgildir,
yalnizca bir proteindir.

Sterilizasyona karsi direnclidir.

Konak organizmada, teshis edilebilir
bir immun yanit olusturmaz.

BSE" nin su an icin bilinen bir tedavisi
yoktur.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Coccidiosis

BUyUkbas hayvan Uretimi endustrisine ekonomik acidan
en buyuk zarar veren hastaliklardan birisidir.

Bu sektdre maliyeti villik yaklasik 100 milyon dolardir.

Eimeria genusuna ait dokuz farkll parazitik protozoa tury,
sindirim sistemi ve onunla baglantili salgl bezlerinin
epitellerini istila eder.

Bu hastalik ayni zamanda kUmes hayvanlan endustrisine
de zarar vermektedir.
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Coccidiosis

Genc bireylerde gelisimsel problemler olusmakta ve
vakalarin % 20’ si 8lumle sonuclanmaktadir.

Baz Ulkelerde hayvanlar, hastalik etkenine karsi gelistiriimis
ilaclar iceren yemlerle beslenmektedir.

Protozoan yumurtasi tarafindan uretilen bir proteine ait
gen bdlgesi klonlanarak eftkili bir asi gelistirilmesi icin
calisiimaktadir.

Saflastinlan antijenin uygun karisimlarini belirleyebilmek
icin in vivo calismalar devam etmektedir.
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Trypanosomiasis

Biyokimyasi ve molekuler biyolojisi oldukca iyi bilinen bir
organizmadir.

Ancak Afrika uyku hastaliglr ya da trypanosomiasis olarak
bilinen hastaligi dnlemek icin henuz bir ilac
gelistirilememistir.

60 milyondan fazla sidir, insanlar, domuzlar, bufalolar,

develer, atlar ve gevis getiren hayvanlar, ¢ol sinegi (cece
sinedi) tarafindan tasinan bu hastaliga yakalanmistir.
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Trypanosomiasis

Bu hastaligi tedavi etmek zordur, cUnkU hastalik etkeni
enfeksiyon sUresince yUzey antijenlerini degistirmekie ve
konagin immun sisteminden kacmaktadir.

Hastaligin dnlenmesi icin en yaygin kullanilan yontemler
kimyasal spreyler ve solUsyonlardir.

GUnUmUzde parazitin, immun sistemi baskilamakta
kullandigl proteinlerin yikimina iliskin proteolitik enzimler
gelistirimeye calisimaktadir.
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Trypanosomiasis

Arastincilar ayrica Bati Afrika siginndan hastalik etkenine
direnclilik genini izole etmeye calismaktadir.

Bu genin UrunU, parazit hcre bdlunmesini inhibe
etmektedir.

Hastalik etkeninin genomunun aydinlatiimasinag iliskin
calismalar da devam etmektedir.
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Thelleriosis

Afrika’ nin merkezinde, dogu ve gUney bdlgelerinde 12
Ulkede gorulmektedir.

OlumcUl atesli bir hastaliktir.

Afrikall ciftcilerin bu hastaliktan dolayi kayiplar yillik
yaklasik 170 milyon dolardir.

Taslyicl etken bir kene torudur.
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Thelleriosis

Hastalik etkeni, kene tarafindan alindiktan sonra canlinin
vOcudunda gelisir ve sporozoit formlan meydana gelir.

Daha sonra kenenin tukruk bezlerinden sigirlara aktarilr.

Ik etkilenen hicreler lenfositlerdir ve yaklasik 1 ay
icerisinde 6lUm meydana gelir.
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Thelleriosis

Hastaligin kontrol altina alinabilmesi icin sigirlara kimyasal
insektisit solusyonlar pUskUrtulmektedir.

Ancak bu klasik yontemlere karsi keneler direnc
kazanmakta, hayvanin eti kontamine olabilmekte ve
kimyasallar cevreye zarar verebilmektedir.
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Thelleriosis

Rekombinant DNA teknoloijisi ile her cografik bdlgeye
Ozgu monoklonal antikorlar hazirlanmasi ve sporozoit
antijenlerinin asi yapiminda kullaniimasi
amaclanmaktadir.

Spesifik sporozoit proteinleri klonlanarak bakteri ya da
bdcek hUcrelerinde ifade edilebilirse, bu materyallerin asi
olarak kullaniimast mumkundur.
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Suni dollenme

Genetik acidan istenilen 6zelliklere sahip hayvanlarin

daha efkili Uretimini mumkun kilan ydntemlerden birisidir.

Bu yontemden once, genetik acidan islah edilmis disi bir
bireyden yalnizca birkac¢ tane yavru meydana
gelebilmekte idi.

Bu tfeknik ile artik seyreltiimis sperm ornekleri kullanilarak
500-1000 arasinda disi dollenebilmektedir.
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Suni dollenme

Bu yontem 40 yildan uzun bir sUredir istenilen Ozelliklere
sahip bireylerin sikhginin artinlmasi icin kullaniimaktadir.

Ayrica hayvanat bahcelerinde soyu tukenme tehlikesi ile
karsi karsiya olan tUrlerin cogaltiimasi ve genetik cesitliligin
artinimasi icin de basvurulmaktadir.
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Hayvan klonlar

Klon hayvan olusturulmasinda kullanilan en yaygin iki
yontem sunlardir:

O Embriyo bdime
O Cekirdek transferi
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Emlbriyo bolme

BUyUkbas hayvanlarda, dzdes ikizlerin meydana gelmesi
icin uygulanir.

Bu islem icin, secilmis disilerden yumurtalar toplanir ve in
vitro ddllenir.

Embriyo, 8-16 hUcreli safhaya ulasinca hicreler ayrilir.

87



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -

Susan S. BARNUM Prof. Dr. Bektas TEPE

Emlbriyo bolme

Ayrilan hUcreler bireysel olarak inkube edilir ve disi
bireylere aktarilir.

Boylelikle istenen Ozelliklere sahip hayvan
populasyonlarinin frekansinda artis saglanmis olur.

Tip alaninda (dzellikle fareler Uzerinde), ikizlerden birisi
genetik olarak manuple edilirken, digerine kontrol
amaclyla mudahale edilmez.
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Emlbriyo bolme

Bu teknik insan embriyolarna da uygulanmaktadir.

Ancak bu islem sonucunda embriyolarda gelisimsel
anormallikler gbérulmekte ve bu bireylerin konak disiye
aktarmi yapillmamakiadir.
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Cekirdek fransteri

Bu yontemle, tek bir disi bireyden meydana gelecek birey
savyisl yuzlerce hatta binlerce artirilabilir.

Ik basarili cekirdek aktarmi 1986’ da gerceklestirilmistir.

Koyun yumurtalari izole edilmis ve her birinin cekirdedi
clkarimistir.
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Cekirdek fransteri

Daha sonra bu ¢ekirdeksiz hucreler, 16-32 hicreli safhada
bulunan embriyo hicreleri ile kaynastinimistir.

Birlesen hucreler tekrar disi bireylere transplante edilmistir.

Boylelikle teorik olarak 32 hicreli embriyodan 32 hayvan
klonu elde etmek mUmkundur.
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Ticar klonlama calismalari

Ticari klonlama calismalart ile istenilen dzellikler korunarak
cogaltilabilir.

Klonlama, tanm ve tip alaninda édnemli uygulamalara
sahipfir.

Ornegdin; yUksek st Uretimi, sampiyon yaris atlarinin
yeftistiriimesi, insan proteini sentezleyen hayvan turleri v.b.
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Koyun Dolly

1996 yiinda lan Wilmut ve Keith Campbell, Edinburgh’” da
bulunan Roslin EnstitGsU’ nde, klonlanmis bir koyun
Uretmeyi basarmistir.

Arastincilar bu islem sirasinda embriyonik bir hUcre yerine,
farklilasmis bir hUcrenin cekirdegdini kullanmistir.

Olusan yavruya Dolly adini vermisler ve 1997 yilinda ilk
klonlanan hayvan olarak donyaya duyurmuslardir.
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Deneysel surec nasildire

6 yasinda bir koyundan olgun meme epitel hucreleri izole
edilmistir.

Bu hUcreler kUlture alinmis ve gen ifadesinin kapal oldugu
G, evresine gecis yapabilmeleriicin besin kisitlamasi
yoluna gidilmistir

Daha sonra baska bir koyundan yumurtalar izole edilmis
ve cekirdekleri uzaklastinlmistir.
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Deneysel surec nasildire

G, fazindaki hucrelerin cekirdekleri daha sonra
elektrofUzyon yoluyla cekirdeksiz hucrelere aktarimistir.

Gelisen embriyolar, baska bir hamile koyuna aktarlmistir.

277 denemenin icinde yasayabilen tek birey Dolly
olmustur.
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Deneysel surec nasildire

Tiszsue cell donor Cells from animal fo
be cloned are main-
s 1 tained in the lab so0
they do not grow or Mucleus
divide = is remaoved
i - | |
- - Cloned animal is
The reconstructed borm with exact
embryo grows for OMA as the lissue
7 days i call donor
o=
‘\ o LE '\"‘". LY
— L " — "L.‘-I . ":'|l| —
d :I_IL'r Lo 4
/ Mucleus fuses _ Embryo’s
with empty egg implanted into
—p @ —ly after electric surrogate mother
currant applied
Egg cell Mucleus
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Donaor supplies

unferilised eggs
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Dolly hayatini kaybettie

Dolly 2003 yilinda viral kdkenli bir akciger kanseri
vakasindan hayatini kaybetmistir.

Yapilan kromozomal andlizler sonucunda Dolly’ nin
kromozomlarinin, normalde olmasi gerekenden daha kisa
telomerler icerdigi belirlenmistir.

Belki de bu nedenle Dolly, kronolojik yasindan daha hizli
yaslanmistir !l

Bunu da dtesinde Dolly, artirit gibi cesitli hastaliklara da
yakalanmistir.
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Dolly ile baslayan gelismeler !l

Bu olay, farkllasmis bir hayvansal hUcrenin totipotent
Ozellige sahip olabilecegini gdsteren dnemli bir Ornektir.

1998 vilinda arastiricilar 20” den fazla fareyi, cekirdeksiz
yumurtalara dogrudan cekirdek transferi yaparak
Uretmislerdir.
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Sira primatlarda !

Bunu daha sonra; keci, inek, af,
domuz, tavsan ve kedi izlemistir.

Arastirmacilar primatlar ve nesli
tehlike altinda olan cita ve panda
gibi tUrleri klonlayabilmek icin
yogun cabalar sarf etmektedir.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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KORUMA BiYOLOJiSi
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NUfus artis

YerkUremizde yasayan insan nUfusu
6 milyarr asmistir.

Bu sayinin yakin gelecekte 9 milyari
asacagl tahmin edilmektedir.

Populasyon baskisi ile birlikte kirlilik
artacak, dogal yasam alanlari
parcalanacak veya ortadan
kalkacak ve asir derecede cevresel
yikimlar olusacaktir.
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Etkili cOzumler

Onemli habitatlarin korunmas

Egzotik hayvan tUrlerinin kontrol altinda tutulmasi

Dogal populasyonlarin yeniden kurulmasi

Zenginlikte, Ulkelere esit pay dagitiminin saglanmasi

Insan populasyonunun kontrol altina alinmasi

iZLE Ancak bu ¢oézUmler, her zaman pratik deqildir ve biyolojik
cesitliligi koruyabilecek diger yontemler arastinimalidir.
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Onemli gelismeler

Biyoteknoloji, hayvan populasyonlarinin koruma altina
alinmasi hususunda dnemli rol oynamaktadir.

Son yillarda embriyo transferi gibi in vitro ddllenme
teknikleri ve transgenik laboratuvar hayvanlarnnin dretimi
konularinda dnemli gelismeler yasanmistir.
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Dondurarak sakloma
Cryopreservation

Dondurulmus semen az sayida hayvan t0runin
dollenmesinde uygulanmaktadir.

Yakin gelecekte gametlerin dondurularak saklanmasi
(cryopreservation) ile qermplozm bankalari
olusturulabilecektir.
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Emloriyo transter

Bu teknik bUyUkbas hayvan yetistiriciliginde yillardir
uygulanmaktadir.

Disilerden izole edilen yumurtalar, secilmis bireylerin
spermleri ile ddllenmektedir.

Dollenmis yumurtalar ve embriyolar -196 derecede sivi
azotta dondurularak istenilen zamanda hamile disilere
aktanimaktadrr.
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Emloriyo transter

Bu embriyolar dUinyanin bir yerinden baska bir yerine
kolaylikla transter edilmektedir.

Boylece vyillik hayvansal Uretim miktarn artinlabilmektedir.

Ayrica bu materyaller genetik cesitliligin az oldugu ya da
veni genetik hatlara ihtiyac duyulan bolgelerde
kullaniimaktadir.

Embriyolar ayrnica farkl t0rden, fakat yakin akraba disilere
de aktanlabilmektedir.

106



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -
Susan S. BARNUM Prof. Dr. Bektas TEPE

Antilop ve annesi Holstein !l

Ohio’ daki Cincinnati hayvanat bahcesinde bulunan

“Tehlike Altindaki Dogal Yasamin Uretimi Merkezi

(CREW)”de 1984 yiindan bu yana embriyo transferi
kullaniimaktadir.

Bu merkezde nesli tUkenmekte olan antilop embriyolari,
Holstein ineklere implante edilmektedir.
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Transgenik hayvanlara iliskin
duzenlemeler

Transgenik hayvanlann ticarilestiriimesi, bitkilere gore
daha cok tartismayi beraberinde getirmistir.

Genetik muhendislik teknikleri ile Uretilen hayvanlarin
vasalarla duzenlenmesi; tuketicilerin, hUkumetlerin ve
arastincilann tartisma odagi haline gelmistir.,

Ozellikle cevreye verilen zarar ve bunun sadlik Uzerindeki
potansiyel riskleri tartisiimaktadir.
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