
Dogal viriisler zararh olsa da bilimadamlari bunlari uysalla~tirip terapatik geni hiicrelere, 
hiicreye zarar vermeden ula~tiran mikroskobik Truva atlar1 haline getirebilmektedirler. 
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Terapalik genler insanlara iki yoldan ula~tmlabilir: 
Hedeflenen dokuyo to~IYICinln verilmesi (In vivo) 
yo do vucutton ohnon hucrelere loborotuvardo 
genlerin eklenip hucrelerin vucudo gerl verilme­
si. In vivo yoklo~1m1n bo~ons1 to~IYICIIonn lstenen 
hucrelere ozel tosarlonobilmesine boghdlr. 
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ogu insan kronik bir hastahga yakalanmaktan 

korkar. Norolojik hasarlann giderilememesi 

ise sinir hastahklan ile ilgili endi~eleri daha da 

artlinr. En iyi bilinen sinir hastahklanndan 

olan Parl1inson vc amyotropik lateral slderoz 

vOcudun kontroli.inOn elden t;1kmasma neden 

olur. Alzheimer hastahg1 da beynin entellekti.iel k1smma zarar verir. 

Ne yaz1k ki , bu hastahklarla mOcadele 1t;1n yapllan libbi ara~t1rmalarda 

beyin ve omurganm t;ok hassas olmas1 nedeni ile fazla ilerleme kayde-

dilememi~tir. Diger hi.icre ti.irlerinm aksine. yeti~kinlerde merkezi sin1r 

sisteminde bulunan noronlar (sinir hi.icreleri) bollinme yetenegine sahip 

degildirler. Bu nedenle hasar gormi.i~ beyin dokusunun ya da omuriligin 

kendl kendine di.izelmesi beklenemez. 

Kaydedilen bilimsel ilerlemeler ise art1k bu durumu de!ji~tirecek di.ize-

ye gelmektedir. Hasarh dokudan kaybedilmi~ hi.icrelerin yerine noron 

nakli yapmak ya da kalan noronlann etkin alanlann1 ve yenilenme yete-

neklerini artliracak kimyasallann kullamlmas1 norolojide i.izerinde t;ah~l ­

lan yararh yontemlerden olsa da uygulamamn rutinle~mesi y1ilar alacak­

llr. Noron kaybmm onlenmesi ise gert;ekle~tirilmesi daha kolay bir 

hedeftir. 

Get;en y11larda ara~tlrmadar noronlann darbe. nobel. kafa yaralan-
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m.t 1. Parktnson ya da AIL!teuner ha>tt~hkla11 g1b1 t­

kiler sonucu nastl oldugu hakk1nda bir~ok bilgi elde 
etttler. Bu bilgiler l$1fllnda tehdit altmdak1 noronlan 

korumak i~in ila~ kullantml ya da norolojik bir kriz Sl· 

rastnda hassas hUcreleri korumak 1~in beyln ISISinl du­
imne onerileri yap1im1$ltr Noronlann hastahklara 

nas1l yenik dl.i$!090 ile ilgili yen1 bilgilenn l$1fltnda no-

ronlann genlerinde degi$iklik yaparak onlan koruma 

$a ns1 dogmu$1ur. 

lllicreleri Kurtnrmal: il,:in DNA'nm 

Yenidcn Progr-1mlanmao;• 

Genler hucreleri. enzim gibi ozel proteinler yap­

malan i~in yonlendirirler. bmek olarak sintr hlicreleri. 

iki noron arasmdak1 sinaptik bo$luk ad1 verilen bo$· 
luktan kimyasal sinyalleri !a$1yan noroiletke'1 madde­

leri sentezleyen enzimleri ilretirler. Hasarl1 noronlan 

hedefleyen gen terap1si. noronlan olas1 tehditlerden 

koruyacak bir protetnin sentezmi saglayabtlir. 

Ara$hrmactlann bu a$ilmada karar vermesi gereken 

konu hang1 tor proteinlenn tedavtde en ~ok yararh 

olacag1dtr. Kim1 zaman bir beyin protem in e$degennin 

uretilmesi ama~lan1r. kimi zamanda diger dokularda 

ya da canhlarda bulunan bir proteinin eklenmesl ula-
tlmak istenen hedeflir. Diger bir yol 1se noronlann 

kendini oldUrmesine ve hasara yol aC(an proteinlerin 

sentezini k1S1tlamaya ~ah$makttr 

Noronlan hasar gormekten kurtarmas1 olas1 genle­

rin listeslne sahip olmak yeterli degildir. As1l sorun bu 

genlerin nasli hedefe ula~ttnlacagtdtr. Prensipte ilgili 

saf DNA ktsmmt beyin dokusuna enjekte etmek ~ozilm 
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Fore beynlnln hlpokompol 
bolgeslndeki noronloro (por­
lok movl ktstm) kendilerinl mo­
viye c;:evirecek bir protein! to-

$1YOn herpes vlrusleri 
verilml$11r. Viruslerin 

bu yeteneklerl­
nln kullontlmost 
ile beyin hos­
toilklonntn 
genler lie te­
dovlsl olostdtr 

HERPES ViRUSU 

HiPPOCAMPUS 

g1b1 gunmsc de nor nlar ~1plak DNA y1 ortamdan ve­

rimli bir $Ckilde alamazlar. DNA'ytlipozom adt verilen 

yag kabarctklanna yerl(!$tirip yollamak, lipozomlann 

hedeflenen noronlann zarlanna yapt$ilrak DNA 'yt 

zardan i~eri btrakmalan sayesinde daha iyi bir teknik­

tir Sebebi tam olarak anla$tlmasa da dt$andan DNA'yt 

Relroviri.isler 

Bazt Genleri kromozomloro etkill 
blr ~kilde entegre ederler. 

Avantajlan Bu ~ekilde kororilltgtn uzun sur-
mesini soglorlor. 

BOZI Genlerin dOzensiz entegre ol 

Dezavanlajlort 
most oilct hOcrenln genlerine 
zarar verebilir. sadece b610-
nen hOcrelerde etkilidirler 
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alan hocre bunun bir 
ktsmtnl c;ek1rdeg1ne 
ahr ve kendi DNA'st 
c;ekinik kald1gtndan 

terapetik proteinin 

sentezini ger~ekle$ti­

rir. 
Genleri hucrelere 

yerle$tirmek i~in daha 

l;an-Beyin Boriyen: Beytn ile 
ktlcol domorlon oytron hucre 
ytgtnt olup. hucrelerln orostn­
do bulunon kuc;:Ok bo~luklor 
sodece kucuk molekullerin 
gec;:i~lne izln venrler Viral to­
~tytctlonn gec;:mesl tCtn bos­
luklonn gec;:ici olorok bOyO­
IOimesl olostdlr 

da iyi bir yol. vlrU le- VEKTORU 
rin kullantlmas1d1r ___________ .;,;:;,;,;;.;;,;;o..---------------
Tipik bir viral enfeksiyonda virUsler, yeni viral parti­

kolleri canhya sent~zletmek i~in kendi genetik kodla­

nnt canhnm hilcrelenne sokarlar. Dogal virtisler zararh 
olsa da bilimadamlan bunlan uysalla$hrtp terapetik 

geni hUcrelere. hlicreye zarar vermeden ula$hran 
mikroskobik Truva atian haline getirebilmektedirler. 

Bilimadamlan merkezi sinir sistemine gen terapisl uy­

gulamak iyin adeno ve herpes virtislerini de i~eren 

yeni virus torleri Uzerinde c;ah$maktadtrlar. 

Parkinson ll slahg• 

Dag1ttm arac;lan adt verilen viral la$1Yictiar ile yapl­

lan deneyler gen terapisinln sinir sisteminde iyi sonuc; 

verecegini gostermi$tir. Ara$hrmantn Omit veren bir 

alant da Parkinson hastahg1d1r Hastalar beynin subs­

tantia nigra adt verilen ktsm1ntn zamanla ozelligini 

Adcnoviri.isler Adeno grubu viri.isler 

Cogu 6nemli hostoilkloro 
Genleri bo~on ile kro-
mozomloro entegre 

sebep olmozlor ve gen!0$1- ederler. hic;:blr has to il-
mo kopositeleri yOksektir. go sebep olmozlor. 

Genlerin etkinligintn gec;:ici 
almost sonucu uyumsuzluk Gento~tmo koposl-

ve immun sistem tepkisi teleri du~ukrur. 
OIU$mOSI 
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kaybetmesi sonucu motor kontrolon ve koordtne ha­

reketlerin ba$1atmada ve gerc;ekl(!$tirmede zorluk cc­

kerler. Aynca hastalarda Parkinsona ozgU tllrcmc de 
gorOIUr. 

Parkinson hastahg1 noroiletken depamtni salgtlayan 

nigra! noronlann oiOmU ile ba$1ar. l<art$1k scbeplerden 
dolay1 bu noronlar hUcreye zarar veren reaks1yonlara 

sebep olan oksijen radikalleri ve al<tif kimyasal gruplar 

salg1lamaya ba larlar. Substantia ntgrantn ya lanmay­

la zarar gormesi dogald1r ve ya$hlardaki titremcy1 de 

ac;tklar. Bazen de Parkinson hastahg1 bcym dokusunda 

c;evresel toksinler yUzilnden fazla oksijen radikali bu­

lunan ya da radikal seviyesi dU$Uk olsa da antioksidan 

savunmas1 gUcsilz kisilerd11 gorOIUr 
Parkinson hastahg1 semptomlann1n gortilmcsme 

Lipozomlar Ctplak DNA 

Viral genleri olmodtgtn-
Lipozomlorlo ben-
zerdtr. o~tlomodo 

don hostoilgo sebep yororil almost umul-
olmozlor. moktodtr. 

Gen ile!tm1nde ve 
VirOslere gore gen ile- rlmsizdlrler ve c;:ogu 
lim verimleri dO~Ok!Or dokuda kararstzdtr-

lor 
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yol a~an dopamin azhg1m gidermek i~in dopamin ila­

vesi . ge~ici b1r c;ozOm olsa da uygulanmaktad1r. Do­
pamin bir protein degildir, ama onu sentezleyen en­
zimler protEinlerdir. Oyleyse bu prosesteki onemli bir 

enzimin (titrosin hidroksilaz) Oretiminin arttmlmas1, 

substantia nigranm dopamm sentezleyen hlicreleri 

ya~d1g1 sOrece. dopamin t.iretimini artllnr. Dopami­
nin temeli ve etkili olan L-dopa'nm kullamm1 ise be­

ymde yan etkilerln olu~masma neden olmu~tur . Gen 
terapisinin c;ekici taraf1 ise substantia nigrada gort.ilen 

dOzelmelerdir. 

St.irdOrt.ilen ortak ~ah~malarda 5 ara~llrma ekibi 
cerrahi mOdahale ile baz1 Parkinson hastahg1 ozellik­

leri olu~turulmu~ farelerdeki semptomlan gidermede 

herpes virt.islerinin kullan1mmm ba~nh oldugunu ya­

ymlamJ~IardJr. Gen terapisi uygulamas1 dlizehi~ enzi­

min sentezini artt1rm1~ . buna paralel artan dopamin 
seviyesi farelerde gort.ilen hareket dOzensizliklerini 

azaltm1~t1r . 

Diger bir c;ah~mada ise fare fetOslerinin substantia 
nigrasmdan ahnan noronlar kullamlm1~llr. Gen~ ve 

saglam noronlar bOyOyebildJgi ve c;evresindeki hocre­

ler icin bile dopamin liretebilmesi sayesinde ula~dan 

ba~andan sonra bilinmeyen bir nedenden dolay1 a~J­

Ianan noronlar apoptliosis ad1 verilen bir i<; y1klm 

prosesi ba~latmJ~IardJr. Ara~tumaCJiar bu egilimi dur­

durmak i<;in nakledilen noronlara i<; y1k1m1 bask1layan 

bir protein olan bcl-2'yi Oretmeleri i<;in gen terapisi 

uygulad1lar. 4 hafta sonra ahnan 

sonuc;larda standart noronlann 

verildigi farelerde sadece biraz 

gort.ilen dOzelme, gen terapisi 

gormO~ noronlan alan farelerde 

ise onemli derecede saglanm1~llr . 

Parkinson hastahgmm tedavisin­

de eklenen hOcrelerin etkinliginin 

y1llarca sOrmes1 istenmektedir. 

Ag1r Parkinson hastalannda 
msan fetlislinden ahnan hOcre-

Nobel yo do dorbe s1ros1ndo 
sinoptik bo~lukto noroiletken 
glutomot1n (movi) o~m mik­
tordo blrlkmesl krizl berobe­
rinde getirir. Al1c1 norondo 
bulunon glutomot reseptorle­
rinln kolsiyum Jyonlonn1n 
hucre i<;ine ge<;l~ine lzln ver­
mes! lie hucrede kolicl hosor 
olu~ur. Gen teropisl ile glukoz 
to~lnlm1n1n hlzlondmlmosl yo 
do kolsiyumu bogloyon blr 
proteinln sentezinin ort1nlmos1 
olos1 <;ozumlerdlr. 
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lerle yap1lan deneylerde karma~1k sonu~lar ahnm1~llr . 

HOcrelere yap1lacak gen terapileri ile daha iyi somu;:lar 
ahnmas1 ise olas1d1r. 

Darbc ve travmalar 
Gen terapisi Parkinson gibi beyinde tahribat yara­

tan hastahklann d1~mda oksijen eksikligi. nobel ve 
darbelerde olu~an doku hasanm gidermede de etkili­

dir. <;:ok gO~IO noroiletken olan glutamat a duyarh 
noronlar beynin en degerli hOcreleri olarak kabul edi­

lebilirler. Glutamat ahc1 noronlann kalsiyum almas101 

saglar ve bOylece sinapslann uyanlabilirliliklerini uzun 

sOreli olarak degi~tirir . Bu i~lemin haf1zanm hOcresel 
temeli oldugu dO~OnOimektedir. 

Nobel ya da darbelerde ise noronlar sinapslardan 

glutamall ve beyin hUcrelerini kaplayan kalsiyum dal­

gasml temizleyemezler. Sinapslarda ve noronlarda 

olu~n ciddi hasan oksijen radikallerinin yaralll!ll tah­

ribat ve hOcre oiOmleri izler. 
Gen terapisi ile bu y1k1m mekanizmasmm durdurul­

masl i~in yap1lan deneylerde petri kabmdaki fare beyin 
hOcresi kUitOrOne. hUcre zanndan glikoz iletimi yapan 

bir proteinin geninin yerle~tirildigi geli~llrilmi~ herpes 

virOsli verilir. Bu tlir bir terapi ile norolojik krizdeki bir 

hastanm zor durumdaki noronlannm fazla kalsiyumun 

at1lmas1 gibi i~lemlerde fazlas1yla ihtiya~ duydugu 

enerjiyi almas1 ama~lamr. 
Yap1lan deneylerde noronlara verilen glikozun 

hOcre metabolizmas• Ozerindeki olumlu etkisi gozlen-

mi~tir. Her ne kadar darbe 

ya da nobetin ne zaman 

gelecegi belli olmasa da 

viral ta~JYICinln onceden 

verilmesi , olas1 hasan 

azaltmaktad1r. Vine de 

darbe ya da nobetten bir­

ka~ saat sonra viral ta~•y•­

cmm verilmesi farelerde 

beyin hasanm azaltm1~ 

olup. gelecekte bu yonte- . 

min insanlarda da uygula­

nabilme umudunu dogur­

mu~tur . 

Gen terapisi sinir hlic­
relerinin travma ya da 

darbe sonras1 kendi kendi­

lerini yok etmelerini onle­

mede de kullan1lmaktadJr. 

siYUM iONLARI lc; y1ktm mekanizmas1m 

GLUKOS TA~IYICILARI baskdayan bir gen olan 
bcl-2'yi ta~1yan herpes vi-
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Sinir Hucrelerine Genlerin Ula~tmlmas1 ic;:in Kullan1lan Virusler 
Adenovirus: Genelde solunum slsteml hosto­
llklonno yolo<;on bir (potojen) virus olup. no­
ronlon enfekte ed eb ilmektedir. Dogol holi lie 
kuilonlml hucre hosanna ve immun sistemin 
tepkislne sebep o loc o gln"don etklnliginin 
ozoltllm osl g erekild ir. 

Retrovirus: Kendi genlerinl en­
fekte ttigi hucrenin DNA's1no 
sok'or. <;:ogu retrovirus sodece 
duzenll olorok oolunen 
enfekte eder ve bu sebepten 
y1 noronlorlo kuilonllomozlor. Diger 
grup retrovirusler (Lentivlrus grubu; 
HIV-AIDS virOsO) b610nmeyen hOcrele 
de enfekte edebild iglnden slnir siste-
min gen teroplsinde kullonllobilirler. 

rlisOnOn farelere c;larbeden sonra verilmesi bile fare­
lerin beynini zarardan korumu~tur. 

Gen terapisinin sinir sisteminde kullamlmasmda 

alllan cesaretlendirici ad1mlara ragmen viral ta~IYICI­

Iann kullamm1 gibi problemli noktalar hala vard1r. 

Fazla pasifle~tirme virOsOn hlicreler Ozerindeki etkisi­

ni yok edecek, az pasifle~tirme ise noronlan tahrip 

edecektir. $u anda kullamlan virt.islerdeki sorunlann 

giderilmesi gen terapisinin insanlar lizerinde gOvenle 

denenmesinin birinci ko~uludur. 

Diger bir zorluk ise beyine ula~makllr . Kafatasma 
delik a<;1larak ilacm hasarh bOilime verilmesi yontemi 

hayvanlarda kullamlmasma ragmen insanlarda. rutin 

bir tedavi ~ekli oldugundan dolay1. daha az y1prallcJ 

bir yol olan ta~IYICIYI damardan verme yontemi uy­
gulanmak istenmektedir. Ta~Jy1cmm sadece sinir do­

kusuna girmesi saglansa da kan-beyin bariyerini a~­

masl olas1 gort.inmemektedir. Bu da viral ta~IYICinln 
bir yarar saglayamadan kayb1 demektir. 

Bu zorluklar a~1labilip viral ta~IYICI noronlara ula~sa 
da daha ileriye gidemez. <;:ogalabilen virOsler tUm 

beyin dokusuna dag1labilse de bag1~1khk sisteminin 

zararh tepkisine neden olurlar. Kullamm1 gOvenli bir 
virus sm1rh bir alana yay1hr ve dogal olarak sm1rh 
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ge-

Adeno-grubu vlrusler: Sinir hucrelerine 
zoror vermedikleri glbi lmmOn slstemde 
uyormozlor. Diger viruslere gore kuc;:uk 
olmolon kon-beyin boriyerindeki kuc;:uk 
deliklerden ge<;melerini koloylo~tlrso do 
genetlk bilg1 to~1mo kopositelerinin oz ol­
moslno yol o<;moktod1r. 

say1da norona ula~1r . Birkac; hafta sliren etkinlik 

soresi de yava~ ilerleyen. fakat y1k1m yaratan sinir­

sel hastahklann tedavisinde yetersiz kalmaktad1r 

Bu da ara~llrmacdann viral sistemlerin h1z. etkinlik 

ve dayamkhhk parametrelerinin geli~tirilmesi ilze­

rinde ~ah~malan gerektigi anlamma gelmektedir. 

Gen terapisinin gelecegi 

Bir~ok olumsuzluga ragmen elde edilen ba~an­

lar, beyin i<;in gen terapisioin lleride SITadan bir 

i~lem olacagmm kamll olarak kabul edilmektedir. 

Yeti~kin fareler Ozerinde yap1lan b1r deneyde fare­

Jere, sinir geli~me faktorO ilretecek fetos noronlan 

verilmi~ ve bunlar farelerin beyinlerinin ogrenme 

ve hahza bOigelerine hedeflenmi~lerdir. Sonu~ta 

farelerin ya~lanma ile azalan ogrenme ve haf1za 

ozelliklerinin tedaviden sonra ya~lanmaya kar~ 1 

korundugu kaydedilmi~tir . 

Elde edilen bu ba~andan sonra gen terapisinin 

sadece hastahklarda degil , ya~h insanlann ve hatta 

gen~lerin zeka. haf1za ve koordinasyon ozellikleri ­

nin iyile~tirilmesinde de kullamlmas1 umudu dog­
mu~tur . Elbette oncelik saghkh insanlann beyinle­

rlnin geli~tirilmesi degil , sinirsel hastahklann 

tedavisidir. • 
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