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Genetik miihendislik: dost mu diigman mi?*

Mehmet ASKIN®

Girig'

Her ne kadar giiniimiiziin klasik toplumsal yapisiyla uyusuyormus gibi gozitkmese de, bilinmeyeni
aydinliga cikarmaya dair tiirsel saplantisi, insanoglunun gelisimi icin daima anahtar niteligi tagidi. Bu
merakin ardinda yatan itici gii¢ ise bilincimizin gerilerinde yatan varolugsal problemlerimiz ve
sorularimizdir. Hayatun ne olduguna, neden var oldugumuza dair sorularimiz ve yasamlarimiza anlam
katmaya yonelik bitmek bilmeyen ¢abalarimiz bize bilgi olarak geri dénmekte. Nihai problemi yani
varligin sebebini ¢ozebilecek miyiz bilinmez fakat Genetik bilimi, tiimiiyle olmasa da bir¢ok agidan bu
varolugsal agmazlarimizda bize yol gostermeye aday. Friedrich Miescher’in ilk defa 1869’da izole ettigi ve
Watson ve Crick’in ilk dogru yapisal analizini 1953’te sunduklart DNA’nin kesfi (1), bu bilim dalinin ve
yeni bir ¢agin dogumunu miijdeliyordu. Bugiin, kalitimsal hastaliklardan davranis bilimlerine, tarimdan

spora bir¢ok farklr alan bu bilim dalindan etkilenmeye devam ediyor.

Genetik onlarca farkli koluyla insanlig1 etkileyedursun, son zamanlarin en gozde basliklarindan birisi de
Genetik Mithendislik. Yasayan organizmalarin temel fonksiyonel y6neticisinin DNA oldugu bugiin genel
kabul géren bir gercek. Fiziksel 6zelliklerimizden tutun da strese verdigimiz yanita, davraniglarimiza veya
zeka seviyemize kadar her ozelligimizin genlerimiz ve dolayisiyla atalarimiz tarafindan belirlendigini
diistinmek, kendi kaderini tayin edebilen insan ideasin: haliyle oldukea rahatsiz ediyor. Nobel 6diillii bilim
insant Thorsten Wiesel'e gore “ kendi karakterini ve zihnini, davraniglarini ve sagligini tayin edebilmeyi
iceren ozgiir birey fikrini en fazla yaralayan sey, tiim bunlarin bir DNA segmenti tarafindan tahrip
edilebilecegi diisiincesidir.”(2). Boylesine rahatsiz edici bir yazgsalligi degistirmeye calismak elbette
bilimin aklina gelecekti. DNA ile oynayarak tiim bu “yazilmis” gelecegi degistirmenin miimkiin olduguna
dair inanis her gegen giin kanitlarla beraber daha da artiyor. Peki, yasamin temel tagtyla oynamak bize bazi

bedeller 6detebilir mi? Bu soru giderek daha fazla bilim meraklisini rahatsiz ediyor.

Genetik miithendislik: tedavi mi gelistirme mi?

Genetik mithendislik, diger adiyla Genetik modifikasyon, biyoteknolojiyi kullanarak organizmalarin
genetik materyalini manipiile etme iglemidir. Bu, tamamen yeni bir DNA dizisi iiretip organizma
DNAsini  degistirmek olabilecegi gibi, genlerin “susturulmasini” veya “calisurilmasini” saglayacak
yontemleri uygulamayi da icerebilir. Sadece insanda degil bir¢ok canli {izerinde denenen modifikasyonlarin
ilk triinii 1973’te tretilen bakterilerdi. 1982’de insiilin iireten bakterilerle devam eden ve tarimda
Genetigi Degistirilmis Organizma(GDO) tartigmalariyla kamusal dikkati ¢eken siirecin insan DNA’siyla
oynamaya varacagi seziliyordu uzun zamandir. Insan genomunun haritalanmasinin 14 Nisan 2003’te

tamamlanmasiyla beraber ivmelenen calismalar, farkli bir gelecege isaret ediyordu. Sonugta insanoglu
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tizerinde denenen ilk gen terapisi ortaya ¢ikuginda yil 1990°d: (3). Beyin tiimorlerinden, agir kombine
immiin yetmezlige ve hatta talasemiye kadar bir¢ok hastalik i¢in kullanilan terapi modaliteleriyle genetik
modifikasyon, Genetik ve Tip icin en sicak konulardan biri. Glybera, 2012 senesinde Avrupa Ilag
Ajans’'ndan onay alarak, yaygin kullanim i¢in onay alan ilk gen terapisi oldu (4). Haziran 2014’te
yayinlanan bir makaleye gére bugiin devam eden 1223 gen tedavisinin %60’1n1 kanserle iliskili galismalar,
%24 inii de sirastyla monogenik kalitimsal hastaliklar, kalp hastaliklari ve enfeksiyon hastaliklariyla ilgili

caligmalar olusturuyor.(5)

Genetik miihendislik, 2001 senesinde Amerikan Bilimde Ilerleme Birligi ad1 altinda toplanan bir grubun
da katkilartyla 3 ana baglik altinda toplandi (6):

-Somatik Gen Terapisi: Sadece hasta bireyi tedavi etmeyi amaglayan, gelecek nesillere

aktarilmayan genetik modifikasyon.

-Somatik Genetik Zenginlestirme: Gelecek nesillere aktarilmayan, ama hastalik veya anomali
tedavisi yerine, bazi ozelliklerin DNA dizisine eklenmesini veya var olan 6zelliklerin

kuvvetlendirilmesini hedefleyen modifikasyonlar.

-Kaliulabilir Genetik Modifikasyon: Sperm veya yumurtalarin genetik materyaliyle oynayarak,

gelecek nesilleri de etkileyen dizilimsel degisimleri saglamak.

Bugiin Somatik Gen Terapisi, bir¢ok otorite tarafindan kontrollii olarak genis kabul goren tek baglik olma
ozelligini tagtyor. Diger iki alan icin ise ayni seyleri soylemek giic. Kaldi ki halihazirda kabul edilmis
hastaliklarin genetik modifikasyonlarla diizeltilmeye calisilmasi kadar dogal ne olabilir degil mi? Tedavi,
tanimi geregi hastaliga miidahale eden veya hastaligin olusmasini engelleyen gabalarin biittiniidiir. Orak
hiicreli anemi tedavisi icin gelistirilen bir yénteme kimsenin kargi ¢ikabilmesi miimkiin gozitkmiiyor. Orak
hiicreli anemi, yasam siiresini belirgin bi¢cimde kisaltma ve morbiditelere sebep olma riskini beraberinde
getirdigi icin herkes tarafindan hastalik olarak kabul gorecektir. Ote yandan ayni kesin yargilara séz gelimi
zeka veya boy i¢in sahip olmak oldukea gii¢ gériiniiyor. Bir toplumda ciicelik tanist alan bireyin bagka bir
toplumda normal sinirlar igerisinde bulunmasi ihtimali, o bireye uygulanacak genetik modifikasyonun
gelistirme mi yoksa tedavi mi olacagina dair ¢ok ciddi bir karmasa yaratmaya aday. Sosyal ve kiiltiirel
faktorlerin  hastalik veya “engel” kavramlarini etkiledigi bilinen bir gercek. Tehlikeli bir tedavi
modalitesinin boyle gri bolgelere giren birgok vakada nasil konum alacagini séylemek bu noktadan bakinca
pek de miimkiin degil. Giiniimiizde uygulanan estetik ameliyatlarinin bile modayla ilintili olabilecegi
kabul edilirken (burun seklinden tutun da hangi ¢ene yapisinin “makbul” olduguna dair zamanin
riizgarlarina bagl degisimlerden bahsediyoruz) bu tarz genetik miidahalelerin nereye varacagini kestirmek
glg.

Gen tedavisiyle ilgili tarugmalar devam ederken genetik gelistirme de dikkat ¢ekmeyi basartyor haliyle.
Enfeksiyon hastaliklariyla bas etmemizi kolaylastiracak bazi ek proteinlerin iiretimini saglamak adina
yapilan bazi ¢aligmalar mevcut. Mart 2015’te maymunlar tizerinde yapilan bir calismada, maymun
DNA’sina eklenen rekombinant bir gen sayesinde hayvanlarin hepsi HIV’e kargsi bagisiklik kazand: (7). Bu
yeni 6rnek ve benzerleri, aslinda genetik gelistirme yontemlerinin bagtan savma bir tavirla “seytani” olarak
yaftalanamayacaginin gostergesi. Stock ve Campbell'in kitab1 Engineering the Germline’da savunduklari
goriis de tam olarak bu. Organ transplantlariyla ve cocuk agilamalariyla insan hayatini kaliteli hale
getirmeyi hedefleyebiliyorsak, bu amaca ulasmak icin neden genetik modifikasyon metotlarini

denemeyelim? Onleyici tibbi uygulamalar, uzun yillardir tp fakiiltelerinin en 6nemli giindem maddesi
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olagelmigtir. Hastalig1 tedavi etmektense hastaligin en basta ortaya ¢ikmasini engellemenin, hem stres
faktoriinii azaltarak bedenin yaglanma siirecini biraz olsun uzatmak hem de olast morbiditeleri engellemek
igin ne kadar yararlt oldugu tartisma gotiirmez bir gercek. Oyleyse dogustan immiinizasyonun yanlis

olabilecegini nasil iddia ederiz?(8)

Yasam siiresini uzatmak ise genetik gelistirme tartigmalarinin diger bir ayagini olusturuyor. Yaglanma,
zaman igerisinde molekiiler ve hiicresel degisimlerin birikimiyle ilerleyen bir olgu gibi goziikiiyor. Sebest
radikallerin kiimiilatif zararlari, diyetin, sedanter hayat tarzinin, homestasisin bozulmasi gibi bircok
faktoriin etkiledigi bu siireg i¢in ortak kanilardan biri de viicudun belirli bir siirede 6lmeye programlanmig
olmast. Bu programlama gercekten var midir bilinmez ama belli ki bilim insanlari bunu ¢ozmek icin
oldukea fazla caba harcamaya bagladilar. Eyliil 2013’te kurulan Google’in yeni sirketi CALICO (California
Life Company) bu amaca hizmet eden birgoklarindan sadece birisi. Sahip olduklart ve bir¢oklarina gére
stnirsiz sayilabilecek olanaklariyla simdiden bazi bagarilara ulagiyorlar. Cynthia Kenyon’un yuvarlak
solucanlar iizerinde yaptig1 ve onlarin normalden 5 kat fazla yasamasini sagladigi arastirmasi da bunlardan
biri (9). Chicago Universitesi Halk Sagligi Boliimii'nden Jay Olshansky gibi isimlere gore klasik tbbi
yaklasim-yani hastalik ortaya ¢iktik¢a tedavi etmeye calismak- isleri daha garip bir hale getiriyor. Ciinkii
hastaliklarin {istesinden gelmek ileri yaslarda Alzheimer hastaligt gibi bazi dejeneratif yan etkilere yol
agtyor. Bu rahatsiz edici problemlerden kaginmak icin ortaya cikarilacak bir genetik gelistirme, insan
hayatini saglikli ve uzun hale getirmek gibi temel bir amaca sahip olan tubbin isteyecegi bir sey degil midir?
[nsanlarin su an var olan ortalama émriin {izerine koyacaklari ekstra yillarin olacagi potansiyel bir gelecegin

bircok sosyokiiltiirel degisim yaratmast kacinilmaz. Ama bu, bambagka bir ¢alismanin konusu.

Rahatlikla goriiliiyor ki ne bir gelistirme icin kolayca ‘kabul edilemez’ ne de bir gen tedavisi icin kolayca
‘sadece bir tedavi yontemi’ diyebiliyoruz. Her bir genetik modifikasyon, kendi icinde degerlendirilmeyi ve

tartistimay1 hak ediyor.

Esitsizlik ve genetik mithendislik

Genel kullanim icin onay alan ilk gen tedavisi olan Glybera, 2012 senesinden bu yana pazarda (4). Son
olarak Alman Hiikiimeti'nin de Mart 2015’te onay verdigi bu ilag, ender bir genetik hastalik olan
Lipoprotein Lipaz Eksikligi tedavisi i¢in gelistirildi. Tabii eger bu ilaca 6deyeceginiz 1,6 milyon dolariniz
varsa! Ornekte de goriildiigii {izere, ister gelistirme ister de tedavi amaciyla yapiliyor olsun, herhangi bir
olasi genetik modifikasyon modalitesinin yayginlasmasi, en azindan kisa vadede, pek miimkiin
goziikmiiyor. Bunun sebebi de ¢alismalarin yavas ilerliyor olusu degil, tedavilerin inanilmaz pahali
olacaklar1 gercegi! Var olan diizende iyi beslenen, iyi egitim alan, az hastalanan, bircok imkandan fazlasiyla
yararlanan ¢ok zengin kesimin yararlanacags olasi tedavilerin, hatta daha da kotiisii genetik gelistirme
modalitelerinin, halihazirda mevcut olan haksiz paylasimi diizeltemeyecegini gormek kolay. Ustelik bazt
istenmeyen 6zelliklerin ¢ikartulip yerine istenenlerin eklendigi ve bunun kiigiik bir ziimre tarafindan
kullanildigt bir diinyada ayrimciligin, sinifli toplum diizeninin ve hatta rkgiligin artacagini séylemek-

sonugta her millet bu gelisimlere esit oranda erisim imkanina sahip olamayacaktir- pekala miimkiin.

Genetik mithendisligin adaletsizlik i¢in 6nayak olacagi bir alan da sportif faaliyetler. Doksanli yillarin
sonunda yapilan bir dizi arastirma ortaya “schwarzenegger mice” olarak bilinen agir1 kasli fareleri ¢ikarttt
(10,17). Aslinda kas hastaliklarinin tedavisi i¢in olanaklar iiretmeyi hedefleyen bu ¢alismalarin sonugta
nerede kullanilma portansiyeli oldugunu sdylemeye dahi gerek yok. Bu amagla yapilacak olasi galigmalar

bizi bazi stiper atletlerin olusacagi genetik dopingli giinlere gotiirebilir.
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Daha az enfeksiyondan etkilenen, daha az kanser olan, daha uzun yasayan ve daha zeki bir egemen sinif
olustugunu gormemek igin, yapilan biitiin bilimsel ¢aligmalarin dikkatli takip edilmesi hem de ulagilan
noktalarin daha seffaf bir bicimde kamuoyuyla paylagilmas: 6nem tagtyor. Yapilan aragtirmalarin ¢ogunun
endiistriyel ilag firmalari ve milyarderler tarafindan finanse edildigini, birgok laboratuvarin, giiglii simalarin
kendilerinde veya yakinlarinda var olan hastaliklara tedavi bulmak i¢in ¢alistigint diisiinecek olursak, olast

bir distopik gelecegin uyar: zillerini de duyabiliriz.

Kalitlabilir genetik modifikasyon

Hakkinda ¢ok daha sert tartugmalarin yirttildigi kaliulabilir genetik degisimler birkag farklt yontem
iceriyor. Bunlardan ilki ve su anda neredeyse herkes tarafindan reddedilen yéntem, istenen genin zigota
rastgele yerlestirilmesi ki tasidigi mutasyon riski herkesi korkutuyor (18). Ikinci yontem hedeflenmis gen
degisimi adini tasiyor. Ugiinciisii ise klonlama. 1997°de Dolly’nin ilk klonlanan memeli olmastyla baslayan
stire¢ bu aragtirmalarin aslinda gergeklesmesi olast sonuglart oldugunu gosterdi. Klonlama, bir bireye ait
niikleusun, daha once ¢ekirdegi ¢ikartilmig hiicreye naklini iceriyor ve gogu Avrupa iilkesi klonlamay:
yasaklayan yasalar ¢ikarmis olmasina ragmen ABD’de klonlamayr tamamiyle yasaklayan bir kanun yok.
Bunun yaninda Ooplasm transferi adi alunda klonlamadan uzak bir metot var. Amaci zigotun sahip
oldugu sitoplazmayi- ve tabii i¢indeki organelleri- degistirerek mitokondrial hastaliklari engellemek. Tabii
bu ¢alismanin da ileride bir birey haline gelecek zigotun niikleer DNA’sin1 etkileme potansiyeli mevcut
(11). Her tiir genetik modifikasyonu yapmanin bilinen en kolay yolu 2013’te kullanima giren CRISPR/cas
sistemi bu alanda korkutucu diyebilecegimiz bir kolaylik sagliyor bilim insanlarina (12,13). Nitekim Nisan
2015’te Cin’de yapilan bir aragtirma, insan embriyolariyla oynandigini ortaya koydu bile (14). Mart
2015’te ise, iglerinde CRISPR y6nteminin mucitlerinden Jennifer Droudna’nin da bulundugu bir grup,
ortak bir bildiri yayinlayarak embriyolar tizerinde yapilan kalitlabilir genetik degisim aragtirmalarinin

yasaklanmasini istedi (15,16).

Kalitlabilir genetik modifikasyonun ¢ok fazla bilinmeyeni var. Heniiz sz hakki olmayan fakat ileride
birey halini alacak bir “mini” canliya yapilan miidahaleden bahsettigimizi unutmadan; genlerin ve diger
tim DNA sckanslarinin hangi kargilikli etkilesimler i¢inde oldugunu tam olarak kesfedememis
oldugumuzun farkinda olmaliyiz. Hastaliklarin tamamen yok oldugu yeni bir ¢ag yaraulabilecegi gibi ¢ok
farkli hastaliklarin ve malformasyonlarin var oldugu bir nesil, hatta insanlik da olusturulabileceginin
bilincine sahip olunmali. Sadece tedavi icin degil, giizellik veya zeka gibi tartismali konularda da dogmamig

kugaklar: etkileyebilecek, korkung sonuglart olacak bir alanda ¢ok dikkatli hareket etmek gerek.

Sonug ve dneriler

Genetik Miihendislik, ge¢mis jenerasyonlarin tahmin bile edemeyecegi bir olasiliklar silsilesini gozler
oniine seriyor. Her yil ilerleyen arastirmalarla hastaliklardan uzak, yillarca yasayabilen, mitkemmellesen bir
insanlik ideast gozlerimizi kamagstrsa da, potansiyel tehditler de karabasan gibi riiyalarimiza girecek
nitelikte. Gen modifikasyonlarinin yaratacagi olast mutasyonlar, somatik genetik arastirmalarda bireyi
tehdit ederken, kalilabilir olanlarinda ise tiim insanligi zora sokabilir. Esitsizligin daha artacag,
mutasyonlarin ve tahmin dahi edemeyecegimiz hastaliklarin kol gezdigi bir diinya yaratmamak ve genetik
mithendisligi tiim insanligin yararina kullanmak icin yasal diizenlemelerle sinirlanan bir diizene ihtiyag
oldugu kanaatindeyim. Kalitilabilir yéntemlerin molekiiler biyolojinin fizyolojik detaylar1 kesfedilmeden

uygulanmaya baglanmasi, ongoriilemeyen felaketlere yol acabilir ki bunu engellemek icin bu
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modifikasyonlar en azindan bir siireligine yasaklanmalidir. Bunun yaninda bireylerin esit ve adil ulagimlar
icin olanaklar yaratlmadan kullanima sunulacak genetik zenginlestirme metotlarinin, zaten diinyay: kasip
kavuran firsat esitsizligi ve irkeilik gibi sorunlari daha da i¢inden ¢ikilmaz hale getirecegini diisiinmemek
miimkiin degil. Sonugta Murphy yasasi aklimizin kosesinde olmali “ Yeterince denerseniz, yanls gitme

ihtimali olan her sey kotii gidecektir.”

Notlar
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Med Philos. 1997;22(2):125-42. (b) Resnik DB, Vorhaus DB. Genetic modification and genetic
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