
Transgenik (Tg) hayvan, kendi geno-
munda (gen havuzu, tüm genlerin top-
lam›) "transgen" olarak adland›r›lan ya-
banc› DNA parças› tafl›yan hayvan ola-
rak isimlendirilir. Tg hayvanlar›n üre-
tim tekniklerinin geliflimi biyoloji, t›p
ve veteriner hekimlik alan›ndaki arafl-
t›rmalar için çok say›da yeni f›rsatlar
sa¤lamakta. Bu teknoloji ayn› zamanda
tar›m, hayvan ve insan sa¤l›¤›n› içeren
di¤er alanlarda da yayg›n olarak kulla-
n›l›yor. Bu hayvanlar, geleneksel üre-
tim yöntemlerinin yerine laboratuvarda
rekombinant DNA teknolojisinin kulla-
n›lmas›yla üretilir. Bunun için bir
transgen (aktar›lan gen),  bir genin
kontrol elementlerini (enhancer ele-
ment ve promotor) ve buna ek olarak
di¤er bir genin protein kodlayan DNA
baz dizisini (cDNA veya genomik DNA)
içerebilir. Tg hayvanlar›n üretiminde
en yayg›n olarak kullan›lan yöntem,
pronükleer DNA mikroenjeksiyon. Gen
transferi, bir hücreli dönemdeki döllen-
mifl yumurtalar›n (zigotlar›n) pronukle-
uslar›na (döllenme sürecinde, birbiriyle
henüz birleflmemifl sperm ve yumurta
çekirde¤i) DNA mikroenjeksiyonu tek-
ni¤iyle yap›l›r ve transfer edilen gen
(transgen) embriyonun genomu içeri-
sinde rasgele (random integration) bir
yere yerleflir. Bu rasgele gerçekleflen
integrasyonun moleküler mekanizmas›
henüz tam olarak bilinmiyor. Bu tekno-
loji sayesinde, do¤al yetifltirme yöntem-
lerinden farkl› olarak, pronükleer DNA
mikroenjeksiyon yöntemiyle türler ara-
s›nda da (türden türe) gen transferi
gerçeklefltirilebilmekte. Örne¤in; insan
genleri, “ifade” davran›fllar›n›n çal›fl›la-
bilmesi amac›yla hayvan modellerinin
üretilebilmesi için fare genomu içine
entegre edilebilmekte. Tg çal›flmalar›n
ço¤u laboratuvar fareleriyle yap›lmak-
ta. Farelerin Tg çal›flmalarda yayg›n bir
flekilde kullan›lmalar›n›n nedeni, di¤er
türlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda maliyetleri-
nin az olmas›, biyolojilerinin yo¤un bi-
çimde bilinmesi, yavru say›s›n›n çok ol-

mas› (10-15 ad.), do¤um sürelerinin k›-
sa olmas› (19-21 gün), çiftleflmeye gel-
me s›kl›¤›n›n k›sa olmas› (4 gün) ve fa-
re embriyonal yap›s›n›n (pronukleusla-
r›n›n belirgin ve büyük olmas›) mikro-
enjeksiyona uygun olmas›. Ayr›ca, Tg
fareler, genlerin fonksiyonlar›n›n ve
gen regülasyonlar›n›n canl› hayvanda
çal›fl›lmas›na olanak sa¤lamalar› bak›-
m›ndan di¤er sistemlere göre daha üs-
tün avantajlar sunuyorlar. Mikroenjek-
siyon tekni¤iyle üretilen ilk transgenik
fare 1980 y›l›nda elde edildi. O zaman-
dan günümüze kadar yüzlerce transge-
nik fare hatt› gelifltirilmifl bulunuyor.
Tg fareler, gen üzerindeki temel çal›fl-
malar›n yan› s›ra, insan hastal›klar›
üzerinde araflt›rma yap›labilmesi için
deneysel modeller olarak da biyomedi-
kal araflt›rmalarda yo¤un flekilde kulla-
n›l›yorlar. (Alzheimer, kistik fibroz, hi-
pertansiyon modeli, insan HBV Geno-
mu tafl›yan ve atheriosklerotik model-
ler vb.). Uygun yöntemlerle kanser, me-
tabolik ya da dejeneratif hastal›klar›n
hemen hemen tümü için transgenik fa-
re modelleri gelifltirilebilmektedir. Bun-
lardan baflka, transgenik hayvanlar or-
gan naklinde (ksenotransplantasyon,
transgenik domuzlar›n karaci¤erinin
insana nakli gibi), gen terapisinde kul-
lan›lmas› düflünülen baz› vektörlerin

(ilaç ya da gen tafl›y›c›lar›n) araflt›r›lma-
s›nda ve t›bbi öneme sahip baz› rekom-
binant proteinlerin (canl›n›n genomu-
na eklenen DNA parças›yla üretilen
protein) süt, idrar ve kan gibi çeflitli do-
kularda üretilmesinde de kullan›lmak-
ta. Ayr›ca, çeflitli rekombinant protein-
lerin meme bezlerinde sentezlenmesi
amac›yla üretilen transgenik hayvanla-
ra “biyoreaktörler” ad› veriliyor. Bu gü-
ne kadar 50-55 adet. rekombinant pro-
teinin transgenik fare, s›çan, tavflan, ke-
çi, koyun, domuz ve ineklerin sütünde
sal›n›mlar› sa¤lanm›fl bulunuyor.

Transgenik Hayvanlar›n
Sütünde Rekombinant
Proteinlerin Üretimi 

Transgenik hayvanlar›n süt, idrar
ve kan gibi vücut salg›lar›nda rekombi-
nant proteinler üretilir. Bu proteinle-
rin üretimi için, dokuya özgü güçlü
promotorlara ihtiyaç vard›r. Bunlar-
dan baz›lar›, koyun‚ (lactoglobulin), fa-
re, s›çan, tavflan ve keçi (whey asit pro-
tein [WAP]), inek (s1 kazein), keçi‚ (ka-
zein), koyun, keçi ve inek (lactalbu-
min) gibi promotorlar (tetikleyici). Bu
güçlü promotorlar, rekombinant prote-
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inlerin sadece hedef dokularda (süt,
kan ve idrar) sal›nmas›n› sa¤larlar. He-
def dokuya özgü bu tür düzenleyici
DNA dizilerinin kullan›lmas›yla, her-
hangi bir genin ifadesi istenilen doku-
da gerçeklefltirilebilir. Örne¤in, insan
doku plazminojen aktivatörü, insan
ürokinaz›, insan büyüme hormonu ve
insan · 1-antitripsin gibi ilaç yap›m›nda
kullan›lan birçok protein, biyoreaktör
farelerin meme bezinde üretilmifl bulu-
nuyor. Transgenik biyoreaktörlerde
salg›lanan rekombinant proteinler ge-
nellikle y›k›mlanmaya karfl› dayan›kl›-
lar ve çok miktarda elde edilebilirler.
Bu bize flimdiye kadar insan materya-
linden ya da yetersiz hücre kültürlerin-
den üretilen proteinleri s›n›rs›z miktar-
da üretme olana¤›n›n sa¤l›yor. Trans-
genik hayvanlar›n vücut s›v›lar›ndan
elde edilen rekombinant proteinler in-
san plazmas›ndan elde edilenlerden
çok daha saf ve insan infeksiyon ajan-
lar›n› bar›nd›rm›yorlar (hepatit B ve C,
HIV ve AIDS). Saflaflt›rma aflamas›nda
viral inaktivasyon (virüsler arac›l›¤›yla
etkisizlefltirme) yap›lmas›, transgenik
hayvanlar›n özel, hastal›k yap›c› etken-
lerde ar›nd›r›lm›fl flartlarda bar›nd›r›l-
mas› ve üretim standartlar›na uyulma-
s›yla rekombinant proteinler çok saf ve
temiz olarak elde edilebilmekte ve böy-
lece ürün kaliteleri yükseltilebilmekte.
‹nsan plazmas›nda sadece eser miktar-
da bulunan proteinler, transgenik bi-
yoreaktörlerde normal düzeylerinin
100–500 kat› oran›nda üretilebiliyor.
Al›nan sonuçlar, insan Faktör VIII (ka-
n›n p›ht›laflmas›n› sa¤layan mekaniz-
mada rol oynayan proteinlerden biri)
gibi üretilmesi çok zor olan proteinle-
rin bile transgenik biyoreaktörlerin
meme bezinde sentezlenebilece¤ini
göstermifl durumda.

Transgenik hastal›k modeli farele-
rin kullan›m› gün geçtikçe yayg›nlafl›-
yor. Transgenik biyoreaktörlerde salg›-
lanan farmasötik proteinler genellikle
enzim etkinli¤iyle y›k›ma u¤ramaya
karfl› dayan›kl›d›rlar ve çok miktarda
elde edilebilirler. Transgenik çiftlik
hayvanlar›n›n üretimi sonucunda y›lda
500 kg ile 1 tona yak›n rekombinant
protein (alpha-antitripsin-III, faktör
VIII ve IX vs) bu biyoreaktörlerin sü-
tünden yal›t›labilir. T›bbi öneme sahip
tedavi edici proteinlerin kullan›m›n›n
sa¤lanmas›yla milyonlarca insan bun-
lardan çok daha kolay yararlanacak ve

herhangi bir kontaminasyon riskiyle
karfl› karfl›ya kalmayacak. Özellikle de,
çiftlik hayvanlar›nda klonlama ve
transgenik teknolojisinin geliflimine
engel durumdaki baz› teknik güçlük-
ler ortadan kalkt›kça, bu üretim tekno-
lojisi tüm dünyada pratik uygulama
alanlar› bulabilecek. TÜB‹TAK MAM-
Gen Mühendisli¤i ve Biyoteknoloji
Araflt›rma Enstitüsü bünyesinde bulu-
nan Transgen ve Deney Hayvanlar› La-
boratuar›’nda 1990 y›l›ndan bu yana
transgenik fareler üretiliyor: Türki-
ye’de ilk transgenik fare 1993 y›l›nda,
‹nsan Total Hepatit Virüs Genomunu
tafl›yan transgenik fareler 2000 y›l›n-
da, Bal›k Antifreeze Protein Genini
(AFP) tafl›yan ve bu geni dokular›nda
ifade eden transgenik fareler dünyada
ilk kez laboratuvar›m›zda 2003 y›l›nda
üretildi. 2002 y›l›ndan bu yanaysa inek
klonlama çal›flmalar› gerçeklefltiriliyor.
Ayr›ca, 01.11.2005 tarihinde, Bulgaris-
tan Bilimler Akademisi ile laboratuva-
r›m›z aras›nda “Transgenik Farelerin
Meme Bezlerinde ‹nsan Gamma ‹nter-
feron Üretimi” bafll›kl› proje de yürü-
tülmeye baflland›. 2004 y›l›nda labora-
tuvar›m›zda bafllayan “Yeflil Floure-
sans Protein Geni (GFP) Tafl›yan
Transgenik Zebra Bal›k Üretimi” bafl-
l›kl› projeyse, ülkemizde bir ilk. Labo-
ratuvar›m›z 1998 y›l›ndan bu yana, bu
bilgi birikimini her y›l düzenlemifl ol-
du¤u kurslarla ülkemizdeki tüm arafl-
t›rmac›lara aktarmakta. Çok yak›n za-

manda transgen ve klonlama teknoloji-
leri, yaflam›n içinde kendilerine bir yer
bularak uygulamaya dönüflebilirler.
Bu teknolojiler sonunda transgen-klon
domuzlar üretilip bunlar›n baz› organ-
lar› (karaci¤er gibi) insanlara transfer
edilebilir (ksenotransplantasyon). Ayr›-
ca, insanlarda kullan›lan baz› tedavi
edici proteinler (biofarming) transge-
nik hayvanlar›n sütünden yal›t›labilir.
Ayr›ca, tedavi için klonlama teknoloji-
sinin ilerlemesiyle kiflilere özgü blasto-
sistler (embriyo oluflumunun ilk afla-
malar›ndaki hücre kümesi) vücut d›-
fl›nda üretilebilecektir. Üretilen bu
blastositlerden elde edilecek ICM hüc-
releri (pluripotent hücreler) çeflitli or-
tamlarda her dokuya dönüflebilme
özelli¤ine sahip olabilecektir. Özellikle
de son y›llarda biyomühendislik bilim
dal›n›n geliflmesi ile de bu teknolojiler
h›z kazanacakt›r. Böylelikle kiflilere
spesifik olarak organlar üretilebilecek-
tir. Böylece bu teknolojiler sayesinde
her y›l organ yetersizli¤i nedeniyle ya-
flam›n› kaybeden milyonlarca insan ha-
yata döndürülebilecektir.
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