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Basliklar

« Tarimin gelecegi: Bitki transgenigi

* Bitki transgenetiginde kullanilan
yontemler

* Pratikte uygulamalar

« Saglik ve cevre acisindan endiseler



Tarimin gelecegi:
Bitki transgenigi

* Dunya nufusu son 40 yilda ikiye katlandi
fakat ekilebilir arazi sadece %10 artti

* Geleneksel yontemlerle bitki 1slahi ¢cok
fazla insanin beslenebilmesini sagladi

» Son yillarda, dogrudan gen transferi
sayesinde daha verimli ve yeni bitkilerin
gelistiriimesi sureci hizlanmistir.



Tarimin gelecegi:
Bitki transgenigi

 Bitki transgenetigi— genlerin dogrudan bitkilere
aktarimi

— Bitki asisi, kendi pestisitlerini ureten bitkiler ve
herbisitlere direncli bitkiler gelistiriimesi.

« 2008 yilinda 25 ulkeden 13.3 milyon ciftci
transgenik bitkiler ekmis durumdaydi.
— Bunlarin %90’ gelismekte olan ulkelerdeydi
« 2009'da dunya capinda belli basli onemli bitkiler
transgenikti
— Soya fasulyesinin %70’i, misirin %40’1, pamugun
%10'u
« Onemli bir tartisma konusu
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6.2 Bitki transgenetiginde yontemler

 Geleneksel i1slah ve hibritleme

* Klonlama
— Protoplast birlestirme
— Yaprak parcgasi teknigi
— Gen tabancalari
— Kloroplast muhendisligi
— Antisens teknolojisi
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6.2 Bitki transgenetiginde yontemler

 Geleneksel i1slah ve hibritleme

— Iki bitki tipi arasinda caprazlama ve
sonrasinda hibrit nesil ile ata nesli arasinda
tekrarli geri caprazlama.

* Yillarca surebilir

— Polipoid bitkiler (Coklu kromozom setine sahip
bitkiler)

- |stenilen karakterleri 6zellikle artirir bayUkIGig
* Bir tek gen yerine tum kromozom aktarilabilir
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6.2 Bitki transgenetiginde yontemler

« Klonlama — tek bir hucreden bitkiyi Uretmek

— Protoplast birlestirme farkli turlerin
protoplastlarini birlestirmektir
 Protoplast hucre, hucre duvari enzim ile parcalanmis
bitki hucresidir
- |ki protoplast hiicrenin birlestirilmesi, hibrit bir bitki
olusturur
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6.2 Bitki transgenetiginde yontemler

e Klonlama

— Yaprak parcalari teknigi
» Yapraktan kucuk diskler kesilir
» Genetigi degistiriimis Agrobakter (Agrobacterium
tumefaciens) iceren besiyerinde kulture alinir

— Bitkileri enfekte eden bir toprak bakterisi
— Bakteri Tl plasmid adi verilen ve gen aktarimi yapilabilen
bir plazmid igerir.
— TI plazmid DNA'sI bitki hucrelerinin DNA'siyla birlesir.
* Yaprak diskleri, kok ve govde gelisimini tetikleyen
hormonlar ile buyutulur.
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6.2 Bitki transgenetiginde yontemler

e Klonlama

— Gen tabancalari

» Uzeri DNA kapli metal boncuklari embryonik bitki
hucresine firlatmak icin kullanilir.

» Hedef cekirdek veya kloroplasttir

« Transforme olmuslari segcmek igin belirtici genler
kullanilir
— Antiniyotik direnci gibi
« Agrobaktere direncli bitkilerde tercih edilir.
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6.2 Bitki transgenetiginde yontemler

e Klonlama

— Kloroplast muhendisligi

 Kloroplasttaki DNA birkag geni ayni anda igine
katabilir

 Aktarilan genlerin buyuk bolumu aktif olmaya
devam eder

 Kloroplast DNA'sI polende serbest kalan DNA'dan
tamamen farklidir — Uzaktaki bitkilere polen
tasinmasiyla transforme genin aktarimi szo konusu
degildir!!!
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6.2 Bitki transgenetiginde yontemler

e Klonlama

— Antisens teknolojisi
 Bir genin komplementer kopyasi hucreye aktarilir

* Bu kopya antisens (anlamsiz) molekul adi verilen
bir MRNA kodlar

« Antisens molekul normal mRNA'ya (sens/anlaml
molekul) baglanir ve boylece onu inaktif hale
getirir

* Flavr Savr domates
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6.3 Pratik uygulamalar

 Bitki asilari

* Genetik pestisitler
* Herbisit direnci

* Artirllmis besin

» gelecek: llaglardan yakita....



6.3 Pratik uygulamalar

 Bitki asilari
— Asi geni, bitkinin DNA'sina yerlestirilir

— Ornek: Titin mozaik virsiinin bir geni titin
bitkisine aktarilir

* Virus geninin kodladigi protein, bitkinin bagisiklik
sistemini uyarir

« Bitki artik viruse karsi bagisiklik kazanmistir
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6.3 Pratik uygulamalar

* Genetik pestisitler

— Bacillus thuringiensis (Bt) zararli bocekleri ve
larvalarini olduren bir bakteridir

— 50 yildan fazla bir suredir dogal pestisit olarak
kullanilmaktaydi
— Bt genlerin bir bitkinin DNA'sina aktarilabilir

 Belirli boceklere karsi kendiliginden savunma
saglar

— Kral kelebeklerle ilgili tartismalar
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6.3 Pratik uygulamalar

« Guvenli saklama

— Her yil tarim urunlerinin saklanmasi
sirasindaki bocek istilalari sebebiyle
milyonlarca dolar kaybedilmektedir

— Avidin proteini ureten transgenik misir bu
Istilalara karsi direnclidir
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6.3 Pratik uygulamalar

 Herbisit direnci

— Otlari olduren geleneksel ilaclar, bitkilere de
zarar vermektedir.

— Genel herbisitlere karsi bitkileri direncli hale
getirmek icin genetik mudahaleler yapilabilir

— Otlarin daha hafif ve cevre dostu herbisitlerle
yok edilmesini saglayabilir
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6.3 Pratik uygulamalar

 Herbisit direnci

— Ornek: glifosat direnci: normalde dnemli bir
biyokimyasal yolakta yer alan bir enzimi
engeller.

— Transgenik bitkiler glifosattan etkilenmeyen
alternatif bir enzim Uretir

— Gunumuzde uretilen cogu soya fasulyesi
herbisit direng geni igerir

— Maalesef glifosata direncli otlar da evrimlestsi
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6.3 Pratik uygulamalar

* Artirilmigs besin icerigi

— Altin piring, vucutta A vitaminine donusturulen
beta karoten icerecek bicimde transgenik
yapilmistir.

— Cevreci orgutlerin endiseler ile ilgili
konusmalari sebebiyle 2011 itibaryle ciftciler
bu pirinci ekmemektedir
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6.3 Pratik uygulamalar

* Farmakolojide bitki biyoteknolojisi
— Bitkiler ideal protein fabrikalari olabilirler

— llag Uretimi icin kullanilabilirler
« Soguk zincir gerektirmeyen, ucuz ve yenilebilir
asllar

» «Molekuler tarim" insan sagligi icin iyi olan
fitokimyasallarin Uretimi

— Fitokimyasallar, antikorlar, kan urunleri, sitokinler,
buyume faktorleri, hormonlar, enzimler
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6.3 Pratik uygulamalar

* Bitki biyoteknolojisi gelecegi: yakitlar
— Biyoyakit: biyolojik uruinlerden elde edilen yakittir.
— Fosil yakitlara alternatif yakitlara ihtiyac artmaktadir
— Fakat henuz ¢ok verimli uretim yapilamamaktadir.

« Gelecekte, bitki artiklarini etanole dontstirmek
Uzere, sekere donusturmek isteniyor

 Algler petrole yeni alternatif olabilir
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6.4 Saglik ve cevre endiseleri

» Insan saghgi
— Normalde bitkide olmayan yabanci genlerin
etkisi
« Alerjik tepkiler

 Secilim i¢in kullanilan antibiyotik diren¢ genleri,
insanlardaki bakterilere gecebilir mi?

« Kansere sebep olur?

— Bugune kadar bilim bu gorusleri
destekleyecek kanit bulamamistir
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6.4 Saglik ve cevre endiseleri

* Guvenlik endigeleri bir endustriyi sarsacak
kadar guclu olabilir

— 2000 yilinda patatesi isleyen fabrikalar GD
patatesleri almayi biraktilar.

— Tehlikelerine dair bir isaret bulunamadi

© 2013 Pearson Education, Inc.



6.4 Saglik ve cevre endiseleri
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6.4 Saglik ve cevre endiseleri

» Cevre
— Bocek veya ota direng genleri otlara yayilabilir

— Az sayida uzman bunun olacagini
dusunmekte; daha fazla calisma gerekiyor

* Duzenlemeler
— satistaki gidalar kontrol ediliyor
— yetistirme yontemlerin denetleniyor

© 2013 Pearson Education, Inc.
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Konu basliklari

* Hayvan biyoteknolojisine
giris

» Arastirmada hayvanlar

* Klonlama

* Transgenik hayvanlar



Hayvan biyoteknolojisine giris

» Genetigi degistiriimis hayvanlarin kullanim
alanlari
— Yeni tedaviler gelistirmek
— Gida ihtiyacini karsilamak

— Insanlar dahil tim hayvanlarin biyolojisini
anlamak

* Bilimsel ve etik problemleri beraberinde
getirmektedir.
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/.1 Arastirmada hayvanlar

« Hayvan modelleri

— Hayvanlar ve insanlar arasinda pek cok
genetik ve fizyolojik benzerlik vardir.

— Gectigimiz yuzyilda gerceklesen tibbi
gelismelerin gcogunluguna hayvanlarla yapilan
arastirmalar on ayak olmustur.

» Cicek asisi
* Diyaliz
« Katarakt ameliyati

— Hayvan sagliginda da onemli gelismeler

yasand]

 Biyoteknoloji sayesinde 111 adet veteriner
malzemesi ve asisi uretilmistir.
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/.1 Arastirmada hayvanlar

* Hayvanlar yerine sadece hucreler
kullanilamaz mi?

© 2013 Pearson Education, Inc.



/.1 Arastirmada hayvanlar

* Genellikle kullanilan hayvanlar
— Safkan fare ve sicanlar
» Kullanilan diger turler

— Zebrabaligi, meyve sineqi, yuvarlak
solucanlar

« Kopekler, maymunlar, sempanzeler,
kediler deney hayvanlarinin %1°’den azini
olusturmaktadir.

© 2013 Pearson Education, Inc.



/.1 Arastirmada hayvanlar

« Zebra baliklari 3cm uzunlugundadir, bu

sayede kucuk alanlarda cok miktarda
buyutulebilirler

* Nesiller arasinda 3 ay vardir
 Bir disi ortalama 200 yavru yapar



/.1 Arastirmada hayvanlar

» Zebra baliklari gelisim ve genetik
calismalari icin idealdir.
— Hizli buyume
— Embriyo yumurtanin icinde gorulebilir

— Yumurtaya gen aktarimi kolaydir — Bir verici
anneye ihtiyag yoktur

© 2013 Pearson Education, Inc.
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/.1 Arastirmada hayvanlar

* Erken ilacg toksisite deneyleri icin sicanlar,
farelere gore daha uygundur
— llaca yanitlari insanlara daha cok benzer

— Buyuk vucutlari, cerrahi ve fizyolojik
deneylere daha uygundur

— Uzerlerinde daha fazla toksik deney
yapildigindan daha iyi anlasiimistir

© 2013 Pearson Education, Inc.



/.1 Arastirmada hayvanlar

» Kedi, kopek ve primatlar kendilerine has
biyolojileri onemli oldugunda belirli
durumlarda kullantlir

— Kopeklerin akciger ve kardiyovaskuler
sistemleri insanlarla benzerdir.

— Maymun ve sempanzeler HIV'e duyarlilik
acisindan insana benzeyen tek turdur.

* Son 20 yilda deneylerde kullanilan bu
hayvanlarin sayilari azalmaktadir
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/.1 Arastirmada hayvanlar

» Amerikan Gida ve lla¢ Kurumunun (FDA)
zorunlu tuttugu mevzuata gore yeni ilacg,
tibbi uygulama ve kozmetik urunler
guvenlik testlerinden gecmelidir.



/.1 Arastirmada hayvanlar

TABLE 7.1 ILAC ONAYI iCiN GEGILMESI GEREKEN TEST FAZLARI

FDA faz testleri, insanlarda denenmeden dnce hayvan deneylerini gerektiren klinik 6ncesi testleri igerir. Eger ilag adayinin
toksik olmadigi ve faydasi oldugu kanitlanirsa Arastirmada Yeni ilag statiisii kazanir. Eger 3 fazl insan testlerini gecerse Yeni
llag Basvurusu statiisiine gecer. Bu durumdaki bir ilag 2.5 yil daha test edilir. TOPLAM 12 yil.

Klinik 6ncesi test Faz | Faz Il Faz Il FDA Faz IV
Yil 3.5 1 2 3 2.5 Toplam 12
Test yapilan  Laboratuvar 20-80 saghkh 100-300 1000-3000
hayvanlari gonulli hasta hasta
gonulla gonulla
Amac Guvenlik ve Guvenlik ve Etki ve Etki dogrulama, Degerlendirme, Onaydan
biyolojik doz yan etKki uzun sareli kullanim onay sonra
aktivite yan etkileri degerlen
dirme
Bagari orani 5000 bilesik 5’i faz testlerine girer 1’i onay alir

degerlendirilir
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/.1 Arastirmada hayvanlar

* Hucre kulturundeki ilk denemeler yuksek
toksisiteye isaret ederse, zaten hayvan
deneylerine hi¢ gecilmez.

« Lab-hayvanlariyla on calismalarda, herhangi bir
toksik durumun gozden kagmamasi icin
birbirine benzeyen turler secilir.

* Emilim hizi, kimyasal metabolizmasi ve vucuttan
atilim icin gereken sure hayvan modellerinde
belirlenebilmektedir

 Onemli problemler tespit edilirse, ilag klinik
calismalara giremez.
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/.1 Arastirmada hayvanlar

« Hayvan modellerine alternatifler
— Hucre kulturu ve bilgisayar modelleri

 Hucre kulturu

— Maddelerin toksisitesini gorme amacli oncul
deneyler

— Biyoloji acisindan temel sorulara cevap verir

— Yasayan bir organizmadaki etkileri hakkinda
bilgi veremez
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/.1 Arastirmada hayvanlar

 Bilgisayar Modelleri

— Belirli molekuler ve kimyasal yapilar ve
bunlarin etkilesimlerinin simulasyonlarini
icerir.

— Programlama ve fizyoloji bilgisiyle sinirlidir.

© 2013 Pearson Education, Inc.



/.1 Arastirmada hayvanlar

 Hayvan Arastirmalarinda duzenlemeler

— Federal Hayvan Refahi Hareketi: Deney
hayvanlarinin barinmasi, beslenmesi,
temizligi ve tibbi bakimlarina belirli standartlar
getirir

— Universite Degerlendirme Kurullari: Her
arastirmacilar deneylerinde hayvan
kKullaniminin gerekli oldugunu kanitlamaldir,
en uygun hayvani se¢cmelidir ve mumkun olan
en az sayida hayvani kullanmalidir
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/.1 Arastirmada hayvanlar

* Hayvan deneylerinde duzenlemeler

— Herhangi bir kurumdan destek alabilmek igin
arastirmacilar Deney hayvanlari kullanim ve
bakimi yonergesindeki standartlara uymak
zorundadir

© 2013 Pearson Education, Inc.



7.2 Klonlama

* 1997°de bir yetiskin hayvanin hucre
cekirdeginden ilk defa olarak bir hayvan
Klonlandi

— Koyun Dolly
» Insan klonlamasina yénelik endiseleri
ortaya cikardi

* Dolly buyuk bir bulustu, cunku erigkin bir
hucreden yaratiimisti
— Ogzellikleri bilinen bir yetiskinin tam kopyasi

© 2013 Pearson Education, Inc.



7.2 Klonlama

» Bir yetiskinden klon uretmek

— Yetiskin canlinin somatik bir hucresinden
alinan DNA, baska bir hayvandan alinan
yumurtaya aktarilir

— Yumurtanin DNA's1 daha once alinmistir

— Verici hucrenin DNA'sI yumurta hucresine
aktarilir

— Embriyo tasiyici anneye yerlestirilir.
— Koyun, domuz, keci, sigir, klonlanmistir

© 2013 Pearson Education, Inc.
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7.2 Klonlama

» Klonlamada sinirlar
— Verici hucre yasayan bir
organizmadan gelmelidir.
— Klonlar tam olarak ayni
degqildir.
« Cevre ve deneyimler tarafindan farkh sekillendirilir.
— Basari orani dusuktur

* Dolly 277 denemenin sonucudur
« Karbon Kopya adi verilen kedi 87 denemenin
urunuydu
— Klonlar zamanindan once yaslanirlar
 Kisa telomerler

© 2013 Pearson Education, Inc.




7.2 Klonlama

» Klonlamanin geleceqi

— Halen genc bir bilimdir ve deneysel
calismalarin artmasi gerekmektedir.

— Insan organ yetmezliklerinde uygulanmasi igin
pratik bir yontem degildir.
* Etik sorular

» Klonun organ bagisi yapabilecek olgunluga
erismesi yillar alir.
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7.2 Klonlama

» Klonlamanin geleceqi

— Klonlanmis hayvanlar arastirmalarda
avantajlidir cunku ayni genetik yapi sayesinde
uygulamalarin sonuglari daha guvenilir olur.

« Gelisim, yaslanma ve hastaliklarin hucresel ve
molekuler temellerini anlama acisindan ¢ok degerli
olabilir

— Nesli tukenen hayvanlarin uretimi igin
kullanilabilir.
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Transgenik hayvanlar

* Hayvanlara yabanci genetik madde aktarimi

— Pronukleer mikroenjeksiyon

 Zigotun gelisiminin mumkun olan en erken
zamaninda transgen aktarilmasi

 DNA yumurta veya spermin ¢ekirdegine dogrudan
enjekte edilir

© 2013 Pearson Education, Inc.
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Transgenik hayvanlar

« Ciftlik hayvanlarinin uretimini artirmak icin
gen aktarimi kullanilabilir

— Daha hizli buyume icin gen = daha hizli
pazara verilir ve daha dusuk maliyetli
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Transgenik hayvanlar

« Daha saglikli gidalar i¢in kullanilabilir

— Kolesterol uretiminde gorev alan genlerle
biraz oynanirsa, daha dusuk kolesterol iceren
yumurta uretimi saglanabilir.

— Herman, adindaki boga insan laktoferin genini
tasiyordu ve bu da yavrularinin sutundeki
demir miktarini artiriyordu.
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Transgenik hayvanlar

Hayvanlari hastaliklara karsi direncli
yapacak genler aktarilabilir

Mastite (sut bezlerinin iltihabi) direngli
inekler uretildi

— S. Aureus bakterisini olduren lizostafin ureten
bir gene sahipler

— lIk veriler basarili gértintyor
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Transgenik hayvanlar

« Kanada'da EnviroPig uretildi

« Tukurugunde fitaz enzimi ureten domuz

— Fitaz domuzlarin yiyecegindeki fosfatlari
parcalar, boylece domuzlar daha az fosforlu
diski uretirler

— Fosfor domuz ciftliklerinin baslica kirlilik
kaynagidir
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Transgenik hayvanlar

« Gida guvenliginde gelismeler

— Ciftlik hayvanlarina hastalik dire¢ genleri
aktarimi, her yil besin zehirlenmesinden
kaynaklanan binlerce olumu azaltabilir.

— Ayrica antibiyotik kullanimini da azaltacaktir
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Transgenik hayvanlar

» Biyoreaktor olarak transgenik hayvanlar

— Hayvan vucutlari protein ureten biyoreaktorler olarak
kullanilabilir

— Istenilen proteinin geni hedef hiicreye aktarilir

— Klonlama teknikleriyle, bu hucre yetiskin bir hayvan
olmak Uzere buyutulur

— Istenilen proteince zengin sit veya yumurta Gretir
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insan bagisiklik genlerini
iceren yapay kromozom inek
somatik hucrelerine aktarilir

inegin kendi bagisiklik genleri susturulur

iy
)

Antijenle uyariima

l

Serum toplama ve saflagtirma

insan bagisiklik

genleri iceren canli
Yoo

Uretim
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7.3 Transgenik hayvanlar

» Biyoreaktor olarak transgenik
hayvanlar

— Biyocgelik, kursun gecirmez yelekleri ve cerrahi
iplikleri guclendirmek icin kullanilabilir

« Dunyadaki en guclu malzemelerden biri olan
orumcek agi proteini geni, kecilede aktarildi ve
sutlerinde uUretilmesi saglandi

— Bir insan geni olan, Atryn, kalitsal pihtilasma
eksikligi olan hastalar icin gereklidir

« Sut bezlerinde Atryn geni tasiyan transgenik
keciler, geleneksel yontemlerden ¢ok daha hizli,
ucuz ve guvenilor sekilde bu proteini uretiyor.
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Transgenik hayvanlar

« Susturma (Nakavt): Transgenigin ozel bir
cesidi
— Belirli bir geni susturulmus fareler

— Disardan embryonik kok hucrelere verilen
degistiriimis DNA, hucredeki komplementer
DNA ile parca degisimi yapar

 Homolog rekombinasyon

— Bu hucreler normal embriyo icine aktarilir ve
embriyo da anneye yerlestirilir
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Transgenik hayvanlar

* Nakavt hayvanlarin arastiriimasi insan
hastaliklarinin anlasiimasini saglar

— diyabet, Kistik fibroz
» 1988 de Harvard Universitesi tarafindan
patenti alinan meme kanseri faresi, yeni

ilaclar ve tedaviler denemek igin tum
dunyada kullaniimaktadir.
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