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Bedenimizdeki Saglik¢ilar: Yagsayan Terapotikler

Zeynep Nur Ciray",, Elif Nur Ozcan®

Yasayan terapdétik, insan hastaliklarini dnleme,
tedavi etme ya da mevcut durumu iyilestirme
icin  tasarlanmig ve gelistirilmis  canli
organizmalara verilen isimdirl. Bir yasayan
terapotik, diger terapdétikleri in situ (yerinde)
uretmek ve

olarak sunmak icin de

tasarlanabilmektedir?.

Yasayan terapatiklerin tasariminda, yapiminda
ve gelistiriimesinde buylk katkiya sahip olan
sentetik biyoloji; canlilarda var olan yapilari
belirli bir islev i¢in yeniden tasarlamayi ya da
belirlenen iglev igin yeni biyolojik pargalar
Uretmeyi amaglayan bir bilim dalidir®. Sentetik
biyoloji, degerli kimyasallarin Gretimi, biyoyakit
eldesi icin biyo-fabrikalarin yapimi, insan
sagligi ve dogayi liyilestirme gibi ¢cok cesitli
amaglar igin programlanmig yapay biyolojik
sistemlerin  muhendislik bakis acisindan
tasarlanip ingsa edilmesinde rol almaktadir
(Sekil 1)4

temelli biyomedikal uygulamalar igin kullanilan

Bu derlemede mikroorganizma
disiplinlerarasi yaklagsimlardan ve

yontemlerden bahsedilecektir.

Sentetik Biyoloji ile Yagsayan Terapotiklerin
iliskisi

Mikrobiyal genomlara karsi savasmak ve bu
genomlari susturmak icin gerekli ve verimli
DNA teknolojilerinin gelistiriimesine paralel
hastaliklarin ~ molekuler

olarak boyuttaki
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temellerine dair artan literatur bilgileri, insan

hastaliklarinin  tedavisi i¢in 0zel olarak

yasayan
mulhendisligine olanak saglamaktadir®.

tasarlanmis terapatiklerin

Sentetik  biyoloji  alaninda  gergeklesen
ilerlemeler ile bilim insanlarinin sentetik gen
devreleri ile donatilmig hicreleri gelistirmesi ve
kullanmasi, kuguk molekuller veya biyolojik
ajanlara gore daha iyi bir alternatif olarak ele
alinmistir’.  Bu

yonelimin  en  buyuk

nedenlerinden biri, insanlk tarihi boyunca

mikroorganizma kaynakh buylk salginlarin
yasanmasidir’. Bulasici hastaliklarin ortaya
cikisi ile ihtiyag duyulan saglik stratejilerinin
olusturulmasindaki en buyuk sorun, tani ve
tedavi gelistirme hizinin hastalik yayilma
hizina yetisememesidir®. Bu noktada sentetik
biyoloji, bulagici hastaliklarin kontrolinde hiz
ve etkinlik acisindan o6ne c¢ikmaktadir’.
Ornegin; mikroorganizmalarin sentetik biyoloji
tabanli olarak

yasayan terapotikler

tasarlanmasi  enfeksiyon hastaliklarindan
kanser gibi kompleks hastaliklara kadar pek
¢ok saglik sorununun teshis ve tedavisi igin
etkin bir yontem olarak degerlendiriimektedir.
Ek olarak, biyoguvenlik alaninda da bu
Ozelliklerinin

mikroorganizmalarin belirli

kullanimi mimkun olabilmektedirl©,

Her Hakki Sakhidir.
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Sekil 1. Sentetik bakterilerin hangi terapotik amaglarla uygulanabildigini agiklayan sema®.

Bakterilerle insanlanin iligkisi

Yetigkin bir insan vicudunun yuzeylerinde
kolonilesmig toplam mikroorganizma sayisinin,
hlcrelerimizin toplam sayisindan 10 kat daha
Ozellikle

lokalize

fazla oldugu distnlimektedir®!.

bagirsak gibi vicut bolgelerinde
mikroorganizmalar insan sagliginin surekliligi
icin fayda saglamaktadir; bununla birlikte
probiyotikler olarak saglik uygulamalarinda
da kullaniimaktadir®. Probiyotikler, uygun ve
yeterli miktarda kullanildiginda konakgiya
saglik cergevesinde yarar saglayan canl
mikroorganizmalar olarak tanimlanmaktadir®?.
Zaman icerisinde bakterilerin insan
biyolojisinde degisiklikler yapabilme ve insan
biyolojisini manipule etme yetenedinin ortaya
cikmasiyla, bakterilerin hastaliklarla savagsmak
icin probiyotikler olarak kullanilabilecekleri; bir
diger degisle uygun muhendislik iglemleri
ardindan sentetik biyoloji sayesinde yasayan
olabilecekleri fikri

terapotikler de ortaya

ctkmistirt31s,
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Bulasici Hastaliklarin Tespiti ve Tedavisi

icin Gerekli Agamalar

ilk agsama, miihendisligi yapilacak olan uygun
bakterinin secimidir. Konak organizma ile
bakterilerin arasinda gergeklesen dlzensiz
etkilesimlerin obezite, kanser, inflamatuar
bagdirsak sendromu (IBD) gibi hastaliklarla
korele (iligkili) oldugu kanitlanmis oldugundan;
kommensal (ortak) ya da ortak olmayan fakat;
bakteri

vlcutta herhangi bir

zayiflatiimis trlerinin  secilmesi,
bagisikhk tepkisinin
tetiklenmemesi

acisindan fazlasiyla

onemlidirt6:17,

ikinci adim, secilen bakteriyi uygun amaca
gore terapotiklestirecek, araci genetik devrenin
in situ olarak

tasarlanmasidir. Bu arag

uygulanmalidir®.  Terapotik ajan  olarak,
enfeksiy6z ajanin blyumesini durdurabilecek
veya onu tamamen ortadan kaldirabilecek
farkli

secilebilmektedir?®,

toksinler, peptitler veya proteinler

Her Hakki Sakhidir.
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Ugiincli ve son asama ise uygulamadrr.

Bakterilerin,  terap6tik amagla  vicuda

verildikten sonraki kontrolleri kritik O6nem
tasmaktadir. Hedefe ulasildiginda bakteriler

vucutta yok edilmelidir. Bunlar igin iki yontem

mevcuttur:  Birinci  yontemde, bakteriler
tasarlanma asamalarinda antibiyotige
direngsiz  olacak sekilde tasarlanirlarsa,

terapinin  sonunda antibiyotik uygulanarak

Vektorler

i

v

bakterilerin vucutta yok edilmesi
saglanabilmektedir.  Ikinci yontemde ise
bakteriler tasarlanma asamasindayken

genomlarina senkronize bir lizis devresinin
kritik
ulasildiginda

entegre edilmesi ile populasyon

bakteri

parcalanmasi

yogunluguna
populasyonunun
saglanabilmektedir. Tum bu asamalar Sekil

2’de sematik olarak gosterilmistirs.

Mikroakigkan
Gip
Hayvan
Modeli

Kiremsi Cisim

Sekil 2. Bakteri bazli canli terapétiklerde is akisinin sematik gésterimi®. () Kullanilacak organizmanin
secilmesi. (II) Mihendislik ile uygun amag icin terapdétiklestiriimis organizma. (Optimize edilmis ve verimli
genetik devrelere sahip genom muihendisligi ve/veya plazmit uygulanabilir.) (ll) Sistemlerin memeli hiicre
kultart, mikroakiskan cipler veya sferoidler (kliremsi cisimler) yoluyla in vitro veya model organizmalar

kullanilarak in vivo test edilmesi. (IV) insan denemesi.

Terapi yonteminde mikrobiyom terapoatikleri ile
bilinen li¢ yaygin strateji vardir (Sekil 3)%:

Eklemeli terapi; mikrobiyal suslarin

eklenmesiyle gerceklesmektedir.  Eksiltici

terapi; hastalik yapici belirli, bilinen ve élimcdl
ortadan

patojenleri kaldirmayi
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amaclamaktadir. Modulator terapi ise bilinen
cansiz ajanlar kullanarak belirli iglevler igin
konakg! ile mikrobiyom arasindaki etkilesimi
degistirmek etmek igin

veya manipule

uygulanmaktadirt®-22,

Her Hakki Sakhidir.
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Sekil 3. Mikrobiyom terapétikleri olarak kullanilan stratejilere genel bakis™®.

Mikrobiyota Terapotiklerine Ornekler
insan bagirsak mikrobiyotasinin  bagisiklik
kaynakli ve patojenlere bagli hastaliklarin yani
sira metabolizma hastaliklarina karsi da insan
saghg! kosullar icin édnemli bir faktér oldugu
bilinmektedir??. Saglikli bir

mikrobiyomunun hastalikla mucadelede buyuk

insan

rol oynamasinin yani sira disbiyoz durumunun
gerceklesmesi, pek ¢ok hastaliga neden

olabilmektedir’®.  insan  mikrobiyotasinda
bulunan Christensenella tirindn depresyon,
anksiyete gibi psikolojik rahatsizliklara bagh
davranis bozukluklarinda iyilesmeye neden
olmaktadir'®.  Akkermansia  muciniphila,
metabolik bozukluklarda, kanser tedavisinde
metformin ile birlikte ve ateroskleroza (damar
sertligi) karsi korumada kullanimi olan bir
mikroogranizmadir324, Lactobacillus johnsonii
ise kansere karsi koruyucu etkisiyle oOne

citkmaktadir?.
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Laktik Asit Bakterileri Tabanh Yasayan
Terapotikler
insan  vucudunda

insan mikrobiyotasi,

yasayan mikroorganizmalarin ekosistemini
ifade etmektedir?®. Mikrobiyota, konakgi ve dig
ortam arasinda genisg ve c¢ok etkilesimli, iyi
toleransa sahip bir tampon bdlge olarak goérev
almaktadir?®, Yeni nesil dizilemenin (NGS)
gelistiriimesinin ardindan insan vucudundaki
mikrobiyomlar Uzerinde yapilan ¢alismalarla,
insanlarin konakg¢l olmanin yani sira “bir
topluluk isleyisinin uyeleri oldugu” ortaya
clkmistir?’.  insan saghigi ve gelisimi,
mikrobiyota ile dogrudan baglantilidir?-2°, Giin
gectikge artan arastirmalar sonucunda, saglik
ve hastalik diizenleyicisi kavrami
mikrobiyota tanimina eklenmistir?®. Yapilan
calismalar sonucunda, “‘bagirsak
mikrobiyotasi; atopik dermatit, kardiyovaskuler
hastaliklar, néropsikiyatrik bozukluklar, yashlik,
cocuk hastaliklari, astim ve kanser ile

iligkilendirilmigtir”-27-30,

Her Hakki Sakhidir.
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Bu hastaliklarin tedavisine yonelik probiyotik
ve prebiyotik olarak adlandirilan besinlerin
maddelerin  tuketilmesi

veya suretiyle,

organizma duzeyinde homeostazin tekrar

saglanmasi ile mikrobiyota-konak iligkisini

guglendirmeye yonelik arastirmalar
yapilmistir?”2%31 Bu arastirmalarin merkezine
ise zamanla Lactobacillales takimindan olan,
gida ve tarimsal islemede kullanilan laktik asit
bakterileri (LAB) gegmistir?. Adjuvan (destek
tedavi) yaklasimla da antibiyotikle beraber
kullanilan  prebiyotik/probiyotik  takviyesinin
Helicobakter pilori veya Clostridium difficile
enfeksiyonlarini  yok etmede, vyalnizca
antibiyotik kullanimina kiyasla daha etkili
oldugu gozlemlenmistir?”:31,

Kritik

hastaliklarin

Hastaliklarin olusmasinda eksiklikleri

onem tasimakta olan ve
tedavisinde kullanilma amaciyla biyosentetik
islemler uygulanabilen LAB’lar, ayni zamanda
cilt sagligiyla dogrudan etkilesim halinde
bulunmaktadir. Son zamanlarda pek ¢ok
arastirmaci LAB’lar ile cilt sagligi arasindaki
korelaasyonu incelemistir3?. Farkli gcalismalarin
sonucunda, probiyotiklerin cilt saghgi tzerinde
olumlu etkilere

sahip oldugu

disiniImustirs?33, Bir galismada probiyotikler

kullanilarak oral yolla yapilan
bakteriyoterapinin, belirli cilt hastaliklarinin
tedavisinde yararl etkiler meydana
getirebilecegi one sUrtImuastirs?33,

Probiyotikler sadece hastaliklara karsi degil,
gunes isinlarina (ultraviyole, UV) karsi da
homeostazini

koruma  saglayarak cilt

korumaya yardimci olmaktadir3?.
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Geleneksel Tedaviler ve Yasayan
Terapotikler
Enfeksiydz  hastaliklarda ve  kanserde

uygulanan geleneksel tedavilerin sirasiyla

patojen direnci, kemoterapi direnci veya
ilaglara yetersiz yanit verme gibi kisitlamalari
bulunmasina karsilik yasayan terapdtikler,
karmasik gorevler igin programlanabildiginden

mevcut tedavi yaklasimlarinda kargilagilan

zorluklarin giderilmesinde ve tedavi
basarisinin artirlimasinda kilit rol
oynayabilecek bir potansiyele sahiptir.

Yasayan terapotiklerin geleneksel terapilere

kiyasla daha hizli, etkili, esnek, hassas,
Ozellestiriimis, uygun maliyetli, farkli sensér ve
aktuatorler ile tekrar programlanabilirligi; hem
zamandan tasarruf saglamaktadir hem de
insan nufusunun saghgi icin daha pozitif bir

durumu meydana getirmektedir34°,

Hastanin vicudundan elde edilen veriler
gercek zamanli oldugundan, var olan herhangi
bir bozuklugu direkt olarak hastanin fizyolojisi
ile iligkilendirebilmek mimkindir?. Bulasicl
olan ve Ozellikle viral olan hastaliklarla
mucadelede geleneksel yontemlerin yarattigi
bir diger sorun, test yontemlerinin Onemli
miktarda zamandan ve dogruluktan yoksun

olma egiliminde olmasidir33435,

Geleneksel Yontemlerden Siiregelen Bir
Tedavi Yontemi: Antibiyotikler

1910 yilinda ilk antibiyotik olan Salvarsan ve
ingiliz hekim Sir Alexander Fleming tarafindan
1928 yilinda kesfedilen penisilinden bu yana
ise  antibiyotikler, pek

cok  bakteriyel

enfeksiyonun tedavisi igin 6ne ¢ikan segenek

Her Hakki Sakhidir.
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olmustur. Penisilinin kesfedilmesi, diger tur ve
dogal antibiyotiklerin gelistiriimesi bakimindan
altin gagin baslangici olmustur; ancak bu ¢ag,
kaldigi

1950’lerin ortasina kadar devam etmigtir36-38,

arastirmalarin  azaldigi ve zayif
Kesfinden glnumuze antibiyotikler, modern
tibbi blyuk olgide degistirmekle kalmayip
bakteriyel enfeksiyonlarin neden oldugu
olumlerin sayisini, 100 yil iginde insan dmrunu
ortalama 23 yil uzatacak kadar 6nemli dlglde
azaltmistir®3.  Ek olarak, probiyotiklerin
fonksiyonel skalasini gelistirmek, antibiyotige
direncli

patojenlerin  yukselisine ve yeni

antibiyotiklerin yavas gelisimine karsilik, umut
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verici bir yaklagim olarak

degerlendiriimektedir®.

Gunumduzle ayni amag igin farkli ve daha ilkel
yontemlerle yuzyillar dncesinden kullaniimaya
baglanan yasayan

terapdtikler; gegmisten

gunumuze kadar teknolojide, biyolojide,

muhendislikte ve diger pek c¢ok alanda
meydana gelen yeniliklerin etkisiyle gelisme
kaydeden ve bu gelisimini glincel olarak devam
ettiren bir alan olmasinin yani sira hastaliklarin
tani ve tedavisi adina gelecek igin, ginumuze
kiyasla daha fazla imit veren disiplinerarasi bir
bilim dali olarak biyolojik ilerlemelere yon

vermektedir.

Her Hakki Sakhidir.
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