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Ozet

Rekombinant  DNA  teknolojisi ve ardindan hizla geligjmeye devam
eden genom diizenleme teknikleri sayesinde organizmalara ait genler ve
genomlar manipiile edilebilmektedir. Gen veya genomlarinda manipiilasyon
gergeklestirilmis organizmalar transgenik veya genetigi degistirilmis organizma
(GDO) olarak adlandirilmaktadir. Gerek insan gerekse hayvan saghig: ve
beslenmesinde olduk¢a 6nemli olan probiyotikler de teknolojinin gelisimine
paralel olarak farkli amaglarla kullanilmak tizere gelistirilmeye baglanmustir.
Genetigi degistirilmis probiyotikler (GDP) yalnizca fonksiyonlart artirilmig
probiyotikler olarak kullanilmamakta; esas amaglarinin yani sira gesitli
metabolitlerin sentezlendigi biyolojik fabrikalar, hastalik teshisinde kullanilan
araglar, tedavide hedefe yonlendirilmig canlr ilaglar ve koruyucu hekimlikte
ise birer agt ve immunomodiilator gorevi gormektedir. Heniiz Gida ve Tlag
Dairesi (FDA) tarafindan ilag sinifinda degerlendirilmeyen GDPlere yonelik
deneysel galigmalar umut vericidir. Metabolik hastaliklar, enfeksiyonlar,
kanser, otoimmun hastaliklar, agilamalar, antibiyotik direnci ile miicadele,
hedeflenen hastalik etkenlerinin saptanmas: ve yok edilmesi gibi birgok
alanda gergeklestirilen ¢aligmalar GDPlerin ¢ok genig bir alanda kullanilma
potansiyeli oldugunu gozler 6niine sermektedir. Bu boliimde GDPlere,
kullanim alanlarina ve gelecege iliskin 6ngoriilere yer verilecektir.

1. Giris

Genetik miithendisligi uygulamalar: ile farkli bir tiirden gen veya genler
aktarilarak belirli Ozellikleri degistirilen organizmalara “transgenik” ya
da “genetigi degistirilmis organizma” adi verilmektedir. Bu organizmalar
“genetik olarak degistirilmis organizmalar” (GDO), iirtinler ise “transgenik”
veya “gen aktarimli iriinler” olarak adlandiriimakta, GDO eldesinde
kullanilan teknolojiye ise rekombinant DNA teknolojisi ismi verilmektedir
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(Erbasg, 2008). Giiniimiizde rekombinant teknolojisinin yani sira genom
diizenleme tekniklerinin de genetik manipiilasyon amaciyla kullanimi s6z
konusudur (Gaj vd., 2016).

GDO, hayvanlar, bitkiler ve mikroorganizmalarda genis bir mal ve
hizmet iiretimi sunmakla birlikte gesitli avantajlar ve riskleri de beraberinde
getirmektedir. GDO mikroorganizmalar ile enzim, hormon gibi biyoaktif
maddelerin ve gesitli farmasotiklerin tiretimi s6z konusudur. Bunun yani
sira genetigi degistirilmis bakteriler ticari degeri yiiksek starter kiiltiirler
olarak kullanilabilmektedir. Bazi bakterilerin genetik modifikasyonlar ile
pestisit olarak diizenlenmeleri s6z konusudur. Gida katki maddelerinin
tretiminde kullanilan baz1 genetigi degistirilmis maya, mantar ve bakterilere
de rastlayabilmekteyiz. Bu iiriinler ticari hale getirilmis ve piyasada bulunan
tiriinlerdir (Akgelik, 2007).

2. Genetigi Degistirilmis Probiyotiklerin Kullanim Alanlar:

Probiyotikler iizerine yapilan biyoteknolojik ¢aligmalarda; baglarda
probiyotiklerin mevcut etkinliklerini artirmaya veya probiyotik olmayan
mikroorganizmalardan yeni probiyotikler meydana getirmeye odaklandigini
gormekteyiz (Steidler, 2003). Bu tiir ¢aliymalarda amag, farkli probiyotik
suglarina ait mekanizmalar1 tek bir mikroorganizmada toplayabilmektir.
Ornegin; bir sug patojenlerle rekabet ederek ¢ogalmalarini 6nliiyor, bir baska
sug ise bakteriosinler gibi antimikrobiyal ajanlar sentezleyerek patojenlerin
inhibisyonunu sagliyorsa her iki ozelligin bir araya getirildigi genetigi
degistirilmig bir probiyotigin patojenler tizerindeki etkisinin daha yiiksek
olacag agikardur.

Laktik asit bakterileri gida alaninda genetik modifikasyonlar agisindan
en sik ¢aligilan probiyotik grubunu olusturmaktadir. Starter kiiltiirlerde
kullanilan laktik asit bakterileri {izerine yapilan ¢aligmalar genellikle laktoz
metabolizmast, sitrat alimi ve proteolitik aktivite iizerinedir. Metabolizmaya
yonelik ¢aligmalar haricinde bakteriyofajlara direngli suglarin iiretimine
yonelik ¢aligmalar bulunmaktadir (Ahmed, 2003). Genetigi degistirilmig
probiyotiklerin (GDP), gerekli postbiyotiklerin eldesi ve farmasotikler
igin tagtyict organizmalar olarak kullanimina yonelik oneriler de mevcuttur
(Gosdlbez & Ramon, 2015). Postbiyotik kavrami probiyotikler tarafindan
tretilen ve gastrointestinal sistem sagliginda esas rol oynayan iiriin ve
metabolitleri ifade etmek tizere kullanilmaktadir (Liang & Xing, 2023).

GDP kullanimina yonelik bir diger strateji bazi mikroorganizmalarda
goriilen “ara ve yok et” prensibinin kullanilmasidir. Mikroorganizmalarin
konakginin hastalik yiikiinii tespit edip es zamanlh olarak raporlayabilen teghis
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araglar1 olarak kullanilabilecegine iliskin veriler mevcuttur. Bu sayede kanser,
yang ve enfeksiyon gibi durumlarda mikroorganizmalarin klinikte kullanimi
s6z konusu olabilir. Teshis haricinde, karacigerde kanser olgularinda GDO
bir E. coli susgunun metastasize yanit vermek tizere tasarlandigi ve tedavi
amagh olarak kullanmilabilecegi bildirilmigtir (Woloszynek vd., 2016).

Tasarlanmig genom diizenleme stratejilerinden birisi olan CRISPR-Cas
(kiimelenmig diizenli aralikli kisa palindromik tekrarlar ve CRISPR ile
iligkili endoniikleazlar) sistemleri Laktobasiller ve Bifidobakterilerin genetik
modifikasyonunda kullamilarak agi tretimi, konak¢i bagigiklik sistemini
gelistirmek ve terapotik potansiyellerini artirmak i¢in  kullanilabilmesi
miimkiindiir (Hidalgo-Cantabrana vd., 2017). GDO olarak tasarlanan bazi
Laktokok suslari, yangisal bagirsak hastaliklari, irritabl bagirsak sendromu,
obezite, diyabet ve kanser gibi farkli insan patolojilerinde kullaniimak
tizere model organizmalarda denenmis, mukozal diizeyde fonksiyonel
proteinleri iletmekte bagarili olduklar1 tespit edilmistir. Benzer sekilde
kolit vakalarinda genetigi degistirilmis bazi probiyotik suglarinin yangi
onleyici etkisi fare modellerinde deneysel olarak gosterilmigtir. Genetigi
degistirilmis probiyotiklerin uygulanmasi tedavi maliyetlerinde 6nemli bir
diigiise, yan etkilerin azalmasina, kolay uygulamaya ve bagigiklik sistemini
giiglendirmeye izin verecektir. Uygulama yolu (oral) ise hastalar i¢in en
uygun ve tercih edilebilir ila¢ alim segenegidir (Bermudez-Humarin &
Langella, 2018). Bakterilerde stres toleransinin artirilmasi, terapotik veya
profilaktik molekiillerin iletilmesi, antimikrobiyal madde sentezi, antibiyotik
direnci genlerinin ortadan kaldirilmasi ve bakterilerin gozlemlenmesi ve
takibine yonelik bir¢ok Bifidobakteri susunda genom diizenleme teknikleri
ile ¢esitli aragtirmalar yapilmistir (Zuo vd., 2020). Benzer sekilde, bazi
Laktokoklar ve Laktobasillerin rekombinant suglarinin anksiyete, diyabet,
kanser, dermatit, astim gibi gesitli hastaliklarin terapileri igin tasarlandigini
gormekteyiz (Peter vd., 2022). Solunum sistemi ile iligkili ve iligkili olmayan
ok sayida viriise kargt GD probiyotikler kullanilarak klinik 6ncesi ve klinik

caligmalar gergeklestirilen agilar bulunmaktadir (Taghinezhad-S vd., 2021).

Yalnizca probiyotik bakteriler degil, probiyotik mayalar {izerinde de
genetik modifikasyonlar gergeklestirilebilmektedir. CRISPR/Cas teknigi ile
probiyotik bir maya oldugu bilinen Saccharomyces boulardii tizerinde genetik
modifikasyonlar bagarili bir sekilde gergeklestirilmis ve bu probiyotigin
biyofarmasotiklerin iiretiminde daha giivenilir bir gekilde kullanilabilme
potansiyeli ortaya konulmustur (Liu vd., 2016).

GDO olarak tasarlanan bazi probiyotikler mukozal agilar olarak HPV,
diyabet, antibiyotik direncine sahip patojenler ve antikor tiretimi ile HIV
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gibi etkenlere kargi deneysel olarak bagar1 gostermigtir. Ek olarak, GDPler
tarafindan sentezlenen bazi metabolitler sayesinde de obezite, diyabet,
pankreatit, yangisal bagirsak hastaligi gibi farkli hastaliklarla miicadelede
yeni imkanlar sunulmakta ve tedavi etkinliklerine iliskin deneysel ¢aligmalar
gergeklestirilmektedir (Mays & Nair, 2018).

Cesitli amaglar igin kullanim potansiyeli olan genetigi diizenlenmig bazi
probiyotikler Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 1. Genetigi degistivilmis baza probiyotikler ve islevleri (Ozdemir vd., 2018)

Hedef Konum Model GDO Mekanizma Calisma
Kanser GIS Fare B. longum  Tumstatin tiretimi (Wei vd.,
2016)
Kanser GIS Fare E. coli Timor spesifik (Pinero-
adezyon molekiili ~ Lambea vd.,
ile hedeflemeyi 2015)
artirmak
Kanser GIS Fare  E. coli Nissle HipA ifadesi (Ho vd.,
1917 2018)
Kanser Meme Sigan,  B. longum 5-florositozini (Sasaki vd.,
Kobay tiimor igin toksik 2000)

5-floroagile
doniistiiren enzim

sentezi
Kanser Derialn  Fare S. IFN-y tiretimi (Yoon vd.,
typhimurinm 2017)
Kolesterol GIS Insan L. veuters Kolesterol (Jones vd.,
olmayan sterollerin 2012)
emiliminin
onlenmesi
Kolit GIS Fare L. lactis Sitokin IL-27 (Hanson vd.,
salinimi 2014)
Kolit GIS Fare L. lactis IL-10 ifadesi (Steidler vd.,
2000)
Diyabet GIS Sigan L. gassei Bagirsak epiteli (Duan vd.,
hiicrelerinin 2015)
insiilin sentezleyen
hiicrelere dontigtimii
i¢in uyarimi
E. coli GIS Fare L. casei Insan laktoferrini (Chen vd.,
ifadesi ile 2010)

enfeksiyona karg:
koruma
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E. coli GIS Tavsan E. coli Enterotoksine (Paton vd.,
baglanan kimerik 2005)
lipopolisakkarit
sentezi
Helicobacter GIS Fare B. subtilis Ureaz B proteini ile  (Zhou vd.,
pylori immunizasyon 2015)
HIV Vajina Fare  E. coli Nissle HIV girigini (Rao vd.,

1917 engelleyen antiviral 2005)
protein iiretimi

HIV Vajina - S. gordonii HIV girigini (Giomarelli
engelleyen antiviral ~ vd., 2002)
protein iiretimi

Karaciger GIS Sigan  E. coli Nissle Pirolokinolin kinon  (Singh vd.,
hastalig1 1917 sentezi 2014)
Lyme GIS Fare S. OspA sentezi ile (Dunne vd.,
typhimuriuwm  immunizasyon 1995)
Mukozal GIS - E. coli Nissle Insan EGF & (Chot vd.,
hasar 1917 lipaz ABC tagiyic 2012)

taninma domaini
tiretimi ile yara

iyilesmesini
gelistirmek
Obezite GIS Fare  E.coli Nissle N-agilfosfatidileta- ~ (Chen vd.,
1917 nolamin ifadesi 2014)
S. enteritidis GIS Hindi E. coli Nissle Mikrosin J25 sentezi  (Forkus vd.,
1917 2017)
S. GIS Fare B. longum  Salmonella antijeni ~ (Yamamoto
typhimurinm ile immunizasyon vd., 2010)
Streptococcus  Agiz Sican  Lactobacillus Streptococcus (Kruger vd.,
antijent ile 2002)
immunizasyon
Tetanoz GIS ve Fare L. Tetanoz toksini (Shaw vd.,
burun plantarum dretimi ile 2000)
immunizasyon
V. cholerae GIS Fare E. coli Kolera toksinine  (Focareta vd.,
baglanan kimerik 2000)
lipopolisakkarit
tiretimi
V. cholerne GIS Fare  E. coli Nissle Kolera Al-1 (Duan ve
1917 ifadesi ile virulensi  March, 2010)
baskilama
Kanser Karaciger ~ Fare  E. coli Nissle Kanser tespiti igin ~ (Danino vd.,

1917 enzim sentezi 2015)
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Kanser Deri Fare S. Kanser ilaglarinin i (Din vd.,
alt1 ve typhimurium PiPo taginmast 2016)
karaciger
Kanser Karaciger ~ Fare S. Hedef dig1 terapotik  (Swoftord
typhimurium  etkileri azaltmak vd., 2015)
Kanser Deri alt1 Fare S. Flagellin B ifadesi ~ (Zheng vd.,
typhimurium  ile immun yanit 2017)
uyarimi
Kolit GIS Fare E. coli In vivo terapétik gen  (Castagliuolo
salinimi vd., 2005)
Ates Derialn  Fare E. coli Istya duyarl (Piraner vd.,
ve GIS promotorlar ile atesi 2017)
tespit etmek ve gen
ifadesini ultrason
ile uzaktan kontrol
etmek
Yang1 GIS Fare E. coli Yangi belirteglerini  (Riglar vd.,
200 giin boyunca 2017)
kaydeden lambda
faji temelli canl
bellek
Yangi GIS Fare  E.coli Nissle ~ Tetratiyonat ve (Daeffler vd.,
1917 tiyosiilfat sensorleri 2017)
ile yang tespiti
Yangi ve - E. coli Patolojik o6rneklerde (Courbet vd.,
glikoziiri azot oksit ve 2015)
glikozun hassas
tespiti
P aeruginosn  GIS C. L. casei Bakteriyosin ve (Hwang vd.,
elegans dispersin tiretimi 2017)
ve fare
S. amreus Deri Fare  Bakteriyofaj Hedeflenmig (Bikard vd.,
antimikrobiyal 2014)
tretimi
GIS: Gastrointestinal sistem.

3. GDP Denemelerinin Yapildigi Baz1 Hastaliklar ve Gelecege

Tliskin Ongoriiler

Insanlarda obezite, diyabet, yangisal bagirsak hastaligi, amonyak,
tenilalanin, safra tuzlari ve yag metabolizmasi bozukluklar1 ile kardiyovaskiiler
hastaliklar ve psikiyatrik hastaliklar gibi genig bir alanda canli biyoterapéotikler
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olarak kullanilan probiyotikler tizerine gergeklestirilmis bir¢ok klinik 6ncesi
ve klinik ¢aliyma mevcuttur (Aggarwal vd., 2022; De Oliveira Filho vd.,
2022; Ma vd., 2022; Pesce vd., 2022). Yapilan aragtirmalar goz Oniine
alinarak bu GDPlerin farkli hastaliklar i¢in de kullanilma potansiyelleri
olabilecegi diistintilmektedir. Gida alerjilerinde  GDPlerin  bir tedavi
stratejisi olarak kullanilabilecegi 6ngoriilmektedir (Wei ve digerleri, 2023).
Multiple skleroz (MS) gibi otoimmun hastaliklarda mikrobiyom, bagirsak
ve beyin arasindaki iligkinin olduk¢a 6nemli oldugu; GDP’ler araciligiyla
diizenlenen mikrobiyomun insanlarda MS hastaliginin yikicr etkilerini
azaltma potansiyeli olabilecegine iligkin bir goriis bulunmaktadir (Kohl
vd., 2020). Yaglanma ile birlikte bagirsak mikrobiyotasinda bakteri sayist ve
gesidinde meydana gelen azalmalarin biligsel islevleri azalttigr bildirilmekte
ve yabamil tip veya GDPler tedavide uygulanabilecek stratejiler arasinda
gosterilmektedir (Sun vd., 2020). Benzer sekilde, Alzheimer hastaliginda da
bagirsak mikrobiyomundaki dengesizligin énemli oldugu bildirilmektedir.
Anjiyotensin (1-7) gibi bilegiklerin GDPler araciligiyla hastalara verilebilecegi
ve bu tiir tedavi yontemlerinin Alzheimer’da kullanilabilme potansiyelinin
aragtirlmasi gerektigi ifade edilmektedir (Hernandez vd., 2021).

4. Sonug

GDPler daha ¢ok insan hastaliklar i¢in tasarlanmalarina kargin, insanlar
i¢in yapilan ¢aligmalarin ¢ogu 6ncelikle fare, sigan, kobay, tavsan gibi deney
hayvanlarinda test edilmektedir (Ozdemir vd., 2018). Insan sagligina
yonelik aragtirmalar haricinde veteriner hekimlikte de asi tiretimi alaninda
yapilan birtakim ¢aligmalar bulunmaktadir. Domuz epidemik diyare virusu,
domuz parvovirus enfeksiyonu, aktarilabilir gastroenteritis corona virusu,
Afrika domuz atesi virusu, enterotoksijenik E. coli etkenlerine kargt GDPler
ile immunizasyon denemeleri yapilmistir. Somon baliklarinda ise GDPler
sayesinde enfeksiyoz pankreatik nekroz virusuna kargt tip I interferon
tiretilmig ve immun sistemin uyarilmasi saglanmugtir (Khablenko vd., 2022).
GDP tasarimina iliskin teknikler siirekli gelistirilmekte ve daha giivenli hale
getirilmeye ¢aligilmaktadir. GDPlerin insanlarda oldugu gibi hayvanlarda
da teghis aract olarak kullanim, agilama, bagigiklik sisteminin uyarilmast,
antibiyotik direncinin 6nlenmesi, metabolik hastaliklarin tedavisi gibi
oldukga genig kapsamli bir alanda kullanilma potansiyeli bulunmaktadir.
Her ne kadar FDA tarafindan ilag kategorisinde degerlendirilmeseler de
klinik 6ncesi ve klinik ¢aligmalar ile giivenilirliklerinin kanitlanmasinin
ardindan GDPlerin gelecekte saglik alaninda hem tip doktorlarinin hem de
veteriner hekimlerin elini giiglendirecek birer arag olarak kargimiza ¢ikmasi
muhtemeldir.
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