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REKOMBINANT DNA TEKNOLOJILERI
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Rekombinant DNA (rDNA) teknolojisi, farkli organizmalardan
alinan genetik materyalin gesitli laboratuvar yontemleri kullani-
larak kesilip daha sonra elde edilen DNA parcalarinin birlesti-
rilmesi sonucu normalde biyolojik organizmalarda var olmayan
DNA dizilerinin elde edilmesine dayanan bir teknolojidir(1). Ik
bakista imkansiz gibi goriinen bu teknoloji tiim canlilarda bulunan
DNAnin ayni kimyasal yapiya sahip olmasindan dolay1r miimkiin-
diir ve aslinda bu teknolojinin temeli olan rekombinasyon canl
organizmalarda sik¢a goriiliir ve canlilar arasindaki gesitliligin en
6nemli etkenlerinden biridir(2).

Molekiiler diizeyde rekombinasyon, farkli niikleotid dizilerine
sahip iki DNA molekiiliiniin homoloji gosteren bolgeleri arasinda
parga aligverisi sonucu meydana gelen yeni gruplamalardir(2). Bu
yeni gruplamalar sonucunda orijinal DNA dizisi ile ayn1 olmayan
ancak onlara ait niikleotid dizilerinin bir kismini barindiran rDNA
molekiilleri olusur. Canlilarda ise rekombinasyon eseyli iireme-
de mayozda gerceklesen kromozomlar arasi parca degisimleri ile,
bakterilerde transformasyon, konjugasyon gibi mekanizmalarla
meydana gelerek cesitlilige katk: saglar. Hem molekiiler diizeyde
hem de canlilar diizeyinde bakildiginda rekombinasyonun temeli
DNA molekiilleri arasinda homoloji olmasina dayanmaktadir ve
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bu yiizden dogada rekombinasyon ayni tiire ait bireyler arasinda
veya birbirine ¢ok yakin tiirler arasinda meydana gelebilmekte-
dir(3).

Rekombinant DNA teknolojisinde uygulanan yontemler saye-
sinde dogada bulunan kisitlamalar kalkmus, farkls tiirler arasinda
DNA rekombinasyonu miimkiin hale gelmis, dogada bulunmayan
farkli gorevlere sahip proteinlerin {iretimi miimkiin hale gelmis,
bagka bir canlida sentezlenen proteinin diger bir canlida sentezle-
nebilmesinin 6nii a¢ilmis ve dogada bulunmayan canl: tiirlerinin
laboratuvarda dizayn edilebilmesine olanak saglanmistir(3).

Rekombinant DNA fikri ilk olarak Stanford Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Departmanrnda 6grenci olan Peter Lobban
tarafindan ortaya atilmistir(4). Bu konuda yapilan ilk basarili ca-
ligmalar ve yayinlar ise 1972-1973 yillarinda yayinlanmistir(5-7).
Yine ayn1 yillarda Stanford Universitesi tarafindan yapilan patent
bagvurusunda teknolojinin yaraticisi olarak Stanley N. Cohen ve
Herbert W. Boyer’in isimleri gosterilmistir(8). Rekombinant DNA
teknolojisi kullanilarak iiretilen ilk lisansl ilag ise Genentech fir-
masi tarafindan gelistirilen ve 1983 yilinda piyasaya siiriilen insii-
lin olmustur(9).

REKOMBINANT DNA ELDESINDE KULLANILAN
YONTEMLER

Rekombinant DNA elde edilirken uygulanan asamalar: basitge si-
ralamak gerekirse(10); oncelikle herhangi bir canlidan, istenilen
ozelliklere sahip DNA par¢alarinin kesilip izole edilmesi gerekir.
Daha sonra izole edilen bu DNA pargalari birlestirilir ve ardindan
vektor adi verilen tasiyici 6zellikteki bir DNA molekiiliine bagla-
nir. Ardindan elde edilen rDNA uygun bir konak hiicreye yerlesti-
rilir ve ¢cogaltilir. Son olarak yavru hiicrelerde genin ifadesi sagla-
nir iriin alinir.
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Ancak, basarili bir rDNA {iretimi i¢in bu agamalar gercekles-
tirilirken dikkat edilmesi gereken bazi noktalar vardir. Bu nokta-
lar1 yine yukardaki sirayla ele alirsak(10); ilk olarak yapilan DNA
kesiminin tahmin edilebilir ve tekrarlanabilir olmas1 gerekir, ke-
silen DNAnin bilinmeyen rastgele parcalar olmasi kabul edilebi-
lir degildir. Ikinci olarak, DNA pargalarinin birlestirilirken hangi
sirayla birlesecekleri, hangi par¢anin nerde bulunacaginin kontrol
edilebilmesi gereklidir. Ugiincii olarak, kullanilan vektériin iyi bir
sekilde amplifiye olabiliyor olmasi ve ¢ok¢a kopya tiretebilmesi ge-
reklidir. Son olarak gen ifadesi meydana geldiginde elde iiriiniin
ve bu tirtinii tireten hiicrelerin cesitli markerlarla tanimlanabilmesi
gereklidir.

DNA Parcalarinin izole Edilmesi

DNA pargalarinin biitiin bir DNAdan kesilip ayrilmasi i¢in bakte-
rilerden elde edilen, restriksiyon-modifikasyon (R-M) enzimleri
ad1 verilen ve asil gorevi hiicreye giren yabanct DNA par¢alarini
yok ederken hiicrenin kendi DNA’sin1 yaptig1 modifikasyonlarla
bu etkiden korumak olan enzimler kullanilir(11). Bu enzimler
ilk olarak 1960’l1 yillarda kesfedilmis, 1970°li yillarda bakteri-
lerden izole edilmeye baslanmistir ve giiniimiizde bilinen R-M
enzimleri sayis1 3000’i agmistir(12-14). Genel olarak restriksiyon
enzimleri endoniikleazlar (DNAy1 i¢ boélgelerinden kesen) ve
ekzoniikleazlardan (DNA’y1 ucundan baglayarak kesen) olusur.
Rekombinant DNA uygulamalarinda ¢ogunlukla endoniikleazlar
kullanilir. Bu enzimler tanima ve kesim 6zelliklerine gore 4 gru-
ba ayrilir (Tablo 1).
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Tablo 1. R-M enzim gruplari ve 6zellikleri(11)

R-M Enzim
Tipleri

Tip 1

Tip 11

Tip 11T

Tip IIs

Ozellikler

Tanima, kesim ve metilasyon islemlerini farkli
alt tinitelerin yaptig1 bir tek enzimdir. Tanima
bolgesi ve metilleme bolgesi tektir. Ancak kesim
bolgesi tanima bolgesinden 1000 baza kadar
uzak olabilir

Ayni simetrik sekans bolgesini yani palindromik
dizileri taniyan iki farkli enzimden olusur. Bu
enzimlerden biri kesim islemini yaparken digeri
ise modifikasyonla gorevlidir. Kesim bolgesi
tanima bolgesinin icerisindedir.

Tanima ve metilasyon islemlerini yapan bir alt
tinite ve kesim islemini yapan bir alt {inite olmak
tizere iki alt Ginitesi bulunan tek bir enzimdir.
Tanima ve modifikasyon bolgesi aynidir ancak
kesim bolgesi 26 baza kadar uzak olabilir

Iki farkli enzimden olugur. Bu enzimlerden

biri kesim islemini yaparken digeri ise
modifikasyonla gorevlidir. Tanima bolgesi
asimetriktir ve kesim bolgesi tanima bolgesinden
20 baza kadar uzak olabilir

Bu enzim gruplarindan en sik kullanilani Tip IIdir ¢linkii diger

gruplara karg1 baz1 avantajlar1 bulunmaktadir. Oncelikle iki farkli

enzimden olusmasi1 modifikasyon olmadan sadece kesim yapabil-

meyi miimkiin kilar. Buna ek olarak bu grup enzimlerin kesim ak-

tiviteleri ATP veya diger kofaktérlere gereksinim duymadigindan

kullanim kolaylig1 saglar. En 6nemli avantaji ise bu tip enzimlerin

kesim yerinin tanima boélgesinin icerisinde olmasidir. Ayrica ta-

nima bolgeleri palindromik oldugundan capraz sekilde yapiskan

uglu denilen kesim {iriinleri ortaya ¢ikar ve bu da DNAlarin bir-

lestirilmesi asamasinda kolaylik saglar(11) (Sekil 1).
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Sekil 1. Kesim enzimlerinin ¢apraz kesim sonucu olusan yapiskan uglu
DNA diriinleri

Tip II kesim enzimleri genellikle 4, 6 veya 8 bazlik simetrik
bolgeleri tanirlar ve bu bolgelerde kesimi gergeklestirirler. Kesile-
cek olan DNAnin bas ve son kisimlari i¢in uygun kesim enzimleri
secilerek izole edilmek istenen DNA genomun kalan kismindan
ayrilabilir(11).

Giiniimiizde kesim enzimlerine ek olarak istenen DNA parca-
larinin eldesi i¢in mekanik cihazlarla parcalama, cDNAdan isteni-
len DNAnin elde edilmesi, direk olarak kimyasal yollarla istenilen
DNAnin sentezlenmesi gibi metotlar da gerekli oldugunda kulla-
nilmaktadir ancak bunlar kesim enzimlerine gore gerek maliyet
olarak gerekse daha ok teknik bilgi istemesinden dolay: ikinci
plandadir(11).

Istenilen DNA pargalarinin bakterilerden eldesi igin kesim en-
zimleriyle uygulanan prosediirler yeterli olurken 6karyotlardan
istenilen DNA par¢alarinin eldesi i¢cin ¢cDNAlarin kullanilmasi
gerekebilir. Bilindigi iizere okaryot DNAlar bakterilerden fark-
I1 olarak intron bolgeleri igerir. Gerekli prosediirler uygulanarak
elde edilen rDNATlarin protein triinlerinin son olarak genellikle
bakterilerden elde edildigi diistiniildiigiinde bu intron bolgelerinin
olusturulacak yeni rDNAda bulunmas istenmeyen bir durumdur.
Bu sorunun 6niine ge¢gmek igin dkaryotlarin genetik materyalin-
den olusturulacak rDNAlar i¢in cDNA'lar kullanilir. cDNA'lar te-
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mel olarak intron bolgesi igermeyen, genin translasyona yani son
protein iiretimine hazir hali olan mRNA'larin reverse-transkriptaz
enzimiyle ¢ogaltilmasiyla elde edilirler. Giiniimiizde bir¢ok genin
cDNA dizilerinin bulunabilecegi cDNA kiitiiphaneleri olusturul-
mustur(11).

DNA Parcalarinin Birlestirilmesi ve Vektorlere
Aktarilmasi

Istenilen DNA pargalar1 elde edildikten sonra, bu parcalarin son
trtiinii verecegi hiicrede translasyon mekanizmasina dahil olabi-
lecek sekilde birlestirilmesi gerekir. Elde edilen DNA pargalar1 bu
agsamada genel olarak vektor ad1 verilen plazmid DNA’s1 veya viriis
DNA’siyla birlestirilir. Birlestirme islemi i¢in birgok farkli durum-
da uygulanabilecek farkli metotlar gelistirilmistir. En basit yontem
olarak istenilen genin aktarilacag: vektoriin de ¢ogaltilacak DNA
ile ayn1 R-M enzimiyle kesilmesi sonucu vektor ve ¢ogaltilacak
DNAda ortaya ¢ikan ve birbirlerinin komplementeri olan ¢apraz
kesim bolgelerinden yararlanilmaktadir(11) (Sekil 2).

Eco R1 Kesim Bolgeleri

\

/ EcoRlile
kesilmis
gy "—— ; P
plazmid DNA'sI
Klonlanmig DNA veya cDNA
DNA eklenmesi

‘ —g-  Bakteri icerisinde replikasyon

Sekil 2. Capraz kesim tiriinlerinin birbirini tanimast ve birlesmesi
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Kesim islemleri sonucu ortaya ¢ikan ¢apraz u¢lu DNA'lar bir-
birleriyle birlesebilecegi gibi tekrar eski hallerine de donebilirler.
Genel olarak bu rekombinasyonun verimini diisiiren istenmeyen
bir durumdur. Klonlanacak DNA miktarini artirarak verim arti-
rilabilecegi gibi vektor DNA’1 kesildikten sonra alkaline fosfataz
uygulanarak da kendi iizerine katlanmasi engellenebilir ve verim
artirilabilir(11) (Sekil 3).

OH Ligaz

Alkaline
Fosfataz

3

Transformasyon

Sekil 3. DNAnin kendi iizerine katlanmasini engellemek i¢in uygulanan
alkaline fosfataz metodu
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Birlestirme islemi yaparken ortaya ¢ikabilecek diger bir durum
ise klonlanacak DNAn1n ve vektér DNAsinin ayni enzim ile kesil-
meye uygun olmadigi durumlardir. Ozellikle bityiik DNA dizileri
klonlanirken ortaya ¢ikan bu durumda vektéor DNAsinin kesimi
i¢in uygun olan R-M enzimi klonlanacak DNAy1 uygun bolgelerin-
den kesmiyor veya i¢ bolgelerinden de kesiyor olabilir. Bu duruma
ise adaptor DNAar ile ¢6zim getirilmistir. Eger klonlanacak DNA
istenilen R-M enzimi kesim bolgesini tasimriyorsa adaptér mole-
kiiller vasitasiyla bu bolgeler klonlanacak DNAYya eklenir ($ekil 4).

EcoRI

Adaptor |CCGIAATTCGG
CE

3
Molekiil [GGCTTAAIG 5%

T4 DNA
Ligaz

==
. c ] )
==

Yabanci DNA Adaptdr Molekil

C_

l o

[ ]
T |
l EcoRt
H I

Ligaz

O

Sekil 4. Adaptor molekiiller vasitasiyla kesim bolgeleri eklenmesi
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Bu yontemlere ek olarak kullanilan diger bir birlestirme me-
todu ise homopolimer kuyruk ekleme metodudur. Bu yontem ge-
nellikle kesilen DNA {iritinlerinin yapiskan uglu olmayip kiit uglu
oldugu durumlarda kullanilir. Bu yontemde klonlanacak DNAya
ve vektor DNAya birbirini tamamlayan (adenin-timin gibi) ho-
mopolimer kuyruklar eklenir ve bu sayede birlesebilen agik uglar
olusturulur. Bunun i¢in klonlanacak DNAYya ve vektor DNAya
\-ekzonukleaz uygulanarak niikleotidlerin eklenebilecegi agik ug-
lar olusturulur. Daha sonra bu DNAlara terminal deoksinukleoti-
dil transferaz enzimi kullanilarak homopolimer kuyruklar eklenir
ve DNAlar birlesmeye uygun hale getirilir(11) ($ekil 5).

. 3’ X sl 3'
L ——— 3" 5
A\-Ekzoniikleaz A-Ekzoniikleaz
3 3’ S 3
3% 5’ t—
Terminal Terminal
transferaz. transferaz
+dATP +dATP

Kanigtirihir ve
Birlestirilir

Sekil 5. Homopolimer kuyruk eklenmesi
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rDNA'nin Konak Hiicreye Yerlestirilmesi

Konak hiicre seciminde iki énemli kriter vardir. Bunlardan bi-
rincisi, konak hiicrenin yabanct DNAya kars: direngli olmama-
s1 gereklidir. Bilindigi tizere hiicreler yabanci DNAYy1 kars: tepki
gosterirler ve yabanct DNATar1 yikmak i¢in enzimleri mevcuttur.
Segilecek konak hiicrenin aktarilacak DNAYy1 yikacak enzimlerden
yoksun mutantlar olmas: gen aktariminin basarisini artirir. Eger
bu durum saglanamiyorsa, transdiiksiyon gibi aktarilan DNAnin
yikimina kars1 direngli aktarim metotlarinin kullanilmasi gen ak-
tariminin basarisini artirmanin diger bir yoludur. Bunlara ek ola-
rak konak hiicrelerin aktarim enzimlerini inaktive eden kimyasal
veya fiziksel kosullara tabi tutularak da gen aktariminin basarisi
artirilabilir. Konak hiicre se¢iminde ikinci 6nemli nokta ise konak
hiicrelerine gen aktarimi tamamlandiktan sonra rekombinant hiic-
relerinin kolay secimine olanak saglamasidir. Bunun igin aktari-
lan genin igerisine gesitli markerlar (bir antibiyotige diren¢ gibi)
eklenebilecegi gibi konak hiicrenin benzer hiicrelerin yasamadig1
ortamda yasayabilen hiicrelerden segilmesi ile de gen aktariminin
basaris1 artirilabilir(10).

Elde edilen rDNA vyerlestirilecegi konak hiicrenin tipine gore
farkli prosediirlere tabi tutulmaktadir. Eger kullanilacak konak
hiicre bakteri ise siklikla kullanilan yontemler transformasyon,
transditksiyondur ve elektroporasyondur. Transformasyon bakte-
rinin yabanct DNAYy1 i¢eri almasidir. Kimi bakteriler transformas-
yonu ¢esitlilik i¢in bir arag olarak kullanilir ve konak olarak bu
bakterilerin segilmesi durumunda bu yoéntem kullanilabilir. Trans-
formasyon yapmayan bakteriler ise kimyasal islemlerle (kalsiyum
klorid uygulamasi gibi) transformasyona uygun hale getirilip ya-
banct DNAy1 hiicre igine almalar1 saglanabilir(15). Kullanilan
diger bir yontem olan elektroporasyonda ise bakteri hiicrelerine
uygun voltajda elektrik akim1 uygulanarak hiicre ¢eperi ve hiicre
zarimin agilmasi saglanir ve bu sayede yabanci DNAy1 hiicre igeri-
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sine almalar1 beklenir(16). Yabanct DNAYya kars: direngli (yabanci
DNAy1 yikima ugratan) konaklarda ve diger yontemlerin uygun
olmadig1 durumlarda kullanilan yontem ise transdiiksiyondur.
Transdiiksiyon bilindigi iizere viriis DNAsinin hiicre igerisine gir-
dikten sonra konak hiicrenin genetik materyali ile birlesmesidir.
Bu yontemde elde edilen rDNA ya bir viriis kilif proteinin igerisine
konarak veya vektor olarak virtis DNA’1 kullanilarak bakteri hiic-
resine tanitilir ve virtis DNAsinin rDNA ile birlikte bakteri hiicre-
sine entegre olmasi beklenir(17).

Eger konak olarak kullanilacak hiicre bitki veya hayvan hiicresi
ise bakteri hiicreleri i¢in uygulanan tekniklere ek olarak mikro-
enjeksiyon ve biyolistik yontemi kullanilabilir. Mikroenjeksiyon
yonteminde rDNA konak hiicreye bir igne yardimu ile yerlestirilir
ve hiicrenin yabancit DNAy1 kabul etmesi beklenir. Biyolistik yon-
temde ise rDNA par¢alar altin veya platin parcaciklarina sarilarak
gen tabancasi ad1 verilen bir cihazla hiicreye ateslenir(18).

Rekombinant Hiicrelerin Secilmesi

rDNA vektor araciligryla konak hiicrelere aktarildiginda tiim hiic-
relerin bu rDNAYy1 kabul etmesi veya protokoliin yiizde yiiz basa-
rili olmast tabii ki beklenmemektedir. Uygulanan islemler sonu-
cunda baz1 hiicreler vektorii hiicre igerisine hi¢ alamayacak, bazi
hiicreler vektorii hiicre igerisine aldiktan sonra yabanci rDNAy1
pargalayacak, bazi hiicrelerde ise rDNA hiicreye yerlesmesine
ragmen son iriin vermeyecektir. Bu sebeplerden dolay1 basari-
I1 sekilde aktarimi tamamlanan ve son tiriin verebilen hiicrelerin
aktarim isleminden sonra segilmesi gereklidir. Bu se¢imi yapmak
i¢cin daha 6ncede bahsettigimiz gibi aktarim asamasinda vektore
eklenen markerlar se¢im icin kullanilabilir. Ornegin rDNAya ek
olarak vektore baglanmis bir antibiyotik direng geni rDNAy1 kabul
etmis bakterileri digerlerinden ayirmakta kullanabilir. Diger bir
yontem olarak hem rekombinant hiicrelerin segilmesini saglayan
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hem de son iiriin miktarini kontrol etmeyi saglayabilen metaboliz-
ma markerlar1 vektore eklenebilir. Bu yontemde konak hiicreye di-
ger hiicrelerin metabolize edemedigi besinleri metabolize etmesini
saglayan markerlar eklenir. Bu sayede sadece marker besinin bu-
lundugu ortamda rekombinant hiicreler yasamina devam ederken
diger hiicrelerin elenmesi saglanir. Ayni1 zamanda marker besinin
miktar1 kontrol edilerek rekombinant hiicrelerin metabolizma hiz-
lar1 ve dolayisiyla son tiriin miktar: kontrol edilebilir(11).

REKOMBINANT DNA TEKNOLOJILERININ TIPTA
KULLANIM ALANLARI

Rekombinant DNA teknolojileri giiniimiizde basta arastirma, zira-
at ve tip olmak iizere sanayi, madencilik, gida, atik aritimi, savun-
ma sanayi gibi bir¢ok farkli alanda kullanilmaktadir. Transgenik
hayvanlarin eldesi, daha verimli ve zararli organizmalara kars: di-
rencli bitkilerin tiretilmesi, kat1 atiklarin kullanilabilir atiklar hali-
ne getirilmesi, besleyici gida tirtinlerinin hazirlanmasi, hastalikla-
rin teshis ve tedavisi gibi pek ¢ok uygulama alani bulunmaktadur.
Stiphesiz ki bu kullanim alanlarindan en 6nemlilerinden bir tanesi
rDNA teknolojilerinin tiptaki uygulama alanlaridur.

Giiniimiizde rDNA uygulamalari kullanilarak tedavi i¢in gerek-
li birgok protein iiretilmektedir. Ornek olarak diyabet tedavisinde
kullanilan insiilin eskiden hayvanlardan elde edilirken bugiin ne-
redeyse tamamen bakterilerden elde edilen insiilin kullanilmak-
tadir. Buna ek olarak cesitli tedavilerde kullanilan HGH, sekretin,
kalsitonin, B-endorfin, gastrin, relaxin, EGF, somatostatin gibi
bir¢ok peptid hormon eskiden hayvanlardan veya kadavralardan
elde edilirken giiniimiizde bakterilerden elde edilebilmektedir.
Hayvan kaynaklarina veya kadavraya gére bu hormonlar: bakteri-
lerden elde etmenin, maliyetinin ¢ok daha diisiik olmasi, bulasici
hastalik riskini minimuma indirmesi, alerjik reaksiyon olasiligini
azaltmasi gibi birgok avantaji bulunmaktadir(10). Bunlarin yanin-
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da, hemofili hastalarinin tedavisinde kullanilan ve eskiden bircok
farkli donorden alinan ¢ok miktarda insan kanindan elde edilen
kan pihtilastirici faktorler (faktor VII, faktor VIII vb.) gintimiizde
bakterilerden elde edilebilmektedir.

rDNA teknolojileri sayesinde daha 6nceden tedavi edilemeyen
bir¢ok hastalik i¢inde tedavi gelistirilmistir. Ornek olarak 4000 de
1 kiside goriilen al-antitripsin eksikligine (ephysema hastalig1) te-
davi gelistirilmistir. al-antitripsin normalde akcigerlerde ¢aligan
ve gorevi akcigerlere giren yabanci maddeleri metabolize etmek
olan tripsin enziminin etkisini durdurmak olan bir enzimdir. Ka-
racigerde tretilir ve kan yoluyla akcigerlere tasinir. al-antitripsin
enzimini kodlayan geninde bozukluk olan kisilerde bu enzim ye-
terince sentezlenemez ve bunun sonucunda akcigerlerdeki tripsin
enzimi akciger dokusuna zarar verir. Gliniimiizde rDNA kullani-
larak al-antitripsin maya hiicreleri igersinde sentezlenip hastalara
verilebilmekte ve akciger dokusundaki hasar olusumu minimuma
indirilebilmektedir(10). Ek olarak Hepatit-B, rahim agz1 kanseri
gibi bircok hastalik i¢in iiretilen agilar rDNA teknolojisi kullanila-
rak elde edilmis, mycobakterium, rickettsiae gibi tedavisi zor en-
feksiyon hastaliklarina neden olan bir¢ok bakterinin tedavisi igin
metodlar gelistirilmis ve laboratuvar ortaminda denenmeye bas-
lanmigtir(11).

rDNA teknolojisinin giiniimiizde tip alanin en sik uygulanan,
kullanilan ve ilgi ¢eken alanlarindan biride hibridoma uygulama-
lar;, monoklonal ve tri-fonksiyonel antikorlarin iiretimidir. Hib-
ridoma uygulamasi temel olarak antijene maruz birakilip antikor
tiretmesi saglanan B-lenfositlerinin, kiiltiir ortaminda tireyebilen
ve sonsuz boliinme gergeklestirebilen myeloma hiicreleriyle birles-
tirilmesi sonucu kiiltiir ortaminda istenen miktarda monoklonal
antikor Uretiminin gerceklestirilmesidir. Bu monoklonal antikor-
lar daha sonra tanidiklar1 antijen tipine gore bir¢ok hastalik teshi-
sinde (HPRT eksikligi, AIDS, kanser vs.) kullanilmaktadir. Ayrica
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monoklonal antikorlar kullanilarak hedefe 6zgii kemoterapi adi
verilen, kanser ilaglarinin sadece belirli hedef dokular: etkilemesi
i¢in yapilan ¢aligmalar stirmektedir. Tri-fonksiyonel antikorlar ise
yine kanser tedavisinde denenen ve rDNA teknolojileri kullanila-
rak tretilen antikorlardir. Temel olarak monoklonal antikorlarin
bir tipi olan trifonksiyonel antikorlar, monoklonal antikorlardan
farkli olarak iki farkli antijen i¢inde baglanma bolgesi icerirler. Bu
sayede bir yandan tiimoér hiicrelerini tanryabilirken diger yandan
T-hiicrelerine ve makrofajlara ayni anda baglanabilmekte, bu sa-
yede tiimor hiicresini immiin yanit igin isaretleyebilmektedir(19).
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