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Genetiği Değiştirilmiş Probiyotikler 

Özge Şebnem Çıldır1

Özet 

Rekombinant DNA teknolojisi ve ardından hızla gelişmeye devam 
eden genom düzenleme teknikleri sayesinde organizmalara ait genler ve 
genomlar manipüle edilebilmektedir. Gen veya genomlarında manipülasyon 
gerçekleştirilmiş organizmalar transgenik veya genetiği değiştirilmiş organizma 
(GDO) olarak adlandırılmaktadır. Gerek insan gerekse hayvan sağlığı ve 
beslenmesinde oldukça önemli olan probiyotikler de teknolojinin gelişimine 
paralel olarak farklı amaçlarla kullanılmak üzere geliştirilmeye başlanmıştır. 
Genetiği değiştirilmiş probiyotikler (GDP) yalnızca fonksiyonları artırılmış 
probiyotikler olarak kullanılmamakta; esas amaçlarının yanı sıra çeşitli 
metabolitlerin sentezlendiği biyolojik fabrikalar, hastalık teşhisinde kullanılan 
araçlar, tedavide hedefe yönlendirilmiş canlı ilaçlar ve koruyucu hekimlikte 
ise birer aşı ve immunomodülatör görevi görmektedir. Henüz Gıda ve İlaç 
Dairesi (FDA) tarafından ilaç sınıfında değerlendirilmeyen GDPlere yönelik 
deneysel çalışmalar umut vericidir. Metabolik hastalıklar, enfeksiyonlar, 
kanser, otoimmun hastalıklar, aşılamalar, antibiyotik direnci ile mücadele, 
hedeflenen hastalık etkenlerinin saptanması ve yok edilmesi gibi birçok 
alanda gerçekleştirilen çalışmalar GDPlerin çok geniş bir alanda kullanılma 
potansiyeli olduğunu gözler önüne sermektedir. Bu bölümde GDPlere, 
kullanım alanlarına ve geleceğe ilişkin öngörülere yer verilecektir.

1. Giriş

Genetik mühendisliği uygulamaları ile farklı bir türden gen veya genler 
aktarılarak belirli özellikleri değiştirilen organizmalara “transgenik” ya 
da “genetiği değiştirilmiş organizma” adı verilmektedir. Bu organizmalar 
“genetik olarak değiştirilmiş organizmalar” (GDO), ürünler ise “transgenik” 
veya “gen aktarımlı ürünler” olarak adlandırılmakta, GDO eldesinde 
kullanılan teknolojiye ise rekombinant DNA teknolojisi ismi verilmektedir 
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(Erbaş, 2008). Günümüzde rekombinant teknolojisinin yanı sıra genom 
düzenleme tekniklerinin de genetik manipülasyon amacıyla kullanımı söz 
konusudur (Gaj vd., 2016).

GDO, hayvanlar, bitkiler ve mikroorganizmalarda geniş bir mal ve 
hizmet üretimi sunmakla birlikte çeşitli avantajlar ve riskleri de beraberinde 
getirmektedir. GDO mikroorganizmalar ile enzim, hormon gibi biyoaktif 
maddelerin ve çeşitli farmasötiklerin üretimi söz konusudur. Bunun yanı 
sıra genetiği değiştirilmiş bakteriler ticari değeri yüksek starter kültürler 
olarak kullanılabilmektedir. Bazı bakterilerin genetik modifikasyonlar ile 
pestisit olarak düzenlenmeleri söz konusudur. Gıda katkı maddelerinin 
üretiminde kullanılan bazı genetiği değiştirilmiş maya, mantar ve bakterilere 
de rastlayabilmekteyiz. Bu ürünler ticari hale getirilmiş ve piyasada bulunan 
ürünlerdir (Akçelik, 2007).

2. Genetiği Değiştirilmiş Probiyotiklerin Kullanım Alanları

Probiyotikler üzerine yapılan biyoteknolojik çalışmalarda; başlarda 
probiyotiklerin mevcut etkinliklerini artırmaya veya probiyotik olmayan 
mikroorganizmalardan yeni probiyotikler meydana getirmeye odaklandığını 
görmekteyiz (Steidler, 2003). Bu tür çalışmalarda amaç, farklı probiyotik 
suşlarına ait mekanizmaları tek bir mikroorganizmada toplayabilmektir. 
Örneğin; bir suş patojenlerle rekabet ederek çoğalmalarını önlüyor, bir başka 
suş ise bakteriosinler gibi antimikrobiyal ajanlar sentezleyerek patojenlerin 
inhibisyonunu sağlıyorsa her iki özelliğin bir araya getirildiği genetiği 
değiştirilmiş bir probiyotiğin patojenler üzerindeki etkisinin daha yüksek 
olacağı aşikardır. 

Laktik asit bakterileri gıda alanında genetik modifikasyonlar açısından 
en sık çalışılan probiyotik grubunu oluşturmaktadır. Starter kültürlerde 
kullanılan laktik asit bakterileri üzerine yapılan çalışmalar genellikle laktoz 
metabolizması, sitrat alımı ve proteolitik aktivite üzerinedir. Metabolizmaya 
yönelik çalışmalar haricinde bakteriyofajlara dirençli suşların üretimine 
yönelik çalışmalar bulunmaktadır (Ahmed, 2003). Genetiği değiştirilmiş 
probiyotiklerin (GDP), gerekli postbiyotiklerin eldesi ve farmasötikler 
için taşıyıcı organizmalar olarak kullanımına yönelik öneriler de mevcuttur 
(Gosálbez & Ramón, 2015). Postbiyotik kavramı probiyotikler tarafından 
üretilen ve gastrointestinal sistem sağlığında esas rol oynayan ürün ve 
metabolitleri ifade etmek üzere kullanılmaktadır (Liang & Xing, 2023). 

GDP kullanımına yönelik bir diğer strateji bazı mikroorganizmalarda 
görülen “ara ve yok et” prensibinin kullanılmasıdır. Mikroorganizmaların 
konakçının hastalık yükünü tespit edip eş zamanlı olarak raporlayabilen teşhis 
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araçları olarak kullanılabileceğine ilişkin veriler mevcuttur. Bu sayede kanser, 
yangı ve enfeksiyon gibi durumlarda mikroorganizmaların klinikte kullanımı 
söz konusu olabilir. Teşhis haricinde, karaciğerde kanser olgularında GDO 
bir E. coli suşunun metastasize yanıt vermek üzere tasarlandığı ve tedavi 
amaçlı olarak kullanılabileceği bildirilmiştir (Woloszynek vd., 2016). 

Tasarlanmış genom düzenleme stratejilerinden birisi olan CRISPR-Cas 
(kümelenmiş düzenli aralıklı kısa palindromik tekrarlar ve CRISPR ile 
ilişkili endonükleazlar) sistemleri Laktobasiller ve Bifidobakterilerin genetik 
modifikasyonunda kullanılarak aşı üretimi, konakçı bağışıklık sistemini 
geliştirmek ve terapötik potansiyellerini artırmak için kullanılabilmesi 
mümkündür (Hidalgo-Cantabrana vd., 2017). GDO olarak tasarlanan bazı 
Laktokok suşları, yangısal bağırsak hastalıkları, irritabl bağırsak sendromu, 
obezite, diyabet ve kanser gibi farklı insan patolojilerinde kullanılmak 
üzere model organizmalarda denenmiş, mukozal düzeyde fonksiyonel 
proteinleri iletmekte başarılı oldukları tespit edilmiştir. Benzer şekilde 
kolit vakalarında genetiği değiştirilmiş bazı probiyotik suşlarının yangı 
önleyici etkisi fare modellerinde deneysel olarak gösterilmiştir. Genetiği 
değiştirilmiş probiyotiklerin uygulanması tedavi maliyetlerinde önemli bir 
düşüşe, yan etkilerin azalmasına, kolay uygulamaya ve bağışıklık sistemini 
güçlendirmeye izin verecektir. Uygulama yolu (oral) ise hastalar için en 
uygun ve tercih edilebilir ilaç alım seçeneğidir (Bermúdez-Humarán & 
Langella, 2018). Bakterilerde stres toleransının artırılması, terapötik veya 
profilaktik moleküllerin iletilmesi, antimikrobiyal madde sentezi, antibiyotik 
direnci genlerinin ortadan kaldırılması ve bakterilerin gözlemlenmesi ve 
takibine yönelik birçok Bifidobakteri suşunda genom düzenleme teknikleri 
ile çeşitli araştırmalar yapılmıştır (Zuo vd., 2020). Benzer şekilde, bazı 
Laktokoklar ve Laktobasillerin rekombinant suşlarının anksiyete, diyabet, 
kanser, dermatit, astım gibi çeşitli hastalıkların terapileri için tasarlandığını 
görmekteyiz (Peter vd., 2022). Solunum sistemi ile ilişkili ve ilişkili olmayan 
çok sayıda virüse karşı GD probiyotikler kullanılarak klinik öncesi ve klinik 
çalışmaları gerçekleştirilen aşılar bulunmaktadır (Taghinezhad-S vd., 2021). 

Yalnızca probiyotik bakteriler değil, probiyotik mayalar üzerinde de 
genetik modifikasyonlar gerçekleştirilebilmektedir. CRISPR/Cas tekniği ile 
probiyotik bir maya olduğu bilinen Saccharomyces boulardii üzerinde genetik 
modifikasyonlar başarılı bir şekilde gerçekleştirilmiş ve bu probiyotiğin 
biyofarmasötiklerin üretiminde daha güvenilir bir şekilde kullanılabilme 
potansiyeli ortaya konulmuştur (Liu vd., 2016). 

GDO olarak tasarlanan bazı probiyotikler mukozal aşılar olarak HPV, 
diyabet, antibiyotik direncine sahip patojenler ve antikor üretimi ile HIV 



24 | Genetiği Değiştirilmiş Probiyotikler

gibi etkenlere karşı deneysel olarak başarı göstermiştir. Ek olarak, GDPler 
tarafından sentezlenen bazı metabolitler sayesinde de obezite, diyabet, 
pankreatit, yangısal bağırsak hastalığı gibi farklı hastalıklarla mücadelede 
yeni imkânlar sunulmakta ve tedavi etkinliklerine ilişkin deneysel çalışmalar 
gerçekleştirilmektedir (Mays & Nair, 2018). 

Çeşitli amaçlar için kullanım potansiyeli olan genetiği düzenlenmiş bazı 
probiyotikler Tablo 1’de görülmektedir.

Tablo 1. Genetiği değiştirilmiş bazı probiyotikler ve işlevleri (Ozdemir vd., 2018) 

Hedef Konum Model GDO Mekanizma Çalışma

Kanser GİS Fare B. longum Tumstatin üretimi (Wei vd., 
2016)

Kanser GİS Fare E. coli Tümör spesifik 
adezyon molekülü 

ile hedeflemeyi 
artırmak

(Piñero-
Lambea vd., 

2015)

Kanser GİS Fare E. coli Nissle 
1917

HipA ifadesi (Ho vd., 
2018)

Kanser Meme Sıçan, 
Kobay

B. longum 5-florositozini 
tümör için toksik 

5-floroaçile 
dönüştüren enzim 

sentezi

(Sasaki vd., 
2006)

Kanser Deri altı Fare S. 
typhimurium

IFN-γ üretimi (Yoon vd., 
2017)

Kolesterol GİS İnsan L. reuteri Kolesterol 
olmayan sterollerin 

emiliminin 
önlenmesi

(Jones vd., 
2012)

Kolit GİS Fare L. lactis Sitokin IL-27 
salınımı

(Hanson vd., 
2014)

Kolit GİS Fare L. lactis IL-10 ifadesi (Steidler vd., 
2000)

Diyabet GİS Sıçan L. gassei Bağırsak epiteli 
hücrelerinin 

insülin sentezleyen 
hücrelere dönüşümü 

için uyarımı

(Duan vd., 
2015)

E. coli GİS Fare L. casei İnsan laktoferrini 
ifadesi ile 

enfeksiyona karşı 
koruma

(Chen vd., 
2010)
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E. coli GİS Tavşan E. coli Enterotoksine 
bağlanan kimerik 
lipopolisakkarit 

sentezi

(Paton vd., 
2005)

Helicobacter 
pylori

GİS Fare B. subtilis Üreaz B proteini ile 
immunizasyon

(Zhou vd., 
2015)

HIV Vajina Fare E. coli Nissle 
1917

HIV girişini 
engelleyen antiviral 

protein üretimi

(Rao vd., 
2005)

HIV Vajina - S. gordonii HIV girişini 
engelleyen antiviral 

protein üretimi

(Giomarelli 
vd., 2002)

Karaciğer 
hastalığı

GİS Sıçan E. coli Nissle 
1917

Pirolokinolin kinon 
sentezi

(Singh vd., 
2014)

Lyme GİS Fare S. 
typhimurium

OspA sentezi ile 
immunizasyon

(Dunne vd., 
1995)

Mukozal 
hasar

GİS - E. coli Nissle 
1917

İnsan EGF & 
lipaz ABC taşıyıcı 
tanınma domaini 
üretimi ile yara 

iyileşmesini 
geliştirmek

(Choi vd., 
2012)

Obezite GİS Fare E. coli Nissle 
1917

N-açilfosfatidileta-
nolamin ifadesi

(Chen vd., 
2014)

S. enteritidis GİS Hindi E. coli Nissle 
1917

Mikrosin J25 sentezi (Forkus vd., 
2017)

S. 
typhimurium

GİS Fare B. longum Salmonella antijeni 
ile immunizasyon

(Yamamoto 
vd., 2010)

Streptococcus Ağız Sıçan Lactobacillus Streptococcus 
antijeni ile 

immunizasyon

(Kruger vd., 
2002)

Tetanoz GİS ve 
burun

Fare L. 
plantarum

Tetanoz toksini 
üretimi ile 

immunizasyon

(Shaw vd., 
2000)

V. cholerae GİS Fare E. coli Kolera toksinine 
bağlanan kimerik 
lipopolisakkarit 

üretimi

(Focareta vd., 
2006)

V. cholerae GİS Fare E. coli Nissle 
1917

Kolera Al-1 
ifadesi ile virulensi 

baskılama

(Duan ve 
March, 2010)

Kanser Karaciğer Fare E. coli Nissle 
1917

Kanser tespiti için 
enzim sentezi

(Danino vd., 
2015)
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Kanser Deri 
altı ve 

karaciğer

Fare S. 
typhimurium

Kanser ilaçlarının in 
vivo taşınması

(Din vd., 
2016)

Kanser Karaciğer Fare S. 
typhimurium

Hedef dışı terapötik 
etkileri azaltmak

(Swofford 
vd., 2015)

Kanser Deri altı Fare S. 
typhimurium

Flagellin B ifadesi 
ile immun yanıt 

uyarımı

(Zheng vd., 
2017)

Kolit GIS Fare E. coli İn vivo terapötik gen 
salınımı

(Castagliuolo 
vd., 2005)

Ateş Deri altı 
ve GİS

Fare E. coli Isıya duyarlı 
promotorlar ile ateşi 
tespit etmek ve gen 
ifadesini ultrason 

ile uzaktan kontrol 
etmek

(Piraner vd., 
2017)

Yangı GİS Fare E. coli Yangı belirteçlerini 
200 gün boyunca 
kaydeden lambda 
fajı temelli canlı 

bellek

(Riglar vd., 
2017)

Yangı GİS Fare E. coli Nissle 
1917

Tetratiyonat ve 
tiyosülfat sensörleri 

ile yangı tespiti

(Daeffler vd., 
2017)

Yangı ve 
glikozüri

- - E. coli Patolojik örneklerde 
azot oksit ve 

glikozun hassas 
tespiti

(Courbet vd., 
2015)

P. aeruginosa GİS C. 
elegans 
ve fare

L. casei Bakteriyosin ve 
dispersin üretimi

(Hwang vd., 
2017)

S. aureus Deri Fare Bakteriyofaj Hedeflenmiş 
antimikrobiyal 

üretimi

(Bikard vd., 
2014)

GİS: Gastrointestinal sistem.

3. GDP Denemelerinin Yapıldığı Bazı Hastalıklar ve Geleceğe 
İlişkin Öngörüler

İnsanlarda obezite, diyabet, yangısal bağırsak hastalığı, amonyak, 
fenilalanin, safra tuzları ve yağ metabolizması bozuklukları ile kardiyovasküler 
hastalıklar ve psikiyatrik hastalıklar gibi geniş bir alanda canlı biyoterapötikler 
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olarak kullanılan probiyotikler üzerine gerçekleştirilmiş birçok klinik öncesi 
ve klinik çalışma mevcuttur (Aggarwal vd., 2022; De Oliveira Filho vd., 
2022; Ma vd., 2022; Pesce vd., 2022). Yapılan araştırmalar göz önüne 
alınarak bu GDPlerin farklı hastalıklar için de kullanılma potansiyelleri 
olabileceği düşünülmektedir. Gıda alerjilerinde GDPlerin bir tedavi 
stratejisi olarak kullanılabileceği öngörülmektedir (Wei ve diğerleri, 2023). 
Multiple skleroz (MS) gibi otoimmun hastalıklarda mikrobiyom, bağırsak 
ve beyin arasındaki ilişkinin oldukça önemli olduğu; GDP’ler aracılığıyla 
düzenlenen mikrobiyomun insanlarda MS hastalığının yıkıcı etkilerini 
azaltma potansiyeli olabileceğine ilişkin bir görüş bulunmaktadır (Kohl 
vd., 2020). Yaşlanma ile birlikte bağırsak mikrobiyotasında bakteri sayısı ve 
çeşidinde meydana gelen azalmaların bilişsel işlevleri azalttığı bildirilmekte 
ve yabanıl tip veya GDPler tedavide uygulanabilecek stratejiler arasında 
gösterilmektedir (Sun vd., 2020). Benzer şekilde, Alzheimer hastalığında da 
bağırsak mikrobiyomundaki dengesizliğin önemli olduğu bildirilmektedir. 
Anjiyotensin (1-7) gibi bileşiklerin GDPler aracılığıyla hastalara verilebileceği 
ve bu tür tedavi yöntemlerinin Alzheimer’da kullanılabilme potansiyelinin 
araştırılması gerektiği ifade edilmektedir (Hernandez vd., 2021). 

4. Sonuç

GDPler daha çok insan hastalıkları için tasarlanmalarına karşın, insanlar 
için yapılan çalışmaların çoğu öncelikle fare, sıçan, kobay, tavşan gibi deney 
hayvanlarında test edilmektedir (Ozdemir vd., 2018). İnsan sağlığına 
yönelik araştırmalar haricinde veteriner hekimlikte de aşı üretimi alanında 
yapılan birtakım çalışmalar bulunmaktadır. Domuz epidemik diyare virusu, 
domuz parvovirus enfeksiyonu, aktarılabilir gastroenteritis corona virusu, 
Afrika domuz ateşi virusu, enterotoksijenik E. coli etkenlerine karşı GDPler 
ile immunizasyon denemeleri yapılmıştır. Somon balıklarında ise GDPler 
sayesinde enfeksiyöz pankreatik nekroz virusuna karşı tip I interferon 
üretilmiş ve immun sistemin uyarılması sağlanmıştır (Khablenko vd., 2022). 
GDP tasarımına ilişkin teknikler sürekli geliştirilmekte ve daha güvenli hale 
getirilmeye çalışılmaktadır. GDPlerin insanlarda olduğu gibi hayvanlarda 
da teşhis aracı olarak kullanım, aşılama, bağışıklık sisteminin uyarılması, 
antibiyotik direncinin önlenmesi, metabolik hastalıkların tedavisi gibi 
oldukça geniş kapsamlı bir alanda kullanılma potansiyeli bulunmaktadır. 
Her ne kadar FDA tarafından ilaç kategorisinde değerlendirilmeseler de 
klinik öncesi ve klinik çalışmalar ile güvenilirliklerinin kanıtlanmasının 
ardından GDPlerin gelecekte sağlık alanında hem tıp doktorlarının hem de 
veteriner hekimlerin elini güçlendirecek birer araç olarak karşımıza çıkması 
muhtemeldir.
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