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CRAIG VENTER'DAN

“Genetik Kodu

Okumak ve Yazmak™

Unlii genbilimci ve isadami J. Craig Venter, 25 Kasim 2008de Istanbuldaydu.
Kalite Derneginin diizenledigi 17. Kalite Kongresinin 6zel konugu
Venter, “Genetik Kodu Okumak ve Yazmak” baslikli bir konugma yapti.
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enter, Celera Genomics adli sirketinin

\ / catist altinda insan genomunun DNA di-

ziliminin ¢6ziimlendigi bir genom projesi

yriittii. Bu genom projesi kamu kaynagiyla ger-

ceklesen Insan Genom Projesine paralel olarak

yapildy, yani aslinda Celera Genomics iki ayr1 in-

san genom projesinden birini gerceklestirdi. Hem

Celera Genomics hem de Insan Genom Projesi

ortaya ¢ikardiklari insan genomu dizilerini 2001de
yayimladi.

Her iki genom projesi de insan genomunun
yaklagik ti¢ milyar bazlik DNA diziliminin ¢6ziim-
lenmesini sagladi. Ancak DNA diziliminin ¢6ztim-
lenmesi tiim genetik bilginin anlagilmasi anlamina
gelmiyor. Bunun i¢in dizilimin ifade ettigi genle-
rin islevlerinin, isleme mekanizmalarinin ve bagka
genlerle karmagik iliskilerinin kesfedilmesi gere-
kiyor. Birgok genimiz insan genom projelerinden
once kesfedilmis, incelenmis ve gesitli derecelerde
anlagilmisti. Ancak insan genom projeleri insan ge-
nomuna iliskin daha genel bilgilere de ulagilmasi-
n1 sagladi. Ornegin insanlarin énceki tahminlerin
¢ok altinda, yaklasik 23.000 gen tasidig1 anlagildi.
Ayrica tim genomun DNA diziliminin agiklanma-
s1, arastirilmayi ve kesfedilmeyi bekleyen yepyeni
bir diinyanin kapilarini agti. Insan genetik bilgisi-
nin daha anlamli hale gelmesi aragtirmacilar1 daha
uzun yillar mesgul edecek.
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Bununla birlikte, insan genom projelerinden
daha kisa vadede de 6nemli kazanimlar elde edi-
lebilir. Venter ve ekibi buna yonelik bir projenin
hazirlig icinde. Her iki insan genom projesi de
yalnizca birer kisinin genom dizilimini ortaya
koymustu. Oysa birbiriyle ilgisiz bireylerin ge-
nom dizilimleri arasinda %1-3 farklilik olabili-
yor. Zaten bireyleri birbirlerinden bu kadar farkl
kilan 6zellikler de bu farklardan kaynaklanryor.
Insanlardaki genetik gesitliligin yaklasik %90’in1
da, tek DNA bazi degisikliginden kaynaklanan
ve SNP denen mutasyonlar olusturuyor. Cesitli
anatomik ve fizyolojik ozellikler, hastaliklar, vii-
cudun besinlere ve ilaglara gosterdigi tepkiler ve
daha birgok 6zellik bu mutasyonlara bagli olarak
bireyden bireye degisiyor. Iste, Venter ve ekibi, in-
sanlarda yaygin olarak bulunan ¢esitli mutasyon-
lar1 ve bunlarin s6z edilen 6zelliklerle iliskilerini
kesfetmek icin 10.000 insanin daha genom dizili-
mini ¢ikarmay1 amagliyor. Genom dizilimi incele-
necek bu 10.000 kisilik 6rneklem grubu cinsiyet,
1irk ve yaygin hastaliklar gibi o6zellikler agisindan
cesitlilik gosterecek sekilde olusturulacak. Boylece
ornegin bir¢ok hastaligin ya da hastalik riskinin
hangi genlerdeki hangi mutasyonlardan kaynak-
landig1, hangi genleri tagiyan kisilerin nasil daha
saglikli beslenebilecegi gibi bilgilere ulagilabilece-
¢i diislintilityor. Venter, benzeri bulgularin ileride
bireylerin DNA dizilimlerine dayanilarak bireye
oOzel tedavilerin ya da diyetlerin temelini olustura-
cagini, hatta bireylerin glinliik aligkanliklarini bile
sekillendirebilecegini soyliiyor. Ornegin insanlar
kahveyi metabolize etme hizlar1 agisindan yavas,
orta ve hizli olmak iizere ii¢ temel grup olustu-
ruyor; kahveyi yavas metabolize edenlerin kahve
titkettiklerinde kalp krizi gecirme riski, hizli me-
tabolize edenlere gore daha yiiksek. Venter, insan
genomu ¢aligmalarinin yasam siiresini uzatmaya
degil yasam kalitesini artirmaya yo6nelik olmasi
gerektigini diistintiyor.

Venter, insan genomu aragtirmalarinin yaninda
baska 6nemli projelere deliderlik ediyor. Bunlardan
biri kendi kurdugu J. Craig Venter Enstitiisi'ndeki
ekibiyle yiiriittiigi “Kiiresel Okyanus Ornekleme”
projesi. Bu projede arastirma ekibi Sorcerer II adli
tekneyle tiim diinyada okyanus ve denizleri geze-
rek her 200 kmde bir su 6rnegi aliyor. Daha sonra
bu su 6rneklerinin igindeki tiim mikroorganizma
tiirlerinin genom dizileri ¢ikariliyor ve bu diziler
inceleniyor. Projenin amaci diinya okyanuslarin-
daki mikrobik gesitliligi degerlendirmek. Venter
ve ekibi denizlerdeki mikrobik gesitliligin daha iyi

insan genom projeleri, insan genomunun yaklasik ii¢ milyar bazlik DNA diziliminin ¢oziimlenmesini saglad.

J{,

Genom dizilimi incelenecek 10.000 kisilik 6rneklem grubu cinsiyet, irk ve yaygin hastaliklar gibi ozellikler agisindan
cesitlilik gosterecek sekilde olusturulacak.

Genler, fiziksel olarak
DNA molekiiliintin
belli boliimlerine
karsilik gelen temel
kalrtim birimleridir.
Genler proteinleri
kodlayarak canlinin
karakteristik
ozelliklerini belirler.

anlagilmasinin, bilim insanlarinin ekosistemlerin
nasil isledigini anlamasina yardim edecegini dii-
stiniiyor. Venter ayrica bu ¢aligmanin ekolojik ve
evrimsel acidan 6nemli genlerin kesfedilmesine de
katki saglayacagini soyliiyor. Proje kapsaminda bu
yil iilkemizi gevreleyen denizlerde de &rnekleme
caligmasi yapilacak. Bu proje sayesinde simdiye
kadar bilim diinyasinda bilinen tiim genlerin say1si
2007de iki katina, 2008'de bunun da iki katina ¢ik-
mis; yani baslangicta bilinen gen sayis1 dort katina
¢ikmig ve boylece veritabanlarinda bulunan top-
lam gen sayis1 20 milyona ulagmus.

Venter, konusmasinda viicudumuzda yagayan
mikroorganizmalara da dikkat cekti ve enstitii-
siiniin de bir pargast oldugu Insan Mikrobiyomu
Projesinden soz etti. Proje, insan viicudunda yasa-

53



CRAIG VENTER'DAN “Genetik Kodu Okumak ve Yazmak”

-

R

Hiicrenin icini dolduran
yari sivi ortama
sitoplazma denir. Daha
gelismis olan dkaryot
hiicrelerde bu yan

sivi ortam organellerle
doluyken bakteri

gibi daha basit yapil
prokaryot hiicrelerde
okaryotlara gore

daha bostur.

Venter, J. Craig Venter Enstitiisiindeki ekibiyle birlikte
Sorcerer Il adli teknede “Kiiresel Okyanus Orekleme”
projesinin calismalanini yiritiiyor.
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Sorcerer |l adli arastirma teknesi

yan mikroorganizma topluluklarinin zenginligini
ortaya ¢ikarmayi ve bu topluluklarin insan saghigi-
ni1 nasil etkilediginin anlasilmasina katkida bulun-
may1 hedefliyor.

Venter, aragtirmalarinin altinda yatan felsefeyi
birkag temel soruyla acikliyor. Yasam nedir? Ya-
sam1 en temel parcalarina indirgeyebilir miyiz?
Yasamu sayisallagtirabilir miyiz? Sayisal diinyada
yasami yeniden canlandirabilir ve yeni bir yasam
yaratabilir miyiz?

Venter'in canhlara iliskin simdiye kadar sz edi-
len genetik aragtirmalar1 kuskusuz ilk soruya yanit
arama ¢abas1. Genetik bilginin elde edilmesi ve de-
rinlemesine anlagilmasiysa yasamin sayisal olarak
ifade edilebilmesi anlamina geliyor; ¢linkii genetik
bilgi aslinda DNA molekiiliinde saklanan bir kod.
Venter bunlarin ardindan, yasayan bir hiicre olus-
turmak i¢in gerekli en az sayidaki geni arastirmaya
koyulmus. Bu aragtirmay: da dogadan esinlenerek
bilinen en kii¢iik genomu tagtyan mikroorganizma
olan Mycoplasma genitalium tizerinde yapiyor.
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Oncelikle bu mikroorganizmanin toplam 525
geninden ka¢inin yasam igin vazgegilmez oldugu
cesitli yontemlerle arastiriliyor ve canl bir hiicre
kurabilmek i¢in gerekli genler belirlenmeye ¢ali-
siliyor. Bunun i¢in de kii¢iik genomlari olan, bir-
biriyle akraba 13 mikroorganizma tiiriiniin ortak
genlerinden yola ¢ikilmis.

Venter ve ekibi ayrica parazitik bir bakteri olan
Mycoplasma genitalium genomunu kimyasal ola-
rak sentezlemeyi de basarmis. Boylece ilk kez bir
genom yapay olarak sentezlenmis. Sentezlenen bu
genomu, bir alict Mycoplasma sitoplazmasina ak-
tarma caligmalarini da stirdiirtiyorlar.

Venter ve ekibi sentetik kromozomlar: canlan-
dirmanin yollarini da ariyor. Ekibin 6nemli basa-
rilarindan biri de genom aktarma yontemiyle ilk
kez bir mikroorganizma tiiriinti bagka bir mikro-
organizma tiirline ¢evirmis olmasi. Mycoplasma
mycoides’in biitliin DNAsin1 bir bagka tiir olan
Mycoplasma capricolum hiicresine aktardiklarinda,
timiyle Mycoplasma mycoides 6zelligi gosteren bir
mikroorganizma elde etmigler.

Peki, sentetik bir kromozomu canli bir hiicreye
cevirmek ne ise yarar? Venter, bugiine kadar kes-
fedilen 20 milyon genin gelecegin tasarim 6geleri
olabilecegini soyliiyor. Var olan genetik bilgiyi kul-
lanarak gelecekte iiretilecek sentetik organizmala-
rin, artan diinya niifusuyla birlikte artan enerji ve
besin gereksinimini karsilamaya yonelik alternatif
¢ozlimler sunabilecegini diisiiniiyor. Venter, sente-
tik genomik olarak adlandirilan bu alanda kullani-
lan ve gelismelerin yolunu agabilecek yeni bir yak-
lasimdan soz ediyor. Cok sayida DNA pargas 6zel
robotlarca belli bir 6zellik, 6rnegin 6zel bir kim-
yasal maddenin tretimi agisindan ¢ok hizli sekilde
taraniyor. Yani bir bakima belli bir amag¢ i¢in en
uygun genler deneme yanilma yoluyla bulunmaya
calisiliyor. Venter bu yeni yaklasgimin “kombina-
toryal genomik” olarak adlandirildigin: belirtiyor.

Venter, sentetik genomikle neler yapilabilecegi
konusunda 6rnekler de veriyor. Okyanus tabanin-
daki sicak su kaynaklarinda yasayan Methanococcus
jannaschi’in 85°C’a varan sicakliklara dayanabildigi,
hidrojen ve karbondioksiti metabolize ederek dogal-
gazin ana maddesi olan (~%99’u) metan gaz1 liretti-
&i kesfedilmis. Yine komiir madenlerinde bulunan

Viicudumuzda en yogun olarak sindirim boglugunda, agiz boslugunda, vajinada ve deride olmak iizere
¢ok sayida mikroorganizma tiirii yastyor.

bazi mikroorganizmalarin komiirden metan iirettigi
gozlemlenmis. Venter, ileride bu gibi mikroorganiz-
malarin genetik bilgisi kullanilarak iiretilecek sente-
tik organizmalar yardimiyla, karbon dioksitten yeni
kusak tistiin 6zellikli yakitlar, hatta sekerler, protein-
ler ve karbon iceren ¢ok gesitli biopolimerler tiretile-
bilebilecegini soyliiyor. Bitkilerle karsilastirildiginda
birim alanda ¢ok daha yiiksek miktarda yag tireten
mikroalglerin, yag tiretme kapasiteleri ve tirettikleri
yagin kalitesi degistirilerek diisitk maliyetli yag tire-
timinde kullanilabileceginden soz ediyor. Sentetik
genomigin yalnizca gevre sorunlarmin ¢éziimiinde
degil tip alaninda da giiclii bir potansiyeli oldugu
anlagiliyor. Menenjite neden olan Neisseria menin-
gitidis adli mikroorganizmanin DNA diziliminden
yola ¢ikilarak sanal ortamda tasarlanan ve Escheric-
hia coli mikroorganizmasindan tretilen menenjit
asis1 adaylarindan ikisinin fare deneylerinde basarili
oldugunu belirten Venter bu iki a1 adaymin klinik
deneylerinin stirdigiint anlatiyor.

Venter, DNAy1 yasamin kodu olarak niteliyor ve
bu kodun 6zel maddeler iiretebilen mikroorganiz-
malarin tasarlanmasinda kullanilabilecegini vur-
guluyor. Bu mikroorganizmalarin laboratuvarin ya
da iiretim tesisinin diginda yasayamayacak sekilde
tasarlanabilecegini ve boylece giivenli sekilde kul-
lanilabilecegini de ekliyor.

Venter, hem insan genomu ¢aligmalarini hem de
sentetik genomigi, yasam kalitesini ve stirdiiriilebi-
lirligi artirma yoniinde bir agilim olarak goriiyor ve
genetik kodu “okumanin” ve “yazmanin” bu yonde-
ki olaganiistii potansiyelini gozler 6niine seriyor.

Kaynaklar
http://www.ornl.gov/sci/techresources/Human_Genome/home.shtml
http://www.jcvi.org/

Gen bir canlinin DNA

molekiiliinde (viriislerde

RNA molekiiliinde)
saklanan kalitsal
bilginin tamamina
verilen addur.

Bir genin ve genomun
dizilimi, 0 gene ve

0 genoma ait DNA
molekiiliinii olusturan
bazlarin dizilisi
anlamina gelir.

Kalitsal bilginin
saklandigi DNA
molekiillerinin cegitli
proteinlerle birlikte
olusturdugu siki

yapiya kromozom denir.

Belirli bir alanda
yasayan canlilarin
fiziksel cevreleriyle
birlikte olusturduklar
dogal biitiine
ekosistem denir.
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