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entetik biyoloji dogada bulunmayan yeni bi-
Syolojik pargalarin, aygitlarin ve sistemlerin

tasarimi1 ve yapimu ile var olan biyolojik sis-
temlerin belirli gorevler i¢in yeniden tasarimi ola-
rak tanimlaniyor. Dolayisiyla bir bakima sentetik
biyoloji, mithendislik yaklasgiminin biyolojik sis-
temlere uygulanmasini da igeriyor. Daha 6nce ge-
netik mithendisligi olarak adlandirilan yaklagim-
da aslinda bilim insanlar1 farkli canlilar arasinda
DNA aktarimi yaparak bir nevi kes-yapistir islemi
yapiyordu. Sentetik biyolojinin tanidigi imkansa
daha ¢ok kelime islemcilerinin islevlerine benzeti-
liyor: Genetik kodu okumak yerine yazmaya basla-
mak. Gen sentezleyiciler sayesinde DNA kodunun
ciimlelerini harf harf yaziyorlar. Koda daha énce
dogada olmayan yeni harfler ekleyebiliyor, bunla-
r1 yeni genetik aglar seklinde diizenleyebiliyor ve
tim bunlari islevsel olan ve kendini gogaltabilen
sistemlere doniistiirebiliyorlar. Sentetik biyologlar
dogadaki tasarimlardan esinlenerek ihtiyaca yo-
nelik yasam bicimleri tasarlayabiliyorlar. Elektro-
nik ve bilgisayar mithendisliginden 6diing aldiklar
kavramlar1 kullanarak bakterilerin basitlestirilmis
bicimlerini tasarliyor, bir yazilim ortami olarak
DNAYy1 yeniden programliyor ve insanlarin yon-
lendirebilecegi yeni genetik sistemler planliyorlar.
Buna paralel olarak da tiim bunlarin gerceklesebi-
lecegi, sayisiz uygulamalara imkan taniyan bir tek-
noloji yeseriyor.

Sentetik biyolojinin merkezinde yagamin tim
pargalarinin sentetik olarak (yani kimyasal ola-
rak) tretilebilecegi ve bunlardan miihendislik yo-
luyla islevsel organizmalar olusturulabilecegi inan-
c1 bulunuyor. Bilgisayar mithendisligi kavramlari-
na benzer sekilde DNA kodu, yasami yoneten ya-
zilim, hiicre zar1 ve hiicrenin icindeki tiim araglar-
sa yasamin donanimi olarak diistintilityor.

DNA molekiiliiniin yapay olarak tiretilmesi ye-
ni bir sey degil. Onceleri belli uzunlugu agan DNA
molekiilleri tiretmek teknik olarak miimkiin ola-
miyordu. Yaklagik 30 yil kadar yapay DNA sente-
zi temel olarak uzun DNA molekiillerinin tiip ice-
risinde ¢ogaltilmasi icin gereken 6nciil kisa DNA
dizilerini tiretmeyi amagladi. Ancak yapay DNA
sentezi teknolojileri zamanla gelisti ve bugiin “gen
fabrikalar1” olarak nitelenen, uzun DNA molekiil-
lerini (biitiin genler hatta genomlar dahil) iiretebi-
len sirketler siparis izerine DNA dizileri sentezli-
yor. Bu teknolojilerin etkinliginin ve islem hizinin
onimiizdeki yillarda hizla artacagr 6ngoriiliiyor.
Hatta Washington Universitesinden sentetik biyo-
loji arastirmacisi Rob Carlson gen sentezleme ma-

kinelerinin etkinligindeki ilerleme hizinin en azin-
dan Moore Kuralryla yarisabilecek diizeyde oldu-
gunu soylityor (Intel'in kurucusu Gordon Moore,
bilgisayar islemcilerinin hizlarinin iki yilda bir iki-
ye katlanip, boyutlarinin iki yilda bir yariya inece-
gini ongoérmis.).

Bugiin sentetik biyoloji konusundaki 6ncti aras-
tirma gruplarinin yapmakta oldugu ¢alismalar bes
tarkli yaklagim olarak degerlendirilebilir.

Minimal Mikroplar Uretmek

Yasamui sentezleme yariginin 6nde giden isimle-
rinden biri iinlii genetik¢i Craig Venter. Venter'in
kurdugu Genomik Arastirma Enstitiisii (TIGR) bir
bakterinin yagamasi i¢in gerekli minimum genle-
ri belirlemek igin Minimal Genom Projesini (Mi-
nimal Genome Project) gercgeklestirdi. Kullandik-
lar1 bakteri, idrar yolu enfeksiyonuna sebep olan
Mycoplasma genitalium’du. Bu bakteri bilinen en
kiigiik genomlardan birine sahip (toplam 580.000
DNA baz gifti, 517 gene sahip). Projede organiz-
may1 6ldiirmeden hangi genlere zarar verebilecek-
lerini belirleyip her seferinde bir geni iptal ederek
genomu kiigiilttiller. Sonunda ekip genomu 386 te-

Bilim ve Teknik $ubat 2010

Rasmussen ve ekibinin

bilgisayar ortaminda



SPL

Gen Fabrikalariyla Sentetik Yasama Dogru

Devre Kapilar Modiiller
Elemanlar

Tepkimeler isleyis Yollari
Biyolojik ve elektronik mel gene indirgedigini acikladi. Bacillus subtilis
sistemlerin farkl karmasiklik . . . . T
diizeylerindeki benzerlkler adli bir baska bakterideki 4100 geni 271 indirge-

meyi basardilar. Escherichia coli bakterisinde ben-
zer ¢aligmalar devam ediyor.

Venter ve ekibinin bir minimal mikrop yarat-
madaki nihai hedefi ise bu mikrobu, hiicre i¢ci me-
kanizmalari ticari agidan faydali islevler gercekles-
tirecek sekilde programlanmis yeni sentetik orga-
nizmalar tiretmek {izere bir platform olarak kul-
lanmak. Yani iiretmek istedikleri minimal mikro-
bu, tizerinde kolayca istedikleri yonde degisiklik
yapabilecekleri jenerik bir hiicre olarak kullanmay1
diistintiyorlar. Venter ve ekibi var olan bir bakteri-
nin DNA’sini1 ¢ikarip yerine sentetik olarak tirettik-
leri indirgenmis mycoplasma genomunu yerlesti-
rerek yagayan ilk sentetik canli tiiriint olusturma-
ya yonelik ¢alismalar yapiyor. Venter olusturmay1
hedefledikleri bu yeni canliyr Mycoplasma labora-
torium olarak adlandiriyor ve sentetik gen kasetle-
rini canlinin sentetik genomuna ekleyerek ona ge-
sitli islevler kazandirabilmeyi umuyor. Bu yonde
yapmak istedigi ilk uygulamalardan biri, yakit ola-
rak etanol ya da hidrojen iiretimine katkida bulu-
nacak bir bakteri Giretmek. Bagka bir diistincesi de
iklim degisimini yavaslatmaya katkida bulunmak
tizere yiiksek miktarda karbondioksit tiiketen bak-
teriler iiretmek.

Ayrica Venter, sentetik yasam tiretirken fayda-
I1 olabilecek cesitlilikte bir gen havuzu olusturabil-
mek icin bir okyanus kesfi projesi yiiriitityor. Ok-
yanuslarda farkli yerlerdeki mikroorganizma 6r-
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Bilgisayar

Hicreler Organlar

neklerinin DNA dizilimlerini belirliyor ve bir gen
bankas: olusturuyorlar. Cesitli ¢cevre kosullarinda
yasayan mikroorganizmalar yeni yasam formlari-
na ve yeni enerji kaynaklarina temel olusturabile-
cek metabolik ve genetik gesitliligi sunuyor.

DNA Uretim Bandi

Bir bagka yaklasimsa dogada var olan genetik
kodu fazla karmagik ve kalabalik buluyor ve ye-
ni bir kodun yazilmasini 6ngoriiyor. Bu yaklasi-
min temsilcilerinden Drew Endy, sentetik biyolo-
ji kavraminin olusmasina katki saglayanlar arasin-
da yer aliyor. Endy bir mithendis ve ayni zaman-
da bilgisayar programcisi olarak sentetik biyolojiyi
bilgisayar ve elektronik mithendisligi metaforlary-
la tarif ediyor. Ona gore canli bir organizma, i¢inde
“hack”leyebileceginiz DNA “yazilimini” barindi-
ran genetik devrelerden olusan bir bilgisayar ya da
makine. Endy dogadakilere gore daha kolay anla-
yabilecegimiz sistemler yapmay1 hedefliyor. Ileride
amaca uygun olarak tasarlanmig ve tiretilmis par-
calardan rutin olarak sistemler olusturulabilecegi-
ni umuyor. Endy ve caligma arkadasi, yapay zeka
uzmani Tom Knight, bunu yapabilmek i¢in bir ba-
kima elektronik devre elemanlar: gibi islev gore-
cek olan yiizlerce farkli DNA molekiilii icat etmis.
Bunlar arasinda genleri etkinlestiren ya da sustu-
ran diziler, hiicreler arasinda sinyalleri ileten ya da
kirmizi, sari, yesil ve mavi arasinda renk degisti-
ren diziler var. Knight ve Endy, bilim insanlarim
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daha karmagik genetik devreler olusturmak {izere
bu modiilleri bir araya getirmeye tesvik ediyor. Bu
modiillere Biobrick (biyotugla) ya da standart par-
¢a diyorlar. Kar amaci giitmeyen bir kurulus olan
Biobricks Derneginde kayitli 1500den fazla Biob-
rick bulunuyor ve bu standart pargalar sentetik bi-
yoloji aragtirmacilar1 tarafindan serbest¢e kullani-
labiliyor. Bu Biobrick'lerin her biri belli bir islevi
giivenilir bir sekilde yerine getirecek ve uzun dev-
relerin olusturulmasi sirasinda diger BiobricKlere
kolayca uyum saglayacak sekilde tasarlanmis DNA
dizileri. Daha sonra tamamlanan devrelerin E. co-
li bakterisine, bir maya hiicresine ya da bagka bir
mikroorganizmaya aktarilarak ¢alisip caligmadigi-
nin incelenmesi diisiiniiliiyor.

Endy, Knight ve MITde birlikte calistikla-
r1 sentetik biyoloji aragtirmacilar her yil Ulusla-
rarast Genetik Miithendisligiyle Makine Tasarimi
Yarigmasrn1 (IGEM) diizenliyor. Yarismada tim
diinyadan, sentetik biyoloji 6grencilerinden olusan
onlarca takim Biobricklleri kullanarak en iyi yapay
hayat bi¢imini tasarlamaya ¢aligtyor.

Sifirdan Yagam

Sentetik biyoloji arastirma gruplarindan biri-
si de DNAy1 hi¢ kullanmadan yapay yasam form-
lar1 yaratma girisimi i¢inde. Kuramsal fizik¢i Ste-
en Rasmussen’in yiiriittiigii projede temel bilesen-
leri olusturup bir deney tiipiinde karistirarak yasa-
mi yaratmaya ¢aligiyorlar. Rasmussen ve ekibi “6n-
ciil hiicre” adini verdikleri sentetik sistemlerin ya-
samlarini siirdiirebilmek i¢in {i¢ unsura ihtiya¢ du-
yacagini diistiniiyor: enerji iireten ve kullanan bir
metabolizma, bilgi saklayan bir molekil (DNA gi-
bi) ve tim bunlar1 bir arada tutacak bir hiicre zar1.

Rasmussen, i¢inde su bulunduran yag yapili bir
zar (dogal hiicrelerdeki durum) yerine suyu digari-
da tutan bir yag zerrecigi 6ngoriiyor. Ayrica bu sis-
tem komutlar1 tasimak igin farkli bir ¢ift sarmal-
I1 molekiil kullaniyor: DNA yerine insan yapimi
PNA (peptit niikleik asit) molekiilii. PNA, DNAYyla
ayn1 yapida ve ayni kimyasal bazlara (A, T, C, G)
sahip ancak DNAninki gibi seker-fosfat yapili bir
iskelet yerine proteinlerin yapi birimleri olan pep-
titlerden olusan bir iskelete sahip. Rasmussen’in
calisma arkadasi, onde gelen kaos kuramcilarindan
Norman Packard, PNA’y1 kullanmanin biyogiiven-
lik agisindan DNAYy1 kullanmaktan daha iyi bir fi-
kir oldugunu, PNA dogada bulunmadig i¢in yeni
yasam bi¢iminin dogaya “kacarak” sorun yaratma-
yacagini diisiiniiyor.

Rasmussen ve Packard VenediK'te yapay orga-
nizmalarini ya da bunlarin pargalarimi ticari ha-
le getirmek {izere bir girisim baslatti. Packard bu
“asagidan-yukariya” yaklasimin Venter ve Endy gi-
bi diger sentetik biyoloji onciilerininkini geriden
takip edecegini kabul ediyor ancak “6nctil hiicre”
yaklagiminin yagayan ve yasamayan sistemleri da-
ha iyi anlamamizi saglayacagini digiiniiyor.

Biyokimyasal isleyis Yollari

Berkeley, Kaliforniya Universitesinden Jay Ke-
asling degerli ilaglar ve endiistriyel kimyasallar
tiretmek tizere hiicrelerin genetik isleyis yollarina
miidahalede bulunuyor. Keasling ve ekibi izopre-
noidler olarak bilinen bir grup bilesigi olusturan
kimyasal islemleri gerceklestirmek tizere birlikte
calisan bir diizine kadar gen sentezledi. izopreno-

idler cogunlukla bitkiler tarafindan tiretilen dogal
maddeler. Karmasik yapilarindan dolayr ¢ogunun
kimyasal sentezi verimli olmuyor, dogal kaynaklar-
dansa ¢ok az miktarda elde edilebiliyorlar.

Keasling ve ekibi mikroorganizmalarda ye-
ni metabolik yollar tasarlayip onlar1 “canli kimya
fabrikalari”na donistiirerek bu kisitlamalar1 agma-
y1 ve yeni ya da az bulunan izoprenoidleri iiretme-
yi umuyor. Dikkat ¢ekici ¢aligmalarindan biri sit-
maya kars1 gii¢lii bir silah olan artemisinin adl bi-
lesige odaklanmus. Ekip sentetik biyoloji sayesinde
sitma tedavisi i¢in daha 6nce kisitl miktarda bulu-
nan bu maddenin ¢ok miktarda ve ¢ok ucuza iire-

EricT. Cool tarafindan iiretilen
farkli yapidaki DNA molekiilii.
XDNA adl molekiil daha

genis bir yapida ve isiya daha

dayanikli; aynca karanlikta isik

yaylyor.
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tilebilecegini diigiiniiyor. Keasling kurduklar siste-
min ¢ok ¢esitli ilaglarin ucuz olarak tiretilebilece-
gi modiiler bir platform olusturdugunu séyliiyor.
Ayni yaklasimi benimseyen bir bagka ekip San
Francisco Kaliforniya Universitesinden Chris
Voight'in ekibi. Bir Salmonella bakteri tiirii-
ni oriimcek ipegi sentezindeki bir 6nciil madde-
yi tiretecek gekilde degistirmisler. Oriimeek ipegi
Kevlar kadar dayanikli ve on kat daha elastik.

Diinya'daki Genetik Sistemi
Genisletmek

Diinyanin pek ¢ok yerinde astronomlar uzayda
diinya dis1 yasam sinyalleri ararken bir grup sente-
tik biyolog bu arayis1 deney tiipiinde siirdiiriiyor.
Westheimer Bilim ve Teknoloji Enstitiisii arastir-
macisi, sentetik biyolojinin onciilerinden Steven
Benner dogal olmayan genetik sistemler kullanil-
diginda yagamin nasil olabilecegine iligkin model-
lemeler yapryor. Basit bir mantiktan yola ¢ikiyor:
DNAdaki smnirli molekiil setinin evrende ortaya
¢ikmis tek yasam bi¢imi oldugunu diistinmek i¢in
bir neden yok. Baska ne gibi yasam tiirleri olabile-
cegine iliskin modellere ihtiyacimiz var.

Benner, ¢ogalabilecek ve DNAnin yaptig: sekil-
de genetik bilgisini aktarabilecek bir dizi yeni biyo-
lojik molekiiliin kimyasal olarak sentezlenebilece-
gini gosterdi. Benner, yapay genetigi Diinyada ya-
samin nasil basladigi, nasil evrimlestigi ve evrenin
bagka yerlerinde hangi bicimlerde olabilecegi gibi
temel sorulari aragtirmanin bir yolu olarak goriiyor.

Yaklagik 20 yil 6nce Benner, normalde bulu-
nan dort niikleotide ek olarak iki yapay niikleo-
tid iceren DNAnin iiretildigi bir arastirma yiiriit-
miis. Daha sonra niikleotidlerin sayisinin 12’ye ¢1-
karilabildigini gostermis. Benner bu genisletilmis
sisteme AEGIS adini vermis ve sistemin lisansini
EraGen adli sirkete devretmis. Sirket genisletilmis
genetik alfabeyi “devrim niteliginde bir molekiiler
tani teknolojisi platformu” olarak niteliyor. Siste-
mi Kistik Fibroz tanisina ve hastalik yapici biyo-
lojik savas ajanlarinin tespitine yonelik testler gibi
tirtinlerde kullanmas.

2004 yilinda Benner alt1 harfli DNA benzeri bir
molekiiliin, polimeraz zincir tepkimesi olarak bili-
nen, dogal yapidaki DNA molekiillerinin hiicre di-
sinda ¢ok sayida kopyalanmasini saglayan rutin is-
lemi destekledigini gosterdi. Dogal polimeraz en-
zimi yapay baz iftlerini reddettigi i¢cin Benner’n,
enzimin uyumlu bir yapay versiyonunu tretmesi
gerekti.

Baska sentetik biyoloji arastirmacilar1 Benner’in
oncii ¢aligmalarindan yola cikarak yapay gene-
tik sistemlerin pratik uygulamalarini gelistiriyor.
Kaliforniyada, La Jolla Scrips Enstitiisi'rnden bi-
yokimyaci Floyd Romesburg, 2005 yilinda DNAda
dogal olarak bulunan dort baza F harfiyle temsil
edilen, florobenzenden yapilan yeni bir baz ekle-
di ve degistirilen biyomolekiillerin kendini ¢ogalt-
masini saglayan bir enzimi tiretmeyi basardi. Stan-
ford Universitesinden kimyaci Eric T. Kool’sa var
olan A ve T baz giftini daha biiyiik bir hale getire-
rek karanlikta parlayan ve yiiksek sicakliklarda ali-
silmadik bicimde kararli kalan daha genis bir ¢ift
sarmal dretti.

Sentetik Biyoloji Neler Vadediyor?

Sentetik biyolojinin yasam bilimleri alaninda
enddistriyi, aragtirmayi, egitimi ve istihdami, bil-
gisayar endiistrisindeki gelismelerin 1970’lerden
1990’lara kadar yaptig1 etkilerle karsilastirilabile-
cek odl¢iide etkileyecegi diisiiniilityor. Canli orga-
nizmalarin degistirilmesine yonelik metodolojiyi
kokten bir sekilde degistirmesinden dolay: sente-
tik biyoloji geleneksel biyoteknolojinin iistesinden
gelemedigi pek ¢cok problemi ¢ozebilir.

Geleneksel biyoteknoloji pek ¢ok basariya imza
atsa da bu alandaki gelismeler genellikle yavas ve
masrafli oluyor. Biyomiihendisligin tipik bir yakla-
simi, ¢ok biiytik aday biyolojik molekiil (gen, pro-
tein vb.) kiitiiphanelerinin taranmasini gerektirebi-
len ve optimizasyonu zor olan ampirik ve evrimsel
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islemleri kullanarak, yeni islevlere sahip hiicreler
ya da molekiiler bilesenler Giretmektir. Giintimiiz-
de bir biyoteknologun herhangi amaca ulasabilme-
si i¢in genis bir teknoloji yelpazesinde ustalagma-
s1 gerekiyor. Biyoteknolojik gelismelerin sentetik
biyoloji prensiplerine uyarlanmasinin arastirma-
gelistirmenin ¢ok daha hizli ve diizenli bir bigimde
ilerlemesini saglayacag diisiiniilityor. Tasarim ku-
rallarmin getirilmesi, tasarimin ve iiretimin birbi-
rinden ayrilmasi, standartlagtirilmis biyolojik par-
calara bagli kalinmasi gibi faktorler geleneksel bi-
yoteknolojinin karsilastigi pek ¢ok problemin iiste-
sinden gelinmesini saglayabilir.

Biyolojik tasarima yonelik akilc1 ve bilgi temel-
li yaklagimindan dolay: sentetik biyoloji biyotek-
nolojinin amaglarma daha ¢abuk ve ucuz sekilde
ulagilmasini saglayacak. Sentetik biyoloji evrimsel
yontemlerle ve tarama islemleriyle elde edilemeye-
cek gelismeler de saglayacak, 6rnegin organik bi-
lesiklerin hiicre temelli sentezini yapabilmek i¢in
sentezdeki karmasik enzimatik iglem dizilerinin
hiicre igerisinde eggiidiimli olarak gerceklesmesi
saglanabilecek.

Sentetik biyolojinin giinliik hayatimiza saglaya-
bilecegi katkilar, biiyiik kismi hentiz kavramsal ta-
sarim (hatta hayal) diizeyinde olsa da, genis bir yel-
paze olusturuyor.

Biyotip

Sentetik biyolojinin en heyecan verici olasilik-
larindan biri dokular: tamir etmede ve yenileme-
de kullanilacak karmagik molekiiler aygitlarin ta-
sarimi olabilir. Boyle bir sistem bir algilayici ve bir
grup enzimden olugabilir. Sistem 6rnegin kan da-
marlar1 igerisindeki hasar1 algilayip, plaklar1 ¢6-
ziip, damar ceperlerini olusturan 6zel endotel do-
kusunun yenilenmesini tetikleyerek ¢alisabilir.

Akalli ilaglar

Sentetik biyoloji, ilaglari pasif sekliyle hapseden
ve etkinligi gerekli olana kadar ilaci bu durum-
da saklayan sentetik molekiiler modiiller olustur-
ma yaklagiminda hizli gelismeler saglayabilir. Akil-
11 ilag, tibbi bilgiyle programlanmis bir tan1 modii-
1t igerir; hastaliklarin molekiiler isaretgilerini dog-
rudan algilayabilir ve tan1 karar1 verebilir. Bu ka-
rar da ilacin etkinlestirilmesi islemini baglatir. Ide-
al olarak akilli ilag, hastanin diizenli olarak kullan-
dig1, sadece hastalikli hiicrelerle karsilastiginda et-
kinlesecek ozellikte olacaktir.

Biyolojik Salim Sistemleri

Sentetik biyoloji 6rnegin belli bir hormonun
diizeyindeki degisimleri algilayarak kimyasal ya da
biyolojik bir bilesigi salgilayacak molekiiler aygit-

larin tasariminda da faydali olabilir. Boyle bir ay-
g1t i¢in biyosensorlerin, ilaci kaplayacak bir mal-
zemenin ve depolanan ilaci salgilayacak, enzimlere
dayali bir sistemin gelistirilmesi gerekir.

Tedavi i¢in Kullanilan Viriisler

En bariz uygulamalardan birisi de saghikli gen-
leri hedef dokuya etkin bicimde aktaracak virtisle-
rin tasarimi ya da mevcut viriislerin bu amag i¢in
degistirilmesi. Benzer sekilde belirli hiicreleri tani-
yarak onlar1 hiicre yikimi icin hedef haline getire-
cek viriislerin tasarimi da olasiliklar arasinda.

Kisisellestirilmis Tip

Calisma sekli, formiilasyonu, dozu ve salim ki-
netigi acisindan hastanin ihtiyaglarina adapte ola-
bilen biyolojik kokenli ilaglar tasarlanabilir.

Insan Sagligin1 Gelistiren Hiicreler

Insan hiicrelerine yeni 6zellikler kazandirilarak
bu hiicreler viicuda geri verilebilir. Ornegin bag-
siklik tepkisinde gorevli hiicrelerin belirli viriisle-
ri ya da bakterileri tanimaya ve onlar1 mevcut ba-
g1siklik sisteminin yapabildiginden daha etkin bir
bigimde yok edebilmeye programlandig: bir sistem
distiniilebilir. Bu yaklasim 6zellikle de yeni orta-
ya ¢ikan bulasict hastaliklarla miicadelede faydali
olabilir.

Kompleks Maddelerin Sentezi

Birden fazla biyolojik isleyis yolunu bir araya ge-
tirme, kullanma, degistirme ve uyarlama yetisi, do-
gal ve dogal olmayan maddelerin tiretiminde genis
imkanlar saglayabilir. Bu isleyis yollarinin, 6rnegin
bakteriye aktarilmasi, daha 6nce sentezlenmesi ¢ok
zor olan bilesiklere erisim saglayabilir. Degistirilen
biyosentetik isleyis yollar1 gitgide istenen 6zellikle-
re sahip daha karmagik dogal maddelerin (6rn ar-
temisinin) {iretimine imkén taniyabilir.

Yasamin Kimyasini Genisletme

Tasarim odakli sentetik biyolojideki temel so-
runlardan biri de yasayan sistemlerin molekiiler
temelini degistirmek, ornegin canli organizma-
ya degistirilmis ya da yeni biyokimyasal etkinlik-
ler kazandirmak.

Yasamin kimyasini genisletmenin en timit vade-
den yollarindan biri genetik alfabeyi dort karakter-
den (A, T, C, G) daha fazla karakter icerecek ge-
kilde degistirmek. Bu, yeni bilgi cesitlerinin gene-
tik olarak kodlanmasina ve niikleik asit ve protein
kimyasinda genis uygulamalara imkén saglayabilir.

Niikleik asitler tedavi i¢in iimit vaat eden mole-
kiiller ancak bu iglevinin 6niinde dogal RNA-DNA
kimyasindan kaynaklanan engeller bulunuyor. De-
gistirilmis niikleik asitler hiicre zarlarindan daha
kolay gegebilir. Bu sekildeki pek ¢ok molekiil te-
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davi i¢in potansiyel gosterdi ancak bunlarin eko-
nomik diizeyde toplu iiretimi zor, bu da giindeme
genisletilmis genetik alfabeye sahip organizmalari

getiriyor. Niikleik asitler ayrica nano 6lgekli yapi-
larin ve aygitlarin sentezi igin gok yonlii bilesenler
olarak goriiliiyor.

Genigsletilmis genetik koda sahip olup protein-
leri dogal olan 20 aminoaside ek olarak yapay ami-
no asitler iceren canlilar,yeni ya da gelistirilmis
ozellikteki (6rn. daha uzun yar1 6mre sahip) prote-
in ilaglarin tiretimini saglayabilir. Bu sekildeki do-
gal olmayan protein ilaglar simdiden endiistriyel
uygulamalarda yerini aliyor.

Siirdiiriilebilir Kimya Endiistrisi

Diinyadaki fosil yakit kaynaklari tiikkenmeye de-
vam ederken kimyanin yeni bir hammadde kayna-
gina olan ihtiyac1 da artiyor. Sentetik kapasiteleri
acisindan gliniimiiz organik kimya endiistrisinin
“Griin agacr’n1 yansitan bir grup organizma hayal
edilebilir.

Cevre ve Enerji

Biyoremediyasyon

Kirleticilere maruz kalmis dogal alanlarin mik-
roorganizmalar, mantarlar, bitkiler ya da bunlarin
enzimleri kullanilarak eski haline getirilmesi siire-
cine biyoremediyasyon deniyor. Bakterilerin, man-
tarlarin ve diger mikroorganizmalarin topraktaki
zehirli atiklar1 temizleyecek sekilde degistirilme-
si, cevre ¢aligmalarinda uzun siiredir benimsenen

bir yaklagim. Daha gelismis temizleme kapasitesi
ve ekosistemlere daha etkin uyum &zelliklerine sa-
hip mikroorganzimalarin tasarlanmasi bu ¢alisma-
larda biiytik gelismeler saglayabilir.

Enerji Uretimi

Yenilenebilir enerji kaynaklarinin fosil yakitla-
rin yerini almasi gerekiyor. Sentetik biyoloji bu ge-
¢isi miimkiin ve givenilir hale getirebilir. Bunun
i¢in de mevcut giines enerjisi ve dogal ya da atik
maddeleri biyoyakitlara doniistiirecek kimyasal is-
leyis yollar1 tasarlanmasi gerekir.

GDO Giivenligi

Organizmalara aktarilan genlerin dogal olma-
yan niikleik asitlerle kodlanmas: genetik degisik-
lik icin daha giivenli bir yaklagim olabilir, ¢iinkii
aktarilan genin varligi, dogal olmayan niikleik asi-
tin disaridan siirekli takviyesini gerektirecektir. Bu
durumda 6rnegin bir genetik degisikligin ortadan
kaldirilmast igin niikleik asit takviyesinin bitkinin
hasat zamani yaklastiginda sonlandirilmas yeter-
li olacaktir.

Akill Maddeler ve Biyomalzemeler

Biyolojik sistemler, atomik hassasiyette sen-
tez yapar, karmagik heteropolimerlerin sentezinde
tam olarak tekrarlanabilen yapilar olusturur. Gene-
tik mithendisligi hiicrelerin bu yetenegini daha 6n-
ce de kullands, 6rnegin tam olarak 6nceden belir-
lenmis zincir uzunluguna ve gesitli faydal 6zellik-
lere sahip peptit temelli yapay polimerlerin tiretil-
mesinde. Sentetik biyoloji, tiretilebilecek malzeme-
leri ve elde edilebilecek 6zellikleri ¢ok daha genis
bir yelpazeye tagtyor. Uretilen hiicreler, capraz bag-
lanma yetenegi ya da faydali elektrik ve optik dav-
ranis gibi malzeme 6zelliklerine sahip, dogal olma-
yan amino asitler iceren polipeptitler olusturacak.

Sentetik biyolojiden faydalanabilecegi diisiinii-
len malzeme sentezleme ve igsleme alanlar: sunlar:

o  biyomedikal malzemeler

«  mikroelektronik ve bilgi teknolojisi

o dayanikli kompozitlerin gelistirilmesi

o algilayicilar ve gerceklestiriciler

« enerji doniisimi i¢in malzemeler

Olasi Riskler

Hayatimizin ¢ok cesitli alanlarinda faydali uy-
gulamalar i¢in potansiyel tasiyan bu yeni tekno-
lojinin olast riskleri de dogal olarak en biiyiik tar-
tisma konularindan biri. Sentetik biyolojiye iliskin
risk degerlendirmesinde bariz iki nokta 6n plana
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cikiyor. Oncelikle degistirilen mikroorganizmalar
kendi kendilerine ¢ogalabildikleri ve evrimlesebil-
dikleri i¢in zehirli kimyasallar ve radyoaktif mad-
delerden farkli bir risk sinifina giriyor. Ikincisi,
sentetik biyolojinin bazi riskleri su anda belirlene-
mez durumda, yani alanin bu erken gelisim evre-
sinde dngéremedigimiz baz riskler olabilir.

Rekombinant DNA teknolojisi ile ilgili gecmis
g6z Oniine alindiginda ii¢ ana tehlikeden s6z edi-
lebilir. Birincisi, mikroorganizmalarin laboratu-
vardan disar1 kagmasiyla ilgili. Sentetik mikroor-
ganizmalar kazara laboratuar digina kagip, disari-
da ¢ogalip cevreye ya da halk sagligina zarar ve-
rebilir. Yakin gelecekte sentetik genetik sistemler
iyi bilinen mikroorganizmalara genetik devrelerin
aktarilmasiyla olusturulacag: icin risk, belli sinir-
lar iginde kalabilir gibi goriintiyor. Ancak on yil-
dan sonra sentetik genomlar sifirdan BiobricKler
ya da benzeri modiller kullanilarak olusturulabi-
lir ve bu durumda olusan mikroorganizmanin belli
bir soyagaci olmayacagi i¢in mikroorganizma bek-
lenmedik o6zellikler gosterebilir. Bu da laboratu-
var digina kagmasi durumunda, yeni ekolojik nis-
lere yayilimi ve yeni, tehlikeli 6zellikler gelistirme-
si dahil yaratabilecegi risklerin 6ngoriilmesini bii-
yik ol¢iide zorlastirir. Sentetik mikroplarin riskle-
rini azaltmak i¢in benimsenebilecek bir yaklasim,
mikrobu laboratuvar disinda hayatta kalamayacak
sekilde tasarlamak.

Sentetik mikroorganizmalara iliskin en olasi
risklerden biri de saha denemelerinde ortaya ¢ika-
bilecek tehlikelerle ilgili. Sentetik biyolojinin, ta-
rim ya da biyoremediyasyon gibi kimi uygulama-
lari, isin dogas1 geregi saha denemeleri gerektiri-
yor. Kuramsal olarak bu tiir denemelerde ti¢ tiir
risk s6z konusu. Organizma yerel floray1 ya da fa-
unay1 rekabet ya da enfeksiyon sonucu bozabilir,
hatta en kotii durumda bazi tiirlerin yok olmasina
sebep olabilir. Organizma bir bolgeye yerlestikten
sonra bolgede kendi kendine ¢ogalabilir ve temiz-
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lenmesi imkéansiz hale gelebilir. Sentetik organiz-
ma, habitatin baz1 6zelliklerine zarar vererek dogal
dengeyi bozup cevresel zarara sebep olabilir.

Sentetik organizmalarla ilgili tigiincti genel risk
alani ise bunlarin kasitl olarak kétiiye kullanilma-
s1. 1972 yilinda imzalanan Biyolojik ve Zehirli Si-
lah Anlagsmasi (BWC) mikrobik ya da bagka biyo-
lojik ajanlarin, zehirlerin (baris¢il amaglarla kul-
lanmak tizere yetkinin olmadig: durumlarda) ge-
ligtirilmesini, Gretimini, depolanmasini ve tagin-
masini yasakliyor. Boylece mikroorganizmalarin
diigmanca kullanimini da dolayli olarak yasakli-
yor. Ancak anlagmay1 tiim tlkeler imzalamadig:
i¢in resmi dogrulama mekanizmalar1 yetersiz kali-
yor ve sentetik biyolojinin kotii amaglarla kullani-
min1 6nlemeye yonelik pek bir sey yapilamiyor. Su
anda sentezlenebilen patojen genomlar1 sinirh sa-
yida ve bunlar sadece genom dizilimleri ortaya ¢1-
karilanlara ait. Bu yiizden su anda risk diistik gorti-
nityor. Ancak bu alanin yakin gelecekte gelisecegi
ve tamamen sentetik mikroorganizmalarin iiretile-
cegi digtintilirse kaygilanmak da yersiz sayilmaz.

Sentetik biyolojinin kazara olusabilecek ya da
kasitli olusturulabilecek zararlari bu konuda bir
politika olusturulmasini gerekli kilryor.

Sentetik biyolojinin ticari uygulamalarina karsi
kamuoyu tepkisini de dikkate almak gerekiyor. Bu
tir drtinler bir stire daha goriinmeyecek de olsa,
ornegin bir arastirma grubunun laboratuarda hizla
¢ogalabilen tamamen yeni bir yasam bi¢imi olus-
turduguna yonelik bir haberin olas: etkisi tahmin
edilebilir. Bilinmezlikten gelen korku uygunsuz bir
tepki olugmasina, dolayisiyla da bilimsel ¢aligmala-
rin sekteye ugramasina ve kamu ¢ikarlarinin dogru
sekilde korunamamasina sebep olabilir.

Sentetik biyolojiye iliskin risklerin degerlendi-
rilmesi ve 6ngoriilmesiyle ilgili giiglitkler goz onii-
ne alindiginda sentetik biyolojinin daha once re-
kombinant DNA teknolojisi i¢in uygulanan diizen-
lemelerden farkli bir yaklasim gerektirdigi anlagi-
liyor. Bu alandaki aragtirmalarin sorumlulugu ve
kontroliiyle ilgili mantikli yaklasimlar gelistirmek
i¢in sentetik biyolojinin 6nde gelen uygulayicila-
riny, biyogiivenlik uzmanlarini, sosyal bilimcileri,
etik¢ileri, hukuk uzmanlarini bir araya getirmenin
faydali olacag diistiniiliiyor.
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