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[k Sentetik Genom
“Diinyaya Geldi”

Bitkilerde, hayvanlarda ya da mikroorganizmalarda genetik degisiklikler yapilmasi

gerek biyoteknoloji endiistrisinin gerekse temel genetik ve molekiiler biyoloji
aragtirmalarinin siradan islemlerinden biri haline geldi. Mevcut canlilarin genomlarinda
degisiklikler yapmak yerine tamamen yeni tasarlanmis genomlara sahip canlilar
olusturmay1 amaglayan sentetik biyoloji yaklasimlar1 ise heniiz pek ¢ok temel teknik
engelle sinirlanmis durumda. Yine de molekiiler biyoloji ve genetik teknolojileri gelistikge
bu alanda da 6nemli adimlar atilmaya basland1. Gegtigimiz Mayis ayinda sentetik
biyoloji alaninda kilometre taglar1 arasina girecek bir gelisme yasandi. Tamamen
laboratuvar ortaminda iiretilen bir bakteri genomu canl bir bakteri hiicresine verildi ve
sonugta, laboratuvarda sentezlenen yeni genomun yonettigi, kendi kendine ¢ogalabilen
hiicreler elde edildi. Bilim diinyasinda biiyiik yank: uyandiran basar1 beraberinde sentetik
biyolojiye iliskin birtakim etik ve giivenlik tartismalarini tekrar giindeme getirdi.
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amamen sentetik bir genom tireterek sente-
I tik hiicre olusturmak molekiiler biyolog ve
genetikei J. Craig Venter ve ekibinin 15 yil-
dir tizerinde ¢aligtig1 bir projeydi. Olugan yeni hiicre-
ye “sentetik hiicre” demelerinin sebebi, bu hiicrenin
kimyasal olarak sentezlenmis DNA pargalarinin bir-
lesmesiyle olusan bir genom tarafindan yonetiliyor
olmas1. Venter ve ekibi daha 6nce bir bakteri geno-
munu kimyasal olarak sentezlemeyi basarmist1. Ay-
rica bir bakterinin genomunu bagka tiirden bir bak-
teriye aktararak bakterinin tiiriinii degistirmeyi de
basarmislardi. Bu defa bu iki yaklagimi birlestirerek
tamamen laboratuvarda sentezlenmis genomun gii-
diimiinde hiicreler olusturmayi basardilar.

Venter ve Ekibinin
Sentetik Biyoloji Yaklagimi

Venter ve ekibinin sentetik hiicre tiretme amag-
larinin ardinda genel bir yaklagim yatiyor. {lk DNA
dizin analizi tekniklerinin gelismesinden bu yana,
yiizlerce canli tiiriiniin genom dizilimleri ortaya
¢ikarildi. Bugiin DNA dizi analizi ¢ok kisa siirede
ve ¢ok diisitk maliyetle yapilabiliyor. Bu imkénlar
genomun ve gen bilgisinin anlamlandirilmas: i¢in
cok ¢esitli hesaplamali ve deneysel yaklagimlarin
ortaya ¢ikmasini tetikledi. Ancak genom hakkin-
daki bilgilerimiz hala ¢ok sinirli. Higbir hiicre sis-
teminin tiim genleri biyolojik gorevleri agisindan
anlagilmig degil. Venter ve ekibi, hayatta kalmak
i¢in gerekli minimum sayida gene sahip bir mini-
mal hiicre olusturularak hiicresel yagsamin islevle-
rinin ¢6ziimlenebilecegini ve bu bilgiden yola ¢1ki-
larak genom bilgisi sanal ortamda tasarlanan sen-
tetik canlilar olusturulabilecegini diisiinmiis.

1995 yilinda laboratuvar ortaminda biiyiitiilebi-
len canlilar arasinda bilinen en kiigiik gen takimi-
na sahip Mycoplasma genitalium’™un genom dizilimi-
ni ¢tkarmislar ve protein kodlayan 485 genin 100den
fazlasinin tek tek silindigi takdirde vazgegilebilir ol-
dugunu kesfetmisler. Minimal hiicre olugturma ama-

c1 ekibi bityitk DNA molekiillerini ve kromozomla-
r1 sentezleme yontemleriyle ilgilenmeye y6neltmis.

“Sentetik Hiicre”nin Sentezi

Sentetik hiicrenin sentezinin ilk asamasini geno-
mun tasarlanma siireci olusturdu. Genom, 1.077.974
harften (A, T, C, G bazlar1) olusan Mycoplasma
mycoides bakterisi genomu tizerinden tasarlandi. Bu
ilk gosteri deneyinde (ilk sentetik genom sadece de-
neme amacl tagtyor), arastirmacilar bu genomdan 15
geni sildi. Ayrica sentetik genomun dogal olandan
ayirt edilebilmesi i¢in tipki bir filigran gibi islev go-
recek bazi eklemeler yaptilar. Mycoplasma mycoides
JCVI-synl1.0 olarak adlandirilan sentetik genoma,
DNAYy1 olusturan dort bazi temsil eden harflerle ve
(A, T, C, G) bu harflerin tiglii ya da dortlii kombinas-
yonlariyla olusturulan bir kod kullanilarak 46 aras-
tirmacinin isimlerini, bir e-posta adresini, bir web si-
tesi adresini ve birkag tane de 6zdeyisi yerlestirdiler.

Uzun DNA pargalar1 sentezlemek zaman ve para
agisindan yiiksek maliyetli oldugu i¢in sentetik genom
parga parca sentezlendi. Arasgtirmacilar ilk 6nce geno-
mu sanal ortamda, kaset olarak adlandirilan yaklagsik
1080 bazlik 1078 parcaya ayirdi. Kullandiklar: bilgisa-
yar programt her bir parcanin iki ucuna daha sonra
parcalarin bir araya gelebilmesini saglayacak yapigkan
diziler ekledi. Aragtirmacilar daha sonra bu 1078 ka-
set tasarimini bir DNA sentez firmasina yollad.
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Gelecegin sentetik
organizmalarinin tipki
birer fabrika gibi amaca
ozel maddeler iiretmede
kullanilabilecegi
diisiindilyor.
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Arastirmacilar 1078 kaseti dogru bicimde bir ara-
ya getirerek sentetik genomu olusturmak i¢in daha
once gelistirdikleri, maya hiicresi icinde gerceklesen
bir birlestirme sistemini kullanarak ii¢ asamali bir
siireci baglattilar. {lk asamada her 10 kaseti ayr1 ayr1
birlestirerek 110 adet 10.000 bazgiftlik parcalar olus-
turdular. Tkinci asamada bu 10.000 bazgiftlik parca-
lar1 10’ar 10ar birlestirerek 11 adet 100.000 bazgiftlik
parga olusturdular. Son asamada ise 11 adet 100.000
bazgiftlik parcay: bir araya getirerek biitiin haldeki
sentetik genomu olusturdular ve bir yapay maya kro-
mozomu olarak ¢ogalttilar.

Biitiin haldeki M. mycoides genomu maya hiicre-
sinden ayrild1 ve restriksiyon enzimlerinden (DNAYy1
belirli dizileri taniyarak parcalayan enzimler) arindi-
rilmis durumdaki alict Mycoplasma capricolum hiic-
resine aktarildi. Sentetik genomun DNAS: alict hiicre
icinde mesajc1 RNAYa ¢evrildi, mesajct RNAnin ta-
sidig1 bilgiyle de yeni proteinler sentezlendi. M. cap-
ricolum genomu, ya M. mycoides restriksiyon enzim-
leri tarafindan parcalandi ya da hiicre ¢ogalmast s1-
rasinda yok oldu. iki giin sonra sadece sentetik ge-
noma sahip olan, canli M. mycoides hiicreleri bakte-
ri bityiitme ortamu iceren petri kaplar1 icinde belirgin
olarak goriilebiliyordu.

Sentetik genom ilk sentezlendiginde canli hiic-
reler olugturulamamusti. Bu yiizden arastirmaci-
lar olugturduklari her bir kasetin biyolojik olarak is-
levsel olup olmadigini kontrol etmek tizere bir ha-
ta diizeltme yontemi gelistirdi. Bunun i¢in 100.000
bazgiftlik dogal ve sentetik DNA pargalarini bir ara-
ya getirerek yari-sentetik genomlar olugturdular. Bu
yaklagim sayesinde, her bir sentetik parcanin 10 do-
gal parcayla bir araya getirildigindeki aktarilma ve
yeni hiicreler olusturma yetenegini sinadilar. 11 sen-
tetik parcadan 10’u canli hiicreler olusturabildi, boy-
lece arastirmacilar dikkatlerini 100.000 bazgiftlik tek
bir pargaya yoneltti. DNA dizin analizi, basarisiz ak-
tarimun hayati bir gendeki tek bir baz eksikliginden
kaynaklandigini ortaya cikardi. Bu tek bazhik hata
diizeltilince ilk sentetik hiicre tiretilmis oldu.

Sentetik Hiicre Neden Onemli?

Sentetik hiicrenin yapilmas: her seyden 6nce tek-
nolojik bir déniim noktasi olarak goriiliiyor. J. Cra-
ig Venter Enstitiisitnden Daniel Gibson bu yaklagim-
la bir DNA dizisinden baglayarak istedigimiz 6zellik-
teki canlilari tasarlayabilecegimizi, dogrudan niikleo-
tid (DNA yapi tast) seviyesine inerek genomda istedi-
gimiz degisiklikleri yapabilecegimizi soylityor. Gibson
bilim insanlarinin simdiye kadar genler tizerine mii-
hendislik yapmanin pek ¢ok etkin yolunu buldugunu,
ancak bu yontemin genomda pek ¢ok degisikligi bir
anda yapabilme ve genoma dogada bulunmayan an-
cak faydal islevlere sahip olabilecek DNA pargalar
ekleyebilme gibi essiz bir beceri sagladigini da ekliyor.

Sentetik genom tagtyan hiicrenin olusturulabil-
mesi hem biyoteknolojik uygulamalar hem de temel
bilim arastirmalar1 agisindan 6nem tastyor. Bu baga-
rinin ardindan aragtirma ekibi ayni yaklagimi kul-
lanarak 1995’ten beri hedefledikleri minimal geno-
mu olugturma ¢aligmalarina bagladi. Sentetik geno-
mu gitgide kisaltarak ve her asamada aktarma dene-
yini tekrarlayarak, higbir genin silinemedigi ve geno-
mun hiicrenin hayatta kalmasi saglayacak mini-
mum genlere sahip oldugu durumu yaratmaya cali-
sacaklar. Boylece olusturulacak minimal hiicre, hiic-
redeki her bir hayati genin islevinin anlagilabilecegi
bir platform islevi gorecek.

Hiicrenin isleyisinin ¢6ziimlenmesi yagamin do-
gas1 ve ortaya ¢ikisina iliskin ipuglar1 saglayabilece-
gi gibi sentetik biyolojinin sinirlarini da genislete-
cek. Hiicrenin isleyisi ve genlerin bu isleyisteki rolle-
ri ne kadar iyi anlagilirsa istenen islevleri gerceklesti-
rebilecek genomlarin tasarlanmasi da o kadar miim-
kiin olacak. Ancak bilim insanlar1 genetik aglar ko-
nusunda heniiz buna imkéan verecek ol¢iide bilgiye
sahip degil. Kaliforniya Universitesinden sentetik bi-
yoloji arastirmacis1 Chris Voight sentetik genomigin
oniindeki en biiyiik engelin, DNA sentezleme kabi-
liyetimizle DNA tasarlama kabiliyetimiz arasindaki
ugurum oldugunu soylityor. Voight DNA tasarimi-
nin yeni nesil bir arastirma alani olacagini, bugiin sa-
hip oldugumuz DNA sentezleme teknolojisinin gele-
cekteki tasarim teknolojisini gelistirmede ara¢ olarak
kullanilacagini belirtiyor.

Venterin ekibinden biyolog Daniel Gibson JCVI
aragtirmacilarinin artik farkli organizmalar olustur-
mak i¢in hazir oldugunu, mevcut DNA dizi bilgile-
rini kullanarak enerji kaynag: olarak kullanilabile-
cek maddeler, ilag etken maddeleri, endiistriyel bi-
lesikler vb. iiretebilen; karbondioksiti yakalayarak
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Mycoplasma mycoides
JCVI-syn1.0. adl sentetik
hiicreler

biinyesine alabilen hiicreler tiretmek istediklerini
soyliiyor. Venter sentetik biyoloji tekniklerini kul-
lanarak haftalar ya da aylar degil giinlerle ol¢tilebi-
lecek kadar kisa stirelerde antiviral (viriislere karg1)
asilar tiretebilmeyi umuyor. Virisler ¢ok kisa siirede
genetik degisiklik gecirdigi i¢in agilarin kisa siirede
gelistirilebilmesi gok 6nemli.

Riskli Goriilen Olasiliklar

Insan tasarimi canhlar iiretilmesi birtakim kay-
gilar1 da beraberinde getiriyor. Ik akla gelen olasi-
liklardan biri sentetik organizmanin laboratuvar di-
sina kagarak dogadaki “kuzenlerinin” soyunu tehli-
keye atmast ya da biinyesindeki sentetik DNA'y1 ya-
tay gen aktarimi yoluyla onlara bulastirmasi. Aras-
tirmacilarin bu tiir kazalar 6nlemek tizere 6ngor-
diikleri bazi yontemler var. Ornegin sentetik canli-
y1 laboratuvar ortami disinda hayatta kalamayacak
bigimde tasarlamak. Bu tiir tedbirler faydal goril-
se bile sentetik canlilarin iiretildigi arastirmalarin
¢ok siki denetimlere tabi tutulmasinin gerekli ola-
cag1 6ngoriilityor.

Sentetik biyoloji teknolojisinin kétii niyetli kisiler

J. Craig Venter Enstitisii

digi, ancak yakin gelecekte bu teknoloji daha erisile-
bilir oldugunda tehlikeli girisimler olabilecegi diisii-
niilityor. Simdiden bir takim giivenlik tedbirleri tize-
rine kafa yoruluyor. Bu konuda Beyaz Saray bilgi-
lendiren Venter, konuyla ilgili politik diizenlemele-
rin teknolojik gelismeyle paralel ilerleyebilmesi i¢in
caligmalar yaptigini soyliiyor.

Teknolojinin Gelecegi

Sentetik genoma sahip canlilarin {iretilmesini
saglayan bu teknoloji hig siiphesiz ¢181r agici bir ge-
lismeyi temsil ediyor. Venter ve ekibi, gelistirdikleri
yontem genellenebilirse sentetik kromozomlarin ta-
sarlanmasinin, sentezinin, birlestirilmesinin ve akta-
rilmasinin bundan boyle sentetik biyolojinin ilerle-
mesine engel teskil etmeyecegini belirtiyor. Ekip gec-
miste DNA dizi analizi teknolojilerinde oldugu gibi
DNA sentez teknolojilerinin de ucuzlamasini timit
ediyor ve diisiitk maliyetler otomasyonla birlesirse
sentetik genomik icin ¢ok genis uygulama alanlar
olusacagini 6ngoriiyor.
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ya da gruplar tarafindan zararli patojenler iiretme-
de kullanilma ihtimali de kaygi yaratan hususlar ara-
sinda. $u anda yiiksek maliyetin ve teknik zorlukla-
rin bu teknolojiyi terdristler icin cazip hale getirme-
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