
Yapay Yaflam Peflinde
Amerikal› ünlü genetik uzman› Craig
Venter, ABD hükümetinin finansal
deste¤iyle, yapay kromozom yaratma
konusunda çal›flmalara bafllad›¤›n›
aç›klad›. Araflt›rmac›, projesinin ger-
çekleflmesi için ABD Enerji Bakanl›-
¤›’n›n 3 milyon dolar ba¤›flta bulundu-
¤unu da bildirdi. Venter, insan genom
haritas›n› ç›kartan iki araflt›rma gru-
bundan birinin baflkanl›¤›n› yapm›flt›.
Ancak, "ilgi çekici" genlerin patentini
almak ya da insan›n kal›t›msal flifresin-
den benzer ticari kazançlar edinme
yolunda kendisine atfedilen planlar,
etik tart›flmalara konu olmufl; Venter,
yöneticili¤ini yapt›¤› Celera Genomics
flirketinden ayr›lmak zorunda
kalm›flt›.
Yapay kromozom, "tümüyle
yapay bir genoma (gen toplu-
lu¤una) sahip, kendi kendini
yeniden üretebilen bir orga-
nizma" yarat›lmas› yolunda
ilk ad›m olarak de¤erlendirili-
yor. ‹fladam›-araflt›rmac›, bu
hedefi gerçeklefltirmek için,
Biyolojik Enerji Alternatifleri
Enstitüsü ad›yla yeni olufltur-
du¤u kurumunda, aralar›nda
Nobel ödüllü bir biyologun da

bulundu¤u 25 kiflilik bir çal›flma ekibi-
nin de faaliyete geçti¤ini aç›klad›. Ven-
ter’e göre çal›flman›n amac›, çevredeki
fazla karbon ya da zehirli at›klar› te-
mizlemek, ya da yak›t olarak kullan›l-
mak üzere hidrojen üretmek   gibisin-
den belirli görevleri etkin biçimde ya-
pacak, tümüyle denetlenebilir bir orga-
nizma yaratmak. 
Venter ve ekibi birkaç y›l önce de "mi-
nimal genom" adl› bir proje
kapsam›nda, küçük bir organizman›n
(Mycoplasma genitalium) genlerinden
ço¤unu ç›kartarak yaflam için "olmaz-
sa olmaz" genlerin hangileri oldu¤unu
belirlemifl, yaln›zca 300 genle organiz-
man›n üremesini sürdürebildi¤ini gös-
termiflti. Ancak, daha sonra insan gen

haritas›n›n ç›kart›lmas›
için yar›fl bafllay›nca,
proje rafa kald›r›lm›flt›.
Ekip, flimdiki hedefi do¤-
rultusunda minimal ge-
nom projesini b›rakt›¤› yer-
den yeniden ele ala-
ck. Daha önce de
mevcut baz› or-
ganizmalar›n, be-
lirli koflullar al-
t›nda belirli görevleri yerine getirmek
üzere de¤iflikli¤e u¤rat›lm›fl oldu¤unu
hat›rlatan Venter, "bizim amac›m›zsa,
tümüyle ifle göre biçimlendirilmifl bir
organizma; belirli koflullar ortadan
kalk›nca 5 saniye içinde ölen organiz-
malar de¤il" diyor. Araflt›rmac›, temel

ve nihai amac›nsa, yaflam›
desteklemek için gerekli
olan genlerin kesin olarak
tan›mlanmas› oldu¤unu söy-
lüyor. Projenin etik tart›flma-
lara yol açaca¤› aç›k. Ancak,
flimdi projenin yaratt›¤› bafl-
l›ca endifle, yarat›lacak orga-
nizman›n laboratuvardan ka-
çarak do¤al yaflama bulafl-
mas› ve daha da önemli ola-
rak, biyolojik silahlar için
malzeme oluflturmas›. 
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taya ç›k›yor. araflt›rmac›lar›n say›s›,
davran›fl ve konuflma biçimlerin den
de kolayca etkilendikleri, vurgulan›-
yor. Laboratuvarda üretilen farelerin
bile sosyal hayvanlar olduklar›na, ve
tek bafllar›na 4 hafta geçirdikten son-
ra çok garip davran›fllar sergileyebil-
diklerine iflaret eden baz› araflt›rmac›-
lar, fare davran›fllar›n›n sosyal bir or-
tamda gözlenmesinin daha do¤ru ola-
ca¤› görüflündeler. Bu amaçla ‹sviç-
re’nin Zürih Üniversitesi’nden bir bi-
yolog, içinde farelerin grup halinde
yaflayabilece¤i ve tek bir farenin de-
¤il, tüm bireylerin hareketlerinin bil-
gisayar arac›l›¤›yla izlenece¤i, yük-
sek teknolojili bir fare kafesi gelifl-
tirmifl.
Ancak bu tür düzenekler, ve sab›r-
l› gözlemler, araflt›rmalar için gide-
rek artan mutant fare talebiyle çelifli-
yor. Bugün yaln›zca ABD’de labora-

tuvar deneylerinde kullan›lmak üzere
y›lda 20 milyon mutant fare üretili-
yor. Üstelik talep, yeni bir araflt›rma
yöntemi nedeniyle onlarca kez katla-
nabilir. Yöntem, farelerde mutasyon
yaratmak için gen eksiltimi yerine
etilnitrozüre (ENU) adl› bir bileflim
kullanmak. Bu, farelerin spermlerin-
deki DNA’n›n mutasyona u¤ramas›na
yol aç›yor. Bu yolla genetik araflt›r-

mac›lar›, tek bir genin de¤iflti¤i rast-
gele mutasyonlar tafl›yan de¤iflik fare
koleksiyonlar› yaratmay› amaçl›yor-
lar. ENU ile yarat›lan farelerin herbi-
rini tek tek uzun testlere tabi tutmak
pratikte olanaks›z oldu¤u için araflt›r-
mac›lar, bir otomasyonun gerekli ol-
du¤unda birlefliyorlar, ancak bunun
nas›l olaca¤› konusunda henüz kim-
senin bir fikri yok. Ayr›ca, genlerin-
deki de¤iflikli¤in ne oldu¤u konusu-
nun araflt›r›ld›¤› ENU mutant› farele-
rin davran›fllar›n› standart bir labo-

ratuvar  ortam›nda gözlemenin an-
lams›zl›¤›n› vurgulayan araflt›rma-
c›lar,  bir genin davran›fl üzerin-

deki etkisinin birçok de¤iflik
faktörün rol oynayaca¤› komp-

leks ortamlarda denenebilece¤i
görüflündeler.

Science, 20 Aral›k 2002

Yaflam için gerekli en alt say›da gen
laboratuvarda sentezleniyor

DNA yapay kromozoma sar›l›yor.

Organizma, gereken g›day› sa¤layan
kültür ortam›nda üretiliyor

Genler,
üreme,

metabolizma,
yap›, onar›m

ve öteki biyolojik ifllevleri
yönlendiriyorlar.

Bofl bir zar içine yerlefltirilmifl genom



‹nsano¤lunun yüzy›llard›r cevap
arad›¤› “Yaflam nedir?” sorusu bir sü-
re daha kafam›z› meflgul edecek gibi
görünüyor. Ancak cevaba hiç bu ka-
dar yak›n olmam›flt›k. Bilim adamlar›
art›k bu soruya do¤rudan bir yan›t
bulmaya çal›fl›yor. Nas›l m›? Bir tane
daha yaparak! 

Ünlü bilim adam› Craig Venter,
2003 y›l› Kas›m ay›nda yaklafl›k befl
bin baz uzunlu¤unda bir virüs geno-
munu yap› tafllar›ndan iki hafta gibi
rekor bir sürede sentezlemeyi baflard›.
Bakteri hücrelerine afl›lanan virüs
DNA’s›n›n tamamen ifllevsel oldu¤u,
t›pk› do¤al› gibi virüs proteinleriyle
kapl› yeni genomlar›n baflka virüsler
içine girerek kendilerini kopyalayabil-
di¤i gözlendi. Projeyi destekleyen
ABD Enerji Bakanl›¤› yetkilisiyle bir-
likte baflar›s›n› ilan eden Venter yeni
hedefinin yaklafl›k üç yüz bin baz
uzunlu¤unda bir bakteri genomu sen-
tezlemek oldu¤unu aç›klad›. Yaflam
için gerekli asgari genetik bilgiyi tafl›-
yacak olan bu kromozomun, DNA’s›
ç›kar›lm›fl bir bakteriye nakliyle, ilk
yapay yaflam yarat›lm›fl olacak. Hem
Venter hem de ABD Enerji Bakanl›¤›,
henüz do¤mam›fl bu yapay bakteriyle
ilgili büyük umutlar tafl›yorlar. 

Venter’in gelifltirdi¤i yeni yöntem,
5-6 bin baz uzunlu¤undaki DNA par-
çalar›n›n, sentetik oligonükleotitler-
den kal›p kullan›lmadan sentezlenme-
si için gerekli zaman› önemli ölçüde
k›salt›yor. Bakteri virüsü øX174’ün
5386 baz uzunlu¤undaki genomunun
kimyasal olarak sentezlenmesi yaln›z-
ca 14 gün sürdü. Bir önceki y›l yap›

tafllar›ndan sentezlenen ilk virüs olan
çocuk felci virüsünün 7440 baz uzun-
lu¤undaki genomunun tamamlanma-
s›n›n üç y›l sürdü¤ü düflünüldü¤ünde,
Venter’in baflar›s›n›n büyüklü¤ü ko-
layca anlafl›l›yor. Yeni virüs parçac›k-
lar› oluflturma yetene¤ine sahip ge-
nom, do¤al virüsler kadar olmasa da
ifllevsel. ØX174’ün genomu oldukça
s›k› bir genetik örgütlenme gösteri-
yor: ‹ki farkl› okuma çerçevesi üzerin-

den okunan genler baz› bölgelerde
üst üste çak›fl›yor. Bu durum ifllevsel
bir genom elde etmek için oldukça ha-
tas›z bir baz diziliminin sa¤lanmas›n›
zorunlu k›l›yor. Venter’in tekni¤inde,
ortalama her befl yüz bazda bir baz
yanl›fl yerlefliyor. Bu hata oran›na ra¤-
men sentezlenen DNA zincirlerinden
tamamen hatas›z olanlar da belirlen-
mifl. Daha kusursuz DNA zincirleri el-
de etmek için yanl›fl yerleflmeleri dü-
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zeltmek günümüz teknikleri içinde
olanakl›.

Venter’in DNA sentezi için gelifltir-
di¤i yeni yöntem son otuz y›lda h›zla
geliflen DNA dizi analizi tekniklerinin
çok gerisinde kalan DNA sentez tek-
ni¤inin aradaki aç›¤› kapatmas›n› sa¤-
layabilir. E¤er DNA sentez ve dizi
analizi tekniklerini ayn› verimlilikte
kullan›labilirsek genomik çal›flmala-
r›nda ve pratik uygulamalar›nda s›n›r-
s›z olas›l›klar do¤acak. DNA’n›n do-
¤al kaynaklardan klonlanmas›ndansa
kimyasal yollarla sentezlenmesi için
pek çok neden var. Baz dizilimi belir-
lenmifl DNA’larda analizin do¤rulu¤u-
nun kontrol edilmesi bunlar›n bafl›n-
da geliyor. Ancak araflt›rmada kullan›-
lacak do¤al DNA’n›n elde olmad›¤›
durumlarda araflt›rmac›lar›n dizisini
bildikleri bir DNA molekülünü sen-
tezleyebilmeleri bilim adamlar›na pek
çok yeni olanak sunacak. Do¤ada var
olmayan, tasarlanm›fl, yapay bir prote-
ine ait DNA zincirini sentezlemek, va-
rolan bir gen bölgesi yeniden tasar-
lanmak ya da bir fosil örne¤ine ait
parçalanm›fl bir DNA’n›n yeniden bir-
lefltirilmesi yeni teknikle mümkün
olacak. Bilim adamlar› baflka bir ko-
na¤›n kullan›m›na sunmak üzere
DNA kodunda küçük de¤ifliklikler ya-
pacak ya da gen bölgesine çok yak›n
düzenleyici sinyalleri de¤ifltirerek ko-
naktaki gen ifadesinin miktar› ve biçi-
mi de¤ifltirebilecekler. Dahas› teorik
olarak belirlenmifl atasal bir DNA zin-
cirini üreterek evrimsel geçmiflimizi
bugüne getirebilecekler. DNA sentezi,
her biri biyolojide ç›¤›r açabilecek

tüm bu olas›l›klar› mümkün k›lacak.
Dizi analiz teknikleri ilk kullan›lmaya
baflland›¤›nda hem pahal› ve hem de
çok emek istiyordu. Bu yüzden de
kullan›m› oldukça s›n›rl›yd›. Teknik
ucuzlafl›p, kolaylaflt›kça kullan›m›
yayg›nlaflt›. DNA sentezini de benzeri
bir süreç bekliyor. Sentetik genomik
yayg›nlaflt›kça çok çeflitli, karmafl›k ve
yeni kimyasal süreç tasarlanacak, bu
teknikler enerji, eczac›l›k ve tekstil
alanlar›nda yeni yaklafl›mlar› do¤ura-
cak. Ancak sa¤lad›¤› bu önemli ilerle-
meye ra¤men Venter’in destekçileri
de, flüpheciler de bu iflteki bir sonraki
aflama olan asgari genomu tafl›yacak
olan, en az›ndan 300 bin baz uzunlu-
¤undaki genomun sentezlenmesinde
tekni¤in ifle yaray›p yaramayaca¤›n-
dan emin de¤il. Bir virüsten bir mik-
rop genomuna atlayabilmek gerçek-
ten büyük bir ad›m olacak. 

Genomdan Yaflama
Peki Venter’in yapay kromozomu

çal›fl›rsa ve laboratuvar ortam›nda as-
gari genomla yaflayabilen yapay bir ya-
flam üretildi¤inde ne olacak. Venter’in
bu minik organizmayla ilgili büyük
planlar› var. E¤er ekip iflleyen geno-
mik bir iskelet infla etmeyi baflar›rsa
bu iskelet üzerine ekleyecekleri yeni
genlerle -belki bin kadar yeni gen- çok
farkl› biyolojik ifllevleri olan mikrosko-
bik fabrikalar kurmay› planl›yor. Bu
yeni ifllevler aras›nda alternatif biyolo-
jik enerji kaynaklar› yaratmak, karbon
gaz› emisyonunu düflürmek, radyoak-
tiviteyle kirlenmifl alanlar› temizlemek

de var. Venter’in çal›flmalar›n› destek-
leyen ABD Enerji Bakanl›¤›, Venter’i
genomik araflt›rmalardan elde edilen
teorik bilgilerin prati¤e aktar›lmas›
için ay›rd›¤› bütçeden destekliyor.
Venter’in bu amaçla kurdu¤u Alterna-
tif Biyolojik Enerji Enstitüsü (IBEA)
araflt›rmac›lar›, üzerinde çok az çal›fl-
m›fl yüzlerce deniz bakterisinin geno-
munu yararl› genler bulmak umuduy-
la araflt›r›yor.

Yapay yaflam nanoteknoloji araflt›r-
mac›lar›n›n da ilgisini çekiyor. Har-
vard T›p Okulu’ndan George Church:
“Biyolojik sistemler neyi iyi yaparlar?”
diye soruyor ve cevab›n› kendisini ve-
riyor. “Bir fleyler infla etmekte gerçek-
tende çok iyiler.” Bu onlar› DNA haf›-
za bankalar› gibi yaflayan nano-fabri-
kalar infla etmek isteyen nanoteknolo-
ji araflt›rmac›lar› için çekici k›l›yor. An-
cak bunu yapabilmek için sistemin
davran›fllar›n›n biliniyor ve tahmin
edilebilir olmas› gerekiyor. Bunu sa¤-
laman›n iyi bir yolu da yaflam› yap›
tafllar›ndan yeniden yapmak. Church
di¤er yandan da evrimin repertuar›n›
gelifltirmek istiyor. Canl›lar›n protein-
leri infla ederken kulland›klar› toplam
20 amino aside ek olarak yapay amino
asitleri de içeren proteinler yaparak
proteinlerin kimyasal yeteneklerini ge-
lifltirmek istiyor. Bilim adamlar› bu ya-
pay amino asitlerin biyokimyaya ve
t›bba kazand›raca¤› büyük potansiyel
hakk›nda tahminlerde bulunmaya he-
nüz bafllad›lar. 

Di¤er yandan pek çok insan yapay
yaflam›n do¤uraca¤› tehlikelerden do-
lay› endifleli, e¤er bu yarat›klar kulla-
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n›ld›klar› yerlerden do¤al çevreye ka-
çarlarsa ya da tekno-teröristler ba¤›-
fl›kl›k sistemimizin bafl edemeyece¤i
öldürücü mikroplar yarat›rlarsa ne
olacak. Organizmalar›n asgari genom
tafl›malar› burada kilit nokta çünkü
tüm ihtiyaçlar› yaflama ortamlar›na bi-
lim adamlar› taraf›ndan konulan ya-
pay bakteriler t›pk› küçük bebekler gi-
bi elden beslenecek. Yapay canl›lar do-
¤al koflullarda yaflama flanslar› s›f›r
olacak flekilde tasarlanacaklar.

Craig Venter yapay kromozom ça-
l›flmalar›na bafllarken, biyolojik silah
tehdidine karfl› araflt›rmalar›n›n tüm
ayr›nt›lar›n› aç›klamayabileceklerini
duyurmufltu. Ancak yukarda say›lan
nedenlerle yapay yaflam›n biyolojik si-
lah olarak kullan›lmas› da olas› görül-
müyor. Biyolojik silah üretimde zaten
baflar›l› ve çevrede yayg›n olarak bulu-
nan organizmalara, onlar› ölümcül ya-
pacak birkaç gen eklemenin, bütün
organizmay› yeni bafltan yapmaktan
çok daha verimli bir yol olaca¤› söyle-
niyor.

Yapay 
Kromozomlardan 
Yapay Yaflama

Wöhler’in 1828 y›l›nda üre’nin
kimyasal sentezini baflarmas›ndan be-
ri yaflam›n kimyasal olarak sentezlen-
mesi, sentetik organik kimyan›n önün-
de afl›lmas› gereken bir hedef olarak
duruyor. DNA’n›n genetik rolünün an-
lafl›lmas›ndan bu yana çabalar›n bü-
yük bölümü oligonükleotidlerin (k›sa
DNA zincirleri) ve genlerin sentezlen-
mesi yönünde harcand›. Venter’in giri-
flimi bugüne kadar bu amaçla at›lm›fl
en büyük ad›m.

1999 y›l›nda Venter’in ekibi her
hücre için bir genin etkinli¤ini boza-
rak yaklafl›k 300 genden oluflan asga-
ri bir prokaryotik genom tan›mlad›.
Kendini kopyalayabilen hücresel ya-
flam için gerekli tüm bilgiyi tafl›d›¤›n›
düflündükleri bu genomum ifllerli¤ini
test etmek isteyen ekip asgari genomu
tafl›yan sentetik bir kromozom haz›rla-
yarak bakteri hücresinde denemeye
karar verir. Venter yapay yaflam yarat-
ma iste¤ini duyurduktan sonra Geno-
mik Eti¤i Grubundan etik onay almak
üzere çal›flmalar›n› durdurdu. 2002 y›-
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Gelece¤in 
Genlerini Tafl›yan
Mikroorganizmalar 
Mikroorganizmalar hemen her ortam koflulunda ya-
flayacak ve pek çok kaynaktan enerji üretebilecek
bir metabolik çeflitlili¤e sahipler. Bu çeflitlilik onla-
r›n çok çeflitli biyokimyasal yeteneklerinden kaynak-
lan›yor. Yapay yaflam ve genomik araflt›rmalar bize
bu engin dünyan›n kap›lar›n› açmak üzere...

Methanoccus jannaschii: Önemli bir enerji kayna¤›
olan metan› üreten bu bakteri, endüstriyel süreçler-
de kullan›lmas›n› sa¤layacak yüksek s›cakl›k ve ba-
s›nca dayan›kl› enzimlere sahip 

Deinococcus radiodurans: Afl›r› derecede yüksek
radyoaktiviteye dayanabilen bu bakteri ayn› zaman-
da radyoaktif at›klar›n temizlenmesinde kullan›labi-
lecek özellikler de tafl›yor.

Thalasssiosira pseudonana: Okyanuslarda yaflayan
bir diyatom olan bu canl›n›n, atmosferdeki karbo-
nun okyanuslar›n taban›na pompalanmas›n› sa¤layan
biyolojik süreçlerde önemli bir yeri var. Bu özellikle-
rinden küresel ›s›nman›n durdurulmas›nda yararlan›-
labilir.
Geobacter metallireducens: Yeryüzünün derinliklerin-
de günefl ›fl›¤›ndan ve oksijenden uzakta yaflayan
bakterilerden biri. Demir ve manganez gibi metalleri
tüketerek yaflam›n› sürdürüyor. Bakterinin metaller-

den oluflan menüsünde uranyum ve plütonyum da
bulunmas› araflt›rmac›lar›n ilgisini çekiyor. Uranyu-
mu kullan›rken, onu suda çözülebilir biçiminden çö-
zünmez biçimine çevirerek çökerten bakteri, uran-
yumla kirletilmifl yer alt› sular›n›n temizlenmesinde
ve topra¤a geçen uranyumun sonradan ç›kart›lma-
s›nda kullan›labilir. ABD Enerji Bakanl›¤› bakteriyle
alan çal›flmalar›na bafllam›fl.
Bu bakterinin yak›n akrabas› olan G. sulfurredu-
cens’le yap›lan alan çal›flmalar›nda sudaki uranyumu
%90 oran›nda azaltmay› baflarm›fllar. Bakterinin
uranyumu besin olarak kullan›rken kulland›¤› süreç
ayn› zamanda bataryalar için alternatif bir enerji
kayna¤› oluflturuyor. Araflt›rmac›lar Geobacter hüc-
relerinden elektrik ak›m› elde etmeyi baflarm›fl. Ge-
obacter gücüyle çal›flan bir otomobil belki hiç yap›-
lamayabilir. Ancak okyanus taban›nda çal›flacak bil-
gisayarlara güç kayna¤› sa¤lamakta kullan›labilirler.

Polaromonas naphthalenivorans: New York yak›nla-
r›ndaki bir çöplükte bulunan bu bakteri kömür kat-
ran›nda bulunan naftalini parçal›yor. Naftalinin ken-
disi önemli bir kirletici de¤il ancak kömür katran›n-
da bulunan pek çok baflka kimyasal madde yer alt›
sular›n› kirletip önemli çevresel sorunlara yol açma
potansiyeli tafl›yor. Bakterinin keflfi kimyasal at›klar›
parçalayan bakterilerin araflt›r›lmas› ve tan›mlanma-
s›nda bilim adamlar›na cesaret veriyor.
Mikoplazmalar bilinen en küçük serbest yaflayan
hücrelerdir, hücre duvarlar› olmayan, parazit yafla-

ma uyumlu, al›fl›lmad›k derecede küçük bir genoma
sahip bu prokaryot grubunun basit yap›lar› nedeniy-
le tüm canl›lar›n ortak atas›n›n en yak›n akrabas›
olabilece¤i düflünülüyordu. Venter’in genom dizilimi-
ni bulmas›yla Mycoplasma genitalium’un ayn› za-
manda bilinen en az say›da gene sahip serbest yafla-
yan hücre oldu¤u da ortaya ç›kt›.



l›nda Venter’in TIGR’i taraf›ndan s›-
n›rs›z flekilde desteklenen, etik araflt›r-
mac›lar› ve dini liderlerin kat›l›m›yla
düzenlenen bir panelden, insano¤lu-
nun faydas› için gerekli önlemlerin
al›nmas› kofluluyla Venter’in araflt›r-
mas›n›n etik oldu¤u görüflü ç›kt›. Ven-
ter izinle birlikte ABD Enerji Bakanl›-
¤›ndan da, yaflam için gerekli asgari
say›da geni tafl›yan tek hücreli bir or-
ganizma yaratmak üzere 3 milyon do-
lar destek al›r.

Günümüz teknikleriyle temel kim-
yasal maddelerden bütünüyle yapay
bir bakteri yapmak mümkün görün-
müyor. Bunun yerine Venter ve ekibi;
basit kimyasal molekülleri sentezleye-
rek oluflturacaklar› tamamen yapay
bir kromozomu, DNA’s› ç›kar›lm›fl
baflka bir bakteriye aktarmay› planl›-
yor. Nobel ödüllü Hamilton Smith’de
Venter’in ekibinde çal›flmalara aktif
olarak kat›l›yor. Smith, DNA molekül-
lerini kesip yap›flt›rmakta kullan›lan
restriksiyon enzimlerinin kafliflerin-
den biri. Yapay bir kromozom sentez-
lemek için 500 bin bazdan oluflan
DNA zincirleri sentezleyebilmek gere-
kiyor. Ancak Venter’in plan›n duyur-
du¤u s›rada 5 bin bazdan daha uzun
DNA zinciri sentezlemek mümkün de-

¤ildi. DNA
sentezi s›ras›nda
birkaç baz›n yanl›fl yer-
leflmesi ola¤an bir durum ancak zinci-
rin uzunlu¤u art›kça yanl›fl oran› da
giderek art›yor ve sonunda istedi¤iniz
diziyle ilgisi olmayan bir zinciriniz
oluyor. Çal›flan bir kromozom istiyor-
san›z hata oran›n oldukça düflük ol-
mas› gerek. Venter üç-dört y›l içinde
ilk yapay yaflam örne¤ini sentezleyebi-
lece¤ini aç›klad›¤›nda bunu olas› gö-
renlerin say›s› pek fazla de¤ildi. Yaln›z
ifl yapay kromozomu sentezlemekle
bitmiyor, bunu bir hücrenin içine nak-
ledince ne olaca¤›n› flu anda kimse bil-
miyor. Sentezlenmifl genom hücre
içinde öylesine ifllevsiz bir flekilde de
kalabilir. Venter’in bu soruya cevab›
bunu bilmenin yaln›z bir tek yolu ol-
du¤u fleklinde; deneyip, görmek. Biyo-
kimyac›lar›n küçük gen tak›mlar›n›

hücreler içine sürekli soktuklar›n› ve
her seferinde bakterilerin mutlu bir
flekilde yeni proteinler üretmeye bafl-
lad›¤›n› söyleyen Venter, ayn› fleyin
haz›rlanan yapay genomla da olmas›-
n›n onu hiç flafl›rtmayaca¤›n› söylüyor.

2002 y›l›nda ilk yapay kromozo-
mun sentezlendi¤i haberi ne var ki bi-
limsel kamuoyunda herkesçe sevinçle
karfl›lanmad›. Araflt›rmac›lar çocuk fel-
ci virüsünün genomundan oluflan ilk
uzun DNA zincirinin kal›p kullanma-
dan kimyasal yollarla sentezlemifller-
di. New York Eyalet Üniversitesi’nden
virolog Wimmer ve ekibi internetten
indirdikleri çocuk felci virüsünün
DNA diziliminden, kendilerine posta

yoluyla ulaflan malzemeyle
gerçek virüsler sentezlemeyi
baflarm›flt›. ‹flin garibi bu ha-
berden mutlu olmayanlar›n
en bafl›nda Venter geliyordu.
ABD’de biyolojik silah korku-
sunun hat safhaya ulaflt›¤› za-
manlar da tehlikeli bir virü-
sün yeniden yarat›lmas› fazla

sevinçle karfl›la-
namad›. Ven-
ter’de çal›flmay›
“sorumsuzca, k›fl-
k›rt›c› ve bilimsel-
lik sorumluluktan
uzak” olarak de-
¤erlendirdi. Arafl-
t›rmac›lar virüsü
k›sa baz dizilerini
ucuca ekleyerek
ürettikleri tamam-
lay›c› DNA’dan
[cDNA] RNA poli-

meraz enzimiyle tek zincirli RNA sen-
tezleyerek üretmifl. Bulafl›c› biçimi
RNA olan virüs hücrelere verildi¤inde
do¤al bir virüs gibi ço¤al›p, protein k›-
l›f üretip hücreden ç›kt›ktan sonra di-
¤er hücrelere bulaflm›fl. Fareler üze-
rinde yap›lan deneyler yapay virüsün,
do¤al virüsle ayn› hastal›k belirtilerine
yol açt›¤›n› k›sacas› do¤al›ndan fark-
s›z oldu¤unu göstermifl.

Asgari Genom
Peki Venter’in sentezlemek için

can att›¤› bu asgari genom nedir? Her
fley 1995 y›l›nda Venter’in baflkanl›¤›-
n› yapt›¤› TIGR’nin (The Institute For
Genomic Research) insan üriner kana-
l›nda yaflayan parazit bir bakteri olan
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Mycoplasma genitalium’un genomu-
nun dizilimini ç›karmas›yla bafllar.
Yaln›zca 580.000 baz çiftinden (580
kb) oluflan M. genitalium’un geno-
munda yaln›zca 517 gen vard›. Bu bir
canl›dan bilinen en küçük gen say›-
s›yd›. Minik genomun ortaya ç›kma-
s›yla ak›llara baz› temel sorular geldi:
“Acaba bir hücrenin canl›l›¤›n› koru-
mas› için gerekli gen say›s› ne kadar-
d›? Tüm canl›larda ortak asgari bir
gen tak›m› var m›yd›?” Bu sorular,
tüm organizmalar›n asgari veya gere-
¤inden daha fazla miktarda bir gene-
tik malzemeye ortak olarak sahip
olup olmad›klar›na iliflkin bir tart›fl-
man›n bafllamas›na yol açt›. Bir canl›-
n›n uygun koflullarda, canl›l›k için te-
mel kabul edilen tüm ifllevleri yerine
getirmesini sa¤layacak miktarda ge-
netik bilginin bu asgari gen tak›m›n-
da bulundu¤u ileri sürüldü: Bu, e¤er
varsa, yaflam›n DNA üzerine yaz›lm›fl
reçetesiydi. Günümüz canl›lar› “yafla-
m›n zorunlu temel ifllevlerine” ek ola-

rak tamamen uyumsal nedenlerle da-
ha karmafl›k ve lüks diyebilece¤imiz
metabolik yollara sahip. Evrimsel sü-
reç içinde gerçekleflen, gen çiftlenme-
leri [duplikasyon], yatay gen tafl›nmas›
[lateral gen transferi] gibi olaylar can-
l›lar›n genom büyüklü¤ünü art›rm›fl,
çevresel de¤iflimlere karfl› gen ifadesi-
ni düzenleyen kontrol mekanizmalar›
geliflmifl. Tüm bunlar canl›lar›n yafla-
m›n› kolaylaflt›r›p, uyum yetene¤ini ar-

t›r›r; onlara çok yönlü bir yaflam tarz›
sa¤lar. Ancak, varl›klar› zorunlu olma-
yan ve genomu flifliren bu fazladan
genlerin elenmesiyle, bu asgari geno-
ma yeniden ulafl›labilece¤i düflünüldü.
Gerçi herkes ayn› kan›da de¤il: Baz›
bilim adamlar› yaflam›n bir genler top-
lam›ndan ibaret olmad›¤› düflüncesin-
deyken, önemli bir ço¤unlukda tek bir
asgari gen tak›m› diye bir fley olama-
yaca¤›n›, her ortam›n koflullar›na göre
gerekli genlerin farkl› olaca¤›n› dile
getiriyor. Yine de bir grup bilim ada-
m›, asgari gen tak›m›n› ortaya ç›kar-
mak için araflt›rmalara çoktan baflla-
m›flt›. 

E¤er varsa, asgari bir gen tak›m›-
n›n yapay yaflam araflt›rmalar› için ne-
den önemli oldu¤unu Imperial Colle-
ge’dan Paul Davies flöyle anlat›-
yor:“Canl› bir hücre flafl›rt›c› karmafl›k-
l›kta, bilgiyi iflleyen ve kopyalayan bir
süper bilgisayar olarak düflünülebilir.
DNA, yaflam›n kayna¤› olan özel bir
molekül de¤il, sahip oldu¤u biliflimi
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Homoloji, evrimsel analizin temel kavramla-
r›ndan biridir ve ortak atadan köken al›nd›¤›na
iflaret eder. Ortak atadan gelen DNA dizileri in-
celenirken homoloji kavram› birbirinden farkl› iki
kavramla karfl›lan›r: Ortolog ve paralog genler.
Ortolog iki gen, ortak atadan gelen iki organiz-
man›n ayn› ifllevi gören genleri için kullan›l›r. Bu
iki gen, kendilerini tafl›yan organizmalar› iki
farkl› türe evrimlefltiren süreçlerin benzerleri ta-
raf›ndan de¤ifltirilir; birbirinden farkl›laflt›r›l›r.
Ortolog iki gen aras›ndaki farkl›l›k miktar›, bu
iki organizman›n ortak atalar›ndan ayr›ld›klar›
zaman›n uzunlu¤uyla da iliflkilidir. Ortolog genle-
rin belirlenmesi, organizmalar aras› evrimsel ilifl-
kilerin ortaya ç›kar›lmas›nda oldukça önemlidir.
Di¤er yandan paralog genler, ayn› organizmada
(genomda) bulunan ayn› kökenden gelmifl ancak
farkl› ifllevleri olan genleri tan›mlar. Evrimsel sü-
reç içerisinde zaman zaman meydana gelen çift-
lenme [duplikasyon] denilen bir çeflit mutas-
yon, bir kromozom üzerinde bulunan bir ge-
nin bir kopyas›n› daha üretir. Art›k o genom,
ayn› genin iki kopyas›n› tafl›yordur. Ancak,
evrimsel de¤iflimin bir kromozom üzerindeki
iki farkl› yer üzerindeki etkisi bile farkl›d›r ve
bafllang›çta ayn› ifllevi yerine getiren bu gen-
ler, zamanla birbirinden farkl›laflarak farkl› ifl-
levler kazanmaya bafllarlar. Paralog genlerin
oluflmas› organizmalar›n yeni genler kazan-
malar›nda oldukça önemli bir yoldur. 

Asgari gen tak›m› araflt›rmalar›, ayn› et-
kinli¤i gösteren proteinlerin ortolog olmaya-
bilece¤ini ortaya ç›kard›. Uzun zamand›r fark-
l› enzimlerin ayn› aktiviteyi gösterebildi¤i bi-
linse de bunun yayg›nl›¤› hakk›nda fazla bir

bilgi yoktu. Ortolog olmayan gen de¤iflimlerinin
s›kl›¤› bu araflt›rmalar sonucunda ortaya ç›kt›.
Doksanl› y›llar›n sonunda bakteri ve arkealar›n

sitrik asit (Krebs) döngüsü enzimleri üzerinde ya-
p›lan bir araflt›rma, E. coli enzimlerinin %25’ten
daha fazla bir bölümünün en az bir türde yer de-

¤ifltirmeye u¤rad›¤› ya da en az›ndan olmad›-
¤›n› göstermifl. Gen yer de¤ifltirmelerine tüm
enzim tiplerinde ve her biyolojik süreçte rast-
lanm›fl.

Koonin ve ekibi, H. influenzae, M. genita-
lium tüm genom dizilimini o zaman için bili-
nen E. coli genleriyle ortolog olan genleri bul-
mak için karfl›laflt›rd›klar›nda %75’i bilinen E.
coli genleri içinde H. influenzae’n›n genlerinin
%70’ine ait ortologlar bulunmufl. Filogenetik
olarak çok daha uzak olan M. genitalium gen-
lerinin de büyük bölümünün (her üç bakteri
için ortak bir gen tak›m› dahil) H. influenzae
ve E. coli genleri aras›nda ortologlar› vard›.

Ortologlar her üç genomda kodlanan pro-
tein dizileri karfl›laflt›r›larak belirlenmifl.

Ortolog ve Paralog Genler ile Ortolog Olmayan Gen De¤iflimi
.

fiekilde çemberler kabaca her bakterinin genom
büyüklü¤ünü yans›tacak biçimde çizilmifl. 

Ortolog olmayan
gen de¤iflimi

Seçilim

Seçilim

Ortak ata

Enzimler

M. genitalium

H. influenzae

gpmA

gpmB

yibO

239 ortak
ortolog genler

1128
ortolog gen

240 ortolog gen

Atasal Organizma Atasal Organizma

Geç Atasal Organizma

Gen Çiftlenmesi ve
Farkl›laflma

Gen Çiftlenmesi ve
Farkl›laflma

Erken Atasal Organizma

Gen G Gen G Gen G

‹ki ayr› türe
evrimleflme

Tür A

Tür A

Tür B

Tür B

Gen GA Gen GB
Gen G1

Gen G1

Gen G1A

Gen G2A Gen G2B

Gen G1B

Gen G2

Gen G2

Türleflme

Gen GA ve GB ortolog iki gen Gen G1 ve G2 paralog iki gen

Tüm G genleri homolog
G1A ve G2B genleri paralog
G1A ve G1B genleri ortolog

E. coli
3010
(%75)

H. inf.
1703

M. gen
468

257
ortolog gen



matematiksel bir kod kullanarak akta-
ran bir genetik veri bankas›d›r. Hücre-
nin ifllevlerinin pek ço¤u, maddesel
olan donan›m düzeyinde de¤il, biliflim
düzeyinde anlafl›labilir. Kimyasal mad-
deleri bir tüpün içinde kar›flt›rarak ya-
flam elde etmeye çal›flmak, kablo ve
dü¤meleri lehimleyerek Windows 98
elde etmeye benzer: ‹fle yaramaz, çün-
kü soruna yanl›fl kavramsal düzeyde
yaklafl›lm›flt›r.” Bir canl›ya ait asgari
gen tak›m›n› belirlemek; hücreyi olufl-
turacak yap›sal molekülleri üretmek
üzere gerekli enzimlerin bilgisini,
enerji ak›fl›n›n hangi ana metabolik
yoldan hangi enzimlerle sa¤land›¤›n›,
hücre bölünmesi için DNA’y› uygun
biçimde kopyalayacak enzimleri bilgi-
sini vb. belirlemek Davies’in sözünü
etti¤i iflletim sisteminin kodlar›n› çöz-
memiz anlam›na geliyor.

Yaflam için gerekli olan asgari ge-
nom büyüklü¤ünü tahmine yönelik
ilk çal›flmalar 1990’l› y›llar›n ortalar›n-
da bafllad›. Bakterilerin, baz› genleri-
nin içine k›sa DNA dizileri sokularak
ifllevsiz hale getirilmesine tolerans

gösterseler de, baz› gen bölgelerinin
ifllevini yitirmesine karfl› son derece
dayan›ks›z olduklar›, mutasyonlar›n
do¤as›n› anlamak üzere yap›lan çal›fl-
malardan bu yana biliniyordu. Baz›
genlerin ifllevsiz hale gelmesi, sentez-
lenmeyen ürünün bakterinin üreme
ortam›na konmas›yla telafi edilse de,
“vazgeçilmez genler” olarak adland›r›-
lan bir grup genin ifllevini yitirmesi,
her koflulda bakterinin ölümüyle so-
nuçlan›yordu. Bakterilere ihtiyaç duy-
duklar› hemen her maddeyi sa¤layan
son derece zengin bir besin ve uygun
fiziksel koflullar›n sa¤land›¤› bir or-

tamdaki vazgeçilmez genlerin listesi
bize asgari genomu verecektir. Bu
amaca yönelik ilk çal›flmalar, rastgele
seçilen gen bölgelerinin mutasyonlar-
la ifllevsiz hale getirilmesi ve elde edi-
len verilerin istatistiksel olarak de¤er-
lendirilmesine dayan›yordu. Bacillus
subtilis’in tüm genom diziliminin bi-
linmedi¤i y›llarda, bakterinin 79 gen
bölgesi üzerinde yap›lan ilk çal›flma,
bu canl› için asgari genom büyüklü¤ü-
nün 318-562 kb olmas› gerekti¤i orta-
ya koydu. Bu büyüklük, 580 kb’lik M.
genitalium’un genom büyüklü¤ün bi-
raz alt›ndayd›. 

Karfl›laflt›rmal›, Teorik,
Evrimsel Genomik

Asgari gen tak›m›n› tan›mlamaya
yönelik ilk genom-sonras› çal›flma,
ABD Ulusal Sa¤l›k Enstitüsü’nden
Eugene Koonin ve ekibi taraf›ndan,
tüm genom dizilimleri ortaya ç›kar›lan
ilk iki organizma olan Haemophilus
influenzae ve Mycoplasma genitalium
bakterileri üzerinde yap›ld›. Çal›flma
iki bakterinin gen dizilerinin karfl›lafl-
t›r›lmas›, evrimsel geçmifllerinin ince-
lenmesine dayan›yordu. 468 protein
kodlayan geniyle M. genitalium bili-
nen en az say›da gene sahip canl›yd›
ama bu genlerin de bir k›sm› vazgeçi-
lebilirler aras›ndayd›. Bu bir avuç ge-
nin ne kadar›n›n gerçekten vazgeçil-
mez oldu¤unu belirlemek için araflt›r›-
c›lar H. influenzae’n›n genomuyla, M.
genitalium’un genomunun üretti¤i
tüm proteinleri birbiriyle karfl›laflt›rd›-
lar. S›ras›yla biri Gram pozitif, di¤eri
Gram negatif olan bu iki bakterinin
son ortak atalar› 1.5 milyar y›l önce
yaflam›fl, dahas› her ikisi de parazit
olan bu canl›lar bir dizi gen ay›klan-
mas› geçirerek genomlar›n› küçült-
müfllerdi. Araflt›r›c›lar her iki bakteri-
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Kaynaflma tepkimesi: øX genomunun birlefltiril-
mesinin ilk aflamas›. Hassas flekilde tasarlanm›fl k›sa
[oligo] zincirler, koflullar›n dikkatli bir flekilde ayar-
land›¤› tepkime ortam›na tamamlay›c› zincirlerin
kendili¤inden birbirini bulup ba¤lanmas› için b›rak›-
l›r. Alt ve üst zincirler tamamlay›c› k›s›mlar›ndan yap
bozu and›r›r biçimde birlefltikçe Taq polimeraz enzi-
mi zincirleri fosforlanm›fl uçlar›ndan birbirine ba¤la-
yarak kesintisiz zincirlerin boyunu uzat›r. 

Polimeraz Döngüsel Birleflme (PCA): PCR tep-
kimesine benzeyen PCA döngüsel olarak de¤iflen s›-
cakl›kla birlikte karfl›l›kl› tamamlay›c› DNA zincirleri-
nin birbirinden ayr›l›p yeniden birleflmesi esas›na da-

yan›yor. Ancak PCR’dan farkl› olarak ortamda bir
çift öncü [primer] molekül bol miktarda bulunmu-
yor. Her döngüde DNA zincirleri birbirinden ayr›l›yor
ve tamamlay›c› DNA dizileri tekrar birlefliyor. E¤er
yeniden birleflen 3’ uçlar› karfl› zinciri kal›p olarak
kullan›p uzayacak durumdaysa polimeraz enzimleri
taraf›ndan yeni bazlar›n eklenmesiyle uzat›larak, zin-
cirlerin tamamlay›c› karfl› zincirin bulunmayan k›s›m-
lar› sentezlenir. Tepkime DNA zincirleri tamamlan›n-
caya ya da daha fazla uzayamay›ncaya kadar her
döngü boyunca devam eder. PCA tepkimesinin DNA
miktar›n› art›rmad›¤›na dikkat edilmeli. Venter’in
ekibinin bu araflt›rma için gelifltirdi¤i bu tekni¤in ki-
neti¤i henüz tam anlafl›lamam›fl.

øX174’ün Kimyasal Yolla Sentezlenmesi
.

Oligonükleotid dizilerinin 
tasarlanmas›

Oligonükleotidlerin 
sentezlenmesi

Alt ve üst zincir oligo zincirlerin jel 
elektroforeziyle ayr› ayr› saflaflt›r›lmas›

Oligo zincirlerin 5’ uçlar›ndan 
fosforlanmas›

Taq polimeraz enzimiyle alt ve üst zincirlerin gece
boyunca kaynaflma tepkimesiyle 

(ligation) birlefltirilmesi

Polimeraz Döngüsel Birleflme (PCA) ile kay-
naflm›fl k›sa zincirlerin tam uzunluktaki kro-
mozomlara dönüfltürülmesi (35-70 döngü) 

Birleflmifl tam uzunluktaki kromo-
zomlar›n polimeraz zincir tepkimesi

(PCR) ile ço¤alt›lmas›

Ço¤alt›lm›fl kromozomlar›n jelde
saflaflt›rmas›

Saflaflt›r›lm›fl do¤rusal sentetik kromo-
zomlar›n bulafl›c› özellik kazanmas› için

halkasal biçime getirilmesi

Halkasal DNA’lar›n elektroporasyonla
E.coli içine sokularak faj plaklar›n›n

oluflturulmas›

Her bir plaktan al›nan fajlar›n
diziliminin saptanmas›

Toplam süre yaklafl›k 2 hafta

8 saat

~4 gün

2 gün

4 saat

18 saat

12-24 saat

3 saat

8 saat

4 saat

24 saat



de de ortolog, yani genomlardaki iki
farkl› genin ayn› kökenden gelip ayn›
ifli yapan genlerin, asgari gen tak›m›n-
da büyük olas›l›kla bulunmalar› gerek-
ti¤i görüflünden yola ç›km›fllar. Ko-
onin her iki bakteride ortolog olan
240 gen belirlemifl. Ancak “ortolog ol-
mayan gen de¤iflimi” nedeniyle bu sa-
y›, tam olarak asgari gen tak›m›na kar-
fl›l›k gelmiyor. Ekip, ortolog olmayan,
ancak vazgeçilmez ifllevlere ait 22 gen
daha tan›mlam›fl. Bunlardan parazit
yaflamla ilgili oldu¤u belirlenen 6 ge-
nin sonradan elenmesiyle: Ça¤dafl
hücresel yaflama ait asgari gen tak›m›-
n›n 256 (yaklafl›k 260) genden olufl-
mas› gerekti¤i sonucuna ulafl›lm›fl. Bu
sonuç, daha önceden B. subtilisle ya-
p›lan çal›flmayla da uyumlu.

Venter ‹fl Bafl›nda
1999 y›l›nda Craig Venter asgari

gen tak›m›n› belirlemek üzere o zama-
na kadar yap›lan en kapsaml› deneysel
çal›flmay› yay›nlad›. Venter araflt›rma-
s›nda M. genitalium ve onun yak›n ak-
rabas› Mycoplasma pneumoniae’yi
kulland›. 580 kb’l›k M. genitalium ge-
nomunun 517 geninden protein flifre-

leyenleri say›s›, yenilerinin bulunma-
s›yla 480’e ulaflt›. Bakterinin bilinen
en yak›n akrabas› olan M. pneumoni-
ae’yle genomlar›n›n karfl›laflt›r›lmas›y-
la, M. pneumoniae’nin her bir M. geni-
talium geni için bir ortolog tafl›d›¤› ve
bunlara ek olarak 197 tane de fazla-
dan gen tafl›d›¤›n› gösterdi. ‹ki türün
ortolog genleri aras›nda amino asit di-
zi ortakl›¤›n›n yaklafl›k yaln›zca %65
olmas› önemli boyutta bir evrimsel
uzakl›¤a iflaret ediyor. Bu durum Ven-
ter’e iki organizma taraf›ndan paylafl›-
lan ve M. genitalium’un protein kodla-
yan genlerinin toplam›na eflit olan
480 genin, asgari gen tak›m›na yak›n-
l›¤›n› test etme olana¤› sa¤lad›. Ven-
ter, transpozon [yer de¤ifltirici genetik
elementler] denen ve DNA dizilimi bi-
linen k›sa DNA parçalar›n› bakterile-
rin genleri içine sokarak, mutasyona
u¤ratt›¤› genleri ifllevsiz hale getirdi.
Mutasyona u¤rad›¤› halde hayatta kal-
may› baflaran bakteri kolonileri, mu-
tasyonu tafl›d›¤› genin vazgeçilebilir
oldu¤unu gösterecekti. Yaflayan M.
genitalium kolonilerinde 140 farkl›
gende, M. pneumoniae kolonilerinde
de 179 farkl› gende transpozon oldu-
¤u belirlendi.

M. pneumoniae’ye özel mutasyon
bölgelerinin ortalama yo¤unlu¤unun
her iki tür için de ortak olan bölgele-
rin yo¤unlu¤unun 5.5 kat› olmas›, bu
türe ait fazladan tüm genlerin vazgeçi-
lebilir oldu¤u görüflünü destekliyor.
Türe özgü mutasyon bölgelerine ek
olarak gözlenen mutasyonlar›n büyük
bölümü, her iki tür için de ortak olan
bölgelere da¤›l›yor. Tüm genom dizili-
mi saptanm›fl üçüncü mikoplasma
olan Ureaplasma urealyticum’la M. ge-
nitalium da belirlenen gereksiz genle-
rin karfl›laflt›r›lmas› ve bunlar›n büyük
ço¤unlu¤unun Ureaplasma urealyti-
cum’da bulunamamas›, genlerin ge-
reksizli¤ini destekleiyor. 

M. genitalium’un tüm vazgeçilebilir
genlerini hesaplamak için, her iki türe
ait birikmifl genom bilgileri de¤erlendi-
rildi ve vazgeçilebilir genlerin say›s›n›n
yaklafl›k 180-215 aras›nda olmas› ge-
rekti¤i bulundu. Bu, M. genitalium için
vazgeçilmez protein kodlayan gen sa-
y›s›n›n 265-350 aras›nda oldu¤u anla-
m›na geliyor. Venter’in deneyi s›ras›n-
da transpozon mutasyonu ile ifllevini
kaybetmemifl 351 genin 111 tanesinin
ifllevinin bilinmemesi, deneyin en can
al›c› sonuçlar›ndan biri oldu. Her ne
kadar mutasyon tafl›mayan genlerin ta-
mam›n›n vazgeçilmez genler oldu¤u
söylemek mümkün olmasa da, büyük
bir k›sm›n›n gerekli oldu¤unu söyleye-
biliriz. Bilinen en basit hücresel yaflam
biçiminin, hücresel ifllevler için gerekli
genlerinin önemli bir bölümünün iflle-
vinin bilinmemesi, hücresel yaflam için
gerekli temel moleküler mekanizmala-
r›n tamam›n›n henüz ayd›nlat›lamam›fl
oldu¤unu gösteriyordu.

Venter deneyini anlatt›¤› makale-
nin sonunda, gazete manfletlerine de
yans›yacak arzusunu dile getirir: “Ge-
rekli gen tak›m› asgari genomla ayn›
fley de¤il, vazgeçilebilir gibi gözüken
bir gen baflka koflullar alt›nda vazge-
çilmez de olabilir. Burada sunulan ve-
riler asgari genoma sahip bir hücreyi
laboratuvar ortam›nda infla etmek için
gerekli ilk deneyler için ip uçlar› veri-
yor. Kendini kopyalayan yaflam için
gerekli asgari genomu belirlemenin
bir yolu tak›p ç›kar›labilir, yapay bir
kromozom yap›p test etmekten geçi-
yor. Bu, etik de¤erlendirme için bekle-
tilen bir deney.” 

Venter’in mikoplazmas›, bilinen en
az say›da gene sahip canl› olsa da hak-
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7500 bazdan (nükleotidden) oluflan virüs ge-
nomunu sentezlemeye, ticari olarak sat›lan orta-
lama 69 baz uzunlu¤unda uçlar› birbirini tamam-
lay›c›s› olan saf, art› ve eksi kutuplu oligonükle-
otid zincirlerinin birlefltirilmesiyle baflland›. Bir
DNA ikili sarmal›n›n yaln›zca bir zinciri protein
sentezinde kullan›l›r, di¤er zincir ise onun ta-
mamlay›c›s› olarak görev yapar. Bu zincirlerden
protein sentezi için kullan›lan› art› kutuplu, di¤e-
ri eksi kutuplu olarak tan›mlan›r. Birbirlerinin
tamamlay›c›s› olan bu k›sa zincirlerin birlefltiril-
mesiyle ortalama uzunlu¤u 400-600 baz çifti
(bç) olan ve yine yap›flkan uçlar tafl›yan zincirler
elde edildi. Bu DNA parçalar› da üç farkl› plaz-
mit içine yerlefltirilecek üç büyük DNA dizisi el-
de etmek üzere birlefltirildi. Halkasal DNA mole-
külleri olan plazmitler, bakteriler içinde kendi
kendilerini kopyalayarak ço¤altabilen, bakteri
kromozomlar›na göre daha küçük ifllevsel
DNA’lard›r. Genetik mühendisli¤inde DNA’y›
sonradan tekrar birleflebilecek flekilde kesebilen
enzimlerle-restriksiyon enzimleri- yeniden biçim-
lendirilmifl DNA parçalar›n› hücrelere sokmak
için kullan›l›r. Wimmer’de küçük DNA zincirleri-
ni uç uca ekleyerek elde etti¤i normal yollarla
sentezlenemeyecek uzunluktaki üç DNA parças›-
n›n her birini önce bir plazmit içine yerlefltirmifl.
Daha sonra bu plazmitleri teker teker enzimler-

le kesip birbirine yap›flt›rarak sonunda tek bir
plazmit içinde PV1 virüsünün genomunu olufltur-
mak üzere birlefltirmifl. Ancak PV1 virüsünün
DNA’dan de¤il RNA’dan oluflan genomu, tamam-
lay›c› zincirden (cDNA) virüs RNA’s›n›n sentezle-
mesiyle bulafl›c› biçimine getirilmifl. DNA dizili-
minde hatlar›n›n olmamas› için ince elenip s›k
dokunmas› ve her bir DNA zincirinin nereye na-
s›l yerlefltirilece¤inin dikkatlice hesaplanmas›n›n
gerekti¤i bu çal›flma yaklafl›k 3 y›l sürmüfl.

Çocuk Felci Virüsü (PV1(M)) cDNA’s›n›n
Oluflturulma Stratejisi
.

F2 (1895 baz çifti)

F3 (2682 baz çifti)F1 (3026 baz çifti)

F1 F2
F3

F1-2

F1-2

F1-2-3

plazmit



k›nda yeterli bilgiye sahip olmad›¤›-
m›z bir organizmayd›. Bu yüzden bak-
terinin vazgeçilmez genlerin üçte biri-
nin ifllevinin bilinmemesi hücre biyo-
lojisindeki bilgisizli¤imizden daha çok
mikoplazmalar hakk›ndaki bilgisizli¤i-
mize yormak daha do¤ru olur. Ven-
ter’in ekibi bu bilinmeyen 100 kadar
geni araflt›radursun, baflka araflt›rma-
c›lar, laboratuvarlar›n daha aflina ol-
du¤u iki bakterinin Escherichia coli
ve Bacillus subtilis’in vazgeçilmez
genlerinin listesini ç›karmak üzere ça-
l›flmalara bafllad›. Bu bakteriler hak-
k›nda her ne kadar çok daha fazla fley
bilinse ve üretilmeleri mikoplazmalara
göre çok daha kolay da olsa, çok faz-
la say›da gen tafl›d›klar› için araflt›rma-
c›lara ac› dolu gün ve geceler yaflatt›k-
lar› kesin. Her iki bakteri üzerinde ki
araflt›rmada 2003 y›l› içinde tamam-
land›. Fransa Ulusal Tar›m Enstitü-
sü’nden Dusko Ehrlich ve 96 uluslara-
ras› kat›l›mc›n›n B. subtilis’in 4100 ge-
ninin her birini tek tek ifllevsiz hale
getirdikleri araflt›rma sonucu bunlar-
dan yaln›zca 271’nin vazgeçilmez ol-
du¤unu bulundu. Bu sonuç Venter’in
bulgular›yla uyufluyor. Ancak, iyi tan›-
nan bakterinin vazgeçilmez genleri
içinde ifllevi bilinmeyenlerin say›s› bir
düzine kadar. E. coli’yle yürütülen ça-
l›flma sonucu ise toplam 3126 gen
içinden 620’sinin vazgeçilmez oldu¤u
görülmüfl. 

Farkl› organizmalar üzerinde de
benzeri çal›flmalar sürüyor. Asgari
gen tak›m› çal›flmalar› henüz kesin so-
nuçlar vermekten uzak; ancak, Ven-
ter’in de¤indi¤i yapay kromozomlar›
sentezleyip, denemek için gerekli te-
meli haz›rl›yor. 

Yokufl Yukar›
Venter’in yapay yaflam üretme yak-

lafl›m› “tepeden afla¤›” [top down] bir
yöntem, karmafl›k ve büyük olandan
daha basit ve küçük bir biçim üretme-
ye dayan›yor. Ancak gerçek anlamda
yap› tafllar›ndan bir canl› sentezleme-
ye çal›flanlardan var. Bu yokufl yukar›
[bottom up] tekni¤in kullan›m› henüz
emekleme aflamas›nda ancak tatmin
edici sonuçlar al›nmaya baflland› bile.

Her ne kadar yaflam›n tan›m› tart›fl-
mal› da olsa, kendini sürekli yenileyip,
kopyalayabilen  ve evrimleflme potan-
siyeline sahip küçük bir alanda toplan-

m›fl moleküler bileflimlerin canl› kabul
edilmesi gerekti¤i genel kabul görü-
yor. Kendini yenilemek ve kopyala-
mak, çevreden al›nan molekül ve ener-
jinin hücresel biçimlere dönüfltürül-
mesini, evrimleflebilme de hücresel sü-
reçlerde kal›t›labilir çeflitlili¤in varl›¤›-
n› gerektirir. Bu özellikleri tafl›yan
moleküler yaplar oluflturman›n en ko-
lay yolunun DNA, RNA gibi biliflim po-
limerlerinin ve hücresel bileflenleri
kimyasal olarak üreten ve düzenleyen
metabolik sistemlerin lipit kesecikler
gibi kapal› fiziksel hacimlerde topla-
mak oldu¤unda görüfl birli¤i var. 

Biri ABD’deki Los Alamos Ulusal
Laboratuvar›’nda (LANL), di¤eri 7. Av-
rupa Yapay Yaflam Konferans›nda dü-
zenlenen iki çal›fltayda yapay hücrele-
rin kimyasal olarak infla edilmesine
yönelik yap›lan çal›flmalar de¤erlendi-
rildi. Yaflam› yap› tafllar›nda yeniden
yaratmaya yönelik çal›flmalar›n ço¤un-
lu¤u kendini kopyalayabilen lipit kese-
cikler tasarlamaya yo¤unlaflm›fl. ‹çin-
de kal›p kullanarak kendini kopyala-
yabilen RNA moleküllerinin bulundu-
¤u lipit kesecikler, kesecik yüzeyinin
amino asitlerden protein üretiminde
katalizör olarak kullan›ld›¤› sistemler
flimdiye de¤in üretimi baflar›lm›fl sis-
temler aras›nda. Yapay hücre araflt›r-
malar›nda farkl› kimyasal sistemlerin
baflar›l› biçimde kaynaflt›r›labilmesi en
zorlay›c› sorunlardan biri. LANL’dan
Steen Rasmussen ve ABD Argonne
Ulusal Laboratuvar›’ndan Liaohai
Chen’in birlikte tasarlad›klar› ilkin
hücre genetik, metabolizma ve kapsa-
y›c› moleküllerin tek bir kimyasal sis-
temde birlefltirilebildi¤i ilk aç›k örnek.
Chen-Rasmussen ilkin hücresinde, li-
pitlerden oluflan kapsay›c› molekülle-
rin d›fl yüzeylerine PNA molekülleri
ba¤l›. PNA nükleotidlerin fleker-fosfat

ba¤› yerine, yalanc› peptid ba¤lar›yla
birbirine ba¤land›¤› DNA analo¤u bir
molekül. PNA’lar›n hem biliflim mole-
külü hem de elektron tafl›y›c› olarak
görev yapt›¤› sistem, ›fl›k enerjisi kul-
lanarak lipit ve PNA molekülleri üre-
ten bir metabolizmaya sahip. Sistemin
lipit üretebildi¤i deneysel olarak ispat-
lanm›fl ancak di¤er özelliklerin deney-
sel olarak kan›tlanmas› henüz baflar›-
lamam›fl.

Yapay hücre araflt›rmalar› yaflam›n
do¤as› ve kökeni sorunlar›na cevap
bulmam›za yard›m edecek, di¤er yan-
dan bu araflt›rmalar›n kendini yenile-
yebilen ve kopyalayabilen nano-maki-
neler gibi önemli teknolojik geliflmele-
re de yol açacak. Var olan organizma-
lardan farkl› genetik ve metabolik
özelliklere sahip nano-makineler ger-
çek anlam›yla yaflayan bir teknoloji,
ancak çok güçlü yeteneklere sahip ol-
mas›n›n yan› s›ra önemli sosyal ve ah-
laki etkileri de olacak. Çal›fltay kat›-
l›mc›lar›n›n tümü eninde sonunda ya-
pay hücrelerin üretilece¤i konusunda
hemfikir ancak bunun ne zaman bafla-
r›labilece¤i konusunda bir fikir birli¤i
yok.
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Genom araflt›rmac›s› Craig Venter, yine
manfletlerde. Geçti¤imiz günlerde ortaya
ç›kard›¤›n› duyurdu¤u yapay kromozom,
hem bilimsel hem etik boyutuyla ortal›¤›
daha bir süre kar›flt›racak gibi. Çünkü
yapay kromozomu çok yak›nda izlemesi
beklenen geliflme, dünyan›n ilk ‘yapay’
canl›s›. Venter taraf›ndan bir araya
getirilen ve genetik konusunda önde
gelen 20 biliminsan›ndan oluflan bir
ekip, laboratuvar ortam›nda ürettikleri
kimyasallarla 580.000 baz çiftinden
oluflan 381 genlik bir kromozom
ürettiler. DNA dizilimini baz ald›klar›
canl›, Mycoplasma genitalium adl›
bakteri. Yapay canl›y› oluflturacak

süreçte bundan sonraki ad›m, yapay
kromozomun yaflayan bir bakteri
hücresine nakledilmesi. Bununla,
kromozomun hücreyi denetimi alt›na
alarak onu yeni bir hücreye (yaflam
biçimine) dönüfltürmesi bekleniyor. Bu
yeni yaflam biçiminin yaflam›n›
sürdürmesi, kendini ço¤altabilmesi ve
metabolizmas›n› da, içine verildi¤i
hücrenin moleküler mekanizmas›
üzerine kurabilmesine ba¤l› olacak. Bu
anlamda, tümüyle yapay bir canl› olarak
say›lamasa da, DNA’s›n›n yapay olmas›
bir ölçüde yeterli. Çünkü, hücreyi
denetleyen ve yaflam›n yap›tafl› say›lan
unsur DNA.

Ekip, daha önce bir bakteri genomunu
bir baflka bakteri hücresine nakletmifl ve
hücrenin türünü baflar›yla de¤ifltirmiflti.
Venter’in, bu ikinci ad›m›n baflar›s›
konusunda da pek kuflkusu yok. Tabii,
geliflmenin flimdiden alevlendirdi¤i etik
tart›flmalar›n›n nereye varaca¤› belli
de¤il. Sözgelimi Kanada’daki bir biyo-
etik kuruluflunun baflkan› olan Pat
Mooney, Venter’in “üzerine, akl›n›za
gelebilecek neredeyse her fleyi infla
edebilece¤iniz bir temel yaratt›¤›”
görüflünde. “Bu, yeni ilaçlar gibi insan
yarar›na gerçekleflecek geliflmelere de,
biyo-silahlar gibi büyük tehditlere de
zemin haz›rlayabilir.” Ancak Venter, bu
tür ad›mlar›n, do¤ru denetlenmeleri
kofluluyla olumlu yönde ola¤anüstü bir
potansiyel tafl›d›klar›na inan›yor. Fazla
karbon dioksiti paspas gibi emip alacak
bakterilerle küresel ›s›nmaya çözümler
getirilmesi ya da tümüyle flekerden
yap›lm›fl yak›tlar üretilebilmesi gibi
olumlu geliflmeler de pekala mümkün
araflt›rmac›ya göre. “Önemli olan fleyleri,
s›rf üzerinde düflünmeyi ve u¤raflmay›
gerektirdikleri için ele almaktan
korkmuyoruz” diye özetliyor görüfllerini.
“Biz, yapmaya çal›flt›¤›m›z, yaflam için
yeni bir de¤erler sistemi 
oluflturmak.”

The Guardian Online, 6 Ekim 2007

Kromozom Uçlar›n›n
Beklenmedik Hüneri

Kromozom uçlar›ndaki ‘kapaklar’
olarak betimlenen ve tekrarlayan DNA
dizilerinden oluflan telomerlere uzun
süredir atfedilen görev, üstünde yer
ald›klar› ‘önemli’ DNA’y› y›pranmaya
karfl› korumak oldu. Görevlerinin
bununla kalmad›¤›, yeni bir çal›flmayla
ortaya ç›km›fl bulunuyor. Buna göre
telomerlerin bir baflka görevi de RNA
kodlamak.
Kromozomlar her kopyaland›¤›nda,
uçlar›nda bulunan DNA’n›n bir
bölümünü kaybederler. Telomerler
kendi uzunluklar›ndan fedakarl›k
ederek, RNA ve protein kodlanmas›yla
ilgili önemli genetik bilginin yok
olmas›na karfl› tampon görevi görürler.
Bunun anlam›, hücre yaflland›kça
telomerlerin k›salmas›. Baz› kanser

hücrelerinin, telomerlerini uzun
tutarak ölüme karfl› koyduklar›
biliniyor. Bu süreçten sorumlu
proteinlereyse, gelecek kanser tedavi
uygulamalar›n›n
olas› hedefleri
gözüyle
bak›lmakta.
Bilinen herhangi
bir gen

içermeyen telomerlerin, olsa olsa gen
dizginleyici, yani yak›ndaki DNA’n›n
RNA üretmesini engelleyici bir etkileri
olabilece¤i düflünülüyor. Yeni

çal›flmadaysa ‹sviçre Deneysel
Kanser Araflt›rmalar›
Enstitüsü ve ‹sviçre Federal
Teknoloji Enstitüsü
araflt›rmac›lar›, RNA bozulma
sürecinde rol oynayan bir
protein üzerinde çal›fl›rken,
proteinin telomerlerle iliflkili
oldu¤unu farketmifl ve
bölgede ilgili RNA’y› da
bulmufllar. fiimdilik bu
RNA’n›n ifllevi bilinmiyor;

ancak telomer k›sald›kça RNA
düzeylerinin de artmas›na ba¤l› olarak,
RNA’n›n telomer uzunlu¤unun
düzenlenmesinde rol oynuyor
olabilece¤i tahmin ediliyor. 
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