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ÖZET 
 

İnsan gereksinimlerini karşılamak için günümüzde yeni organizmalar ve 
biyolojik sistemler oluşturulmaktadır. Sentetik biyoloji, doğada var olmayan 
organizmaları, biyolojik bileşenleri ve işlevleri oluşturmak için ya da varolan 

biyolojik sistemlere yeni işlev yaptırabilmek için yeniden tasarlar ve modeller 
oluşturur. Sentetik biyoloji, biyolojinin mühendisliğidir, in vitro genetik olarak 
da tanımlanır. Sentetik genomik ise  kimyasal sentezle tam bir genomu ya da 

genomun bir kısmını oluşturabilecek teknolojik çalışmaları kapsar. Santral 
dogma olarak bilinen evrensel genetik bilgi akışında hücrelerimiz doğal 

nükleik asit olan DNA’yı okuyarak işlevsel RNA ve protein oluşturur. Xeno 
nükleik asitler (XNA’lar) ilk kez Herdewijn ve Marlier tarafından kimyasal yolla 
ortaya çıkarılmış yeni bir türev nükleik asit sınıfıdır.  XNA’lar, doğal olmayan 

nükleik asit omurgalı sentetik genetik polimerlerdir. Doğal genomlarda 
nükleik asiti oluşturan, replike olan ve sayısı dört olan (GACT) yapıtaşlarına, 
1990’da kimyacıların başlattığı genişletilmiş yapay genetik bilgi sistemlerinde 

yeni yapıtaşları eklenmiştir. Baz çifti sayısı da üçten daha fazlasına 
çıkarılmıştır. Önceki genetik bilgilerin depolandığı GACT’den oluşan DNA 

kütüphaneleri, en azından DNA’da Z:P baz çifti şeklinde eşleşebilen GACTZP 
nükleotidleriyle zenginleştirilmiştir. Genetik kodun düzenlenmesi (genom 
editing)  ve histon kodunun düzenlenmesi (epigenom editing) ile yeniden 

tasarlanan kromatinler, tıpta, biyoteknolojik ve temel biyolojik 
araştırmalarda şaşırtan sonuçlar vermiş ve pek çok sorunun çözümüne 

yönelik yeni ufuklar açmıştır. 
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ABSTRACT 
 

Today, new organisms and  biological systems have been formed to meet 
human needs.Synthetic biology creates and redesigns non-
existent organisms in nature to make biological components and biological 

systems or to perform new functions in existing organisms. Synthetic biology 
which is an engineering of biology is also defined as in vitro genetics. 
Synthetic genomics covers the technological studies containing chemical 

synthesis of a portion of the genome or complete genome. In central dogma 
known as universal flow of genetic information, our cells use DNA, a natural 

nucleic acid, to make functional RNA and protein constructs. Xeno-nucleic 
acids (XNAs) are new nucleic acid derivatives and discovered chemically by 
Herdewijn and Marlier.  XNAs are synthetic genetic polymers with unnatural 

nucleic acid backbone. New building blocks have been added to the four 
main building blocks (GATC) which constitutes natural genomes and 
replicates, in the extended artificial genetic information systems in 1990, 

started by chemists. The number of base pairs have been increased more 
than three. DNA libraries consisting of GACTs that store earlier genetic data 

have been enriched with GACTZP nucleotides which can at least pair within 
the DNA in form of Z:P. Redesigned chromatins by arranging of the genetic 
code (genome editing) and arranging of the histone code (epigenome 

editing) have produced surprising results and opened new horizons for the 
solution of many problems in medicine, biotechnology and basic biological 

researchs.  
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GİRİŞ 
 

Sentetik biyoloji, hücrelerin genlerine (genom ve plazmide), işlevi 

arttıracak genlerin sokulmasıyla insanlığın, yenilenebilir temiz enerji, 
biyomateryal, sağlık (başta kişisel tıp) ve gıda üretimi gibi acil sorunlarının bir 
kısmının çözümü için ortaya çıkmış yeni bir bilim alanıdır (1, 2, 3, 4). İnsanı da 

kapsayan memeli sentetik gen ağıyla günümüzde hastalıkların tanı ve 
tedavisi, farmasötikal bileşiklerin taranması, biyolojik-üretim (insülin, 
biyodizel, deterjan, antibiyotik, polimer, aşılar ve antikorlar, v.b ürünlerin 

sentezi) gibi insan yaşamını kolaylaştıracak ve sağlığını iyileştirecek alanlarda 
uygulamalar başlamıştır (2, 5).  

Genom düzenlemesi (editing) ile, genomda kalıcı düzenlemeler 
oluşturulabilmektedir. Bildiğimiz eşdeğer eski bir tanımla genetik 
mühendislik, istenilen bir fenotipi oluşturan genotipi oluşturma sanatıdır (6). 

Genom editing çoğunlukla CRISPR/Cas (clustered regulatory interspaced 
short palindromic repeats), TALEN (transcription activator-like effector 
nucleases) ya da çinko parmak nükleazlar yoluyla ökaryotik organizmalara tek 

mutasyonun sokulmasını tanımlar (7). Bilindiği gibi genetik mühendislikte 

DNA kesilip yapıştırılarak okunması sağlanırken, sentetik biyolojide gen 
sentezli tasarımlar yapılarak standardize edilir (6). Bu tür genomik 
manipülasyonları daha verimli hale getirmeye yönelik çalışmalar baş 

döndürücü hızla devam etmektedir. Örneğin E.coli’de DNA’da eş-anlamlı TAA 
kodonlarıyla tüm TAG (mRNA’da UAG) stop kodonlarının yer-değiştirmesi 
ilkesine dayanan, MAGE  (multiplex automated genome engineering) sistemi 

bunlardan biridir (8). Bakterial CRISPR/Cas sistemi bakteri ve bira-mayası 
hücrelerinde genom editing aracı olarak kullanılmaktadır. Bu sistemde  hedef 

genom dizisini, değişime uğramış DNA dizisi ile değiştirmek için homolog 
rekombinasyonu kullanan hücrelerin seçilmesinde RNA-yöneltili CRISPR 
nükleazlarla DNA bölme tekniği kullanılmaktadır (9).  
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XNA’lar 
 

Yeryüzünde tüm canlılar genetik bilgilerini, DNA ya da RNA olarak 
taşırlar. İki polimer zincir molekülün omurgasındaki tek fark RNA’da riboz 
DNA’da deoksiriboz şeker biriminden  gelir. Şimdi bilim insanları şeker 

birimleri farklı, en azından 6 nükleik asit omurgası sentezleyip genetik bilgiyi 
depolayabilmekte, bir jenerasyondan diğerine aktarabilmekte ve 

gerektiğinde kullanabilmektedir. İşlevsel moleküller olarak da tasarlanabilen 
bu sentetik genetik zincirler, XNA (Xeno-nükleik asitler) olarak tanımlanmıştır 
(10).  

 
 

 

 

 
 
 

XNA’lar şeker birimleri ya da fosfo-diester omurga bağlantıları ve bazları 
(genellikle pirimidin bazlar N-7, pürinler C-5’den) farklı sentetik genetik 

polimerlerdir (Şekil:1). İlk kez Pinerio ve ekibi 6 farklı XNA’nın 
transkripsiyonunu ve ters transkripsiyonunu yapabilen Tgo DNA polimeraz 
varyantlarını geliştirmiştir (11). 

XNA’lar kendisiyle XNA:XNA, doğal DNA/RNA ile XNA:DNA, XNA:RNA 
şeklinde sekonder (çift sarmal) yapı oluşturabilmektedir (12). FANA (Fluoro-
arabino nükleik asit), ilk kez kendisini kalıp olarak kullanıp kopyasını çıkaran 

XNA tipidir (11). LNA (locked nucleic acids, metil köprüyle kilitli) olarak 
kısaltılan sentetik nükleik asitler, nükleaza dirençliliği ve oligonükleotidlerle 

kararlı komplementlerlik oluşturması nedeniyle antisens, antigen, siRNA ve 
miRNA’lara uygunluk gösteren  nükleik asit ilaçları olarak kullanılmaya aday 
moleküllerdir (13). 

 

 
 
HNA (anhidrohexitol nükleik asit) ve TNA (threofuranozil nükleik asit) , 

RNA’da bulunan doğal ribozun yerine riboz olmayan şeker birimi içeren XNA 
sistemleridir ve replikasyonları için yapay polimeraz enzimleri gereklidir. TNA, 

yapay 4 karbonlu throse şeker içeren ve sentetik genetikle ilk oluşturulan 
genetik polimerdir (14). Sentetik genetikte çalışılan ikinci XNA polimeri, 6 
üyeli piranozil halka yapılı bir omurga içeren ve DNA ya da RNA sarmalına 

komplementer olabilen HNA’dır (11). HNA, doğal nükleozid yerine 
hidroksimetilli –analog- nüklozid içermektedir. 

Hücrelerde genetik alfabeyi oluşturan 4 bazdan (GACT) 4
3 

=
 
64 kodon 

oluşturulabilmektedir. Watson-Crick’in baz eşleşme kuralına göre hidrojen 
bağıyla eşleşen A:T ve G:C baz çiftine eğer bir tane daha eklenseydi 5

3 
=125 

kodon olasılığı vardı. Bu artık çok uzak bir olasılık değildir, çünkü hidrojen 
bağıyla olmasa da hidrofobik etkileşimlerle ve  metal iyonlarla baz çiftleri 
oluşturan sentetik nükleotid içeren sentetik nükleik asitler (XNA’lar) ortaya 

konulmuştur (15,11). Kimoto ve arkadaşları, birbiriyle eşleşebilen ve doğal 
olmayan iki nükleotidi (Ds:Px) kullanarak DNA replikasyon sırasında DNA’ya 

üçüncü baz çiftini yerleştirebilmiştir (16). Benzer şekilde Watson-Crick baz 
eşleşme kurallarına uygun Z:P baz çifti de DNA’ya sokulmuştur (17). 

 
Yapay XNA polimerazlar (XNAzimler) 
 

XNA’lar, doğal polimeraz enzimlerince oluşturulamamakta ve 
kopyalanamamaktadır (bana göre hep böyle kalmalı). 2012’de P.Holliger ve 

arkadaşları, bir genetik mühendislik tekniği (compartmentalized self-tagging, 
CST) ile, ilk kez XNA’ları sentezleyebilen endonükleaz ve DNA ligaz aktiviteli 

yapay, mutant polimeraz enzimlerini oluşturturmuştur (11). Bu mutant 
polimerazlar ile XNA’ları sentezleyerek önce bu bilgileri DNA’ya sonra tekrar 
XNA’ya aktararak (tıpkı bir retroviral döngü gibi) ilk yapay molekülleri 

(genleri) ortaya koymuşlardır (Şekil:2). Holliger’in ekibi rastgele XNA dizilimli 
büyük kütüphaneler oluşturmuş ve kimyasal tepkimeleri yürütebilen 
moleküller (XNAzimler) için bu kütüphaneleri taramışlardır.  

Yeni oluşturulan aktif XNAzimler, tıpkı günümüzün ribozimleri gibi 
mRNA’ların ve DNA’ların polimerize parçalarında çentik açabilmekte, 

ayırmakta ya da birleştirebilmektedir (18). 
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Sentezlenmiş ilk yapay XNA tipi, omurgasında şeker içermeyen 
PNA’lardır (peptid nükleik asitler) (19).  PNA’lar, DNA’dakine benzer baz 

kompozisyonu olan, ancak şeker fosfat omurga yerine amino etil glisinlerden 
oluşan peptid omurgalı nükleik asitlerdir. Bu özelliğiyle zardan çok kolay 
geçmekte ayrıca enzimatik parçalanmaya dirençli moleküller olarak tanı ve 

tedavide alternatif kimyasallar olarak değerlendirilmektedir (20, 21). PNA’lar 
kendisiyle (homodubleks), DNA ve RNA’lar ve diğer XNA’lar ile 
(heterodubleks) çift sarmal zincir oluşturabilmektedir.  

 
Terapötik XNA’lar, aptamerler 
 

Aptamerler, 1990’larda açıklanmış kısa, tek sarmal sentetik ribo ya da 
deoksiribonükleik asitlerdir (22, 23). Aptamerler SELEX (systematic evolution 

of ligands by exponential enrichment) olarak tanımlanan bir oligonükleotid 
tarama tekniğinin gelişimiyle keşfedilmişlerdir. Bu teknikte hedefe yüksek 
özgünlük gösterip bağlanıncaya dek nükleotid ligantın seçilmesi, yıkanarak 

hedeften uzaklaştırılması ve çoğaltılması döngüleri tekrarlanır (24). 
Aptamerler, özgün katlanarak moleküler hedeflere yüksek bağlanma 

afinitesi için seçilmiş 30-70 nüklotid uzunlukta oligonükleotid ligandlardır 
(Şekil:2). İmmünijeniteleri düşük ya da hiç yoktur. Ayrıca yapısında hücresel 
nükleaz enzimleri için uygun sübstrat olma özelliğini değiştiren doğal 

olmayan nükleotidler varsa, tedavi için daha uygun ilaç olabilirler. Aptamerler 
için proteinler, nükleik asitler, karbonhidratlar, antibiyotikler, küçük organik 

ya da inorganik moleküller hatta hücreler hedef olarak kullanılabilmektedir 
(25). Kanser tanı ve tedavilerinde kullanmak için insan EGF reseptörü-3, 
prostata özgü zar antijeni (PSMA) ve diğer bazı reseptörlere karşı aptamerler 

oluşturulmuştur (26, 27).  
SELEX için oluşturulan kütüphanelerin kapasitesi önemlidir.  XNAzimlerle 

oluşturulan XNA’ların her birinden çok sayıda kimyasal sentezle 

oligonükleotid havuzu oluşturularak aptamer seçiminde kullanılabilmektedir. 
SELEX prosedüründe atomik kuvvet mikroskobu, otomatik SELEX (PCR 

kullanır), hücre SELEX’i, kapiller elektroforez, flumag (fluoresen işaretleme) 
gibi pek çok teknikten biri kullanılmaktadır (28).   

Aptamerler, daha etkin hedefli tedaviler için nanopartiküller ve nükleik 

asitlerle konjuge edilebilmektedir (29). 2’-deoksi2’-fluoro pirimidin 
nükleotidleri (U,C), yapısal kararlılığı ve nükleazlara direnci arttırmak için 
kullanılan  terapötik RNA-bazlı modifiye aptamerlerdir. Örneğin pegaptanib 

sodium, MACUGEN, FDA tarafından onaylanmış, patolojik oküler anjiogenezis 
ve damar geçirgenliğinden sorumlu VEGF (vascular endothelial growth 

factor)’i baskılayan ilk RNA aptameridir (30). Oluşturulan diğer aptamerlere 
örnek olarak insan alfa trombinine afinite gösteren, HIV yanıt elementine ve 
yumurta lizozimine bağlanan TNA aptamerleri, ve HIV revers transkriptaza 

bağlanan FANA aptamerleri gösterilebilir (31, 32). 
 

SONUÇ  
 

Analog nükleik asitler (XNA’lar); alternatif nükleobaz, şeker ve farklı 

kimyasal yapılı omurga gibi doğal olmayan bileşenleri içeren yapay genetik 
polimerlerdir. Bir katalizör gibi işlev gören ve XNA’ları sentezleyen XNAzimler, 

yapay yapıtaşlarını zincire sokabilen, zinciri koparan endonükleaz aktivitesine 
ve oligomerleri birleştirebilen ligaz aktivitesine sahip moleküllerdir. Tanı ve 
hedefli tedavide gittikçe daha etkili olabilen XNA’lardan aptamerlerin 

geliştirilmesi sentetik biyolojinin insanlığa sunduğu en önemli katkılardan biri 
olabilecektir.  

Alternatif nükleobazların oluşturulmasıyla bilinen santral dogma ve 

genetik kod genişlemekte, nükleotidler yapay da olsa genetik şifrede kodon 
sayısını arttırarak farklı protein oluşturma potansiyelleri taşımaktadır. Farklı 

sentetik nükleik asitler arasında aracılı ya da doğrudan bilgi aktarma yolları 
oluşturulmuştur. DNA ve RNA artık kimyasal genetik bilgi depolayan 
vazgeçilmez moleküller değildir. Bu gelişmelerle erken evrim döneminde 

“RNA dünyası”nın da öncesi açıklanabilecektir. Daha ilginçi evrende farklı 
genomların da olabileceğini ve dahası doğal olmayan bir geleceği akla 

getirmektedir.  
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