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BÖLÜM 19

METAGENOMIK ANALIZLER

Tarihsel gelişimi boyunca, mikrobiyoloji biliminin 
temelini mikroorganizmaların habitatlarından izo-
le edilerek in vitro koşullarda üretilmesi konvan-
siyonu oluşturmuştur. Genel anlamda bir mikro-
organizmayı morfolojik, fizyolojik, biyokimyasal 
ve genetik incelemeye tabi tutabilmek amacıyla 
tekil olarak yaşam koşullarını idame ettirebilece-
ği bir kültür ortamının sağlanması, konvansiyonel 
mikrobiyolojinin gereklerinden sayılmıştır 1. Öte 
yandan, gezegenimizin biyosferinde farklı koşul-
lara adapte olabilecek şekilde evrimleşmiş olan 
mikroorganizmalar yalnızca abiyotik çevresi ile 
değil, ekolojik denge ve alışveriş ilişkisinde olduğu 
diğer mikroorganizmalar ile de elzem simbiyotik 
yaşam şekilleri kurmaktadır 2. Koloniler ve komü-
niteler arasında sinyalleşme yolakları ve metabolik 
yolak ortaklıkları şeklinde ortaya çıkan bu işbirliği, 
kimi zaman türlerin ihtiyaç duyduğu karşılıklı bes-
lenme ve savunma ilişkilerini de içermektedir. Bu 
sebeple, yaşam ağacının önemli bir kısmını oluştu-
ran mikroorganizmaların büyük çoğunluğunun bu 
simbiyotik ilişkiler oluşturulmadan abiyotik kültür 
ortamlarında yaşamsal faaliyetlerini yürütmesi 

mümkün olmamaktadır 3. Bu büyük teknik engel, 
özellikle karmaşık komünitelerden oluşan mikro-
biyomların kapsamlı olarak incelenebilmesi için 
19. ve 20. yüzyıllar boyunca aşılamamıştır. Ancak 
21. yüzyılın başından itibaren kültürden bağımsız 
olarak çevresel örneklerin moleküler incelemesini 
mümkün kılan teknolojilerin ortaya çıkmış olması 
mikroorganizmaları gittikçe genişleyen bir filoge-
netik evrende incelememize imkan tanımaktadır. 
Yeni nesil moleküler teknolojilerin yardımıyla bir 
çevresel örnekteki tüm genetik materyalin, mikro-
organizmaları kültürde üretmeksizin, toplu halde 
analiz edilmesi tekniğine metagenomik adı veril-
mektedir 4.

Yüksek çıktı üretebilen moleküler teknolojile-
rin geliştirilmiş olması metagenomik tekniklerinin 
ortaya çıkmasına sebep olmuştur. Bunların içeri-
sinde özellikle yeni nesil dizileme (YND) en büyük 
öneme sahiptir. Herhangi bir organizmaya ait ge-
nomun tamamının ortaya çıkarılması ilk nesil di-
zileme teknolojileri (örneğin, Sanger dizileme) ile 
büyük zaman, emek ve maliyet gerektirmekteydi. 
Öyle ki, öncül olarak dizilenen mikroorganizmala-
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anahtar öneme sahip olduğu düşünülmektedir. 
Genel kapsamda metagenomik analiz gerektiren 
pek çok uygulama saymak mümkündür. Biyote-
rapötik olarak kullanılabilecek mikroorganizma-
ların keşfi, hastalık prognozuna olumlu katkı sağ-
layacak diyetetik müdahalelerin bulunması, fekal 
mikrobiyota transferi için doğru mikrobiyota kom-
pozisyonuna sahip donörlerin veya süperdonör-
lerin tespit edilmesi, ilaç moleküllerinin bağırsak 
mikroorganizmalarına bağımlı farmakokinetiğinin 
tahminlenmesi, immünoterapi uygulamalarında 
bağırsak mikrobiyomu tarafından modüle edilen 
bağışıklık komponentlerinin ortaya çıkarılması gibi 
söz konusu uygulamalara örnekler verilebilir.

İlaç keşfi

Metagenomik analizler, tedavi amaçlı olarak bi-
yoterapötiklerin yanı sıra tedavide etkinlik göste-
rebilecek birçok küçük molekülün keşfine yönelik 
olarak da imkanlar sunmaktadır. Hem insan mik-
robiyomunun hem de doğadaki çevresel örnekler-
den elde edilecek komünitelerin içerisinde biyoak-
tif olarak büyük önem arz eden ikincil metabolitleri 
üreten mikroorganizmalar bulunmaktadır. İkincil 
metabolitler çoğunlukla biyosentetik gen kümele-
ri halinde gen adaları formunda bulunan yolaklar 
tarafından üretilmektedir. Bu kümelerin fiziksel 
olarak bir arada bulunması in silico tespitini ko-
laylaştırmaktadır. Öte yandan, ikincil metabolitler 
her ne kadar fonksiyon ve yapı yönünden büyük 
bir çeşitliliğe sahip olsa da, bu molekülleri sentez-
leyen biyosentetik makine düzeni büyük oranda 
benzer bileşenlerden oluşmaktadır. Bu durum ise 
enzim sınıfları üzerinden yakın homoloji tespitle-
riyle biyosentetik gen kümelerinin tespitini uygun 
kılmaktadır. Son yıllarda bu yolakların biyoinfor-
matik yöntemlerle tespitine ve sınıflandırılmasına 
yönelik yaklaşımlar geliştirilmiştir 41. Bu sayede 
metagenomlar üzerinde ilaç üretmeye yönelik re-
kombinant öğeleri taramak ve keşfetmek zaman 
içerisinde mümkün olacak ve ilaç endüstrisinde 
potansiyel olarak önemli sonuçlara sebebiyet ve-
rebilecektir.
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