BIYOTEKNOLOQOJI: ESKI VE YENI
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Biyoteknoloji nedire

Birlesik Devletler Teknoloji Degerlendirme Ofisi'nin
tanimina gore biyoteknoloji;

O UrOn Ureten ya da modifiye eden
O Bitki ve hayvan tUrlerini islah eden

O Mikroorganizmalar, spesifik calismalarda kullaniimasiicin
gelistiren ve

O Yasayan organizmalarda kullanilan
herhangi bir teknik ya da materyaldir.
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Biyoteknoloji nedire

Biyoteknoloji multidisipliner bir daldir.

Doga bilimleri, muhendislik ve bilgisayar bilimleriyle birlikte
calisir.

Biyoteknoloji ayrica rekombinant DNA teknolojisini de icerir.

Rekombinant DNA teknolgjisi, bakteri ve mantarlardan, bitki
ve hayvanlara kadar genetik mudahale yontemlerini icerir.

Rekombinant DNA teknolojisinin gelisimiyle son 40 yilda
rekombinant canlilar ve bu canlilardan cesitli Urunler
gelistirilmistir.
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Biyoteknolojinin uygulama alanlar

Gelistiriimis ve yeni besin Uretimi

Prof. Dr. Bektas TEPE

EndUstriyel kimyasal Uretimi

llaclarnn Uretimi

Ciftlik hayvanlarinin ve zirai bitkilerin gelistiriimesi

biyoteknolojinin uygulama alanlan arasinda yer almaktadir.
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Biyoteknolojinin katkilar

Biyoteknolojinin;
O VirGse direncli kGltor bitkileri ve ciftlik hayvanlarn gelistirmede

O Genetik hastaliklann teshisinde ve tedavisinde (Huntington
hastaligl ve kalitsal kanserler gibi)

O Hastaliklann tedavisi icin genlerin kullaniimasinda (adenozin
deaminaz eksikligi gibi)

O Rekombinant asilarin gelistirimesinde (sitma gibi)
bUyUk katkisi vardir.
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Koruma biyolojisinde biyoteknoloji

Biyoteknolojik stratejiler soyu tehlikedeki turleri korumada
ve cevreyirestore etmede bize umutlar sunar.

Mikroorganizmalar, endustrivel toksik atiklarin ve petrol
sizintilarinin temizligi icin kullanilir.

Koruma biyologlar tehlikedeki ya da tehdit altindaki
tUrlerin populasyonlarini belilemek icin genetik metotlar
kullaniriar.




Prof. Dr. Bektas TEPE
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Tarim ve evclllestirmenin tarihi

2 milyon vil dncesindeki paleolitik
insanlar gécebe olarak yasamislar ve
hayvanlar avlayarak ya da yabani
bitkileri toplayarak hayatlarini
surdurmuslerdir.

Daha sonra gbocebe hayat
tarzlanndan vazgecip yerlesik
yasama uyum saglamislardir.
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Tarim ve evclllestirmenin tarihi

Bitkiler ve hayvanlar
evcillestirimeye baslanmis ve
tarmsal topluluklar gelismistir.
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Arkeolojik bulgulara gore tarmla ilk
ugrasan fopluluklarn Yakin
Dogu’'da ortaya ciktigr (su anki
TUrkiye, Iran, Irak, Suriye, Urdin,
LObnan ve Israil) ve

esasdes

Y etistirilen UrOnlerin arpg, bugday
ve cavdar oldugu belirlenmistir. - e
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Tarim ve evclllestirmenin tarihi

Yaklasik 7 bin yil dnce Afrikall cobanlar sahralarda genis
koyun, keci ve bUyukbas surUlerini otlatmislardir.

Ayrica avlanmak ve yemek hazirlamak icin ezici taslar

kullnm|§lord|r.
F I8V T "éﬁfzn




Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -
Susan S. BARNUM

Tarim ve evclllestirmenin tar

Arkeolojik kaniflar, erken ciftcilerin
yaklasik 6 bin yil dnce Misir'a
vardiklarini sdylemektedir.

Prof. Dr

N

. Bektas TEPE

Arkeologlar ayrnica Yeni DUnyadaki
tarihi tanmsal bdlgelerin Uzak Dogu

ve Avrupa oldugunu tespit etmislerdir. s i
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. Centres of origin of
food production

The most productive
agricultural areas of the modern world




Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -
Susan S. BARNUM

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Tarim ve evclllestirmenin tarihi

Biyoteknolojinin kokeni birkag 10 bin il

onceye dayanmaktadirr.

Ik tanmsal topluluklar, yabanll
bitkilerden tohumlan toplamislar ve bu
tohumlarnn ekimini yapmislardir.

Baz hayvan tUrlerini evcillestirmisler ve
verlesik yasama gecmislerdir.

Her yil hasat zamaninda ciftciler
tohumlar toplamis ve en iyi
gdrunenlerini sonraki seneye
dikmislerdir.

Current Opinion in Biotechnology
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Tarim ve evclllestirmenin tarihi

Benzer sekilde sadece en iyi gdrinen B /?“‘? )
hayvanlan ciftlestirmislerdir. ety

Bu yapllan yapay secilim sonucu iagpecy
urunlerin yavas yavas farklilasmasi inedah
saglanmustir. e Al O\

Yandaki resimlere gére, sad taraftaki |1 0 7
bitkiler gUnUmUzdekiler, soldakilerise |y 1 0 \\
atasal bireylerdir. Y BeE N O\

Current Opinion in Biotechnology
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Tarihi bitkisel genetik kaynaklar

Binlerce yil dnce ciftciler, hasat
zamaninda sectikleri en iyi bitkilerin
tohumlarini ya da yumrularini bir
sonraki ekim dénemine kadar
saklamislardir.

Ciftciler cogunlukla bbceklerden
korumak ve tohumlar saklamak
amaclyla kil kaplar muhurlemisler ve
sepetleri kOlONn icine birakmislardir.

Yumrulari ise soguk, kuru bolgelerde
ekim zamanina kadar saklamislardir.
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Tarihi bitkisel genetik kaynaklar

Ciftciler genetik stoklari
sezondan sezona saklamislardir.
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Yerel pazarlarda ve komsularla
takaslarla bitkilerin cesitliligi
bolge boyunca genis bir yayilm
gostermistir.
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Tarihi bitkisel genetik kaynaklar

Tarihi insanlar bitkileri birkac bin yil Snce toplamaya
baslamistir.

Milattan dnce 2500 yillarinda SUmerli toplayicilar
Anadolu’'ya gitmisler ve sarap, |nC|r oqoc:| ve gul
edinmislerdir. gV \
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Bitki foplayicilar

Misirlilar ise Kralice Hatshepsut hUkumdarliginda Dogu
Afrika’daki 101sU agaclarini toplayip tapinak insasinda
kullanmuslardir.

Milattan sonra 1500 villarinda bitki ftoplama yolculuklari
siradan olmus ve toplayicilar donyayi dolasmislardir.
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Nikolai |. Vavilov

En bilinen toplayicilardan biri 20. yy'da
yasayan Nikolai I. Vavilov'dur (1887-
1943).

Rus bitki genetikcisi ve bilimsel tarm
uzmani, topladigl ve katalogladigl
binlerce tarihi ekin bitkisinin arasindaki
yabanll iliskiyi incelemistir.

1923-1931 arasinda, Sovyetler Birligi ve 50
Ulkede ekonomik dnemi olan yayagin bitki

tUrlerini toplamistir.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Nikolai |. Vavilov

Vavilov bitki kdkenleriicin 8 ana merkez
belirlemistir.

Bu merkezler ayrnca en cok evcillestirilen

hayvanlarin tarimsal kulturdeki yerlerini
saptamak icin kullaniimistir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

21
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Common name Species Family Origin Use Vavilov Center
Barley Hordeum vulgare Poaceae Turkey/Iran Bun 4
Cotton (seed for oil) Gossypium hirsutum Malvaceae Multiple Seasoning ol
Cucumber Cucumis sativus Cucurbitaceae India Sauce, pickle slices 7
Garlic Allium sativum Alliaceae Mediterranean Sauce 3
Lettuce Lactuca sativa Asteraceae Mediterranean Fresh 3
Maize Zea mays Poaceae Mexico/ Bun, sauce, oil 1
Central America
Mustard Brassica juncea Brassicaceae India Sauce 7
Onion Allium cepa Liliaceae Turkey/Iran Dehydrated, sauce 4
Chili pepper Capsicum annuum Solanaceae Mexico/ Sauce 1
Central America
Pepper (black) Piper nigrum Piperaceae India Seasoning 7
Potatoes Solanum tuberosum Solanaceae Andes Fries 2
Sesame Sesamum indicum Pedaliaceae Multiple Bun
Soybean Glycine max Fabaceae China Bun, sauce, S
seasoning, cheese, fries
Sugar Saccharum officinarum Poaceae New Guinea Sauce 3-7A
(cane or beet) Beta vulgaris Amaranthaceae Mediterranean
Tomatoes Lycopersicon Solanaceae Mexico/ Ketchup 1
esculentum Central America
Turmeric Curcuma longa Zingiberaceae Southeast Asia Sauce, 7A-8
pickle slices
Wheat Triticum aestivum Poaceae Turkey/Iran Bun, fries 3
glive sunflower, Brassica rapa Brassicaceae Mediterranean 0il 3
Helianthus annuus Asteraceae California
Coffea spp. Rubiaceae Ethiopia Coffee 5

22
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Nikolai |. Vavilov

Vavilov, Leningrad’daki bitki endustrisi enstitusunde
onemli bitkilerin genetik kaynaklarini uzun vadeli
depolamaya yardimci olmak icin ilk gen bankalarindan
birini olusturmustur.

Dunya Uzerindeki genetik kaynak koleksiyonlarinin
ekonomik degerlerini 1Um bilim insanlarina yayma
konusunda oncU olmustur.

23
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Trofim Lysenko

Stalin tarafindan desteklenen Trofim
Lysenko (1898-1976), Mendel genetiginin
prensiplerini, Lamark’in dusinceleriyle
reddetmistir.

Teoriye gdre, organizmalar fiziksel
ozelliklerini cevreye yanitlar vererek
kazanirlar ve bu ozellikler bir sonraki nesle

aktarilir.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Stalin deney yapmayi yasaklamistir !

Bu gorUse gore bitkiler,
karakterlerini cevresel sartlara gore
kazanmaktadir.

Stalin deney yapmayi ve bilimsel
sorgulamayi yasaklamistir.

Sovyet genetikciler calismalarina
devam edememislerdir.

25
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Sovyetler calismalar baskilarken

Amerika destekliyor Il

Sovyet yonetimi Mendel
genetigini baskilarken, Amerika
genetik koleksiyonlar icin calisma,
koruma ve dagitim merkezleri
kurmustur (1948'de New York'da,
1949'da Georgia ve
Washington'da).

1958 yilinda Fort Collins
Colorado’da Birlesik Devletler
Tanm departmani tarafindan
Ulusal Tohum Saklama
Laboratuvar ve Ulusal Gen
Bankasi olusturulmustur.

26
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Tarihi tanm gecmiste kalmistir |

Daha sonra dionya capinda ciftciler, modern tarmlia
yUksek verimli, ileri teknolojik Urunlere hUcum etmistir.

Bunun sonucu olarak tarihi farklliklar ve onlarin yabanil
iliskileri kaybolmustur.

27
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CGIAR

1971'de kurulan CGIAR (Consultative
Group on International Agricultural
Research), Ulkelerde ulusal tarm
arastirma programiarint gelistirmek icin
calismaktadir.

CGIAR, dUnya genelinde dagilmis 17
uluslar arasi tarimsal arastirma merkezi
tarafindan desteklenmektedir.

KUresel capta bitki gen bankasinin

kurulusuna dnculuk etmis ve dunya
iZLE tarmi icin dnemli basariar elde

etmistir.

28
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/ s CGIAR X D

= = € [ www.cgar.org w =

{111}

A Global Agricultural Research Partnership

HOVFVYE DO VIHAT'S NEVY CONSORTIUM MEDIA EVENTS RESOURCES VIFHO WE ARE Q
RESEARCH IN RESEARCH NEV/S

About CGIAR

Agroforesty as
a provider of
better

nutrition and

more income

Securing investments for a food secure future

Who We Are

Learn more about our global research
partnership.

How We Do Research

work to reduce rural poverty, improve
ity, nutrition and health and
sustainably manage natural resources
CGIAR Research Programs

Our collaborative reseatch agenda

Forests make a massive contribution to the planet yet all too often, this sector is talked
about in negative terms. .

29
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Germplasm bankalarn

Germplasm bankalar; tohumlari, bitki parcalarini veya
yumrularini, gelecekte kullanmak ya da calismak icin
depolamaktadir.

Bitki materyali kisa vadeli depolanacaksa cevre sicakligi
kisa periyot icin ayarlanmalidir.

30
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Germplasm bankalarn

Tohumlar -5 ile 0° C arasinda 30 vila kadar saklanabilir.

Kurumus tohumlar, -20°C'ye kadar olan konteynirlarda
100 vil ya da daha uzun saklanabilirler.

31
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Fermente gidalarn ve iceceklerin
tarini

insanlar verlesik hayata gectikten sonra
vivecek cesitlerinin sayisi yeni
tanimlananlarla birlikte artmistir.

Yeni yiyeceklerin bircogunun bulunmasi
genellikle tesaduf sonucu olmustur

Ekmek, yoQurt, pevynir, sarap ve bira
fermantasyonla Uretiimektedir.

32
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Fermente gidalarn ve iceceklerin

tarihi

Fermantasyon, organik bilesiklerde
enzimatik olarak ddnusumun
meydana geldigi mikrobiyal bir

surectir.

Fermantasyon Latincede ‘fervere’
kelimesinden gelmektedir.

Fervere'nin kelime anlami
‘kaynamaktir’.

33
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Fermente gidalarn ve iceceklerin

tarihi

Mikroorganizmalarin yasami ve
onlarin besinler Uzerindeki
kontaminasyonu yakin zamanda
kestedilmistir (200 yil kadar
oncesinde).

Milenyumda yiyecek ve iceceklerin
fermantasyonu sanat olmustur.

Bilimsel bilgilere gerek duyulmadan
yapllabilir olmustur.

34
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Fermente gidalarn ve iceceklerin

tarihi

Ekmek en ilkel yiyeceklerdendir.

izlerine, en ilkel tanmsal
zamanlarda rastlanmaktadir.

Baska bir nokta ise yabani tahil
tohumlarinin yenilebilir
oldugunun bulunmasidir.

35
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Fermente gidalarn ve iceceklerin

tarihi

Guneste kurutulan tohumlar
bozulmadan yillarca
saklanabilmektedir.

Ik insanlar muhtemelen ham
tohumlari ezerek unu Uretmisler,
daha sonra ise ekmek yapimi
icin hamuru Uretmislerdir.

36
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Fermente gidalarn ve iceceklerin

tarihi

Cekilmis un elekten elenmis ve elenmis
un, su ile kanstinlarak hamur yapilmistir.

Icine tuz eklenmis ve kaliba ddkilerek
somun yapimistir.

Ik somunlar yassi, sikisik ve mayasizdir.

Fermente hamur yuksek intimalle
tesadifen kesfedilmistir.

37
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Fermente gidalarn ve iceceklerin

tarihi

M.O. 180010 yillarda Misirlilar ve
Babilller fermente hamuru
kullanmislardir.

Mezar resimleri ve rolyefleri,
Misirhlarin ekmek hamurunu
fermente edip ekmek yaptigini
gosteren kanitlardrr.

Somun sekillerinde de cok genis
cesitlilik bulunur (oval, kare, ucgen,
koni ve hayvan sekillerinde).

38
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Fermente gidalarn ve iceceklerin

tarihi

Ekmek ve bira drneklerinin analiz
sonuclanna gore, Misirilann yaklasik
olarak M.O. 1500 civarinda saf maya
kullandigl anlasiimaktadir
(Saccaromyces winlocki).

Finncilar muhtemelen S. winlocki'yi bira
imalathanesindeki bira mayasindan
edinmislerdir.

39
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Fermente gidalarn ve iceceklerin

tarihi

Misir ve Mezopotamya, Yunanistan
ve Roma'ya ekmedi ihrac etmislerdir.

Romalilar teknolojiyi gelistirmisler ve
ekmedi mayalamak icin tahil malt
kansiminin képugundeki mayayi
kullanmuslardir.

Ekmek yapmak icin yaklasik olarak
2000 vyil bu metot kullaniimistir.

AFRICA Berbers

Arabs

40
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Fermente gidalarn ve iceceklerin

tarihi

Aslinda Pasteur’'un deneylerine kadar (1857-1863)
mayanin fermantasyondaki rolu bilinmiyordu.

1915-1920 villan arasindga, modern uretimde kullanilan
finncinin mayasinin uretimine baslanmustir.

BugUn tUm finncilar saf Saccaromyces cerevisae
kullanmaktadirlar. \

41
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Fermente gidalarn ve iceceklerin
tarini

Tek fermente yiyecek ekmek
degildir.

M.O. 4000 vyillarinda Cinliler laktik
asit ve asetik asit _bakterilerini
kullanarak yogurt, peynir ve sirke
yapmislardir.

Ayrica soya sosunu ve diger
soslar fermantasyon ile elde
etmislerdir.

42
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Fermente gidalarn ve iceceklerin

tarihi

09

Fermente pirin¢c sadece uzak dogu
Ulkelerinde degil ayni zamanda Ekvador'da.
da tUketilmistir.

Sebze ve meyvelere, fermantasyonla
korumak icin kaba tuz ya da tuzlu su
eklenmistir.

Bu islem muhtemelen Uzakdogu kdkenlidir
(zeytinde, tursudaq).

43
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Fermente gidalarn ve iceceklerin

tarihi

lkin hayvan evcillestirimesinden beri, ||
evcillestirien hayvanlardan elde
edilen sut esas besin kaynaklarindan
biri olmustur.

Libya ¢ollerindeki kaya ¢izimlerinde,
yaklasik M.O. 2000 vyillarinda
ineklerden sut alma resmedilmistir.

Ancak koruma metotlarinin eksikligi,
sutun kolaylikla laktik asit

bakterilerince kontamine edilmesine
ve 1siyla eksimesine neden olmustur.

=
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Fermente gidalarn ve iceceklerin

tarihi

Sut fermantasyona ugradiginda bakteriyel faaliyet
sonucunda kazein (sut proteini) cokelir.

Pevnir kesiimis sutten elde edilir.

Tarihsel kayitlar; peynir, krema, yayik ayrani, yoQurt, eksi
krema ve tereyagdinin toketildigini bildirmektedir.
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Fermente gidalarn ve iceceklerin

tarihi

Modern peynirciler sUtU laktik
asit bakterileriyle (laktik asit
fermentasyonu) inokUle ederler
ve sUt kesigi olusturmak icin
kazeini cOkerten enzimleri
eklerler(renin gibi).

Sonra kesik ayrilir ve kalan
kesige olgunlasmadan dnce tuz
eklenir.

46
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Fermente gidalarn ve iceceklerin

tarihi

Modern pevnir Uretimdeki esas basamaklar
O Isitma

O Kesigin kesik suyundan ayriimasi

O Kesik suyunun suzulmesi

O Tuzlama

O Kesigi sikistirma ve olgunlastirmadir.

47
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Rokfor peyniri

Yeni pevynirler tesadufen
kestedilmeye devam edilmistir.

Camembert ve Rogueford adli iki
Fransiz, farkh bir peynir tUrunu
tesadufen Uretmislerdir.

18. yUzyilin sonlarnda Camembert,
kesigi, bir kUfle inokUle etmistir
(Penicillum camemberti).

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Rokfor peyniri

Roqueford’un ilk Uretiminde,
kesik, Penicillium glaucum . e Y
roquefortii adl bir ' ‘ |
kUfle (Fransa’da magaralarda
bulunmaktadir) kontamine
olmustur.

¢ /
BOylelikle tadi ve aromasi farkli bir "”‘?/
peynir t0r0 ortaya ¢ikmistir. k 1
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Fermente icecekler

Bira Uretimine Misir'da M.O. 6000
ila 5000 yillarn arasinda
pbaslanmistir.

O ddonemlerde hem ekmek hem
de bira Misir'in esas
viveceklerindend,.

Tarihsel kayitlara gore Babilliler,
: farkl arpa varyetelerini
- kullanarak farkli biralar

Uretmislerdir.
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Fermente icecekler

Arkeolojik kanitlara gore, ilk
biracilarin,

O Bira yaparken ekmek hamurunu
arpadan yapmalari,

O Uzun ve kuru bir kabuk formunun
olusmasi ve

O Enzimlerle bu kabugun kolay
sindirilmesi

enzimlerin fermantasyon yaptigini
gOstermektedir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

51



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -
Susan S. BARNUM

Fermente icecekler

Arpa toprak kaplara konularak
cimlendirilir.

Cimlenmis arpaya malt denir.

Malt ezilerek biracinin hamurunu
olusur.

Kuru hamur fermantasyon bitene
kadar islatilir.

Bu islem sonrasinda asidik bira elde
edilir ve kavanozlara konularak
saklanir.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Fermente icecekler

Malt, nisasta ve fermente edilebilir
sekerleriicerir.

Rengini ve aromatik bilesiklerini
biraciya tat ve aroma olarak verir.

Mavya tortular tarini bira saklama
kaplannda bulunmustur.

Sonraki ddonemlerde biracilik
metodunun zamanla gelistigi
gorulmustur.
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Fermente icecekler

M.S. 14 yOzyila kadar biracilik bir
sanat olarak géruimekteydi.

Biracilik dnemli bir yetenek olarak
degerlendiriimekteydi.

Birkac yuzyill sonra manastirlar
bUyUk biracilardan olusmaya
pasladi.

Biracilar, mikrobiyal
fermantasyondan haberleri
olmamasina karsin tekniklerini
rafine edip gelistirmislerdir.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Fermente icecekler

1680 yiinda Hollandali biyolog ve
mikroskobu bulan kisi Anton Van
Leeuwenhoek, mikroskop altinda
biranin fermantasyonunu ¢calismistir.

Leeuwenhoek maya hucrelerini
aozlemlemis, tanimlamis ve
cizimlerini yapmistir.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Fermente icecekler

Fakat bu kesifler zamanla
unutulmustur.

1837'ye kadar maya hucre
akftivitesiyle alkolik fermantasyon

arasinda bir bag kurulamamistir.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Fermente icecekler

Daha sonra Unlu Fransiz kimyager
Louis Pasteur, mayanin ve diger
mikroplarin fermantasyonla iliskisini
kurmustur.

Yayimladigi iki elyazmasinda
(Etudes sur le Vin 1866 ve Etudes
sur la Biere 1876), deneylerine
dayanarak, fermantasyon
sUresince mayanin havasiz
- ortamda sekeri etanol ve
karbondioksite dénustirddgunu
s belirtmistir.
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Fermente icecekler

Sarap da muhtemelen ik olarak
tesadufen elde edilmistir.

UzUm suyunun maya veya diger mikroplar
tarafindan kontamine edilmesi sonucu
fermantasyon dogal olarak
gerceklesmistir.

Bazi uzmanlar sarabin kdkeninin,
gUnumuzde Irak’ta kalan Tigris (Dicle)
nehri vadisine dayandigina
iInanmaktadirlar.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Fermente icecekler

Sarabin ortaya cikis tarihi bilinmemektedir.

Eski Misirlilar, Yunanlilar ve Romalilar sarap uretmislerdir.

BugUn sarap genis odun ficllarda yaslandirnimaktadir.
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KLASIK BIYOTEKNOLOJI
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Klasik biyoteknoloji

Klasik biyoteknoloji, fermantasyonun cok eski
zamanlardan gunumuze kadarki gelisimini konu edinir.

Gecmiste yapillan deneyler ve kesiflerden elde edilen
bilimsel ve uygulamali bilgi birikimi, bircok endustriyel
surec icin saglam bir temel olusturmus ve bu da bugunku
Urun ve hizmet bollugunu saglamistir.
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Klasik biyoteknoloji

19. yOzyilin ortalanndan gunumuUze hicre surecleriyle ilgili
biriktirilen tum bilgiler, fermantasyon teknolojisinin
gelistiriimesi icin en kUcuUk kirnfisina kadar kullaniimustir.

Fermantasyon hakkindaki bilgiler, cok sayida dnemli
endustriyel Uronun kolaylikla imal edilebildigi bir seviyeye

ulasmistir.

62



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -
Susan S. BARNUM Prof. Dr. Bektas TEPE

Bira/Alkol uretimi

Bira Ureticileri, 1700’lerin basinda, buyuk dlcekte alkol
Uretimine baslamistir.

Ingiliz, Aliman, Belcika ve kirmizi bira olarak bilinen
Urunlerin Uretimiicin, maya hucrelerinin sivi yuzeyine
yUkseldigi en iyi fermantasyon surecleri dnerilmistir.
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Bira/Alkol uretimi

1883 yilinda Ureticiler, tabanda gerceklesen
fermantasyonu tanitmislardir.

Bu sUrecte mayaq, islemin gerceklestigi ficinin tabaninda
kalir.

Soluk sari renkli bira (pale ale) gibi bircok bira, ABD' de ve
Avrupa' da bu yontemle Uretiimektedir.
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Bira/Alkol uretimi

1800I0 yillarda Ureticiler, biranin fermantasyon surecinde
saf maya kUOItor0 kullanimi icin gerekli bilgi birikimine
sahiplerdi.

Bira mayasi Uretimiicin, 1886 yiinda E. C. Hansen
tarafindan bir ekipman tasarlanmistir ve bugin hala
kullaniimaktadir.

1911 yiinda, Ureticiler ezme islemi boyunca asit oranini
dlcebilecekleri yeni bir ydntem benimsemislerdir.

Boylelikle biralannin kalite kontrolunU daha iyi bir sekilde
yapabilmislerdir.
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Sirke Uretimi

Sirke, bu surecte uzmanligin ve ekipmanlarin ilerlemesine
ornek olan, bir baska fermantasyon uronudur.

Sarap, mikroorganizmalarin faaliyetleri ile sirkeye
doénusunceye kadar sig ficilarda bekletilir.

llkin sirkeler bUyUk olasilikla tesadifen elde edilmistir.

Fakat Ureticiler, havanin yani oksijenin bu dénusum
surecini hizlandirdigini fark etmislerdir.

66



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -

Susan S. BARNUM Prof. Dr. Bektas TEPE

Sirke Uretimi

Mangal komuru gibi bir maddeyle dolu bir fermantasyon
odasi kullanilarak sirke Uretimiicin yeni bir ydntem
gelistirilmistir,

Havalandirma ile sarap veya diger bazi alkoller ortamdan
uzaklastirilir.

Modern sirke Uretiminde ise mayalandirma kullanilir.

_ Sonraki yOzyila gecerken, sirke ureficileri, Uretimin kalite
{ZLE kontrol asamasindaki degiskenler Uzerinde hakimiyet
e kurmaya baslamislardir.
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Diger ficari fermentasyon urunleri

1900 -1940 yillan arasinda, ticari fermantasyon Urunleri;

Gliserol,

Aseton,

BUtanol,

Laktik asit,

Sitrik asit ve

Ekmek mayasini kapsayacak sekilde genisletildi.
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Diger ficari fermentasyon urunleri

Aslinda endustriyel fermantasyon 1. DUnya Savasi
sirasinda kurulmustur.

CUnkU Almanya, patlayicilar icin gerekli bir fermantasyon
UronuU olan gliserole cok miktarda intiyac duymaktaydi.

Almanya, alkolik fermantasyonun substrati olan sodyum
bisulfatl ekleyerek gerekli miktarda gliserol uretmistir.

Aseton ve butanol de 1. DUnya Savasi sirasinda
patlayicilar icin fermantasyonla Uretilmistir.
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Modern fermentorler

Organik ¢ozucUlerin fermantasyonu 1. Dunya Savasi
sirasinda baslamistir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

1940’larda aseptik tekniklerin olusturulmasiyla gelismistir.

Mikrobiyal kontaminasyonu onlemek icin buharla sterilize
edilebilen fermentorler kullaniimistir.

70



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -
Susan S. BARNUM

Modern fermentorler

Modern fermentdrlerin ya da biyoreaktdrlerin popuUler
oldugu ve antibiyofiklerin Uretilebildigi sUrec¢ icerisinde 2.
Dunya Savasi patlak vermistir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Antibiyotikler, savas sirasinda bakterilerle mUcadele
etmek icin duyulan ilac¢ ihtiyacindan dolayi éncelikle
Uretilen ilk bilesenler olmustur.
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Penisilin uretimi

Penisilin antibiyotigi, Penicillium kudlturleri yoluyla
Uretilmistir.

Zamanla genis dlcekli penisilinin Ureten kulturler
gelistirilmistir.

Diger antibiyotiklerin fermantasyonu da hemen bunu
takip etmistir.

H oo
. O o,
iZLE & I o
— COOH

Sekil-1: Penisilin Cekirdek Yapisi
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Biyotransformasyon

Klasik biyoteknoloiji, terapotik degere sahip dneml
maddelerin kimyasal donusumler yoluyla Urefimine
olanak saglamistir.

1950’li yillarda biyotransformasyon teknoloijisi, kolesterolU
diger steroidlere donUstUrmek icin gelistirilmistir (drnegin
kortizon ve cinsiyet hormonlarn gibi).
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Biyotransformasyon

Mikroorganizmalar, istenilen bilesik icindeki uygun
substratt donusturmekte kullanilir.

Ornegdin; kolesterol, mikrobiyal hidroksilasyon reaksiyonu
ile &strojen ve progesteron gibi steroidlere
donusturulebilir.

Mikroorganizmalar, steroidlerin donusumundeki temel
basamaklardaki hidroksilasyon ve dehidroksilasyon
reaksiyonlarini kolayca gerceklestirebilirler.
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Biyotransformasyon

Bitkisel steroidler de kimyasal ddnusumlerde substrat
olarak kullanilabilirler.

Mikroorganizmalarin bu yetenedi, bilesiklerin genis
yelpazede sentezlenmesini ve alisimadik substratlarin
kullanimini ticari olarak mumkun hale getirmistir.
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Diger primer metabolitlerin Urefimi

1950’ li yillarn ortalarinda, aminoasitler ve diger primer
metabolitler Uretilmistir.

Cok sayida spesifik metabolit, fermantasyon sureci
boyunca hucre metabolizmasinin yonu degistirilerek

uretilebilmektedir.

Ayni zamanda, enzimler ve vitaminler gibi diger
fermantasyon UrUnleri de bu sUreclerle Uretilmistir.
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Sekonder metabolitlerin Uretimi

1960" Il yillarda, mikrobiyal hucreler buUyuk dlcUde protein
kaynagi olarak Uretilmekteydiler.

Avyni yillarda bircok sekonder metabolit de fermantasyon
ile Uretiimeye ve terapdtik (tedavi edici) aktivitelericin
kullaniimaya baslandi.
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Endustriyel fermentasyon

BugUn, amino asitler gibi primer metabolitler, farmasdtik
bilesenler, cesitli kimyasal maddeler, hormonlar ve
pigmentler ticari kullanim icin endustriyel fermantasyonla
uretiimektedir.

Bircok antibiyotik de ficari olarak Uretiimektedir.

Anftibiyotik Ureten mikroorganizmalar buyuk fermentorlerde
yetistirilir ve antibiyotigin son 0runu elde edilir.

Cesitli alanlarda kullanilan enzimler de mikroorganizmalar,
hayvan ve bitki hucreleri tarafindan ticari olarak
uretilmektedirler.
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| MODERN
BIYOTEKNOLOJININ TEMELI
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Modern biyoteknoloji

GUnumuUzde, hucrede ver alan biyokimyasal reaksiyonlar,
hucrenin genetik mimarisi ve hucre vapisi hakkindaki
karmasik bilgi birikimi ile canlilar manipUle
edilebilmektedir.

Modern, multidisipliner biyoteknoloji, ik mikroskoptan ilk
molekUler klonlama deneylerine kadar 300 yildan daha
fazla bir sUreye yayilan teknolojik gelismelerin ve bilimsel
kesiflerin bir sonucudur.
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Ik mikroskopi ve gdzlemler

Mikroskobun kesfi bilimde cigir acmustir.

Bu kesfe kadar, doga bilimciler, ciplak gdzle gbrebildikleri
seyleri tanimlayabilmislerdir.

1950'de, Hollandali gozluk yapimcisi Zacharias Janssen ilk
bilesik mikroskobu yapmistir.

Bu mikroskopta gorintUyU bUyutmek icin iki lens
bulunmaktaydi.

Bu dncul iki lensli mikroskop, goruntUleri 30 kez
buyutebiliyordu.
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Ik mikroskopi ve gdzlemler

1665 yilinda Robert Hooke mikroskobu kullanarak yeni bir
bulusa imzasint atmistir.

Oil
Lamp

Water

Specimen

Holder Hooke Microscope

(circa 1670)
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Ik mikroskopi ve gdzlemler

Ince bir kesit aldigi 810 mantar dokusunu
incelemis ve dokuda dikdortgen
biciminde bos odaciklar gormustr.

Bunlar hicre (cellula- latince kUguk
bolmeler) olarak adlandirmistir.

Aslinda bu yapilar hUcre duvarnin Olu
kalntilandir.

84



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -
Susan S. BARNUM

Prof. Dr. Bektas TEPE

Ik mikroskopi ve gdzlemler

Hollandall tuccar ve bilim aodami Anfonie van
Leeuwenhoek, gorintuyu 200 kez buyuten bir mikroskop

yapmistir.

Focus Leeuwenhoek

,,,,,

ftor
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Ik mikroskopi ve gdzlemler

Prof. Dr. Bektas TEPE
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1676'da, havuz suyundan aldigl érnegi Son&ET
incelemis ve orada yasayan kUgUK . s
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hayvanlar) olarak adlandirmistir. S =
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HUcre teorisinin gelisimi

Kendi arastirma araclarini gelistiren bilim adamlari,
dokularin hucrelerden olustugunun ve bu hucrelerin de
daha fazla hucre olusturmak icin bdlundigunun farkina
varmaya baslamislardir.

Dolayisiyla su kaniya ulasmislardir:
Her hucre canlidir ve hucre, isleyen bir birimdir.
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HUcre teorisinin gelisimi

1838' de Alman botanikci Matthias
Schleiden, canli bitki dokusunun
hUcrelerin bir araya gelmesiyle
olustugunu ve her bir bitkinin tek bir
hGcreden ortaya ciktigini
belirlemistir.
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HUcre teorisinin gelisimi

Bir yil sonra Alman fizyolog Theodor
Schwann hayvanlaricin aynl
yarglya varmistir.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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HUcre teorisinin gelisimi

HUcre teorisi 1858 yilinda Alman
patolog Rudolf Virchow
tarafindan su sekilde ifade
edilmistir:

Hucreler hucrelerden olusur ve
hUcre yasamin tfemel birimidir.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Vitalizmin ¢okusu !

Bu zaman kadar gecerli olan vitalizm;

O Tek bir parcadan ziyade organizmanin bir butun olarak
canlihlga sahip oldugunu ifade eder.

HUcre teorisinin aciklanmasiyla vitalizmn gbzden
dUsmustr.

1880’lerin baslannda mikroskop, doku koruma teknikleri ve
boyamalardaki gelismelerle bilim adamlar hucre yapisini
ve fonksivonunu anlamada ilerleme kaydetmislerdir.
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HUcre fonksiyonunun aydinlatiimasinda

biyokimyanin ve genetik biliminin rolu

HOcrenin yapisi, organizasyonu ve uremesiyle ilgili sirlar gozler
onune serilince, bilim adamlarn organizmalarin biyokimyasini
ve genetigin dogasini aydinlatmak icin kollar sivadilar.

19. yOzyilin basinda arastrmacilar organik ve inorganik
dUnyanin tamamen ayrn olduguna inaniyorlardi.

Buna gobre kimya kanunlari, canli organizmalarin
biyokimyasal sureclerinde deqil, sadece inorganik dunyada
uygulanabilirdi.

Bu nedenle, organik molekuller valnizca canli dokular
tarafindan sentezlenebilirdi.
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HUcre fonksiyonunun aydinlatilmasinda

biyokimyanin ve genetik biliminin rolu

Bununla birlikte, 1828 yiinda, Alman
kimyaci Friedrich Wdhler,
laboratuvar ortaminda, memeli
idrarindaki atik bir Urun olan
amonyum sivanattan, kristalize Ure
elde etmistir.

Bu dnemli bir gelismeydi ve su
sonuca ulasiimisti:
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HUcre fonksiyonunun aydinlatilmasinda

biyokimyanin ve genetik biliminin rolu

Bir organik bilesen, canli
organizmada sentezlenebildigi gibi
laboratuvar ortaminda inorganik
bilesenlerden de sentezlenebilir.

Bu kimyasal sentez, kimyacilarn,
diger organik bilesenlerin sentezi
Icin tesvik etmistir.
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Pastorizasyonun kesfi

1850 ve 1880 yillarn arasinda, Louis Pasteur, yasamin
surecleri hakkindaki bilgilerimize onemli bir katkida

bulunmustur.

Pasteur, saraptaki maya hucrelerinin bozunmada eikili
oldugunu ve bunun yillanan sarabin eksiligini arttirdigini

kesfetmistir.
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Pastorizasyonun kesfi

Eger alkol olusumu sonrasinda ve laktik asit Oretimi
oncesindeki (arada) isitma yapilirsa, sarabin korundugunu

tespit etmistir.

Bu 1sitma pastorizasyon olarak adlandirlir ve bugun
yviveceklerin korunmasinda édnemli rol oynar.
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Hayat, hayattan gelmelidir |

Bilim adamlari, hayatin kendiliginden ortaya cikabilecedi
konusunda devam eden tartismalarla mesgul olmuslardir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

1668 yilindaki deneyler gostermis ve 1768 yilindan
sonrakiler gelismeler de desteklemistir ki: hayat hayattan
gelmelidir.

Bu deneylerin sagladigr inandirct kanitlara ragmen, bilim
insanlar yuksek yapil canlilarin kendiliginden ortaya
cikmadigini fakat mikroorganizmalarin kendiliginden
olustugunu dusUnmuslerdir.
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Mikroorganizmalar nereden

gelmektedire

Pasteur, mikroorganizmalarin
dUsUnGldigu gibi kendiliginden il
olusmadigiyla ilgili bir deney yapmuistir.

Sterilize edilmis, haslanmis et 6z0

suyunu, hem kugu boyunlu siseye
hem de dUz boyunlu siseye
yerlestirmistir.

Bir sUre sonra sadece duz boyunlu
sisedeki su kontamine olmustur.
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Mikroorganizmalar nereden

gelmektedire

CUnNkU; havadan gelen mikroplar duz
boyunlu sisenin boyun kismindan
kolayca gecip suya ulasabilir ve
orada cogalabillirlerken, kugu
boyunlu sisenin kivrimli kismina takilip
kalirlar ve suya ulasamazlar.

Dolayisiyla mikroorganizmalar, diger
mikroorganizmalarin olusumuna yol
acmaktadrr.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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HUcre teorisi gucleniyor Il

Bu sonuclar daha dnceki yuzyllda onerilen hucre teorisini
de guclendirmistir.

19. yOzyilin sonlarnda, hicre teorisi buyUk dlctde kabul
edilmistir.

Ayni zamanda organizmalarin biyokimyasal temelleri
hakkindaki bilgi birikimi hizla artmakta ve hicre
bilesenlerinin biyokimyasal anadlizleri devam etmekteydi.
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Enzimlerin bulunusu

1896 yiinda Eduard Buchner, sekerin
etil alkole donustirulmesinde maya
hUcrelerinin yerine maya 6zutinu
kullanmustir.

Bu maya 6zutunun, enzimlerden
olustugu (biyolojik katalizor)
bulunmustur.
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Proteinlerin kimyasal yapisi

Proteinlerin kimyasal yapisi bUyUk merak konusuydu.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bilim adamlar proteinlerin, genetik aktanmin ve
biyokimyasal streclerin anahtarini sakladigina ve bunun
proteinlerin karmasikligr ve cesitliligi ile ilgisi olduguna
inaniyorlardi.

1920’li ve 1930'lu yillarda bircok dnemli metabolik yolagin
biyokimyasal reaksiyonlarn aydinlatildi.
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Proteinlerin kimyasal yapisi

1935 yilinda, 20 aminoasidin hepsi izole edildi.

Arastirmalar, teknolojideki gelismelerle desteklendi.

1920’lerin sonlarnna dogru ultrasantrifu] gelistirildi ve
1940’lann baslarnda ultrasantrifbgasyon ydontemi ile
hUcre organellerinin ve makromolekullerin bUyukluk, sekil

ve yogunluga goére ayriimasi saglanmisti.
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Gelismis mikroskoplarin bulunusu

1932’ de Alman elekirik muhendisi
Ernst Ruska, ilk elekirik mikroskobunu

(400 kez buyUtebilen) yapmistir.

Ik ilkel form olsa da, yUksek c6zUnUrlUk
ve buyutme kapasitesinin
arttinimasiyla, 1940'lar ve 1950'lerde,
hucre UstU yapilarin incelenmesinde
rutin olarak kullaniimistir.
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Kalitim prensipleri ortaya cikiyor |

Canli organizmalarin genetik
Ozelliklerinin incelenmesi ve
hUcreler hakkindaki dnceki
bilgilerin kalitim prensipleri ile
birlestirilmesi 19. yuzyil ortalarnga
dayanmaktadirr.

1857 yilinda, Avusturyall botanikci
ve kesis Gregor Mendel, manastir
bahcesinde yetistirdigi
bezelyelerle ilgili deneyler
yapmaya baslamistir.
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Kalitim prensipleri ortaya cikiyor |

Mendel, bezelye bitkisini cesitli
kalitimsal dzellikler ydonunden
incelemistir: yesile karsi sari
tohum, dUze karsi burusuk tohum,
uzuna karsi kisa bitki gibi.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Mendel, her bir ebeveynin,
doldeki karakter olusumuna bir
birim etkisi oldugunu belirlemistir.

Bunlar baskin ya da ¢ekinik
olabilirler.
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Kalitim prensipleri ortaya cikiyor |

Mendel, bezelyelerle yaptigl bu calismayla kalitimin
prensiplerini formule etmistir (Mendel genetigi).

Mendel bu calismalarnni 1865 yiinda yayinlamistir.

Fakat bu bulgular anlasimamis ve 1900 vilina kadar da
bilinmezlik icinde kalmistir.

Uc botanikci, birbirinden badimsiz olarak, Mendel’in
yayinlarini bulmus ve yaptigr calismanin dnemini
anlamislardir.
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Kalitsal materyale iliskin arastirmalar

1869 yilinda Isvicreli biyokimyaci
Johann Friedrich Miescher, beyaz kan
hucrelerinden cekirdeqi izole etmis ve
nUklein adini vermistir (suan ise nukleik
asit olarak adlandinimaktadir).

Prof. Dr. Bektas TEPE

NUkleinin kaltsal malzeme oldugu
bilinmiyordu.

: Ancak kisa bir sure sonra bir dizi
 IZLE gozlemle, kalitsaligin tasiyicisinin
kromozomlar oldugu belirlendi.
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Kalitsal materyale iliskin arastirmalar

1882 yiinda Alman hucre bilimci Walter Flemming, hGcre
bolunmesi sirasinda gorulen ipliksi organlarn tanimladi.

Bunlar kalitsal materyalin yavru hucrelere esit bir sekilde
dagilmasini sagliyordu.

Fakat gordugu bu ipliksi yapilarin kromozomlar oldugunu
ve kardes kromatidlerin yavru hUcrelere esit olarak
pavylastinldigini bilmiyordu.
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Kalitsal materyale iliskin arastirmalar

Mendel deneylerinin ve sonuclarinin
yeniden kesfedilimesinden kisa bir
sUre sonra, 1903 yiinda Amerikall
hUcre bilimci Walter Sutton, kalitsal
aktarmi saglayan ve Mendel
birimleri olan kromozomlar belirledi.

1909 yiinda Danimarkall botanikci
Wilhelm Johannsen, bu birimleri gen
olarak adlandirmistir.

Gene 2

Chromosome

Genes

110



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -
Susan S. BARNUM

Kalitsal materyale iliskin arastirmalar

Sutton mayoz boyunca yaptigr gdzlemlerde olusturulan

her bir gametin morfolojik olarak tek fip bir kromozom
aldigini belirlemistir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Boylelikle mayozun, kalitimsal bilgilerin dagitildigr bir
mekanizma oldugu sonucuna ulasmistir.

Mayozdaq, farkll &zellikteki kromozomlarin, germ
hUcrelerine dagilimi sirasinda bircok farkll kombinasyon
elde edilebilmektedir.
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Genlerle proteinler arasindaki iliski

1930 ve 1952 yillan arasinda arastirmacilar, genlerle
proteinler arasindaki iliskiyi tanimlamaya odaklandilar.

ki sey arasinda dnemli bir bagdlanti kurdular:
O EQer spesifik mutasyona ugramis bir gen varsa;
O Belirli bir enzimin Uretilmesinde bir deqisiklik ortaya cikiyordu.
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Genlerle proteinler arasindaki iliski

Ik deneyler;

O George W. Beadle ve Boris Euphrussi
tarafindan mutant meyve sinegi Drosophila
ile ve

O Beadle ve Edward L. Tatum tarafindan
ekmek kufu Neurospora ile yapilmistir.

Charles Yanofsky ve digerleri de bakteriler
Uzerinde calismalar yapmislandir.
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Genlerle proteinler arasindaki iliski

Yanofsky, bir gendeki mutant bolge ile amino asitlerin
lineer dizisi arasinda dogrudan bir iliski oldugunu
gostermistir.

O ve calisma arkadaslar, triptofan sentetaz geni (frpA)
boyunca tanimlanan mutasyonlarla protein yapisindaki
spesifik aminoasit degisimlerinin baglantili oldugunu
belirlemislerdir.

Boylece, protein yapisini genlerin belirledigi sonucuna
varilmistir.
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Genlerle proteinler arasindaki iliski

Polipeptid zinciri
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Griffith-Transformasyon deneyi

1940l yillarda yapilan baz akilci deneyler, genin kimyasal
yapisini anlamimiza katkr sagladi.

Streptococcus pneumoniae’ nin iki susu, pnodmoni
olusumundan sorumlu bir bakteridir:

O Jelatinimsi kilifiyla birlikte virGlant smooth susu (S) ve
O Daha az virGlant olan ve jelatin kilifindan aynlmis rough susu

(R)
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Griffith-Transformasyon deneyi

1928 yvilinda Ingiliz hekim Fred Griffith bir hipotez dne

surdu.

EXPERIMENT

METHOD

=7

Living | | Living
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RESULTS Mouse dies

Living § strain cells
found in heart
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HYPOTHESIS: Material in dead bacterial cells can genetically transform living bacterial calls.
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CONCLUSION: A chemical substance from one cell is capable of genetically transforming another cell.
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Griffith-Transformasyon deneyi

Arastirmaci, R susu hucrelerinin S susu hUcrelerine
donustugu ve bundan S susunun sorumlu oldugu
anlamina gelen transtormasyon ilkesini dne sirmustur.

EXPERIMENT

HYPOTHESIS: Material in dead bacterial cells can genetically transform living bacterial calls.

CONCLUSION: A chemical substance from one cell is capable of genetically transforming another cell.
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Griffith-Transformasyon deneyi

Griffth, 1siyla dldurulmus S ve canli R bakterisine ait bir

kansimi fareye enjekte etmis ve fare 8Imustur.

Bakteri kolonilerini izole etmis ve canli S fipi bakteriler
oldugunu gormustUr.

EXPERIMENT

HYPOTHESIS: Material in dead bacterial cells can genetically transform living bacterial cells.

| Kl the vindent S strain
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CONCLUSION: A chemical substance from one cell is capable of genetically transforming another cell.

119



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -

Susan S. BARNUM Prof. Dr. Bektas TEPE

Avery-Macleod-McCarty deneyi

1944 yiinda Avery, MaclLeod ve McCarty, Griffith" in
arastirmalarini, ddénusum prensiplerini tanimlamak icin
gelistirmislerdir.
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DETERMINING THAT DNA IS THE HEREDITARY MATERIAL

@ =
Heat-kill 5. i 1. Remove the lipids
A ed\(..‘/' Uplds and carbohydrates
. from a solution of
o> Certolyceetes heat-killed S cells.
* e Proteins, RNA, and
) o DNA remain.
Add Add Add 2. SUbjGCt the
i . . solution to
/— proteinases ribonuclease /- deoxyribonuclease frGatwanda ot
* « « Sample should ~*+ Sample should ++« Sample should zﬁﬁ’grnti?orgf;:gy
. .. contain : »+ contain . + contain RNA. or DRI A .
.- NO PROTEIN % ' NO RNA . ‘= NO DNA ' ’
|
3. Add a small portion
Add R cells Add R cells Add R cells of each sample to a
- K o - K o - e® culture containing
e, . e, " R cells. Observe whether
M e v " AR transformation has
<! -+ Scells '@® - - Scells NoScells  occurred by testing for
R appear e appear , appear the presence of virulent
! . . S cells.
Transfm!mation occurs No transforrr'lation occurs

Conclusion: Transformation cannot occur unless DNA is present.
Therefore, DNA must be the hereditary material.

121



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -
Susan S. BARNUM Prof. Dr. Bektas TEPE

Kalital materyalin DNA oldugunun
belirlenmesi

1952 ‘den dnce DNA, genetik materyal olarak kabul
edilmiyordu.

1952'de, 12 bakteriyofajinin, onu kaplayan proteininin
degil, sadece DNA'sInin hicreye girdigi gosterildi.

Bu nedenle, konak hicrenin enfeksiyonunun ve bir
sonraki virds kusaginin sentezinin, DNA sayesinde oldugu

gorulmustar.
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Kalitsal materyalin DNA oldugunun
belirlenmesi

Bakteri enfeksiyonu surecinde viral DNA ve proteini hUcre
icinde tespit etmek icin radyoaktif isaretleme teknigi
kullanilmistir.

Fajin proteinleri 3°S ile nukleik asitleri ise 32P ile
etiketlenmistir.

HUcreler radyodaktif etiketli fajlar ile enfekte olmustur.
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Kalital materyalin DNA oldugunun
belirlenmesi

Konak hUcrelerin analizi, 32P ile etiketli nUkleik asitlerin
hicre icinde oldugunu ve yeni fgjlar sentezlemek icin
kullanildigini gostermistir.
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Bu, DNA'nIN genetik materyal olduguna dair guclu bir
kanittir.
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Kalital materyalin DNA oldugunun

belirlenmesi
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DNA'nIN yapisinin aydinlafilmasi

James Watson ve Francis Crick
1953'te DNA'nIn yapisini
aydinlattiginda modern molekuler
biyolojide son esik gecildi.
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DNA'nIN yapisinin aydinlafilmasi

Onlarnn modeli;
O MolekUlun genisligini
O Her bir heliks donusUndeki bazlarn sayisini

O Bazlar arasi mesafe ve bazlarin yerlesimini
belirlemis ve

O Komplementer baz cifti kuralina gore molekUlin nasil replike
oldugunu tanimlamistir.
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Modern biyoteknolojiye dogru

Modern biyoteknolojinin bilimsel temeli sadece nUkleik
asitlerin bulunmasi ile atiimadi.

Ayrica in vitro ortamda DNA'y1 islemek icin enzimatik
araclarin aydinlatilmasi gerekti.

Bilim insanlart;

O DNA sentezine,

O Spesifik fragmentler icinde DNA kesimine ve

O Onlan farkl kombinasyonlarda birlestiriimesine izin veren

enzimler saflastirdilar.
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Modern biyoteknoloji alaninda

lerlemeler ile:

Tip ve veterinerlikle ilgili ilaclann Uretimi
Bilimsel farm

Hayvan bilimi

Cevre bilimi

Biyoetik ve patent
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Rekombinant DNA calismalarn

1970'lere dogru, plazmitler ve virGsler vasitasiyla hucre
icine DNA tfransfer edilebiliyordu.

DNA'vI cogaltmak icin bazi enzimler bakterilerden izole
edildi:
O DNA polimeraz

O DNA ligaz
O Restriksiyon endonukleazlar
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Rekombinant DNA calismalarn

Bu teknoloji sadece gen yapi ve duzenlenmesi calismalar
icin deqil;

Ayni zamanda bakteri hucrelerinde ticari kullanim amacli
memeli proteinlerinin Uretimiicin umut vaat eftti.

Gen terapisi amaciyla memeli hUcrelerine DNA transferi
icin gelistirilmis metotlar gdérulmeye baslandi.
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Rekombinant DNA calismalarn

Farkl kaynaklardan gelen DNA molekullerini birlestirme
yollar (rekombinant DNA) ve konak hucreye DNA
transferi kesfedildi.

Cohen, bir test tUpUnde kalsiyum klorid ile muamele
edilmis bakterilerin antibiyotik direnc genleri iceren
plazmit DNA'yI hucre icine aldigini buldu.

Bu plazmitleri barnndiran tUm hucreler antibiyotiklere
dayanikliydi.
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Rekombinant DNA calismalarn

Cohen daha sonra plazmitleri, konak bakteri hucrelerine
genleri fransfer etmek icin kullandi.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Plazmitin kodladigr dayaniklilik genlerinin, antibiyotiklere
dayanikl bakteriler olustugunu ve antibiyotik
dayaniklliginin diger bakiterilere transfer edilebildigini fark
etti.
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Rekombinant DNA calismalarn

1972'de Stanford Universitesi'nde yUrUtUlen iki &nemli
calisma ile farkl kaynaklardan iki DNA molekUlu birlestirildi.

Restriksiyon endonuUkleaz (EcoRl) ile kesim sonucunda
yapiskan veya kUt uclar olustugu gdsterildi.

GIAATTC CCCGGG
CTTAAG GGGCCC
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Rekombinant DNA calismalarn

Iki DNA ipliginin, EcoRl ile kesilen bu yapiskan uclar,
DNA'nin azotlu bazlarnin hidrojen baglarn sayesinde
kendiliginden baglanmistir.

lki DNA parcasinin DNA omurgasinin badlanmasina, DNA
ligaz enzimi eslik etmistir.

backbone insert . )
) -
: o : \ o - i
DNA fragments join . - ‘) » \ -1
at sticky ends - ) Sy .
Y Sticky en --\
“= .
7% a
Q¢ AATT > >
Al |A
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.
1% S
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Rekombinant DNA calismalarn

EcoRI gibi restriksiyon endonUkleazlarn, deneysel
amaclaricin spesifik plazmit fragmentleri olusturmasinin
onU acllmistir.

Bu rekombinant molekuUller, DNA fragmentlerinin baska bir
konaga tasinmasi icin kullanilacakii.
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Jel elekiroforezi ve boyamao

EcoRl ile kesilen DNA fragmentlerini ayirmada jel
elektroforezi denilen bir metot ve

Jel Uzerinde gdrsellestirmede etidyum bromur denilen bir
boyama kesfedilmistir.
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Ik klonlama deneyleri

Konak hUcrede replike olabilen rekombinant bir DNA
molekulunun uretiimesi, DNA klonlama olarak bilinir.

Cut DINA
molecules I_l |_I
with restriction

enzyme to Chromosomal DMNA
generate Fragment

complementany: To Be Cloned
sequences on

“Wector DMNA the wvector and

the fragment

Join wvector and chromosomal
DMNA fragment, using
the enzyme DNA ligase

Recombinant DMNA Molecule

Introduce into bacteriurm

@ Recombinant

oA Molecule

% Bacterial
Chromosorme
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Klonlama, modern biyoteknoloji icin

onemli bir donum noktasidir

Agustos 1973'te Jhon Morrow, RNA genlerini, Afrika

penceli kurbagadan (Xenopus laevis) E. coli’ye basaril bir
sekilde aktarmistir.

Bu kurbaga genleri E. coli’de aktiflestiriimis ve transkribe
edilmistir.
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Klonlama, modern biyoteknoloji icin

onemli bir donum noktasidir

Bakterilerde hayvan DNA'sinin bile cogaltilabildigi
gOsterilmistir.,

Fare DNA'sI ile transforme edilen bakterilerden
fonksiyonel fare proteini izole edilmistir.

140



Kaynak: Biotechnology (An Introduction) -
Susan S. BARNUM Prof. Dr. Bektas TEPE

Rekombinant DNA teknolojisine

kamuovyunun tepkileri

Rekombinant DNA ve klonlama metotlan dUnya capinda
bircok laboratuvarda rutin olarak uygulanmakiadir.

Ama bu deneyler; bilimsel, etik, kapitalist girisim, kanunlar,
medya ve daha bircok konuda siddetli tartismalari
kiskirtfan eftkileri ile bir rekombinant DNA devrimine yol
actl.
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Rekombinant DNA teknolojisine

kamuovyunun tepkileri

BugUn biyoteknolojik ilerlemeler artmis ve biyoteknoloiji
bircok farkl alani etkilemistir.

Endiseler, efik etkiler ve uygulamalar Uzerinde
odaklanmistir.

Medikal alanda gerceklestirilen gen terapi deneyleri;
O Ojeni sorununu beraberinde getirmis ve

O Hicbir tedavisi bulunmayan hastaliklann tespitini momkon
kilmustir.
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Rekombinant DNA teknolojisine

kamuovyunun tepkileri

Tedavi amach embriyonik k6k hucrelerinin kullanimi
siddetli tartismalara neden olmaya baslamistir.

Diger bir tarfismall calisma alani da hayvan klonlarinin
olusturulmasi olmustur.

Cok uzak olmayan bir gelecekte insan klonlarinin
Uretilebilecegi korkular belirmistir.

= %
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Rekombinant DNA teknolojisine

kamuovyunun tepkileri

Tanmda, tfransgenik kultUr bitkilerinden,
genlerin yabani otlara yayiliminin
sorunlara neden olabilecegi endiseleri
bas gostermeye basladi.

BugUn korkular, genetigi degistirilmis
vivecekler Uzerine odaklanmaya basladi.

YUzlerce genetidi dedistiriimis gida Uronu
tarla denemelerinde olmasina ragmen,
kamuoyu endiseleri, bu Urunlerin ticari
Uretimine engel olmustur.
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Rekombinant DNA teknolojisine

kamuovyunun tepkileri

TUmuyle yeni bir alan gelismeye basladi:

O Molecular pharming (molekuler ciftcilik) : Bitkiler ve
hayvanlar ile tarimsal yollarla farmasotiklerin Uretimdir.

Plant Cell

DNA molecule Plant genome

Pharmaceutical

Plant Extract
— Product

'\4——

‘ﬁ %  Pharmaceutical H
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