BIYOTEKNOLOJi ve GENETIK MUHENDISLIGI

BIYOTEKNOLOJi

Duanya nufusunun hizh artisi ve dogal kaynaklarin bu artis karsisin-
da yetersiz kalmasi, bunun yaninda kaynaklarin bilingsiz kullanimi
ve cevresel 6gelerin kirlenmesi 6nemli sorunlari beraberinde getir-
migtir.

En genel tanimi ile canlilarin ve onlara ait Grlinlerin ekonomik an-

lamda degerlendiriimesi amaciyla yapilan ¢alismalarin tamamini
kapsayan biyoteknolaoji, yeni bir kavram olarak dusunulse de kla-
sik biyoteknolojik ydntemler cok eski zamanlardan beri kullanilmak-
tadr.

Ornegin bira, sarap gibi alkolll ickilerin Gretimi, peynir yapimi, yo-
gurt, ekmek mayalanmasi gibi uygulamalarda canli organizmalarin
kullanilmasi klasik biyoteknolojik yéntemler arasinda sayilabilir.

Bununla alakali olarak ilk biranin M.O 8000 - 6000 yillari arasinda
Sumerler tarafindan Mezopotomya’da yapildidi bilinmektedir.

Yine arkeolojik kayitlar Cinliler, Romalilar, Babilliler ve Misirlilarin da
organizmalari kendilerine yararl bir¢cok islemde kullandiklarini gés-
termektedir.

Klasik biyoteknolojik yéntemlerde kullanilan canlilar, kendi genetik
materyallerinin emrettigi faaliyetleri gerceklestirirler ve bu faaliyet-
leri de insanlara ekonomik katki saglar.

Mutasyon ve genetik rekombinasyon daima biyoteknoloji kavrami-
nin icerisinde yer almaktadir.

Son dénemde ise, artik canli tlrlerinin genomlarina bagka tarlerin
genetik materyalleri eklenerek canliya daha énce sahip olmadigi
Ozellikler kazandirimakta ve elde edilen canlilardan ekonomik an-
lamda faydalaniima yoluna gidilmektedir. ( Modern biyoteknoloji )

Burada genetik mihendisligi &nemli rol oynamaktadir. Genetik mu-
hendisligi kalitsal materyal olan DNA’nin yapisinda yapilabilecek
degisiklikleri ve bunun nasil yapilabileceg@ine dair uygulamalari ko-
nu alirken, biyoteknoloji, genetik mihendisliginin sagladidi bilgiler-
le canlilardan ekonomik degeri ylksek (rlin elde etmeyi amaclar.

Bu sekilde tarim, tip ve endustri alanlarinda énemli Grinler olustu-
rulmaktadir.
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Klasik biyoteknolojik slireclerde canlinin genomu-
na mudahale edilmezken modern biyoteknolojik
sureclerde genoma mudahale edilir ve sans fak-
téruntin etkisi azaltilmis olur.

Tarim ve hayvancilikta kullanilan geleneksel islah yontemleri belli
bir noktaya kadar basarili olmustur.

Ancak geleneksel yontemlerde canlinin genomuna direkt olarak
kontrolli midahale s6z konusu olamadigi igin Ustun dzellikler yan
yana gelebilecegi gibi istenmeyen 6zelliklerin bir araya gelmesi so-
nucu olugsmus fertler de meydana gelebilmektedir.

insanlar yiyecek amagl bitkisel ve hayvansal iiretimlerini iyilestir-
mek icin bir biyoteknoloji yéntemi olan seleksiyon islahini binlerce
yildir kullanmaktadirlar.
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Seleksiyon islahinda, istenilen 6zelliklere sahip olan canlilar, ayni
ozellikleri tastyan déller elde edebilmek icin kontroll olarak ciftles-
tirilirler.

Bitkilerde melezleme islahi ¢caligmalarinda sure¢ oldukca uzun ve
sonuclar da bir o kadar belirsizdir. Luther BURBANK In beyaz bo-
gurtleni gelistirmesi 65 bin basarisiz melezlemenin sonucudur. Me-
lezleme ile ilgili tirde olmayan bir 6zellik gelistirilemez ve saflasti-
rilamaz.

Ornegin melezleme yoluyla elde edilen bitkiler en biiyiik, en tath ve
en yumusak misir koganlarini Uretilmesini saglayabilir. Benzer yén-
tem hayvanlarin 1slahinda da kullanilmaktadir.

Melezleme ve islah ¢alismalarinda bir ttirde olma-

yan bir 6zellik gelistirilemez ve saflastirnlamaz.
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Biyoteknoloji ve Genetik Mihendisligi

Bitki ve hayvanlarda istenilen ¢zelliklere sahip fertlerin insanlar ta-
rafindan segilerek ciftlestiriimesi olarak tanimlanabilecek yapay se-
cilim ya da i1slah galismalari da canlilarin farklilasmasinda énemli-
dir.

Vahsi lahana (Brassica oleracea-brassika olarasea), yapay secilim
sonucu meydana gelen érneklerden bir digeridir. insanlar bu laha-
na cinsinin farkli 6zelliklerini se¢cmis ve brokoli, karnabahar, Bruk-
sel lahanasi, karalahana, kivircik lahana ve yer lahanasi gibi sebze-

ler elde etmisgtir.

Et verimi ve kalitesi ylksek sigir ve tavuk yetistirmek seleksiyon 1s-

lahinin amagclar arasinda olabilir.

Modern biyoteknolojik ydntemlerde ise canlinin genomuna isten-
dik sekilde mudahale edilebilmekte istenilen 6zellik bireye aktarila-
bilmektedir. Bu sayede sonuca ulasma suresi kisalmakta ve sans

faktdrl ortadan kaldiriimaktadir.

Klasik Biyoteknoloji Modern Biyoteknoloji

Melezleme ( Tur ici ve Turler arasi ) Gen aktarimi

Yapay ( suni) Dolleme Klonlama

Poliploidi

Melezleme

Sinirli sayida bireyden olusan populasyonlarda gerceklesen ciftles-
meler ileriki kusaklarda cekinik genlerle kalitilan hastaliklarin gérul-
me olasiligini artiracagindan turtin genetik yapisini zayiflatir. Farkl
karakterler bakimindan homozigot fertler arasinda yapilan melez-
leme calismalari ile genetik yapisi saglam bireyler elde edilebilir.
TUr ici melezleme sayesinde tire ait Ustln &zellikler ayni fert Uze-

rinde toplanmaya calisilir.




Biyoteknoloji ve Genetik Mihendisligi

Melezleme, bitki turlerinin islahinda en iyi sonug saglayan yéntem-
lerden biridir.

Melezleme tekniginde istendik 6zelliklere sahip olan iki fert karsi-
likli ve kontrollt bir bicimde tozlastirilir ve her iki ebeveynin de Us-
tun dzelliklerini blinyesinde toplayan yeni fert elde edilmeye calisi-
lir.

Uretilen yeni fertlerin performansi atalarindan daha yiiksektir. Me-
lezleme dogada kendiliginden olabilecegi gibi kontrollli olarak ta
yapilabilir.
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Verimliligi distk fakat soguga dayanikli bugday ile verimliligi yik-
sek ancak sogug@a dayaniksiz bugdaylar arasinda yapilacak melez-
leme ile hem verimliligi ylksek, hem de sogugda dayanikl genotipe
sahip bugdaylar elde edilebilir.

Melezleme, tir icinde gerceklesebilecedi gibi turler arasi melezle-

me de mimkunddr. Farkl pamuk trlerinin lif uzunlugu ve dayanik-
g1 agisindan melezlenmesi, erkek esek ile disi at arasinda melez-
leme sonucu katirin olusmasi ya da farkli bugday turleri arasinda-
ki melezlemeler tirler arasi melezleme 6rnekleridir.

Melezleme farkh karakterler bakimindan homozi-

got iki bireyin caprazlanmasidir.

Yapay ( Suni ) Déllenme

Bu yéntem daha ¢ok hayvan islahinda kullanilan bir ydéntem olup,
Ustiin 6zelliklere sahip erkek hayvanlardan alinan spermlerin don-
durularak, Ustlin genetik yapidaki yumurtalarin déllenmesi maksa-
dini tagimaktadir.

inek, koyun, kegi gibi hayvanlarda et ve siit verimliliginin artinima-
sinda yapay déllenme édnemli sonuglar verir.

Poliploidi

Hucrelerdeki kromozom sayisinin 3n veya daha fazla olmasi duru-
mu poliploidi olarak tanimlanir.

Bu canlilarin somatik hiicrelerinde ikiden daha fazla kromozom ta-
kimi bulunmaktadir.
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Haploid (N) Diploid (2N)

Triploid (3N) Tetraploid (4N)
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Uretimde yiiksek kaliteli ve daha verimli (iriin (iretmek Ureticilerin

en dnemli hedeflerindendir. Ur(in 1slah yéntemlerinden biri olan po-
liploidi genellikle; ekonomik degeri oldukga yiksek olan sebze,
meyve ve sus bitkilerinde ¢okca uygulanmaktadir.

Bu bitkilerden cift sayili poliploid bireyler mayoz bélinme ile gamet
olusturabilirken tek sayida poliploid olan fertler kisirdir.

Bitkilerde poliploidi ydntemi kullanimi érnekleri hayvanlara gére da-
ha fazladir. Poliploid bitkiler normal bitkilere oranla daha fazla kro-
mozom takimina sahip olduklari icin daha buyUk hicrelere ve da-
ha fazla klorofile sahiptirler. Bu bitkiler diploit bitkilere gore daha iri
meyveli, daha buyuk cicekli bitkiler haline dénugurler.

Elma, muz, cekirdeksiz karpuz, patates gibi bitkilere poliploidi tek-
nidi uygulanarak verim artirilmigtir.
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Biyoteknoloji ve Genetik Mihendisligi

Poliploidlik bitkilerde dogdal yoldan veya kolsisin denen bir madde
kullanarak béllinme esnasinda i§ ipliklerinin olusumu engellenerek
te saglanabilir.

Gen aktarimi

Gundmuzde genetik mihendisliginden elde edilen bilgiler yardi-
miyla turler arasinda gen aktarimi mumkun hale gelmigtir.

Gen aktarimi sayesinde dizilimi de@ismis olan DNA molekuld, re-
kombinant DNA adini alirken, genetik yapisina mudahale edilmis
canlilar da genetigi degistirilmis ya da transgenik organizma ola-
rak adlandirimaktadir.

Peynir yapiminda kullanilan kimosin ( rennin ) enzimini kodlayan
genin maya mantarlarina aktarilmasi, A vitamini Greten altin piring
eldesi ve insan insulini kodlayan genin bakterilere aktariimasi gen
aktanmi calismalarinin érneklerindendir.

Gen aktarimi

Gunumuzde genetik mihendisliginden elde edilen bilgiler yardi-
miyla tlrler arasinda gen aktarimi mimkdin hale gelmistir.

Gen aktarimi sayesinde dizilimi de@ismis olan DNA molekuld, re-
kombinant DNA adini alirken, genetik yapisina miidahale edilmis
canlilar da geneti@i degistirilmis ya da transgenik organizma ola-
rak adlandiriimaktadir.

Peynir yapiminda kullanilan kimosin ( rennin ) enzimini kodlayan
genin maya mantarlarina aktarilmasi, A vitamini Greten altin piring
eldesi ve insan insulini kodlayan genin bakterilere aktariimasi gen
aktarimi calismalarinin érneklerindendir.




Biyoteknoloji ve Genetik Mihendisligi

Biyoteknolojik Yontemler

Biyoteknolojik yéntemler, insanda kan sekerini ayarlayan protein
yapih bir hormon olan insulinin bakterilere Urettiriimesi sureci Uze-
rinden daha anlagllir hale getirilebilir.

Bazi bakteri tlrleri, hiicresel DNA’larina ilave olarak kendilerine eks-
tra 6zellikler saglayan halkasal yapil kiigiik DNA pargaciklari da
icerirler. Plazmitler ortalama olarak 1000 - 4000 baz cifti uzunlukta
olup bakteri kromozomundan bagimsiz olarak replike olabilirler.

Plazmit adi verilen bu DNA parcaciklari, bakteriye istenen 6zelligin
kazandirnimasinda araci molekdller ( vektdr ) olarak kullanilabilirler.

Orjinal plazmit

fcesilir
fnsan DNA sinda
insulin dretimindesn
sorumiu gen ,,f,,.:';.‘*

eklerir

Rekombinant DNA

Yukaridaki 6rnekte, insan DNA’sinda instilin hormonu uretiminden
sorumlu olan gen parcasi kesilmis ve plazmite aktanlmistir. Bundan
sonraki surecte ise rekombinant plazmit bakteriye aktarilacak, bak-
teri sanki kendi genetik bilgisi imig gibi insan insdlini tretmeye bas-
layacaktir.

Bu sayede 6nceden hayvanlarin pankreasindan suzilmek suretiy-
le elde edilen insulin az maliyetle bol miktarda Uretilebilmekte, hay-
van insulininin yol agtigi sorunlar da ortadan kaldirimaktadir.
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insan insdlini ticari olarak dretilen ilk (1982 ) biyoteknoloji Griin-
diir. Onceleri kiigilkbas hayvanlar ve domuzlarindan pankreasla-
rindan suzllmek suretiyle elde edilen ve insan kékenli olmayan in-
sllin, rekombinant DNA teknolojisi ile bol ve ucuz olarak Uretilebil-
migtir.

Benzer sekilde dnceleri bakterilerden elde edilen proteaz ve lipaz-
lar leke cikarici olarak deterjanlarda ekonomik olarak kullaniimak-
tayd.

Ancak kullanilan enzimlerin insan genomundan sentezlenmemis
olmasi bu giysileri giyen bazi insanlarda alerjik reaksiyonlarin ger-
ceklesmesine sebep oldugundan ilgili genler insan genomundan
bakteri genomuna transfer edilerek bu sorun ortadan kaldiriimigtir.

Cuce insanlarin tedavisinde kullanilan insan btylime hormonu da
Onceleri kadavralarin hipofiz bezinden stzilmek yoluyla elde edi-
lirken bugln mikroorganizmalara Urettirilebilmektedir.

Bunlardan baska pihtilasma faktérleri, interferonlar, peynir endist-
risinde kullanilan ve daha énceleri sigirlarin midesinden elde edi-
len kimosin ( rennin ) giinimuzde rekombinant yolla mayalar ta-
rafindan Uretilmektedir.
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insilin, blylime hormonu, pihtilasma faktérleri,
deterjanlarda kullanilan enzimler ve peynir maya-
lanmasinda kullanilan rennin enzimi biyoteknolo-
jik ydntemlerle farkl canli turlerine Urettirilebilmek-

tedir.
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Biyoteknoloji ve Genetik Mihendisligi

Gen Mihendisligi

Gen muhendisligi, canlilarin kalitsal yapilarini degistirerek onlara
daha énce sahip olmadiklar yeni ézellikleri kazandirmayi hedefle-
yen bilim dalidir.

Gen muhendisleri bu amagla;

« istenilen genin canlidan izolasyonu ( ayrimasi )
« izole edilen genin gogaltiimasi

* Farkli canlilara ait genlerin birlestiriimesi

* Bir canlidan baska canliya gen aktarimi

gibi konularda galismaktadir.

Genetik mihendisligi ve biyoteknoloji alaninda yapilan calismalar
belli basliklar altinda toplanabilir.

Genomik

Kromozom

Bir canlinin sahip oldugu tim 6zelliklerini kodlayan DNA’si, ilgili
canlinin genomu olarak tanimlanmaktadir. Prokaryot canlilarin ge-
nomu tek ve halkasal yapida iken 6karyot yapili canlilarin genomu
cok parcall dogrusal yapilidir.

Genomik galisma alani, bir canlinin batun yapisal ve iglevsel 6zel-
liklerini kodlayan genlerin tamamini teker teker tanimlayan, bu gen-
lerin lokuslarini tespit eden, genlerin birbirleriyle ve cevresel faktor-
lerle iligkisini agiklamaya ¢alisan alandir.

Yapisal genomik calismalar ile genetik haritalamalar yapiimakta
genlerin nukleotid dizilerinin belirlenmesine galisiimaktadir. Fonk-
siyonel genomik ise genlerin islevlerini kendisine konu alir.

Verem etkeni olan Streptocuccus pneumoniae bakterisinin gene-
tik dizileri 2001 yilinda tamamiyla tespit edilmis, bu ¢alisma sonu-
cunda bakteride daha énce bilinmeyen 250 ¢esit protein tespit edil-
mistir.

Bu proteinlerin tespiti yeni tedavi yéntemlerinin gelistiriimesi acisin-
dan 6nemlidir.
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1990 yilinda uluslararasi bir calisma olarak baglatilan insan Geno-
mu Projesi sayesinde 3 milyar baz ciftinden olusan insan DNA’sI-
nin nukleotid dizilimi 2003 yilindan bu yana bilinmektedir.

Bu proje ile bircok hastaligin tedavisi noktasinda fayda umulmak-
tadir.

insan genom projesi kapsaminda 22 otozom ve iki gonozom (X ve

Y ) olmak uzere 24 kromozomun nikelotid dizisi, gen haritalama-
s1, bu genlerin goérevlerinin birbirleriyle etkilesimlerinin ¢éziimlen-
mesi amaglanmaktadir.

Degisik canli turlerine ait yapilan genomik galigmalarin olasi sonug-
larindan birkac tanesi su sekilde siralanabilir.

o Biyolojik silah gelistiriimesi

¢ Besin maddelerinin kalitesinin ve raf dmrtnin artirimasi ( Daha
lezzetli peynir Uretimi vs )

o Plastik yapimi
o Daha az maliyetli ve bol biyoyakit tretimi ( etanol )

e Cevrenin temizlenmesi (agir metallerin tutulmasi, petroliin olus-
turdugdu kirlilik )

o Degerli mineralleri tutan mikroorganizmalar gelistirilmesi

« Ulser, verem, sarbon, ishal, kolera, veba, tifiis vb hastaliklara ye-
ni tedavi yéntemlerinin gelistiriimesi

o Yeni antibiyotiklerin gelistiriimesi




Proteomik

GENOMIK
CALISMA ALANI

PROTEOMIK
CALISMA ALANI

Bir canlida sentezlenen tim proteinler proteom, bu proteinler Gize-
rinde calisan bilim dalina ise proteomik denir.

Burada tzerinde durulan temel noktalardan bir tanesi proteinlerin
ribozomlardaki polipeptid sentezinden sonra gegirmis olduklari de-
gisimlerdir.

Biyoinformatik

Biyolojik molekdllerin Gi¢ boyutlu yapilarini, dizilimlerinin tasarlan-
masini, analiz edilmesini, depolanmasini ve bu bilgilerin paylasil-
masi icin bilisim araglari ve teknolojilerinin kullaniimasini konu edi-
nen daldir.

Model Organizmalar

Biyolojik olay ve stireglerin anlasilabilmesi icin ¢alisma kolayligi sag-
layan canlilar model organizmalar olarak adlandirilir.

Degisik bakteri turleri, mayalar, solucanlar, meyve sinegi ve fare
sagladiklar avantajlar agisindan énemli model organizmalardir.

Model organizmalar kullanildiklari alanlara gére genetik, deneysel
ve genomik organizmalar olarak siniflandirilirlar.

Biyoteknoloji ve Genetik Mihendisligi

Genetik model organizmalar

Bu organizmalar genetik analizler igin kullanilir. Gok hizh Urerler.
Saccharomyces cerevisiae ( Bira mayasi )

Drosophila melanogaster ( Sirke sinegi )

Caenorhabditis elegans ( iplik kurdu )

Deneysel model organizmalar

Bu organizmalarin embriyolar gelisim biyolojsinde kullanilir.
Gallus gallus ( Tavuk )

Xenopus laevis ( Afrika penceli kurbagasi )

Genomik model organizmalar

Bu organizmalar insanlarinkine benzer genlere sahiptir. Ancak
daha kiicik genomlari oldugundan genomik model organizma
olarak kullanilir.

Fugu rubripes ( Japon kirpi baligr )

Bir canli tirtiniin model organizma olarak nitelendirilebilmesi icin
su ozelliklere sahip olmasi gerekir.

»  Uretim maliyetlerinin ucuz olmasi ve kullaniminda etik so-
runlarla kargilasiilmamasi

* Yasam ddéngulerinin kisa olmasi ve kisa zamanda ¢ok dél
verebilmesi

*  Yillar boyunca Uzerlerinde ¢cok sayida calisma yapilmis ol-
masi ve hakkinda bilinenlerin fazla olmasi

e Gen haritasinin ¢ikarilmis olmasi
e Genomunun az sayida nulkleotid dizisinden olusmasi
*  Genomunda kolayca degisiklik yapilabilir olmasi

+  Uzerinde deneysel galisma yapilmasi mimkiin olmayan tiir-
ler hakkinda bilgi verebilmesi ( Ornegin farenin insanla olan
genom benzerligi % 80 civarindadir )

*  Genetik calismalarda mutasyonlara agik olmasi

*  Embriyonik gelisim asamalarinin izlenebilmesi ( Gallus gal-
lus tavuk gibi)
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