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ENDUSTRIYEL URETIMDE
GEN TEKNOLOJILERI

Giilay OZCENGIZ*

Modern biotechnology is now over 25 years old. In 1972, the
birth of recombinant DNA technology propelled biotechnology
to new heights and led to the establishment of a new industry.
Within four years of the discovery of recombinant DNA
technology, genetically engineered bacteria were making
human insulin and human growth hormone. This led to an
explosion of investment activity in new companies, mainly
dedicated to the innovation via genetic approaches in
pharmaceutical, food, beverage and many other sectors.

Giris

maktadir. Bu strecte, bilimsel gelismelerin mikroorganizmalarin

rolinun anlasilabilmesine izin vermesiyle birlikte biyoteknoloji
terimi ilk kez 1919’da Kkullanilmis ve “faydal urtinlerin ham
materyalden canli organizmalar tarafindan olusturulmasi” seklinde
tanimlanmistir. Gunumuzde bu tanim, canli organizmalarin ya da
onlarin Urtinlerinin insan yasamini ve ¢evresini olumlu yénde degistire-
cek bicimde kullanilmasini saglayan teknolojileriin bir toplamini icere-
cek sekilde genisletilmis, cogunlukla gen teknolojileri ve genetik
rekombinasyon (genetik materyalin yenibilesimi) terimleri ile birlikte
Kullanilir hale gelmistir. Mikroorganizmalarin (bakteriler, mayalar, kuf
ve diger mantarlar, algler) metabolik aktiviteleri sonucu faydali tirtinler
(metabolitler) olusturmalarina dayanan ve fermentasyon endiistrisi adi
verilen sektoriin 6nemi, temelini olusturan mikroorganizmalarin 5 ayri
Ozelliginden kaynaklanmaktadir: (1) Hiicre ytizey alaninin hicre
hacmine orani yiiksek oldugundan, mikroorganizmalar besinleri hizla
hicre icine alabilir, bdylece hizli lireyebilir ve Kisa stirede bol miktarda
urun olusturabilirler, (2) Biyokimyasal aktiviteleri miuthis bir ¢esitlilik
gosterir, dolayisi ile cok cesitli tirtinlerin elde edilmesinde kullanilabilir-
ler, (3) Farklhl cevresel ortamlara Kolaylikla uyum gosterebilirler, bu
nedenle dogadan elde edilen mikroorganizmalar rahatlikla bir labaratu-
varin Kiltur sisesinde ya da bir fabrikanin fermentdr adim verdigimiz
bliyuk tliretim tanklarinda ucuz besin maddeleri kullanilarak turetilebilir-
ler, (4) Bilesiklerin aktif ve inaktif formlarinin karisik olarak sentezlen-
digi kimyasal sentezin aksine, mikroorganizmalarin biyosentezle
olusturduklar bilesikler genellikle aktif formdadir, ve (5) Hiicrelerini ya

o
I nsano@lu mikroorganizmalan ytzyillardir kendi yaran icin kullan-
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da genlerini manipiile ederek daha fazla {liriin vermelerini saglamak,
urin yap1 ve aktivitelerini degistirmek, hatta yeni urlinler sente-
zlemelerini saglamak mumkiindur.

Mikroorganizmalar, binlerce yil éncesinden bu yana ekmek, sarap,
bira, sirke yapiminda kullanilmis, bu tir uygulamalar geleneksel mikro-
biyal biyoteknolojinin ilk fazini olusturmustur. Geleneksel biyoteknolo-
jinin ikinci faz1 1. Diinya Savasi yillarinda aseton-biitanol ve gliserol fer-
mentasyonlarinin gelistirilmesi ile baslamis, 1960 yilina dek sitrik asit,
amino asitler, vitaminler ve antibiyotiklerin uretilebildigi mikrobiyal
prosesleri icermistir. Geleneksel biyoteknoloji ile molektiler biyoloji ve
genetigin, bir diger deyisle gen teknolojilerinin 1977 yilinda yaptiklari
evlilik ise tgluncil fazi; yani modern biyoteknolojiyi olusturmustur.
1976 yilinda kurulan Genentech isimli sirketin bir insan proteinini bir
mikroorganizmanin Uretmesini sagladiklarim rapor etmesi bu faza
baslangig¢ teskil etmistir. 1980°li yillarin baslangicinda, diizinelerce bi-
yoteknoloji sirketi kurularak rekombinant DNA teknolojisi ile tipta
tedavi amaciyla Kkullanilan proteinlerin yapimina baslanmis, genetik
degisiklige ugratilmis Escherichia coli isimli bagdirsak bakterisi
tarafindan uretilen insan insiilini FDA tarafindan onaylanarak pazara
sunulan ilk Urin olmustur. Hizla gelisen biyofarmaso6tik endiistri,
molekiler modelleme, protein muhendisligi ve antisens tekniklerinin
de Kkullanilmasiyla, biyoaktivite ve biyoguvenlik acisindan c¢cok daha
tstiin ikinci ve tuglincii kusak farmasotik triinlerin gelistirilmesini
saglamistir. Bu rekombinant ilag/asi/aktif madde/teshis Kiti
endustrisinin global pazari 1990’da 1.5 milyar dolar iken, bu rakam
2000 yilinda 12 milyar dolari asmaktadir. Rekombinant kan faktorleri,
rekombinant hormonlar, hematopoietik buylime faktorleri, rekombi-
nant interferonlar ve interlokinler, rekombinant asilar, monoklonal an-
tikorlar ve oligoniikleotid yapida ilaglar seklinde siniflandirnlabilecek
Onleme/teshis/tedavi Urlinlerini iceren toplam 84 adet rekombinant
trtn ginimiizde Kkullanimdadir. Bunlarin yanisira bes ytlizin lizerinde
yeni farmasoétik, halen Klinik denemeler asamasindadir. Denemede
olan uriinlerin hemen hemen yarsi kanser tedavisi icin gelistirilmis
urtinlerdir. Biyofarmasoétik teknolojiden yakin gelecek icin en 6nemli
beklentilerden birisi de, “farmakogenomikler” adi verilen ve bireyler
arasindaki genetik degiskenlikleri temel alarak tedavi yonunde daha et-
Kili ya da yan etkileri goriilmeyecek "kisiye 6zgun" ilaglarin yapiimasidir.

Biyofarmasotik endiistrisindeki uygulamalarin yanisira, rekombinant
DNA teknolojisi geleneksel mikrobiyal teknoloji ile Tliretilebilen ve
endustriyel 6neme sahip pek c¢ok frinin (kimyasallar, enzimler
(biyokimyasal reaksiyonlar1 katalizleyebilen protein molekulleri), gida
urunleri, alternatif enerji kaynaklar) yapiminda da, uretici organiz-
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manin ve/veya uriiniin kalitesinin degistirilmesi ve iyilestirilmesi, orga-
nizmanin ucuz besin maddelerini kullanabilmesinin saglanmasi, isten-
meyen yan JUrlnlerin olusumunun engellenmesi, Urin miktarinin
arttirllmasi ve sonucta maliyetin azaltilmasi bakimindan ¢ok 6nemlidir.
Yine rekombinant DNA teknikleri kullanilarak, cevreyi Kirleten toksik
atiklan parcalayacak (biyoremediasyon islemleri) endustriyel mikroor-
ganizmalar gelistirilmektedir.

Mikroorganizmalar, enerjilerini gereksiz yere harcamamak icin,
huicrelerindeki metabolik aktiviteleri Kkatalizleyen enzimlerin ve
dolayisiyla metabolik yollarin ara bilesiklerinin sentezini ¢esitli metabo-
lik ve genetik mekanizmalar kullanarak siki bir kontrol altinda tutarlar.
Dolayisiyla, endtstriyel tliretimde daha iyi verim elde etmek tizere
mikroorganizma gelistirilmesinin baslica yolu bu kKontrollari yok etmek-
tir. Bunun en etkin yolu ise organizmanin genetik yapisinda degisiklik-
ler yapmak, onu yeniden programlamaktir. Genetik degisiklikleri 3
sekilde elde etmek mumkundiir:

1. Mutasyonlarin indiiklenmesi: Genetik materyaldeki Kkalici
degisikliklere mutasyon adi verilir. Mutasyonlarin ortaya ¢ikmasi igin,
hiicre populasyonu mutasyonlara neden olan fiziksel ya da kimyasal
ajanlara maruz birakilir. Mutasyonlar pratik olarak organizmanin sahip
oldugu her gende esit olasilikla ortaya cikabileceginden mutasyon
isleminden sonra hiicreler taranarak istenilen 6zellikleri kazanmis
mutant organizmalarin se¢imi gereklidir.

2. Genetik rekombinasyon: Bir mikrop hticresinden digerine genetik
maddenin aktarilmasidir. Mikroorganizmalarda istenilen karakterlerin
yeni kombinasyonlarinin olusturulmasinda kullanilir.

3. Rekombinant DNA teknikleri (genetik miihendisligi, gen
manipulasyonu): Hiicreden izole edilmis DNA molekiillerini test tupu
icerisinde cesitli yontemlerle manipiile etmek suretiyle istenilen 6zel-
likleri kazanmis yeni DNA molekiillerinin olusturulmasini icerir. Gen
Klonlamasi, manipiile edilmis DNA molekiillerinin vektér adi verilen
uygun bir tasiyict DNA molekulii icerisine yerlestirilip uygun bir konak-
clya aktarilmasini, bu konak¢ida ¢ogaltilmasini ve ona daha 6nceden
sahip olmadigi 6zelliklerin kazandinlmasini, ayrica klonlanan genin
lrtiiniiniin o organizmada yuksek seviyede ifade edilmesini (sentezlen-
mesini) icerir. Gen teknolojileri baslica klonlama, DNA sentezi, DNA dizi
analizi, bolge hedefli mutasyonlar, kombinatoryal protein miihendisligi,
DNA Kkarmasi (shuffling), yonlendirilmis protein evrimi gibi yontem ve
stratejileri icerir.
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Canli hucrelerinde genetik materyalin degisiklige ugramasi ve iste-
nilen karakterlerin kendiliginden ortaya cikmasi son derece yavas bir
bicimde gerceklesmektedir. Yukarida s6z edilen yontemlerin timui bu
deg@ismeyi hizlandirmayr amaglamakta olup iclerinde hedefe en yakin
ve etkin olani hiicreler yerine dodrudan DNA'nin manipiile edildigi
genetik muhendisligidir. Bu teknoloji, gereksinim duyulan genetik
degisikligin olmasi gerektigi yerde meydana gelmesini sadlar, diger iki
teknik gibi istenilen degisikligin yanisira istenmeyen ve/veya zararh
degisikliklerin/kombinasyonlarin ortaya ¢ikmasi riskini tasimaz.

Asagida, gen teknolojisinin endustriyel liretimdeki 6nemi {irtin ya
da islem bazinda 6rneklerle aciklanmaktadir. Gen teknolojisinin tip ve
eczaciliktaki etkileri derginin yine bu sayisindaki bir diger makalenin
konusu oldugundan, antibiyotikler ve benzeri metabolitler disindaki
trtinler icin mevcut uygulamalara yukarida 6zetlendiginden fazla yer
verilmeyecektir.

Etil Alkol

Etil alkol, cesitli mikroorganizmalarin sekerleri fermente ederek
olusturduklart 6nemli bir uranddr. Etil alkoliin glinumiizde
petrokimyasal etilenden sentetik olarak {iretimi yilda sadece 1 milyon
ton iken, maya htcreleri kullanilarak fermentasyonla tretimi yilda 4
milyon tonu bulmaktadir. Maya hiicreleri 5 giinlik bir fermentasyonla
% 10-12 diizeyinde etil alkol uretirler, daha sonra bu seviyede alkol
uretici hiicrelere toksik oldugundan hiicre ¢ogalmasi durur ve fermen-
tasyon sona erer. Bira, sarap gibi alkollli i¢kilerde bulunan, Kimya
endustrisinde Kkullanilan, farmasoétikler ve temizlik malzemelerine
katilan etil alkol, bu uygulamalarin yanisira, hava Kirliligine neden olan
benzine alternatif bir yakit olarak ¢ok énemli bir endiistriyel trtindur.
Etil alkol endustrisi, gen teknolojilerinden ¢ok buiyiik yararlar beklenen
alanlardan birisidir. Tarimsal atiklar ve bitki biyokiitleleri gibi
yenilenebilir maddeler hammadde olarak kullanilip etil alkol tiretilmesi
ekonomik olarak c¢ok caziptir. Ancak selilozik yapidaki bitki
biyokiitleleri maya hiicreleri seltilozu par¢alayamadigindan bu hiicreler
tarafindan dogrudan besin kaynadi olarak Kkullanilamamaktadir.
Biyokitlenin kimyasal ya da enzimatik ydntemlerle 6n islemden geciril-
mesi ve olusan sekerlerin besin kaynadi olarak kullanilmasi ise maliyeti
yukseltmektedir. Selllozu pargalayabilen, etanol Ureten, oksijensiz
ortamda ve yuksek sicaklikta lireyen bir bakteri tiirit bu anlamda maya
hiicrelerine alternatif bir tireticidir. Ancak bu tip bakteriler etil alkoliin
yanisira ¢esili organik asitler de urettiklerinden etanol verimi diisuk
olmaktadir. Glintimtizde gen teknolojileri kullanilarak s6zii edilen bak-
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terinin istenmeyen son urunlerine giden metabolik yollarinin
kapatilmasina (gene knock-out) calisiimaktadir. Alkol liretebilen ve
yukarida s6z edilen lreticilerden farkli 6zellikler gdsteren diger baska
bakteri turleri de yine DNA teknolojileri kullanilarak Kkullanimlarini
sinirlayan mevcut dezavantajlarindan arindirilmaya calisiimaktadir.
Yenilenebilir ucuz besin maddeleri degisik sekerlerin bir karisimini icer-
diginden, hem alkol Uretebilen, hem de glikozdan farkli sekerleri,
ornegdin pentozlari da besin olarak kullanabilen organizmalar gen
teknolojileri kullanilarak elde edilmektedirler. Bir diger yaklasimla,
alkol tretimi icin gerekli genler normalde bu genleri tasimayan, ancak
etil alkole oldukc¢a dayanikl bir bakteride klonlanip ifade edilmis, % 43
diizeyinde alkol tUretebilen miikemmel bir Uretici organizma elde edil-
mistir.

Organik Asitler

Mikroorganizmalar, organik asitlerin ticari tiretiminde genis capta
kullanilmaktadir. Ornegin, asitlendirici, tat arttiric1 ve antioksidant ¢zel-
ligi gosteren sitrik asit gida ve farmaso6tik endustrilerinde kullanilmakta
olup yarinm milyon ton civarindaki yillik tretiminin pazan 1.4 milyar
dolan bulmaktadir. Mikrobiyal fermentasyonla ftiretilen diger organik
asitler asetik, laktik, glukonik ve suksinik asitlerdir. Bunlardan asetik
asit fermentasyonu genetik miihendisligi uygulamasi bulmus, asetik
asit biyosentez yolunda kritik olan bir enzimin genleri Uretici organiz-
mada klonlanarak gen dozu etkisi ile asetik asit veriminde % 100lin
uizerinde artis elde edilmistir.

Amino asitler ve Vitaminler

Amino asitler ve vitaminler, insan ve hayvan beslenmesinde ve
ayrica farmasoétik ve terapotik amaglarla kullanilan primer metabolitler
olup baska ftrunleri olusturmak uzere baslangic malzemesi olarak da
Kullanilirlar (en yaydgin kullanilan suni tatlandirici aspartam, fenilalanin
ve aspartik asitten olusmustur). Diinyada her yil en az 1 milyon ton
amino asit tiretilmekte olup sadece bu sektoriin pazarn 53 milyar dolar
bulmaktadir. Pek cok vitaminin tretiminde kimyasal proseslerin yerini
mikrobiyal fermentasyonlar almistir. Glinimiizde en c¢ok Uretilen
amino asit, gidalarda lezzet arttirnicisi olarak ve ayrica terap6tik amagla
Kullanilan glutamik asittir. insanlar ve hayvanlar tarafindan tiketilen
hububatlar lizin, metiyonin ve triptofan gibi temel amino asitleri icer-
memekte olup hububatlar ancak amino asit takviyesi sonucu dengeli
besin haline ge¢cmektedirler. Amino asitlerin en énemli ticari uygulama
alan1 hayvan yetistiriciligi olup hayvan yemleri ham proteini minimum
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miktarlarda, ancak Kkristal formdaki lizin, methionin, triptofan ve tre-
onini uygun oranlarda icerecek sekilde formiile edilmektedir. Bu yolla
daha pahali olan ham protein kaynaklarinin kullanimi azaltilabildigi
gibi, hayvan performansi arttirllmakta, bunlarin yanisira ¢cevreye verilen
atik azot miktar1 daha az olmaktadir.

Son yillarda, rekombinant DNA teknolojisi amino asit ve vitamin tire-
timi Uzerine 6nemli etkiler yapmaya baslamistir. Bu metabolitler cok
basamakli metabolik yollarin Urtnt olup, biriken metabolitlerin
metabolik yolun ilk basamagini katalizleyen enzimin sentezini
baskilamasi ya da mevcut enzimi inhibe etmesi biyosentezlerini
sinirlayan en 6nemli faktordiir. Bu nedenle, yapilan genetik manipu-
lasyonlar Oncelikle geleneksel mutajenez metodlariyla mevcut orga-
nizmalarda son urin baskilamasi ve inhibisyonunun engellenmesi,
daha sonra da rekombinant DNA, yani gen klonlama teknikleriyle
biyosentetik enzimleri kodlayan genlerin Kkopya sayisinin arttirllmasini
icermektedir. Bu yontemlerle lizinin endustriyel tretimi 170 g/L gibi
oldukca ytliksek bir degere (0.54 mol/mol glikoz) cikarnlmistir. Bu
amino asitin yillik tretimi 350 bin ton olup pazar1t 600 milyon dolardir.
Yine ayni yontemlerle 100 g/L treonin, 40 g/L izol6sin, 34 g/L 16sin, 31
a/L valin, 28 g/L fenilalanin, 58 g/L triptofan, 26 g/L tirozin, 100 g/L
prolin, 65 g/L arjinin ve 40 g/L histidin liretebilen mikroorganizmalar
gelistirilmistir. Uretim miktarlarina ve/veya market degerlerine
bakildiginda ise, tablo sOyledir: fenilalanin, 13000 ton, 198 milyon
dolar; aspartik asit, 43 milyon dolar; izol6sin, 400 ton. Vitaminlerden
riboflavin (Vitamin B2) uretiminde giiniimuzde ana rota fermentasyon-
dur. Yine genetik manipulasyonlarla 30 g/L ribofavin lireten organiz-
malar gelistirilmistir. ingiltere’de rekombinant bir bakteri ile Uretilen
riboflavin 1997 yilinda onay almistir. Vitamin B12 ise 150 mg/L
seviyesinde Tlretilmekte olup her yil 3 tonluk uUretime ve 71 milyon
dolarhik bir pazara sahiptir. Rekombinant bir mikroorganizma
tarafindan tretilen Vitamin B12 ‘nin gida olarak kullanilmasi Kisa siire
Once Isvigre’de onaylanmustir. Gegtigimiz yillarda molekuler klonlama
ile bir diger vitamin olan biyotinin tretimi 600 mg/L gibi bir seviyeye
ulastirilmis olup bu verim biyoteknolojik prosesin geleneksel kimyasal
sentezle yarisabilmesine izin vermistir. Glinimuizde biyotin pazarn 100
milyon dolardir. Vitamin C (askorbik ast) ftiretimi ise uzun yillar
Kimyasal yontemle yapildiktan sonra giiniimuzde rekombinant bir orga-
nizma tarafindan glikozun (40 g/L) Kketoglikonik asite (20 g/L)
doéntisimunii ve ketoglikonik asitin daha sonra asit veya baz uygula-
masi ile askorbik asite donustirilmesini icermektedir.
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Endiistriyel Enzimler

Enzim teknolojisi, OECD tarafindan “siirdiiriilebilir endiistriyel
kalkinmanin o6nemli bir pargcas’” olarak kabul edilmektedir.
Rekombinant DNA teknolojisinden en cabuk ve en fazla yararlanmis
olan urunler endustriyel enzimlerdir. 1980°li yillarin basinda, o
ddénemde 300 milyon dolarlik bir markete sahip olan enzim endiistrisi,
kendi Urtinlerinin sadece tek bir gen tarafindan sifrelendiginin, dolayisi
ile kKisa suirede yol almanin kolay olacadinin bilinci i¢inde enzim treti-
mini arttirabilmek ve yeni enzimler yapabilmek amaciyla gen teknolo-
Jjisini hemen kendisine uyarlamistir. Sonucta bugiin endiistriyel enzim
endustrisi yilda 1.6 milyar dolarlik bir satis yapmakta, bu enzimlerin %
45’i gida ve nisasta islenmesinde, % 34’0 deterjanlarda, % 11°i tek-
stilde % 3’u dericilikte ve % 1.2’si kagit endustrisinde uygulama bul-
maktadir. Leke giderimini kolaylastirmak icin deterjanlara katilan pro-
teaz enzimi (subtilisin) toplam enzim marketinin 200 milyon dolarlik
boéliimunii olusturmaktadir. Diger yandan, tipta tedavi amaciyla Kkul-
lanilan enzimlerin de 2.3 milyar dolarlik ayr bir pazan vardir.

Guniuimuzde, mevcut pazardaki enzimlerin % 60’1 gen teknolojisi ile
elde edilen rekombinant organizma urunlerdir. Cogu gdida
endustrisinde kullanilmak uzere en az 19 farkh enzim genetik olarak
degistirilmis mikroorganizmalar tarafindan tlretilmektedir (bunlarin bir
listesi ve ilave bilgiler icin: www.bats.ch/abstr/tablel3.htm).
Rekombinant DNA teknolojisi ile elde edilen ilk enzim, peynir
yapiminda Kkullanilan kimozin isimli enzimidir. 1984-1985 yillar
arasinda Danimarka’da dgida sektoriiniin 6nde gelen sirketlerinden Chr.
Hansen A/S Bio Ingredients’in laboratuvarlarinda bu enzimin genleri
dana midesinden izole edilerek bir kif mantarina klonlanmis, 1990
yilinda ise bu enzimin gida yapiminda kullanilmasi onaylanmistir. Aksi
halde hayvan midesinden izolasyonu ve saflastiriimasi ¢ok pahali olan
Kkimozin, gen teknolojisi sayesinde mikrop hiicreleri tarafindan kisa
siirede ve yiiksek verimlilikle tretilmektedir. 1993 yilina kadar, farkl
firmalar tarafindan farkl rekombinant mikroorganizmalar (maya, Kkiif ve
bakteriler) tarafindan dretilen Kkimozinin gdida endustrisinde
Kullanilmasi toplam 17 tilkede onaylanmistir. Avrupa Birligi tlkelerinde
diizenleyici kurallar sadece genetik olarak degistilmis mikroorganiz-
malarin Kullanimini icermekte olup, genetik miihendisligi ile elde edil-
mis enzimlerin kulanimui ile ilgili dizenlemeler standart hale getirilme-
mistir, her iilkede farkh diizenlemeler vardir. Ornegin isvicre ve
Ingiltere’de boyle enzimlerden Kkullanimina izin verilenlerin bir listesi
olusturulmustur. Almanya’da gida urtinlerinde Kkullanilacak enzimler
icin (6rnegin rekombinant kKimozin) onay alinmasi zorunludur. Diger bir
¢ok Avrupa ulkesinde ise hi¢bir diizenleme mevcut degildir.
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Yeni aktiviteler ve/veya daha ustiin 6zelliklere sahip biyokatalizorlere
daima gereksinim vardir. Dogadan elde edilen ¢ok sayida mikroorganiz-
ma izolatinin yeni enzim aktiviteleri icin taranmasi da her zaman amaca
uygun enzimler elde edilmesini saglamaz. iste protein muihendisligi ile bu
sinirlamanin éntine gegebilebilmekte, (i) bilgisayar aracilidl ile molekiiler
modelleme ve bolge hedefli mutasyonlar ya da (ii) yonlendirilmis mole-
Kiiler evrim teknikleriyle dogal enzimlerden yeni biyokatalizorler olustu-
rulabilmektedir. Protein miihendisliginin bu iki farkh yaklasimi Sekil 1°'de
sematik olarak karsilastirimaktadir. Bolge hedefli mutasyonlar temel
alan yaklasim “rasyonel protein tasarimi” adini alir ve adeta terzi yapimi
enzimler elde edilmesini saglar. Ancak, bu yaklasimin Kullanilabilmesi
icin enzimin yapisinin, yapisini olusturan amino asitlerin diziliminin ve ya-
pi-fonksiyon iliskilerinin ¢ok iyi biliniyor olmasi gerekir. Protein yapisinin
NMR spektroskopi ile ¢oziilmesindeki hizh gelisme artik ¢ok sayida se-
kansin herkesin ulasabildigi databazlarina girmesini saglamis olup pek
¢oKk protein icin yeni tasanimlan kolaylastirmaktadir. Mevcut bilgiler 1s1qin-
da, molekiler modelleme ile enzimin substrat (katalizledigi kimyasal re-
aksiyonda triine donustiirdiigu bilesik) seciciliginin, aktivitesinin ve sta-
bilitesinin hangi tiir amino asit degisiklikleri ile gerceklesebilecegi kestiri-
lir, daha sonra bu degisiklikleri saglayacak DNA manipulasyonlarina karar
verilir. Bir sonraki asamada bolge hedefli mutasyon teknikleriyle DNA
uzerinde dgerekli mutasyonlar yaratilir. Degistirilen molekuller konakgi
hiicrelere aktarilir, orada ifade edilerek {irline doéniisiir, daha sonra ko-
nakcidan izole edilerek saflastirilir ve substrat 6zgulliigii, Kinetik 6zellik-
leri, stabilitesi vb. analiz edilerek istenilen 6zellikleri tasiyip tasimadikla-
n belirlenir. Yonlendirilmis evrim yaklasiminda ise enzim genini igeren
DNA fragmentleri 6nce rastgele mutasyona ugratilir (polimeraz zincir re-
aksiyonu veya parcalanmis DNA fragmentlerinin rekombinasyonu ile).
Daha sonra mutasyona ugramis fragmentler klonlanarak bir mutant gen
Kiitiiphanesi olusturulur. Bu Kiitiiphane taranarak belirli secim paramet-
relerine gore istenilen degisikliklere sahip Klonlar segilir. Bundan sonraki
asamalar, diger yaklasimda oldugu gibi enzimin ve Urtininin karakteri-
zasyonunu ve delistirilmis mutant enzimlerin secilmesini icerir. Daha ile-
ri bir iyilestirme icin, DNA karmasi (shuffling) adi verilen yontem uygula-
nip yonlendirilmis evrim protokolu bastan tekrarlanabilinir. DNA karma-
s1 yontemi rastgele mutajenez sirasinda olagelen faydali mutasyonlari
biraraya toplamaya yarar. Her iki yaklasim da, istenilen 6zellikleri tasiyan
biyokatalistler elde edilinceye kadar tekrarlanir. istenilen 6zelligin ya da
fonksiyonun mekanistik temelinin ne Olciide anlasildigi ve secim icin et-
Kin prosedurlerinin mevcut olup olmadid iki yaklasimdan hangisinin da-
ha etkin bicimde kullanilacagini belirleyen faktorler arasindadir. Her ne
kadar her iki yontem de gayet etkin olsa da, her ikKisinin bir arada kulla-
nilmasi en basarili yol olmaktadir.
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RASYONEL PROTEIN TASARIMI
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Sekil 1. Protein miihendisliginin iki ayn yaklasimi olan rasyonel protein tasarimi

ve yOnlendirilmis evrim.

Novo Nordisk firmasi (Danimarka) arastiricilari, iki yaklasimin DNA
karmasi yontemini entegre edecek sekilde kombinasyonunun ne denli
basarili olabilecegine iliskin etkileyici bir 6rnek rapor etmislerdir.
Hedef, camasir deterjanlarinin kumasin rengini almamasi icin deter-
janlara katilan hem peroksidaz isimli enzimin stabilitesinin arttirilmasi
olmustur. Sonugta, termal stabilitesi 174 kat, oksidatif stabilitesi ise
100 kat daha yiiksek hem perosidaz uretebilen bir mutant organizma

elde edilmistir.
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Biyodoniisiim

Cok basamakli enzimatik reaksiyon dizilerini iceren fermentasyona
ilaveten, cesitli kiif ve bakteriler belli bir bilesigi stereospesifik bicimde
yapisal olarak kendisine yakin, ancak farkli aktiviteye sahip bir diger
bilesige doniistiirme Kkapasitesine sahiptirler. Pratik olarak hemen her
tip kimyasal reaksiyon icin biyoddniisum yapabilen mikroorganizmalar
mevcuttur. Boyle donusiimlerde verim % 90-100 gibi yiliksek seviyeler-
de olmaktadir. Yuksek verim, stereospesifiklik, reaksiyon kosullarinin
basit ve ekonomik olmasi (yuksek sicaklik ve basing gerekmemektedir)
biyoddniisiimii kimyasal senteze gére ¢ok cekici bir alternatif haline
getirmektedir. En 6nemli biyoddnlsum, sterol-steroid transformasyo-
nudur. Steroidler farmasoétik endistrinin énemli tlrtinleri arasindadir.
Bu maddeleri hayvansal kaynaklardan elde etmek veya kimyasal olarak
sentezlemek cok zordur. Ornegin iltihaplamalarda kullanilan kortizo-
nun kimyasal sentezi 31 ayn reaksiyon basamadi gerektirir. Bu reaksi-
yon basamaklarindan 9’u sterolin 11. karbonunun hidroksillenerek
1 1-a-hidroksi projesterona (steroid) donusmesini icerir. Bu 9 basamakl
Kimyasal doénuisiim, mikroorganizmalar tarafindan tek bir enzimatik
reaksiyonla gerceklestirilmektedir. Rekombinant DNA teknolojisi, bi-
yodonusim sureclerinin etkinliginin arttinlmasinda cok yararli olmak-
tadir. Ornegin, tek bir enzimin mayada klonlamasini iceren tek bir
manipiilasyonla malik asitin fumarik asite donusimu 2 g/L’'den 125
g/L’ye cikarlabilmistir.

Gida Endiistrisinde “Starter” Kiiltiirler

Fermente sut ve et turunlerinin (peynir, tereyadi, yogurt, salam, sosis
gibi) yapiminda Kkullanilan mikroorganizmalar (starter Kiiltlrler) fer-
mente olacak ham besinde istenilen metabolik aktivitenin
gerceklesmesini saglarlar. Halk arasinda “mayalamak” olarak bilinen
bu islemde mayalar degil, daha ziyade bakteri Kiilttirleri (laktik asit bak-
terileri ve diger bazi bakterilerin karisik Kulturleri) kullanilir. Bu kiilttr-
ler, urettikleri metabolitler aracilidl ile fermente besinin olgunlasmasini
saglarlar, ona 6zel bir tat ve koku verirler. Glinimuizde gen teknoloji-
leri, bu tip mikroorganizmalarin genetik yapilarinin degistirilmesi ve
teknolojik ve hijyenik uygunluklarinin arttirlmasi ile tliketiciye ve
topluma daha saglikli, daha lezzetli, daha ucuz ve daha yuksek Kaliteli
gida urunlerinin sunulmasi icin kullanilmaktadir. Burada, genetik olarak
degistirilmis organizmalarin gida sanayiinde Kkullaniminin diizenleyici
Kurallar ve tiliketici tarafindan kabul gibi cetin engellerden gegcmesi
gerektigi 6zellikle not edilmelidir. Bu alanda mevcut uygulamalarla ilgili
olarak, Chr. Hansen A/S Bio Ingredients (Danimarka) isimli sirketin
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arastirma laboratuvarlarinda yurutilmus, gen teknolojjsi ile starter
gelistirme calismalarindan Ornekler vermek yararli olacaktir. Peynir
yapiminda Kkullanilan mikroorganizmalarin sahip oldukar1 aminopepti-
daz isimli enzim, siit proteini kazeini daha kiuc¢uk yapi taslarina (kiigiik
peptidler ve amino asitler) parcalamakta, ortaya ¢ikan yapi taslan ise
peynire tat ve kokusunu veren bilesiklerin yapimi icin 6nculiik etmek-
tedirler. Ancak bu enzimin olusturdugu bazi peptidler aci bir lezzete
sahiptir ve peynirin Kkalitesini diisiirmektedir. Arastiricilar, kazeini farkli
boélhelerden kiran, dolayisiyla farkli peptidler olusturan 4 farkli amino
peptidaz enzimine (genel aminopeptidaz, dipeptidaz, sistein aminopep-
tidaz ve endopeptidaz) karsilik gelen genleri ayr1 ayr Klonlamislar ve bu
genlerin uruni olan enzimleri yiiksek seviyede ifade eden starter orga-
nizmalarla pilot seviyede peynir yapimina baslamislardir. Farkli enzim-
leri tasiyan starterlarla hazirlanan peynirler, rekombinant olmayan oriji-
nal Kultiir de kontroll teskil etmek uizere belli araliklarla bircok para-
metre icin karsilastinlmstir. iki aylik bir olgunlastirmadan sonra peynir-
ler arasinda 6énemli bir fark bulunulmamis, ancak 4. aydan itibaren
genel aminopeptidazi ve sistein aminopeptidazi ifade eden Kiiltiirlerle
hazirlanan peynirlerin aciiginda 6nemli bir dusuis belirlenmistir.
Boylelikle, bu enzimlerin gen teknolojisi kullanilarak ytiksek seviyede
ifade edilmesinin peynirin organoleptik 6zelliklerini iyilestirdigi goster-
ilmistir. Aminopeptidazlarla ilgili bir diger sorun da bu enzimlerin hiicre
ici enzimler olmasi, kazein de hiicre icine alinamadidgindan ancak hiicre
olimi ve parcalanmasi (otoliziz) gerceklestikten sonra bu enzimlerin
peynire gecip kazeini parcalamalaridir. Arastincilar, bu sorunu gider-
mek icin bakteri viruslarinin (fajlarin) bakteri hticreleri icerisinde
c¢ogaldiktan sonra konakgli hiicrelerin duvarini yikarak onlari parcalama
(lizize ugratma) yeteneginden yararlanmislar, bunun icin bir 6nceki
asamada elde ettikleri rekombinant organizmalara ayrica fajdan izole
ettikleri lizin adi verilen protene ait geni klonlamislardir. Sonucta, elde
edilen rekombinantin daha cabuk otolize oldugu ve bu organizma ile
elde edilen peynirin lezzet acisindan mukemmel oldugu gdsterilmistir.
Bir diger Ornek ise, tereyad@ yapimu ile ilgilidir. Tereyadina karakteristik
tat ve kokusunu veren, laktik asit bakterilerinin cogalmasi ve laktik asit
ureterek asiditeyi arttirmasi surecinde olusan diasetil isimli bilesiktir.
Starter olarak 3 ayn tip laktik asit bakterisinin yanisira Leuconostoc adi
verilen ve tereyaginda istenmeyen bir bilesik olan asetaldehidi
parcalayan bir bakteri kullanilir. Ancak bu organizma diasetili indirgeyip
kokusuz bilesikler olan asetoin ve biitandiyole ddonustiirmekte, bdylece
de stoktaki tereyadl zaman icerisinde tim Kkoku ve lezzetini kaybet-
mektedir. Bu sorunu ¢ézmek igin, klasik mutajenezden yararlanilarak
Leuconostoc’un diasetili indirgeme giicti azalmis mutanti elde edilmis,
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diger yandan da laktik asit bakterileri genetik manipulasyona tabi tutu-
larak daha fazla diasetil tretmeleri saglanmistir.

Polisakkaritler ve Biyobozunabilir polyesterler

Mikrobiyal kokenli polisakkaridler (seliildz, agar, aljinat, pektin,
ksantan, vb) de ticari 6nemi olan triinler arasindadir. Bunlarin en
onemlisi olan ve gida, boya ve tekstil endustrisinde kullanilan ksantan
yilda 30 bin ton fretilmekte olup 408 milyon dolarlik bir markete
sahiptir. Mevcut gen teknolojisi uygulamalar, ksantanin Kkimyasal
yapisini degistirmeye yonelik olmustur.

Bakteriler, karbon ve enerji rezervi olarak hiticrelerinde polihidroksi-
alkanoit (PHA) graniilleri depolama kabiliyetindedirler, bazi tip bakteri-
ler bu maddeleri daha fazla tretip depolarlar. PHA’lar termoplastik 6zel-
lik gosterirler, belirli bir sicaklikta erir, sogqutuldugunda ise katilasirlar.
Molekuler yapilar ve fiziksel 6zellikleriyle polipropilene benzerlik gos-
terirler, ancak yogunluklan farklidir. Polipropilen sudan daha az yogqun
oldugu icin suda batmaz ve ylzer, PHA'lar ise suda batar ve dip sedi-
mentlerde biyobozunmaya ugdrar. Bu 6zellikleriyle ¢evreyi Kirleten plas-
tiklere ustiinliik gosteren PHA’lar 6nemli uygulamalar bulmakta, gunluk
hayatta kullanilan biyobozunur sise ve ambalaj malzemeleri yapimin-
da, tipta biyobozunur civi ve teller, ¢esitli destek malzemeleri gibi ce-
sitli cerrahi malzemelerinin yapiminda kullanilmaktadirlar. PHA’larin
sentezlendig@i biyokimyasal yolu katalizleyen enzimlere ait genler hem
endustriyel PHA Ttreticilerinde, hem de diger baska mikroorganizmalar-
da klonlanmis ve ifade edilmislerdir. Bir calismada rekombinant hiicre-
lere T4 bakteriyofajinin lizozim (htuictelerin parcalanmasini saglayan bir
enzimdir) genini tasiyan ve bu genin konakgi hiicrelerde dusiik seviye-
de ifade edilmesini saglayacak bir rekombinant plazmid transfer edil-
mistir. Lizozim geninin diisik seviyede ifadesi hiicre tremesi ve PHA
sentezini olumsuz yonde etkilememistir. Hiicrelerde yeterli miktarda
PHA birikmesi beklendikten sonra hiicreler hiicre zarinin butinliguni
bozacak bir kimyasalla muamele edilip lizozim enziminin huicre duvari-
na ulasip onu par¢alamasi saglanmistir. Bu yolla hiicrelerden buyuk
miktarda PHA salinmasi saglanmistir. Bir diger uygulamada, uretici or-
ganizmaya yeni PHA biyosentetik yollar1 kazandirilarak organizmanin
normalde trettiginden farkl yapida PHA'leri Uiretmesi saglanmistir.

Antibiyotikler ve Diger Sekonder Metabolitler

Enfeksiyon hastaliklari ile miicadelenin yanisira ziraat ve veteriner-
likte de Kkullanilan antibiyotikler, pazarin buyukligu acgisindan
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guiintiimuizde mikrobiyal biyoteknolojinin en dnemli tlirunleridir. Amino
asit, etil alkol, vitamin gibi mikroorganizmalarin tremek icin sentezle-
mek zorunda olduklari trtlinlerin (primer metabolitlerin) aksine, antibiy-
otiklerin sentezlenmesi uretici mikroorganizmanin ¢ogalmasi icin sart
degildir, bu nedenle de sekonder metabolitler olarak isimlendirilirler.
Antibiyotik aktiviteye sahip pek ¢cok sekonder metabolit ayrica kolestrol
diusurici ajanlar, immunosupressantlari, antikanser ajanlar, biyoher-
bisitleri, biyoinsektisitleri, bitki ve hayvan buylimesini tesvik eden ajan-
lar1 ve ergot alkaloidleri icermekte olup tip, tarim ve veterinerlikte bu
aktiviteleri icin Kkullanilirlar. Yine antibiyotik aktivitesi olmayan, ancak
antihelmintik (6r. ivermektin), biyoinsektisid (6r. spinosad), bitki
buylime stimulantlann (6r. giberellinler) olarak kullanillan sekonder
metabolitler de mevcuttur. Bugiine dek kesfedilmis antibiyotik sayisi 6
bin kadardir, buna karsin kullanimda olan antibiyotiklere karsi direng
gelistiren patojenlerin surekli ortaya ¢ikmasindan dolayi yeni antibiyo-
tiklerin arastirllmasi calismalart yodgun bir bicimde suirmektedir.
Gliniimiizde 160 farklh antibiyotigin ve tiirevlerinin (penisillinler,
sefalosporinler ve diger b-laktamlar, peptidler, eritromisin, tetrasiklin-
ler, aminoglikozidler vd) uretildigi antibiyotik marketinin 1999 yil
toplam pazar 30 milyar dolarin tlizerindedir.

Rekombinant DNA teknolojisi, antibiyotik tiretiminde de genis ¢apta
uygulama bulmustur. Yine de, sekonder metabolitlerin yapimi hiicreler-
de karmasik global duizenlemelerle Kkontrol edildiginden, primer
metabolitlerin Uretiminin arttinlmasi igin basariyla Kkullanilan gen
teknolojilerinin sekonder metabolitler s6z konusu oldugunda daha
diusuk etkinlikle Kkullanilmakta oldugu not edilmelidir. Antibiyotik
biyosentezini saglayan ¢cok basamakl metabolik yolda farkl basamak-
lan Kkatalizleyen enzimlere ait genlerin tretici organizmanin kromozo-
munda ayni bolgede grup halinde bulunmalari, bu genlerin tamaminin
izole edilip klonlanmasini kolaylastirmakta, daha sonra klonlanan gen
grubu ayni organizmaya ya da farkh bir organizmaya aktarilarak gen
dozu etkisi ile tirin miktarinin arttirilmasi yoluna gidilmektedir. Hastalik
yapici bakterilerin kullanimda olan antibiyotiklere giderek direnc¢ kazan-
masl, yeni ve daha etkili antibiyotiklerin bulunmasini zorunlu kilmak-
tadir. Rekombinant DNA teknolojisi, yeni ya da modifiye sekonder trtn-
lerin elde edilmesi icin de kullaniimaktadir ( “kombinetoryal biyosen-
tez”); belirli bir sekonder lriinin sentezi ile ilgili genler bir diger
sekonder uriin yapimcisi baska bir mikroorganizmada klonlandiginda
her iki tirtinden de farkli, yeni ve hibrid bir tirtin elde edilebilmektedir.




AVRASYA DOSYASI 117

Biyopestisidler

Pek cok tilkede, 20 yili askin bir stiredir “biyoinsektisit” olarak da
bilinen biyolojik ajanlarin kimyasal ajanlara tercih edilmekte ve hasere
kontroliinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu tercihte rol oynayan en
buytlik etken; kimyasal ajanlarin hemen tiimiintn, biyolojik olanlarina
Kiyasla, ¢evre ve insan saglidi icin tehdit olusturan zehirli maddelerden
kaynaklanmasidir. Bacillus thuringiensis (B t) isimli toprak bakterisi,
biyolojik ajanlar icerisinde en yaygin kullanim bulan biyoinsektisit tireti-
cisidir. Bakteri, yasam doéngusu icinde, bodcek turine spesifik
(sivrisinek, karasinek, vb) ve o tiirtin larvalan tarafindan besin yoluyla
alindiginda oldurtici etkisi oldugu bilinen ve Kristal protein adi verilen
bazi toksin proteinleri sentezlemektedir. Bu proteinler icinde “d-endo-
toksin” olarak bilineni, degisik alt gruplara sahip olup, biyoinsektisit
olarak diinya capinda kullanim bulmaktadir. Bu toksinlerin, liretim son-
rasi, formulasyon adi verilen cesitli 6n islemlerden gecirilmesi halinde,
dog@grudan hasere muicadelesinde kullaniimalarn miimkundiir. Micadele
edilecek hasere cinsine gore degisik toksin cinsleri elde edilebilmekte
ve bunlardan gelistirilen preparatlar c¢ok cesitli uygulamalarda
(0rnegin sivrisineklere ve karasineklere, ayrica ¢esitli sebze, meyve ve
orman zararllarina karsi) kullanilabilmektedir. Gen teknolojileri daha
ustiin Ozellikler gosteren biyoinsektisit tireticisi bakterilerin elde
edilebilmesi ve ayrica biyoinsektisilerin dogal uretici olan bakteriler
disinda baska canlilar ve hatta haserelerden zarar goren bitkilerin biz-
zat kendileri tarafindan uretilebilmesi icin ¢ok etkin bir aractir. Degisik
bocek tiirlerine karsi etkin biyoinsektisidleri kodlayan genlerin tamami
Klonlanmis ve Karakterize edilmistir. Farkli bocek turlerine karsi etkin
genlerin tek bir organizmada toplanmasi yoluna gidilmis, ancak boyle
bir rekombinant organizmada mevcut farkli biyoinsektisit genlerinin
birbirlerinin ifade edilmesini, yapimini engelledigi ve bu yolla ideal bir
insektisid ureticisi elde edilemeyecegi belirlenmistir. Toksin genleri
modifiye edilerek yeni ve daha etkin toksinlerin elde edilmesi bir diger
yaklasimdir. Tarim zararlilarina karsi etkili toksinler icin yapilan genetik
muhendisligi calismalarinda toksin genlerinin ilgili bitkiyle birarada
yasayan, Ornedin bitkinin yapraklarinda Kkolonize olan bakterilerde
Klonlanmasi, sivrisineklere karsi etkili toksinler icin ise sulak alanlar
tercih eden fotosentetik bakterilerin klonlama konakgisi olmasi gibi
stratejiler de gayet etkin bicimde kullanilmistir. Yine toprak Ornek-
lerinden izole edilen bakteriler gen teknolojileri ile taranmakta, yeni ve
daha etkin toksin proteinlerin bulunmasi yoninde ¢aba gdsterilmekte-
dir. Biyoinsektisidlerle ilgili olarak gen teknolojisinin bir diger ilgi alani
da “baculovirus” adi verilen, pest turlerini enfekte edebilen, ancak bitk-
ilere ve omurgali hayvanlara zarar vermeyen bdcek viruslan tizerine
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yogunlasmistir. Ancak, bu viruslarin bocekleri ¢ok yavas oldiurmesi, her
birinin sadece tek bir bdcek tiirline spesifik olmasi ve glinesin ultra-
viyole 1sinlarina dayaniksizliklar bunlarin simdilik biyopestisid olarak
Kullanimini sinirlayan faktorler arasindadir. Rekombinant DNA teknolo-
Jjisi kullanilarak bu dezavantajlarin giderilmesine (6rnegin, ultraviyole
isinlarinin neden oldugu DNA hasarlarini minimize etmek icin etkili
DNA tamir sistemlerini sifreleyen genlerin Klonlanmasi) ¢cahsilmaktadir.

Biyoremediasyon

Biyolojik ve jeokimyasal prosesler sonucu olusan organik mad-
delerin hemen tiumii dogada yapisal par¢alanmaya ugrarken, dogal
bozunmaya dayanikli ve pek cogu endlistriyel ve zirai amacla yapay
olarak sentezlenen organik kimyasallar (halojenli alifatik ve aromatik
hidrokarbonlar, polisiklik hidrokarbonlar, nitroaromatikler, vb) cevre
Kirliligine neden olmakta, besin zinciri ile konsantrasyonlarn yuk-
selmekte ve insanlar ve diger canlilar icin ¢ok ciddi bir tehdit olustur-
maktadirlar. Ksenobiyotik adi verilen bu kimyasal Kirleticiler ancak
belirli mikroorganizmalar tarafindan besin maddesi olarak kullanilip
etkin bir bicimde parcalanabilmektedir. Mikroorganizmalarin bu
yetenegdi gelismis ulkelerde uygulama bularak biyoremediasyon
endustrisi olusturmustur. Ancak, mevcut mikroorganizmalarin parcala-
ma potansiyelleri bazi inat¢i Kirleticiler icin yetersiz kalmaktadir. Boyle
durumlarda, ilgili metabolik yollara ve organizmanin fizyolojisine dair
bilgilerinin gen teknolojisi ile birlestirilmesi yeni ya da iyilestirilmis
ksenobiyotik parcalama aktivitelerinin deneysel evrimini saglamak-
tadir. Genetik miihendisligi uygulamalari, mevcut parcalayici enzimlerin
Ozelliklerinin degistirilmesini, enzim yapimini kontrol eden mekaniz-
malarin yok edilmesini ve farkli parcalayici organizmalara ait genetik
bilgilerin tek bir organizmada toplanmasiyla belli bir organizmanin
parcalayabilecedi ksenobiyotik cesitlerinin arttirlmasini hedeflemekte-
dir.

Son yillarda arastirmalarin yogunlastiqi bir diger alan da rekombi-
nant mikroorganizmalarin “cevresel toksisite biyosensorleri” olarak,
yani cevrede toksik Kimyasal olup olmadiginin belirlenmesinde kul-
lanilmasini igcermektedir. Boyle rekombinant mikroplar, adir metaller ve
cesitli organik Kirleticilerin varhi@ini bir sekilde “farkedip” disaridan
teshis edilebilir bir sinyal vermektedirler. Bu amacla, “promotor” adi
verilen, kromozom tlizerinde mevcut genlerin hemen 6nlerinde yer alan
ve herbiri 6niinde yer aldidl genin aktivitesinin (ifade edilmesinin) kon-
trol edildigi bolge olan DNA dizilerinden yararlanilmaktadir. Bu diziler,
urunleri gézlenebilir bir sinyal (renk, 1sik gibi) verdigi icin “raportor”
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adini alan baska genlere bagdlanarak fiizyon olusturulmakta ve elde
edilen flizyon uygun bir konakg¢i organizmaya aktarilmaktadir. Promotor
olarak, belirli toksik kimyasallar tarafindan spesifik olarak uyarilan gen-
lerin promotorlart (6rneg@in naftalin parcalayan enzime ait genin pro-
motoru), ya da hiicrede stres olusturan kosullarda (1s1 soku, oksidatif
stres, agir metaller ve diger ksenobiyotikler) devreye giren ve global
dizenlemenin birer pargasi olan genlerin promotorlart kullanilmak-
tadir. Ornegin 1s1 soku promotorlart pek ¢ok Kirletici kimyasalla
uyarilmaktadir. Boyle rekombinant bakteriler, cevreden alinan 6rnekler
uzerinde onlarnn Kirletici kimyasal icerip icermedigini belirlemektedir.
Kimyasal mevcutsa flizyondaki promotor uyarilmakta, bdylelikle bu
promotorun kontrolundaki raportér gen ifade olmakta ve urun, yani
pozitif sinyal vermektedir.

Sonuc

Gunuimuizde mikrobiyal biyoteknoloji, gen teknolojilerini de iceren
modern uygulamalan ile saghk, gida ve Kimya sektorleri basta olmak
uzere global endustrinin ana parcalarindan birisini olusturmaktadir.
Modern biyoteknolojinin gelecedi icin herhangi bir sinir tarif etmek
olanaksizdir. Bu bildirimin en temel nedenleri, son derece genc bir
enduistri olmasina karsin gectigimiz 25 yil igerisinde gosterdigi miuithis
gelisme ve insan saghgr basta olmak tizere hemen her sektorde yasam
kalitesini iyilestirmek tizere sundugu ve sunabilecegi olanaklardir. Gen
teknolojisinin sahip oldugu buiylik yararlarnin yanisira tasidigr riskler
g6zonine alindiginda ayni zamanda dodaya ve insanliya zarar verme
potansiyelini de tasiyan, dolayisi ile ciddi bir bi¢imde izlenmesi
gereken modern biyoteknoloji, dogru bir yonlendirme ile insanlk tari-
hinin en buyuk endustrilerinden birisini olusturacaktir.




