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ONSOZ

Yasam bilimleri, biyoloji, tip, ekoloji, biyokimya, genetik,
farmakoloji ve diger ilgili alanlar1 kapsayan genis bir disiplinler arasi
alandir. Bu disiplinler arasi alan, insan sagliginin iyilestirilmesi,
cevresel siirdiiriilebilirlik ve temel biyolojik siire¢lerin anlasilmasi
gibi 6nemli konularda katkida bulunmaktadir. Bu alanda siirekli
olarak bir¢ok Onemli gelisme yasanmaktadir. Bu gelismeler,
teknolojik ilerlemeler, arastirma yoOntemlerindeki yenilikler ve
bilimsel kesiflerle birlikte ortaya ¢ikmaktadir.

Bu kitap, yasam bilimlerini kapsayan 6nemli konular1 detayli bir
sekilde ele alarak okuyucularina kapsamli bir bakis sunmayi
hedeflemektedir. Alaninda uzman akademisyenler tarafindan
yazilan boliimler, temel bilgiyi sunmanin yani sira gilincel
arastirmalara da deginmektedir. Yazarlarimizin deneyimleri ve
bilgileri, bu eserin zenginlesmesine ve okuyuculara daha kapsamli
bir igerik sunulmasina 6nemli katki saglamistir.

Toplam 8 boliimden olusan bu kitap, biyoloji, ekoloji ve diger
yasam bilimleri alanlarina giris yapmak isteyen herkes i¢in bir
rehber niteligi tasimaktadir. Kitabin hazirlanmasinda emegi gegen
herkese tesekkiirlerimi sunarim.

Editor

Dog.Dr. Nursen CORDUK
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BOLUM |

Antioksidanlar

Leyla ERCAN!

Giris

Oksidasyonu engelleyerek viicudu ¢esitli reaktif tiirlerin neden
oldugu oksidatif hasardan koruyan antioksidanlar, sagliktan gidaya,
kozmetik riinlere ve endiistriye kadar pek c¢ok alanda
kullanilmaktadir. Gilinlimiizde pek c¢ok hastaliga sebep oldugu
diigiintilen reaktif tiirlerin neden oldugu zararlar1 yok eden
antioksidan molekiiller ve bunlarin sagliga olan diger faydal etkileri
arastirilmaktadir. Bunlarin yanmi sira oksidasyonu engelleyerek
otooksidasyonu geciktiren veya engelleyen Ozellikleri ile
antioksidan molekiillerin gida iiriinlerinde eksime, kokusma ve
bozunmay1 geciktirerek gida raf Omrii iizerine olumlu etkileri
arastirilan popiiler konular arasindadir.

1 Dr, Béliim, Fakiilte, Mardin Artuklu Universitesi, ilge, il, iilke ORCID ID,
leylaercan@artuklu.edu.tr
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Bu boliimde serbest radikallerin zararlari, antioksidanlarin
etkileri, siniflandirilmalar insan viicudundaki antioksidan savunma
sisteminden baglayarak beslenme yoluyla antioksidan sisteme
katkida bulunan dogal antioksidan takviyelerin yani sira yapay
antioksidanlardan bahsedilmistir. Farkli antioksidan molekiillerin
farkl etkileri ve 6zellikleri hakkinda genel olarak bilgi verilmistir.
Antioksidan 6zellikte bilesikleri biinyesinde bolca barindiran dogal
gida {riinleri ve antioksidan bilesiklerden bazilar1 Sekil 1°de
verilmistir.
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Sekil 1. Antioksidan ozellikte bilesenler barindiran bazi gida
maddeleri(a) ve bazi antioksidan bilesikler(b)

Glinlimiizde hizli ve yogun yasam tarzinin sebep oldugu
sagliksiz beslenme kosullari, sanayilesme ile birlikte gelisen
teknoloji, dogadan ve dogal olandan uzaklasip daha hareketsiz bir
yasamin benimsenmesi, daha ucuz ve daha verimli tarim tirlinleri
iretmek ve ¢esitli zararlilardan korunmak i¢in kullanilan pestisit ve
insektisitlerin asir1 kullanimi, paketli hazir gidalarin tiikketiminin
artmasi gibi nedenler hem dogada hem de canlilarda denge halinde
calisan ¢esitli sistemlerin bozulmasina sebep olabilmektedir. Bu
etkenler canliligin devami igin elzem olan hava, su, toprak gibi
sistemlerde kirliligi meydana getirmesi ve sera gazi salinimi gibi
nedenlerden dolay1r atmosferi olumsuz etkilemesinin yani sira
ekosistemde canlilar arasindaki dongii kadar canli viicudunda birbiri
ile dengede calisan sistemleri de olumsuz etkilemektedir. Birbiri ile
bir diizen i¢inde olan bu sistemlerden biri de serbest radikal ve
oksidan tiretimi ile antioksidan savunma sistemleri arasinda var olan
dengedir. Metabolizmada oksidatif fosforilasyon sirasinda siirekli
bir serbest radikal iiretimi mevcuttur. Bu reaktif tiirler organizmada
az miktarda olustugunda fagositoz aracilifiyla enfeksiyonlara karsi
savunma, sitotoksik lenfositler ve makrofajlar tarafindan kanser
hiicrelerini ~ 6ldiirme,  ksenobiyotiklerin  detoksifikasyonu,
mitokondride ATP {iretimi gibi baz1 yararli fonksiyonlara sahiptirler.
Ayrica  niikleer transkripsiyon  faktorlerinin  aktivasyonu,
intraselliiler depolardan Ca’nin salinimi, tirozin kinaz aktivasyonu,
baz1 sitokinler ve biiylime faktorii sinyallerinin aktivasyonu gibi
onemli rolleri oldugundan bahsedilebilir (Karabulut & Giilay, 2016).
Bunlarin disinda reaktif oksijen tiirleri (ROT) gen transkripsiyonu
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gibi yasamsal faaliyetlerde kullanildigi gibi NO oOnemli bir
norotransmitter madde olarak hareket edebildigi gibi siiperoksit ve
H20- ise haberci molekiiller gibi hareket edebilir (Devasagayam &
ark., 2004; Droge, 2002; Fang, Yang & Wu, 2002; Karabulu &
Giilay, 2016; Lander, 1997; Schreck & Baeuerle, 1991; Valko &
ark., 2007). Fakat serbest radikallerin ¢esitli faktorlerle tiretiminin
artmasi ve antioksidan savunmanin yetersiz kalmasi durumunda son
derece reaktif olan serbest radikaller hayati 6nemi olan pek cok
bilesene zarar vererek g¢esitli rahatsizliklarin olusmasina neden
olabilirler. Ayrica ROT’un lipitler, niikleik asitler, proteinler ve
karbonhidratlar gibi birgok biyomolekiillerde oksidatif hasara neden
olup yaslanmaya, kansere, immiin yetmezlik sendromu, kalp
hastaligi, felg, damar sertligi, diyabet ve kanser dahil 100'den fazla
hastalikta rol oynadigi bilinmektedir (Aruoma, 1994; Duh, 1998;
Gulcin, 2020; Tanizawa & ark., 1992).

Serbest Radikaller ve Reaktif Tiirler

Serbest radikaller degerlik kabugunda veya son yoriingelerinde
bir veya daha fazla eslesmemis elektron bulunan ve bu yiizden
birbirini zincir halinde takip eden reaksiyonlara sebep olabilen son
derece aktif atom veya molekiillerdir (Lobo & ark., 2010). Serbest
radikallerin eslesmemis bu elektronlari onlar1 son derece kararsiz ve
kisa Omiirli yaptig1 gibi son derece aktif olmasina neden olur
(Phaniendra, Jestadi & Periyasamy, 2015). Bu aktivite sonucu her
bir adimin bir digerini tetikleyerek yeni bir serbest radikalin olustugu
birbirini takip eden ve hizli gergeklesen istenmeyen zincir
reaksiyonlarina sebep olurlar (Halliwell, 2007; Wu, Kosten &
Zhang, 2013). Serbest radikal yapisinda olmayan ancak viicutta
kolayca serbest radikal reaksiyonlarina yol agabilen reaktif tiirler
olarak adlandirilan oksidanlarda vardir (Genestra, 2007). Bunlar
oksijenden tiireyen Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT) ve nitrojenden
tiireyen Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNT) olarak smiflandirilabilir
(Santo, Zhu & Li, 2016a).



Tablol. Reaktif oksijen ve Reaktif nitrojen tiirleri

Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT) Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNT)
Serbest Radikalik Serbest Radikalik
Radikaller (SR) Olmayanlar Radikaller Olmayanlar
(SR)
02* H202 NO*® N203
(Stiperoksit radikali) ~ (Hidrojen peroksit) (Nitrik oksit) (Dinitrojen
trioksit)
RO* ROOH NO2* HNO-
(Alkoksil radikali) (Organik peroksit)  (Nitrojen dioksit) (Nitroz asit)
OH. 102 ONOO_
(Hidroksil radikali) (Singlet oksijeni) (Peroksinitrit)
ROO* O3 NO-
(Peroksil radikali) (Ozon) (Nitroksil anyonu)
LOO* HOCI NO*
(Lipit peroksil) (Hipokloroz) (Nitrosil katyonu)
HO2* LOOH N204
(Hidroperoksil) (Lipid peroksit) (Dinitrojen
tetraoksit)
LO® HOBr ONOOH
(Lipid alkoksil (Hipobromdz) (Peroksinitroz asit)
radikali)
NO-ClI
(Nitril klorid)
ROONO
(AlKil

peroksinitrit)

ROT ve RNT olusumu enzimatik veya enzimatik olmayan bir
takim reaksiyonlarda oksijenin eksik indirgenmesi sonucu meydana
gelebilir. Enzimatik reaksiyonlar; solunum zinciri esnasinda
meydana gelen reaksiyonlarda, prostaglandin sentezi, fagositoz ve
sitokrom P450 sistemi ile ilgili reaksiyonlar1 igerir (Pham-Huy, He
& Pham-Huy, 2008).

Siiperoksit, pek ¢cok ROT'un ana &nciisiidiir. iki atomlu oksijen
molekiiliine tek bir elektron transfer eden reaksiyonlar sonucu olusur
(Santo, Zhu & Li, 2016b). Biyolojik sistemlerde siiperoksit tiretimi,
cogunlukla mitokondrilerde gergeklesir. Mitokondrideki
reaksiyonlar sirasinda sizan elektronlar oksijenle etkilesime girerek
stiperoksit radikalleri iiretir, mitokondrideki oksijen molekiillerinin
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yaklagik %1-3"i siiperokside doniistiiriiliir (Benzi & ark., 1992;
Brookes & ark., 2002; Valko & ark., 2004). Ayrica toksik
bilesiklerin detoksifikasyonunu saglayan sitokrom P450° nin
oksidasyon ve hidroksilasyon reaksiyonlar1 sirasinda elektronlar
oksijen molekiillerine aktarilabilir ve siiperoksit radikalleri Oz
olusturulabilir (Butler & Hoey, 1993; Valko & ark., 2004). Sitokrom
oksidazda, elektron tasima zincirinde nikotinamid adenin
diniikleotidi (NADH) ve flavin adenin diniikleotid (FADH>)'i
oksitlemek icin oksijen kullanimi sirasinda yan {iriin olarak
stiperoksit radikalleri olusturabilir. Yine ksantin oksidaz piirinlerin
hidroksilasyonunu (Borges, Fernandes & Roleira, 2002; Harrison,
2002; Valko & ark., 2004), hipoksantinin ksantine ve ksantinin {irik
aside reaksiyonunu katalize eder. Bu reaksiyonlarda molekiiler
oksijen indirgenir ve siiperoksit anyonu ve hidrojen peroksit olusur
(Moriwaki, Yamamoto & Higashino, 1999; Thannickal & Fanburg,
2000; Valko & ark., 2004).

Solunumun bir yan {riinii olan hidrojen peroksit, 6zellikle
peroksizomlarda meydana gelen kimyasal reaksiyonlar esnasinda
olusur. Elektron tagima zincirinde olusan siiperoksitin dismutasyonu
ile daha az zararli olan hidrojen peroksit olusur (Santo & ark.,
2016a). Hidrojen peroksit, fazlasi hiicrelere zarar verebilecek onemli
bir reaktif tiirdiir. Ciinkli hidrojen peroksitin fazlasi daha reaktif
ROT molekiillerinin iiretiminde rol oynar (Kumar & Pandey, 2015).
En 6nemlisi, hidrojen peroksit, metal iyonlar1 (Fe?* veya Cu®)
tarafindan Kkatalizlenen ve Fenton reaksiyonu olarak bilinen
reaksiyonlarla hidroksil radikali (OH®) olusturur (Lipinski, 2011,
Mishra, Kumar & Pandey, 2013). Yine benzer sekilde hidrojen
peroksit siiperoksit radikalleri ile Haber-Weiss reaksiyonu sonucu
hidroksil radikali olusturur (Aslankog & ark., 2019).

H,0, + Fe= /Cu" — Fe*/Cu® + OH" + OH~ Fenton reaksiyonu

O, + H,O, >OH"+ OH™ + O, Haber —Weiss reaksiyonu

Hidroksil radikali biyolojik olarak en aktif ve en zararl serbest
radikaldir. Hidroksil radikali, niikleik asitler, lipitler ve amino asitler
-11--



dahil biitiin makromolekiillere zarar verebilir. Hidroksil radikali,
yaklasik 10°-10% saniyelik ¢ok kisa bir in vivo yar1 émre sahiptir.
Bu da hidroksil radikalini organizma i¢in ¢ok tehlikeli bir reaktif tiir
yapar (Cheeseman & Slater, 1993; Phaniendra & ark., 2015; Santo
& ark., 2016a).

Serbest Radikal Kaynaklar1

Reaktif tiirlere neden olan etkenleri; organizmanin yasamini
stirdiirmesi i¢in gerekli olan reaksiyonlar1 kapsayan metabolizma
faaliyetleri sirasinda gerceklesen i¢c kaynaklar olarak ve
organizmanin yagadigr ortamdan kaynaklanan radyasyon, UV
1sinlar1, hava kirliligi, giiriiltii, sanayilesme gibi etkenleri kapsayan
cevresel faktorler ya da dis kaynaklar olarak siniflandirabiliriz
(Phaniendra & ark., 2015).

Tablo 2. Serbest Radikal Kaynaklar

Dis Kaynaklar ic Kaynaklar

UV 1simlart Stress

Radyasyon Anksiyete

Hava Kirliligi Mitokondrideki oksidatif reaksiyonlar
Giirtlti Peroksizomlar
Sanayilesme Endoplazmik Retikulum
Ozon Fagositik hiicreler
Sigara Dumani Sitokrom oksidaz

Alkol Sitokrom P450

Agir Metaller Ksantin oksidaz
Endiistriyel ¢oziiciiler

Pestisitler

Asir1 egzersiz

flaclar
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Serbest Radikallerin Zararlari

Serbest radikaller ve reaktif tlirler oksidatif hasara neden olarak
sayisiz pek ¢ok hastaligin gelisiminde rol almaktadir. Bunlardan
bazilar asagida (Sekil 2) verilmistir.

* SEKER
HASTALIGI

P — * KANSER

*  ALZHEIMER *  YASLANMA

L T PRI INFLAMASYONA

* |
e DT U ST EST BAGLI HASTALIKLAR
RADIKALLER
KARACIGER VE % KARDIYOVASKULER

BOBREK HASARI HASTALIKLAR

4 NORODEJENATIF

* i - S B S
HIPERTANSIYON HASTALIKLAR

Sekil 2. Reaktif Tiirlerin neden oldugu hastaliklar

Serbest Radikaller ve Reaktif Tiirlerin Gidalar Uzerine
Etkileri

Gida kalitesinin bozulmasinda en énemli etkenlerden biri lipid
oksidasyonudur. Reaktif tiirlerin neden oldugu oksidatif bozulma,
gidalarin besleyici degerini olumsuz yonde etkiledigi gibi tatta
acilik, renk ve dokusunda degisiklik meydana getirip raf Omriini
kisaltarak ekonomik kayiplara neden oldugu gibi sagliga zararlh
bilesiklerin olusumuna da neden olmaktadir (Chaiyasit & ark.,
2007). Yaglarin oksidasyon hizi doymamislik derecesine bagh
olarak igerdigi ¢ift bag sayis1 arttikca artar. Yaglar 1s1, 1s1k veya
metal iyonlarina maruz kaldiklart zaman ¢ift bagdaki hidrojen
atomununun oksidasyonu ile serbest radikal reaksiyonlarinin ilki
gerceklesir ve serbest radikal veya alkil radikali olusur. Olusan bu
serbest radikaller oksijen veya bagka yag asitleri ile reaksiyona
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girerek lipit peroksil radikali (LOQO") ve lipid peroksitler (LOOH)
olusturur (Ahmed & ark., 2016; Kubow, 1992). Bu oksidasyon
uriinleri kararli degildir ve aldehit, keton ve alkoller gibi karbonil
bilesiklerine ayrilir (Ahmed & ark., 2016; Tirosh, Shpaizer &
Kanner, 2015). Yaglara 6zgii acilagsmis koku ve lezzeti olusturan
aldehit, keton, hidrokarbon ve epoksi asitler gibi oksidasyon tiriinleri
hidroperoksitlerin parcalanmasi reaksiyonun son basamagini
olusturur (Can, 2019; Kiralan & Bayrak, 2005). Yaglarin oksidasyon
iiriinleri mutajenik, kanserojen ve sitotoksik 6zelliklere sahip oldugu

icin insan sagligi lizerine olumsuz etkileri bulunan {iriinlerdir
(Ahmed & ark., 2016; Keller & ark., 2015).

LH+OH'—L+ H20 (1)
L"+0.—LO0O0O" (2)

LOO+ LH—LOOH+L" (3)
LOOH —LO'+HO" (4)
L*+LO— LOL (5)

Dengeli beslenmenin 6nemli bir pargasi olan et ve et iirlinlerinin
depolanmasi ve islenmesini sinirlayan faktorler arasinda protein ve
lipid oksidasyonu da bulunur. Reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna
neden olan tim reaksiyonlar protein oksidasyonuna yol agabilir
(Bastioglu, Serdaroglu & Nacak, 2016; Berlett & Stadtman, 1997).
Proteinler {izerinde meydana gelen oksidatif hasar birbirini takip
eden zincir reaksiyonlar1 seklinde gerceklesmektedir. ilk olarak
reaktif oksijen tiirleri amino asidin a karbonundan bir H atomunu
kopararak karbon merkezli radikalin olusumuna neden olur ve bu
radikal, oksijen varliginda hizlica peroksit radikaline doniisiir.
Peroksit radikalleri ise baska bir molekiilden hidrojen atomu alarak
protein hidroperoksitlerini  olustururlar. Son olarak protein
hidroperoksit radikallerinin pargalanmas1 ile karbonil tiirevi
bilesikler olusur (Ergezer & ark., 2016; Stadtman & Levine, 2003).
Protein oksidasyonuna en hassas gruplar metiyonin, sistein, lizin,
treonin ve arjinin aminoasitleri olup okside olmalari proteinlerin
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biyolojik degerini ve sindirilebilirligini azaltmaktadir (Ergezer &
ark., 2016).

PH+OH"—P"+ H,0 (1)
P"+0,—POO" (2)

POO"+ PH—POOH+P" (3)
POOH—PO"+HO" (4)

P’ + PO'— POP (5)

Proteinlerin aminoasit bilesimleri ve {i¢ boyutlu yapisi protein
oksidasyonu tizerinde etkilidir. (Ergezer & ark., 2016; Stadtman &
Levine, 2003). Ayrica protein oksidasyonu; etin tiirii, yag asidi
miktart ve igerigi, sicaklik, pH ve ortamda bulunan katalizérden
etkilenmektedir (Bastioglu & ark., 2016; Estévez, 2011). Isil islem
et ve et {Uriinlerinde protein oksidasyonunu etkiledigi gibi
proteinlerde yapisal degisiklikler olusturarak biyolojik degerinde
kayiplara da neden olur. Proteinlerin oksidasyonunu o6nlemede
antioksidan molekiillerin oksidasyonu Onleyici katkis1 vardir.
Biberiye, adacayi, iiziim ¢ekirdegi, karanfil tomurcugu ve kusburnu
yaglt gibi bitkisel kokenli dogal antioksidan kullaniminin et
iriinlerinin protein oksidasyonunu yavaslatarak raf Omriini
uzatmada etkili olabilecegi bildirilmistir (Bastioglu & ark., 2016;
Estévez & Cava, 2006; Estévez, Ventanas & Cava, 2006; Ganhao,
Morcuende & Estévez, 2010; Shi & ark., 2014).

Gidalarda karbonhidratlarin oksidasyonu indirgen sekerler ve
proteinlerin serbest amino gruplari arasinda meydana gelen Maillard
reaksiyonuyla, peroksidaz veya katalaz gibi enzimlerin etkisiyle,
karoten vb. dogal pigmentlerin okside olmasiyla, yliksek 1s1
maruziyeti nedeniyle oksidasyonun hizlanmasi, metal iyonlar1 ve
mikrobiyolojik etkenlerin varligiyla meydana gelerek renk, koku ve
tatta bozulmaya neden olmaktadir (Cakmake¢1 & Gokalp, 1992).
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Oksidatif Stres

Canlilarin fizyolojik silirecinin bir parcast olarak serbest
radikaller hiicresel kosullarda hiicrenin normal islevleri sirasinda
retilir (Jiao & ark., 2017; Valko & ark., 2007). Az miktarda
iretildiklerinde viicutta gergeklesen pek cok islev i¢in yararh
olabildikleri halde asir1 miktarlarda iiretildiklerinde hayati 6nemi
olan bilesiklere saldirmalar1 nedeniyle toksik bilesikler olarak da
islev gortirler (Pham-Huy & ark., 2008). Serbest radikallerin gesitli
sebeplerle asir iiretimi karsisinda antioksidan savunmanin yetersiz
kaldig1 durumlarda veya kendiliginden antioksidan savunmada
meydana gelen aksaklik nedeniyle antioksidan mevcudiyetinin
yetersiz kaldigi durumlarda viicutta serbest radikallerin birikmesi
“oksidatif stres” olarak da bilinen antioksidan —oksidan
dengesizligine yol agar. Bunun sonucu olarak serbest radikallerin
hayati 6nemi olan molekiillere saldirmasiyla oksidatif hasar olusur
(Simioni & ark., 2018). Oksidatif stres gegici hastaliklardan veya
ilaglardan kaynaklanan ve sonrasinda hiicrelerin normale dondiigi
akut oksidatif stres ve kalp hastaligi, astim, otoimmiin hastaliklar,
alzheimer ve gastrointestinal hastaliklar gibi yaygin dejeneratif
hastaliklardan sorumlu olan kronik oksidatif stres olmak tizere iki
kategoriye ayrilabilir (Lushchak, 2014; Sies, 2015; Wojtunik-
Kulesza & ark., 2016).

Antioksidanlar

Antioksidanlar, serbest radikallerin neden oldugu oksidasyon
reaksiyonlarin1 ve oksidatif stresi dnleyebilen veya geciktirebilen
molekiillerdir (Halliwell, 1990; Ramos-Tovar & Muriel, 2020).
Canlilar serbest radikallerin zararlarin1 énlemek ve ayni zamanda
serbest radikal miktarin1 dengelemek icin viicut dokularinda
antioksidan savunma sistemlerine (endojen antioksidanlar) sahiptir
(Ramos-Tovar & Muriel, 2020). Antioksidan savunma sistemlerinin
yanisira beslenme yoluyla da viicut disindan antioksidan (ekzojen
antioksidanlar) alirlar.
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Antioksidanlarin Siniflandirilmasi
Antioksidanlar siniflandirilmasi Sekil 3’te verilmistir.
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Sekil 3. Endojen ve Ekzojen antioksidanlarin siniflandiriimasi

Antioksidanlar serbest radikallere etki tarzlari, dogal veya yapay
oluslari, kimyasal yapilari, endojen veya diyetle alinabilmeleri,
enzimatik reaksiyonlari katalizleyebilme yetenekleri, suda ve yagda
cOziinebilmeleri gibi farkli 6zellikleri bakimindan pek ¢ok gruba
kategorize edilebilirler (Simioni & ark., 2018).

Antioksidanlar Molekiiller

Antioksidanlar; dogal antioksidanlar ve sentetik antioksidanlar
olmak iizere iki kisimda incelenir.
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Dogal Antioksidanlar

Kaynaklarina gore dogal antioksidanlar; endojen ve eksojen
olarak ikiye ayrilirlar. Endojen antioksidanlar (stiperoksit dismutaz,
katalaz ve glutatyon peroksidaz vb.) viicudun antioksidan savunma
i¢in kullandig1 enzimatik veya enzimatik olmayan antioksidanlardan
(Koenzim Q10, glutatyon, iirik asit, melatonin, lipoik asit, bilirubin
vb.) olusur (Kebede & Admassu, 2019). Enzimatik antioksidanlar
optimum aktivite i¢in selenyum, demir, bakir, ¢inko, mangan gibi
kofaktorlere ihtiya¢ duyarlar (Kebede & Admassu, 2019). Ornegin
siiperoksidin ~ hidrojen  peroksit ve molekiiler oksijene
dismutasyonunu katalize eden Siiperoksit dismutazlar (SOD'ler),
aktif bolgelerinde bulunan metal iyonuna bagl olarak bakir, ¢inko,
mangan ve demir siiperoksit dismutaz (Cu-Zn-SOD (SOD 1), Mn-
SOD (SOD 2) ve Fe-SOD (SOD 3) olarak tige ayrilabilir.

GLUTATYON
PEROKSIDAZ ’

FENOLIK
BILESIKLER

OH"

H-O;
ROS
ROOH

(02

Sekil 4. Reaktif tiirlere karst koruyucu etkiye sahip antioksidanlar
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Cogunlukla peroksizomlarda bulunan katalaz, hidrojen
peroksitin su ve molekiiler oksijene ayrigsmasini kataliz eder ve
hidrojen peroksiti elimine ederek Fenton reaksiyonu i¢in substrat
olan hidrojen peroksitin birikmesini de engeller (Santo & ark.,
2016a). Dort alt birime sahip olan katalaz kofaktor olarak demir veya
mangan kullanir (Ighodaro & Akinloye, 2018). Ayrica polipeptit alt
birimleri ferriprotoporfirin igerir (Ighodaro & Akinloye, 2018; Surai,
2006).

2H,0, > 2H,0 + O,

Oksidatif strese karsi hiicreyi koruyan diger antioksidan enzim
olan Glutatyon peroksidaz (GPx) indirgeyici olarak GSH kullanarak
hidrojen peroksiti suya pargalar ve aktivitesi i¢in ¢ogunlukla
selenyuma ihtiyag duyar. Reaksiyon sirasinda glutatyon (GSH),
glutatyon disiilfite (GSSG) oksitlenir ve glutatyon disiilfit daha sonra
glutatyon rediiktaz tarafindan tekrar glutatyona indirgenebilir
(Brigelius-Flohé & Maiorino, 2013; Santo & ark., 2016a; Wu & ark.,
2004). Selenyum igeren veya igermeyen hiicrede farkli yerlerde
bulunan sekiz cesit GPx enzimi vardir (Aslanko¢ & ark., 2019;
Cnubben & ark., 2001; Fattman, Schaefer & Oury, 2003). Glutatyon
peroksidaz, lipid peroksidasyon siirecini inhibe ederek hiicreleri
oksidatif strese karsi korur (Gill & Tuteja, 2010; Ighodaro &
Akinloye, 2018).

Diger bir antioksidan molekiilde bir tripeptid olan glutatyondur.
Glutatyon sistein, glutamat ve glisin aminoasitlerinden olusur
(Harris & ark., 2019; Winterbourn & Hampton, 2008). Glutatyonun
yapisindaki sisteinin tiyol grubu indirgeyici rol oynar ve geri
doniistimlii olarak oksitlenip indirgenebilmesi nedeniyle antioksidan
Ozellige sahiptir. Hiicrede glutatyon, glutatyon rediiktaz enzimi
tarafindan indirgenmis halde tutulur boylece oksidanlarla dogrudan
reaksiyona girerek hiicrede en 6nemli antioksidan molekiillerden biri
olarak faaliyet gosterir (Hamid & ark., 2010). Glutatyon, glutatyon
distilfit (GSSG) olusturmak tizere oksitlenerek serbest radikalleri ve
ROS'u temizler. Daha sonra glutatyon rediiktaz tarafindan glutatyon
distilfitten glutatyon yeniden iiretilir (Santo & ark., 2016a).
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Yagda ¢oziinen bir molekiil olan ubikinon (CoQ10), 6koryatik
hiicrelerde basta mitokondride bulunan elektron tasima zincirinin bir
bilesenidir ve hiicresel enerji iiretiminde rol oynar. Hem endojen
hem eksojen kaynakli antioksidan bir molekiildiir (Ercan & El,
2010). Ubikinonun benzokinon halkasi ve izoprenoid zincirden
olusan vitamin benzeri bir yapisi vardir (Wei & ark., 2019). Endojen
olarak sentezlenen ve diyetle alimi sinirli olan ubikinonun
indirgenmis formu olan ubikinol viicutta antioksidan gorevi goren
onemli bir molekiildiir (Simioni & ark., 2018). Protein ve DNA
oksidasyonunun yanisira lipit peroksidasyonunun inhibisyonunda
gorev alir (Littarru & Tiano, 2007; Smits & ark., 2019). Eksikliginde
hipertansiyon, norodejeneratif hastaliklar ve kardiyovaskiiler
hastalik gibi hastaliklar goriilmektedir (Gonzalez-Guardia & ark.,
2015; Q. Liu & ark., 2022; Ma & ark., 2014; Yubero-Serrano & ark.,
2011).

Sekil 5. Koenzim Q10 (Ubikinon-10)

Tiyol grubu igeren molekiiller hiicrenin antioksidan
savunmasinda  6nemli yer tutmaktadir. Onemli endojen
antioksidandanlardan biri de tiyol gurubu igeren lipoik asittir. Lipoik
asit piruvat ve alfa keto glutarat gibi alfa-keto asitlerin oksidatif
dekarboksilasyonunu katalize eder (Kebede & Admassu, 2019;
Yadav A & ark., 2016). Lipoik asit; amfifilik bir 6zellige sahiptir ve
ciddi bir yan etki gostermez (Goraca & ark., 2011; Skibska &
Goraca, 2015). ROS'u temizleme Kkabiliyetine, metal selatlama
aktivitesine, glutatyon, E ve C vitaminleri gibi antioksidanlari
yenileme potansiyeline sahip olan lipoik asit ayn1 zamanda anti-
inflamatuar 6zellikler gosterir (Singh & Jialal, 2008; Skibska &
Goraca, 2015).
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Sekil 6. Lipoik asit

Diger antioksidanlardan farkli olarak hiicre zarimi kolayca
gecebilen bir molekiil olan melatonin, tekrarlanan indirgeme ve
oksidasyona ugrama dongiisiine girmez ve bir kez okside olduktan
sonra kararli son {riin olusturdugu i¢in eski haline indirgenemez
(Hamid & ark., 2010; Reiter, Carneiro & Oh, 1997; D. X. Tan &
ark., 2000). Bu nedenle bu 6zelliginden dolay1r melatoninin terminal
bir antioksidan oldugu diistiniiliir (Hamid & ark., 2010). Melatonin
Parkinson ve Alzheimer hastaligi gibi merkezi sinir sistemi
hastaliklarinda noroprotektif bir rol oynamasinin yanisira hafiza ve
denge kontrolii ile de iliskilidir (Emet & ark., 2016; Gunata,
Parlakpinar & Acet, 2020; Kavakli & ark., 2004; Pandi-Perumal &
ark., 2008). Ayrica melatonin; ksenobiyotik metabolizmasi
araciligiyla serbest radikal olusumunu artiran bir enzim olan
sitokrom P450 enziminin etkisini azaltarak serbest radikal
olusumunu azaltir (Reiter, Calvo, Karbownik, Qi & Tan, 2000;
Reiter & ark., 2009; Sener, 2014). Melatonin viicutta triptofan amino
asidinden ara bilesik olarak serotoninin sentezlendigi bir takim
reaksiyonlarla sentezlenir. Bu sentezin hizi giin igerisinde gece-
glindiiz olmasima gore degisirken karanlikta sentezi artmaktadir
(Bernard & ark., 1999; Gunata & ark., 2020; Tan & ark., 2010).

Sekil 7. Melatonin (N-Asetil-5-metoksitriptamin)
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Memelilerde heme metabolizmasinin son iiriini ve ayni
zamanda safra pigmenti olan bilirubin (Mancuso, 2017) tetrapirol
pigmenttir. Kanda glukuronik asitle konjuge (direkt bilirubin),
serum albiimine konjuge olmayan bagh (indirekt bilirubin) ve
konjuge-bagsiz (serbest bilirubin) formlarinda bulunur (Martelanc &
ark., 2014; Ziberna & ark., 2016). Bilirubin, iskemi ve
reperfiizyondan kaynaklanan reaktif oksijen tiirlerinin hasarini
potansiyel olarak  Onleyebilen giiclii bir antioksidandir
(Sundararaghavan & ark., 2018).

Sekil 8. Bilirubin

Urik asit, insanlarda ksantin dehidrogenaz enzimi tarafindan
katalizlenen ve piirin niikleotid metabolizmasinin son iiriiniidiir
(Keebaugh & Thomas, 2010; Liu & ark., 2019). Urik asit serbest
radikalleri temizleyerek, agir metalleri selatlayarak lipid
peroksidasyonunu engelledigi gibi hem antioksidan hemde
prooksidan 6zellik gosterir (Brand & ark., 1985; Kamisli & ark.,

2013).
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Sekil 9. Urik asit

Eksojen antioksidanlar ise diyetle disardan alinan ve
antioksidan savunma sistemlerinin yetersiz kaldigi durumlarda
viicut i¢in son derece onemli olan antioksidanlardir. Bunlar askorbik
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asit (C vitamini), tokoferoller (E vitamini), karotenoidler, ubikinon,
selenyum ve polifenollerdir (Pingitore & ark., 2015; Simioni & ark.,
2018; Vassalle & ark., 2015).

Askorbik asit (C vitamini) suda ¢oziinen ve Akdeniz diyetinin
onemli bilesenleri arasinda bulunan organik bir molekiildiir. Gida
endiistrisinde ve kozmetikte antioksidan ve stabilize edici 6zelligi
nedeniyle kullanimi yaygindir (Varvara & ark., 2016). Askorbat,
alkoksil, peroksil, siiperoksit ve tokoferoksil radikalleriyle
reaksiyona girer ve ayrica tokoferoksil radikallerinden tokoferol
rejenere etme potansiyeline sahiptir (Buettner & Jurkiewicz, 1996;
Buettner & Schafer, 2003; Li, Huang & May, 2003; May & ark.,
2005; Smirnoff, 2018). C vitamini kemik, deri, dis gibi viicudun bag
dokularimi bir arada tutan kolajenin sentezinde gorev almasinin
yanisira, E vitamininin rejenerasyonu ve demir gibi minerallerin
emilmesinde ve bazi sinir ileten maddelerin ve hormonlarin
tiretilmesinde gorev almaktadir (Fang, Yang & Wu, 2002; Griffiths
& Lunec, 2001; Valko & Telser, 2004; Fang & ark., 2002; Griffiths
& Lunec, 2001; Valko & ark., 2004). Askorbik asit Fe** ve Cu?* gibi
metal iyonlarini ve kinonu indirger (Njus & ark., 2020).

Sekil 10. L-Aslorbik asit

Bitkisel gidalarda bulunan ve yagda ¢oziinen bir vitamin olan E
vitamini dort tokoferol (a-, B-, y- ve d- tokoferoller) ve dort
tokotrienol (a-, B-, y- ve d-tokotrienoller) olmak tizere sekiz farkli
formda bulunur (Lee & Han, 2018). Zeytin yagi, ay¢icegi yagl, soya
fasulyesi, misir yagi, hurma yagi, yulaf ve piring kepeginde bulunur
(Altiner, Atalay & Bilal, 2017). Diyette en bol bulunan y tokoferoller
iken insanlarin dokularinda E vitamininin aktif formu olan a-
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tokoferol bulunur ve giiglii bir antioksidandir (Buettner, 1993; Keen
& Hassan, 2016).

Sekil 11. a-Tokoferol

Zara bagl bir antioksidan olan E vitamini lipid
peroksidasyonuna karsi koruma saglar. Bir hidrojeni lipit peroksit
radikaline bagiglayan a-tokoferol radikale doniisgiir. Oksitlenmis o-
tokoferol askorbik asit (C vitamini) veya tiyol gurubu igeren
antioksidanlarla ozellikle de glutatyon ile reaksiyona girer ve
indirgenerek orijinal formuna doner (Buettner, 1993; Traber, 2007;
Valko & ark., 2004). E vitamini ve C vitaminin bu reaksiyonlari
siklik bir dongii olusturur (Valko & ark., 2004). Boylece lipid
peroksidasyonu dnlenmis ve hiicre membrani1 korunmus olur.

Dehidro E Vit.

E Vit.
LOO™

WMW ‘wl I

Sekil 12. Hiicre zarmi serbest radikallere karsi korumada E
vitamini ve C vitamini arasindaki dongii
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Karotenoidler; bitkiler, mantarlar, bakteriler ve alglerde bulunan
kirmizi, sar1 ve turuncu renk veren yagda ¢oziinen pigmentlerdir
(Milani & ark., 2017). Karotenoidlerden dogada 600 den fazla farkli
bilesik bulunmakla birlikte a-karoten, pB-karoten, B-kriptoksantin,
lutein, violaksantin ve likopen baslica karotenoidlerdir (Kourouma
& ark., 2019; Stahl & Sies, 2003). Ozellikle B-karoten, provitamin
A 0zelligi ve giicli antioksidan etkisi nedeniyle sagliga faydalar ile
one ¢ikan en onemli karotenoidlerdendir (Kopec & ark., 2014;
Kourouma & ark., 2019).

Karotenoidler, kovalent olarak baglanmis sekiz izopren
biriminin kovalent baglarla birlesmesiyle olusan kirk karbon atomlu
yapilardir (Elvira-Torales, Garcia-Alonso & Periago-Caston, 2019).
Karotenoidler: karbon ve hidrojen atomlari i¢eren karotenler ve en
az bir oksijen atomu iceren ksantofiller olarak iki gruba ayrilabilir
(Elvira-Torales, Garcia-Alonso & Periago-Caston, 2019; Ornelas-
Paz & ark., 2012; Von Elbe & Schwartz, 2000). Ayrica
karotenoidler, provitamin A aktivitesine sahip olan karotenoidler (p3-
karoten ve P-kriptoksantin) ve provitamin A aktivitesine sahip
olmayan karotenoidler (likopen ve lutein) olarak da iki gruba
ayrilabilir (Elvira-Torales, Garcia-Alonso & Periago-Caston, 2019;
Riihl, 2013). Likopen; domates, karpuz gibi kirmizi meyvelerde
bulunan antioksidan bir bilesiktir. Bu 6zelligi nedeniyle kanser, kalp
damar hastaliklar1 dahil pek ¢ok hastaliga karsi koruma saglar
(Sabbag & Siiriictioglu, 2011). Ispanak, brokoli, marul gibi yesil
yaprakli sebzelerde ve yumurta gibi gidalarda bulunan lutein
norolojik bozukluklar, goz hastaliklari, cilt tahrisi vb. pek¢ok saglik
sorununa kars1 faydali etkilere sahiptir (Mitra & ark., 2021).

Sekil 13. p-karoten
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Selenyum elementi de glutatyon rediiktaz ve diger
selenoproteinler araciligiyla, antioksidan aktivite ile karakterize
edilen molekiillerin isleyisini kontrol eder ve bdylece organizmanin
serbest radikallerin zararh etkilerine karsi korunmasinda rol oynar
ve bu nedenle antioksidan gorevi gorerek hiicrelerin oksidatif strese
karst korunmasinda onemli bir paya sahiptir (Kieliszek, 2019;
Natasha & ark., 2018).

Fenolik bilesikler; bitkileri ultraviyole, patojenler ve diger
zararlilara karst korumada katki saglayan bitkilerin sekonder
metabolitleri arasindadir. Yapisinda bir veya daha fazla hidroksil
grubuna bagl bir veya daha fazla sayida aromatik halka bulunduran
bilesiklerdir (Alara, Abdurahman & Ukaegbu, 2021). Fenolik
bilesikler sergiledikleri antioksidan, antimikrobiyal, antiinflamatuar
ozelliklerden dolay1 gida maddelerinin raf dmriinii uzatabildikleri
icin gida endiistrisinde; gida koruyucu ve gida paketlemede, dogal
pigment olmalar1 ve UV koruma saglamalari ve antimikrobiyal
olmalar1 nedeniyle tekstilde; antioksidan olmalari, UV koruma
saglamalar1 ve kimyasallara kiyasla daha gilivenilir olmalar
nedeniyle kozmetikte; antiinflamatuar, antikanserojen gibi 6zellikler
sergileyebilmeleri nedeniyle tip ve eczacilikta kullanilmakta ve
fenolik bilesiklerin farkli etkileri her gegen giin daha fazla
arastirilmaktadir. Fenolik bilesikler diyette tiiketildiginde kanser,
alzheimer ve diyabet gibi bir¢ok ciddi hastaligin gelisimine karsi
onleyici etki gosterir (Albuquerque & ark., 2021; Caleja & ark.,
2017; Dominguez-Avila & ark., 2017). Fenolik bilesikler; fenolik
asitler, flavonoidler, tanenler, stilbenler ve lignanlar, kumarinler ve
hibrit fenolikler olarak farkli gruplara ayrilirlar (Albuquerque & ark.,
2021; Dominguez-Avila & ark., 2017).

Fenolik asitler; benzen halkasina bagli karbon iskeletlerine gore
benzoik asitten tiireyen ellagik asit, gallik asit gibi hidroksibenzoik
asitler (Ce—C1) ve sinnamik asitten tiireyen kafeik asit, ferulik asit
gibi hidroksisinnamik asitler (Ce—Cs) olmak iizere 2 gruba ayrilir
(Martins, Barros & Ferreira, 2016; Oksana & ark., 2012).
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Sekil 14. (a) Hidroksisinnamik asit ve (b) Hidroksibenzoik asit

Flavonoidler; heterosiklik piran halkasiyla baglanan iki benzen
halkasindaki 15 karbon atomundan olusan difenil propan
yapisindaki (Ce—C3—Cs) molekiillerdir (Albuquerque & ark., 2021;
Khoddami, Wilkes & Roberts, 2013; Singla & ark., 2019).
Flavonoidler kanser, alzheimer hastaligi, ateroskleroz hastaliklarda
sergiledikleri olumlu etkileri ile saglik agisindan faydali olmalarinin
yanisira olumlu yondeki biyokimyasal ve antioksidan oOzellikleri
nedeniyle farmasotik, tibbi ve kozmetik uygulamalarin vazgecilmez
bilesenleri arasindadir (Panche, Diwan & Chandra, 2016). Piran
halkasindaki ~ hidroksilasyona  bagli  olarak  flavanoller,
antosiyanidinler, antosiyaninler, izoflavonlar, flavonlar, flavonoller,
flavanonlar ve flavanonoller gibi siniflara ayrilirlar (Singla & ark.,
2019).
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Sekil 15. (a)Flavonoller, (b)Flavonlar, (c)Izoflavonlar,
(d)Antosiyaninler, (e)Flavanoller ve (f)Flavanonlar

Flavonlar; yaprak, ¢igek ve meyvelerde yaygin olarak bulunur.
Kereviz, kirmiz1 biber, papatya, nane gibi bitkiler 6nemli flavon
kaynaklart arasindadir. Luteolin, apigenin ve tangeritin bu flavonoid
alt sinifina aittir (Panche & ark., 2016).
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Sekil 16. (a)Luteolin, (b)Apigenin, (c)Tangeritin

Flavonoller; tat, renk, yag oksidasyonunun oOnlenmesi, UV
isinlarina ve parazitlere karsi korumada rol oynayan 3-
hidroksifavonlardir (de la Rosa & ark., 2019; Sharma & ark., 2018;
Silva & ark., 2023). Cz deki OH grubunun varligi nedeniyle gii¢lii
antioksidan etki gosterirler (Peterson & Dwyer, 1998; Silva & ark.,
2023). Baslica gay, sogan ve elma gibi meyve, sebzelerde bulunan
flavonollerin 6nde gelenleri kaempferol, kuersetin, mirisetindir
(Aherne & O’Brien, 2002).
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Sekil 17. (a)Kaempferol, (b)Kuersetin, (c)Myricetin

Ostrojene benzer aktivite sergileyebilen fitodstrojen olarak
bilinen bitkisel kaynakli kimyasallar son derece Onemlidir
(Bliytiktuncer & Basaran, 2005). Baslica soya fasulyesi ve
baklagillerde  bulunan izoflavonlar = memelilerde  Gstrojen
reseptorlerine baglanip fitodstrojenler gibi davranmasinin yanisira
diger flavonoidler gibi antioksidan, antikanser, antimikrobiyal ve
antiinflamatuar aktivitelere de sahiptir (Barros & Gustafsson, 2011;
Chacko & ark., 2007; Conklin & ark., 2007; Vitale & ark., 2013; Yu
& ark., 2016). Daidzein, genistein ve glisitein baglica izoflavonlardir
(Biiyiiktuncer & Basaran, 2005). Soya fasulyesi tohumunda bulunan
daidzein, genistein ve glisitin izoflavonlar ayrica antifungal aktivite
gostererek patojenik bakterilerin biiyiimesini engelleyebilir (Corso
& ark., 2020; Lee & ark., 2017; Yu & ark., 2000).
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Sekil 18. (a)Genistein, (b)Daidzein, (c)Glisitein

Antosiyaninler bitkilerin ¢icek ve meyvelerinde parlak turuncu,
pembe, kirmizi, mor ve mavi renklerin olusmasindan sorumlu
pigmentlerdir. Bu renklerin olusumunda metilasyon, glikolizasyon
ve asilasyon gibi modifikasyonlar etkilidir (Keles, 2015). Toksik
olmayan ve sulu ortamda kolayca ¢6ziinen bu pigmentler
renklendirici olarak kullanilirlar (Castafieda-Ovando & ark., 2009;
Pazmio-Duran & ark., 2001). Ayn1 zamanda antosiyaninler néronal
ve kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak iizere kanser ve diyabetin
onlenmesinde rol oynayan antioksidan aktiviteye sahiptirler
(Castaneda-Ovando & ark., 2009; Konczak & Zhang, 2004).
Antosiyaninlerin ¢ogu {i¢ antosiyanin tipinden tiiremistir. B
halkasinda pelargonidinin bir, siyanidinin iki ve delfinidinin ii¢ OH
grubu bulunur (Keles, 2015). Antosiyaninler; antosiyanidinlerin
glikosile edilmis hali olup B halkasindaki hidroksilasyon ve
metoksilasyon ile karakterize edilir (Giada, 2013; Singla & ark.,
2019). Giinlimiizde birbirinden farkli 500'den fazla antosiyanin
(Andersen & Jordheim, 2006) ve 23 antosiyanidin varligi tespit
edilmistir (Andersen & Jordheim, 2006; Castafieda-Ovando & ark.,
2009; Kong & ark., 2003; Rein, 2005).
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Sekil 19. (a)Pelargonidin, (b)Siyanidin, (c)Delfinidin

Flavanonlar, greyfurt, portakal, limon gibi turuncgillerde ve
nane gibi aromatik bitkilerde bulunur. Flavanonlar baglica greyfurtta
naringenin, portakalda hesperitin ve limonda eriodiktyoldiir
(Herrero & ark., 2012; Khan, E-Huma & Dangles, 2014).
Flavanonlarin antioksidan aktivitesi, fenolik halkaya bagli OH
gruplarinin sayisina ve diizenlemesine baglhidir (Cai & ark., 2006;
Khan & ark., 2014; Sadeghipour, Terreux & Phipps, 2005).
Flavanonlar, hidrofilik bir ortamda daha yiiksek bir antioksidan etki
gosterirken lipofilik bir ortamda, bazi flavanonlar (neohesperidin,
hesperetin, izosakuranetin) azaltilmis bir antioksidan potansiyel
gosterir  veya pro-oksidan (naringin, narirutin, naringenin,
neoeriocitrin, eriodictyol) hale bile gelebilir (Finotti & Di Majo,
2003; Khan & ark., 2014).
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Sekil 20. (a)Naringenin, (b)Hesperetin, (c)Eriodiktyol

Flavanoller (flavan-3-ol); kakao, ¢ikolata, kirmizi sarap, yesil
cay, kirmizi liziim, cilek ve elma gibi diyet kaynaklarinda bulunurlar
(Hackman & ark., 2008; Schewe, Steffen & Sies, 2008). Giiglii
serbest radikal siipiiriicii 6zellikler gosterirler (Schewe & ark.,
2008). Flavanol tiiketimi plazma antioksidan seviyesinde artisa
neden olur ve LDL oksidasyonuna karsi koruma saglayabilir
(Hackman & ark., 2008) Flavanollerin beyinde kan dolagimini
uyardigi, flavanollerin ve metabolitlerinin kan-beyin bariyerini
asarak beyin dokusu, 0grenme, hafiza ve bilis lizerinde faydali
etkilere sahip oldugu ve (Sokolov & ark., 2013; Vauzour & ark.,
2008) ayni zamanda kardiyovaskiiler hastaliklara da faydali etkileri
oldugu bilinmektedir (Heiss, Keen & Kelm, 2010; Schroeter & ark.,
2010). Flavanol monomerleri (-) epikatesin ve (+) katesindir.
Flavanoller genellikle aglikon formunda monomerler; katesin ve
epikatesinin oligomerleri olan prosiyanidinler veya gallik asit ile
esterlenmis olarak epigallocatechin, epicatechin gallate ve
epigallocatechin gallate olarak bulunur (Hackman & ark., 2008).
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Sekil 21. (a)Epikatesin, (b)Katesin, (c)Epigallokatesin,
(d)Epigallokatesin gallat, (e)Epikatesin gallat
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Stilbenler (1,2-difeniletilenler), iki karbonlu bir etilen grubuna
bagli iki fenil kismu ile karakterize edilir (Singla & ark., 2019).
Diyetle kiiciik miktarlarda alinan stilbenlerin en popiiler olani
kanseri, koroner, norolojik ve dejeneratif hastaliklar1 Onleme
yetenegine sahip oldugu bilinen resveratroldur (Anekonda, 2006;
Das & Das, 2010; Gresele & ark., 2011; Haminiuk & ark., 2012;
Saiko & ark., 2008). Resveratrol (3,5,4’- trihydroxystilbene) baslica
asma yapragi, yer fistig1, kirmizi {iziim kabugunda bulunur (Alara &
ark., 2021; Haminiuk & ark., 2012). Resveratrol bir fitoaleksindir
boylece basta asma ve kirmizi iiziimde olmak iizere yaralanma ve
mantar enfeksiyonuna yanit olarak iretilir (Atanackovi¢ & ark.,
2012; Haminiuk & ark., 2012).

OH
i Q \ O
OH

Sekil 22. Resveratrol

Lignanlar; keten tohumu, yagli tohumlar, sebzeler,
kuruyemisler, sarimsak, meyveler, zeytinyagi, sarap, cay gibi
besinlerde  bulunan  2-fenilpropan  birimlerinden  olusan
Ostrojenik/anti-Ostrojenik aktiviteye sahip fitodstrojenlerdir (Alara
& ark., 2021; Silva & ark., 2023). Lignanlar; antioksidan,
antikanserojen, bocek oldiiriict, Ostrojenik, antiviral,
antihipersensitif 6zelliklere sahiptir (Ozcan & ark., 2014; Silva &
ark.,2023; Touré & Xueming, 2010; Zalesak, Bon & Pospisil, 2019).

Tanenler; meyvelere buruk ve aci bir tat veren bitki dokularinda
bulunan fenolik bilesiklerdir (Haminiuk & ark., 2012). Tanenler;
gallotannin veya tannik asit gibi meyvelerde bulunan hidrolize
olabilen suda c¢oziinebilen tanenler ve baslica {liziimde bulunan
(proantosiyanidinler) gibi yogunlastirilmis tanenler olarak iki alt
smifa ayrilirlar (El Gharras, 2009; Haminiuk & ark., 2012). Son
yillarda proantosiyanidinler saglik yararlart nedeniyle ilgi
cekmektedir (Albuquerque & ark., 2021).
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Kumarinler; bir piran halkasiyla kaynagmis benzen halkasina
sahip bilesikledir (Corso & ark., 2020; Rajniak & ark., 2018).
Bitkilerde dogal olarak bulunabildikleri gibi sentetik olarak sinamik
asitten elde edilebilir. Kumarin ve tiirevleri, serbest radikal
temizleme etkileri ile iligkili olarak kanser ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin riskini azaltmasinin yanisira prostaglandin sentezini
engelleyerek iltihab1 azaltir (Arslan & Bingiil, 2021; Fylaktakidou &
ark., 2004). Ayrica kumarinler antikoagiilan, antibakteriyel,
antiviral, antioksidan ve antitiimér gibi faydali 6zellikler sergiler
(Arslan & Bingiil, 2021; Kumar, Nagamallu & Govindappa, 2015).

Fenolik bilesikler gidalara renk ve tat vermek icin
kullanilmalarinin yanisira gida ve kozmetik endiistrisinde koku
bilesikleri olarak da kullanilmaktadir (Corso & ark., 2020; Tinikul
& ark., 2018). Eugenol, isoeugenol veya (metil)chavicol koku
bilesikleri olarak kullanilmaktadir (Lewinsohn & Gijzen, 2009;
Verdonk & ark., 2005). Ayrica D- limonen, mentol, karvakrol gibi
ucucu bilesenlerde koku bileseni olarak gida ve kozmetik iirtinlerde
kullanilmaktadir.

Sentetik Antioksidanlar

Sentetik antioksidanlar; BHA (biitillenmis hidroksianisol), BHT
(biitillenmis hidroksitoluen), TBHQ (tert-biitilhidrokinon), PG
(propil gallat), OG (oktil gallat) ve sodyum eritorbat gida ve
kozmetik tiriinlerinde oksidasyonu engellemeleri nedeniyle yaygin
olarak kullanilmaktadir (Fernandes & ark., 2016; Hossain & ark.,
2008). Bunlar pek c¢ok paketli gida iizerinde Avrupa Birligi
tarafindan taninan belirlenen E kodu olarak da bilinen gida katki
maddesini 6zel tamima kodu ile belirtilmektedir (Resmi Gazete,
2013).

BHA (E320); gida katki maddesi olarak yemeklik kat1 yaglara
ve yag iceren gidalara antioksidan olarak eklenmektedir (Felter,
Zhang & Thompson, 2021; Lam, Pai & Wattenberg, 1979). Yaglarin
oksidatif olarak bozunarak acilagsmasini engelledigi gibi yagda
¢ozlinen vitaminlerin aktivite kaybini da onler (Felter & ark., 2021).
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Kisa zincirli yag asitlerinin oksidasyonunun 6nlenmesinde etkilidir
(Gulcin, 2020).

OCH;

Sekil 23. Biitillenmis hidroksianisol

BHT (E321) molekiili, molekiil yapisindaki iki tert biitil
grubunun varhiginin sterik engelinden dolayr BHA kadar etkili
degildir (Gulcin, 2020; Nanditha & Prabhasankar, 2009). BHT gida
ve yem endiistrisi, ugucu yaglar ve kozmetiklerde katki maddesi
olarak kullanilir. Ayrica plastik imalati, fermantasyonda ve
biyoendiistriyel kimyada da yaygin olarak kullanilmaktadir (Hilton,
1989; Yehye & ark., 2015).

OH

A

Sekil 24. Biitillenmis hidroktoluen

Tert-biitilhidrokinon (TBHQ), doymamis bitkisel yaglar, ¢ok
sayida yenilebilir hayvansal yaglar ve et iiriinleri i¢in %0,02'den
daha diisiik konsantrasyonlarda etkili bir koruyucu olarak kullanilan,
gida sinifi onayli bir antioksidandir (Eskandani, Hamishehkar &
Dolatabadi, 2014; Kashanian & Dolatabadi, 2009). Ayrica E319
gida kodu ile endiistriyel olarak parfiim, allik, géz far1 ve cilt bakim
irlinleri gibi kozmetik iirlinlerde diisilk konsantrasyonlarda bir
antioksidan olarak kullanilir (Eskandani & ark., 2014; Shahabadi &
ark., 2011).
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Sekil 25. Tert-biitilhidrokinon

Sentetik bir antioksidan olarak Propil 3,4,5-trihidroksibenzoat
olarak da bilinen gallik asit ve propanoliin bir ester formu olan PG
(E310), mikroorganizmalarda niikleik asit sentezini inhibe ederek ve
onlarin biiylimelerini engelleyerek gida endiistrisinde koruyucu
olarak kullanilir (Salmanzadeh & ark., 2018).

HO
/ ’
o] 1
HO

Sekil 26. Propil gallat

Oktil gallat (OG), kat1 ve sivi yaglarin renk giderimini ve
eksimesini geciktiren veya Onleyen Gallik asit (3, 4, 5-trihidroksi
benzoik asit) ve n-oktanol esteri antioksidan bir bilesiktir
(Sivasankaran & ark., 2016). Oktil gallat antioksidan ve antifungal
etkisinden dolayr gida ve kozmetik iiriinlerde koruyucu olarak
kullanilmaktadir (Aruoma & ark., 1993; Kubo, Xiao & Fujita, 2001).

HO

o TN TN

Sekil 27. Oktil gallat
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Diger bir sentetik gida koruyucu olan sodyum eritorbat (E316),
etin islenmesi sirasinda lipid ve proteinin oksidasyonunu
engelleyerek etkili bir depolama siiresi saglar (Choe, Kim & Kim,
2017; Shang & ark., 2020).

x

Na*

Sekil 28. Sodyum eritorbat

Sentetik antioksidanlar gida kalitesini korumada giiclii
olmalarina ragmen gidaya eklenen fazla antioksidanlar toksisite
veya mutajeniteye neden olarak insan sagligimi tehlikeye atabilir
(Sivasankaran & ark., 2016; Williams, 1993). Bu yiizden 6zellikle
yenebilir bitkilerin ve bu bitkilerin icerdigi dogal antioksidanlar ve
bunlarin gida kalitesi ve insan saglig1 iizerine etkisi yogun sekilde
arastirilmaktadir. Antioksidanlar tibbi uygulamalarin yanisira gida,
kozmetik, endiistriyel iiriinlerde, biyodizel ve petrokimya ya kadar
cok genis yelpazede oksidasyonu onlemesi nedeniyle kullanilabilen
son derece onemli bilesiklerdir.
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BOLUM 11

Is1 Sok Proteinlerine Genel Bir Bakis

Ozge TEMIZ!

Giris

Tiim organizmalarda 1siya ve cesitli stres faktorlerine karsi
evrimsel siirecte gelisen ve koruyucu rol iistlenen bir grup proteinin
sentezlenmesiyle cevap vermektedir. Is1 soku proteinleri kisaca
HSP'ler olarak isimlendirilen proteinler, korunmus genetik sisteme
sahiptir. Evrimsel siiregte her tiirde 6zgii olarak farkli boyutta ve

gorevlerde yer alan sonug olarak ayr1 yanitlar olusturan bircok iiyesi
vardir (Lindquist & Craig,1988).

Is1 sok proteinleri, 1962 yilinda HSP'lerle ilgili ilk rapor bilim
adami1 Ferruccio Ritossa tarafindan ortaya c¢ikmistir; meyve
sineginde (Drosophila melanogaster) tiikiiriik bezleri hiicresinde

1 Dog. Dr., Osmaniye Korkut Ata Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu,
Tibbi Hizmetler ve Teknikler Boliimij, ilce, il, ilke ORCID: 0000-0003-0668-5744, mail
adresi
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37°C'ye maruz birakilmasi sonucu iyilesme silirecinde 25°C'ye
digiiriilen sicaklik, hiicre kromozomunda belirli gen gruplarinda
sismelerin oldugu yani burada bir faaliyet olustugu ve sonug olarak
HSP'min genetik olarak miktarin1  artirmasinin  indiiklemesi
sunucunda miktarinda Onemli artis gdstermesi tesadiifen
kesfedilmistir. Ist soku proteinleri terimi, sadece 1s1 ile
indiiklenmedikleri i¢in yanlis bir isimlendirme gibi gériinmektedir.
Aslinda HSP’ler, farkli stres kosullarinda oksidatif stres, UV,
toksisite, beslenme yetersizlikleri, oksijensiz kalma durumu sonucu
olusan stres faktorleri ile bakteriyel veya viral enfeksiyonlarda 1s1
sok proteinini indiiklenebilir bu yiizden genel olarak farkli stresli
durumlar altinda uyarilmalar1 nedeniyle HSP'ler topluca stres
proteinleri olarak adlandirilabilmektedir. HSP'ler evrimsel siire¢
boyunca tiim organizmalarda stres yanitinin olugmasinda yiiksek
diizeyde korunmus proteinlerdir (Ritossa, 1962; Verghese & ark.,
2012).

Is1 soku proteinleri siiflandirilmas: genel olarak molekiiler
agirliga gore siniflandirilmaktadir. Bu siniflamada, kiigiik HSP’ler,
HSP40, HSP60, HSP70, HSP90 ve HSP110 ailelerini igcermektedir.
Her organizmada farkli hiicresel organellerde ve cekirdekte farkl
gorevlerde birlikte veya yalmz bir sekilde reaksiyonlara
katilmaktadirlar. Adenozin trifosfatta (ATP) ihtiyag duymayan
kiigiik HSP ailesi disinda, ATP'ye ihtiyag duyan molekiiler
saperonlardir. En Onemli iglevleri proteinleri islevsel bir
konformasyon durumunda formlarin1 bozmadan korumak en temel
gorevleridir. Yeni olusturulan proteinlerin katlanmasi, taginmasi ve
diizglin bir sekilde lokalize edilmesini saglarken ayni zamanda
hiicrede bulunan yapisal proteinlerin stres kaynakli denatiirasyonu,
yanlis katlanma ve agregasyon gibi hiicredeki tiim protein
yapilarinin yanlis yapilanmalarinda diizenleme gorevi almaktadirlar.
ATP'ye bagli 1s1 sok proteinleri ayrica denatiire proteinleri yeniden
katlama ve katabolize etme yetenegine de sahiptir (Javid & ark.,
2023; Niinuma & ark., 2023).
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Is1 Sok Proteinleri Simiflandirilmasi ve Islevleri:

HSP110

Bu grupta bulunan 1s1 soku proteinleri yaklasik olarak 110
kDa molekiiler agirliga sahiptir (HSP110, HSPH1 veya HSP105
olarak da adlandirilir), antiagregasyon ve antiapoptotik 6zellikleri
olan, stresle indiiklenebilir bir molekiiler saperondur ve sadece
okaryot hiicrelerde bulunmaktadirlar (Wang & ark., 2013). Yaklasik
olarak 110 kDa molekiiler agirligina sahip olan HSP ailesinin aslinda
en bliylik molekiiler agirliga sahip olan ailesi olarak siniflanmistir.
HSP110 miktarinda artis goriilmesinin sebebi, hiicrelerin gesitli stres
faktorleri ile karsilastiginda hizla indiiklenmesiyle gerceklesebilir
veya diger bir Onemli gorevi olan proteinlerin diizenlenmesini
saglamak {izere bozulan protein katlanmasinda proteinlerin yeniden
katlanmasint geri kazanmak, ayrica hiicre fonksiyonlarimin stabil
sekilde ¢alismasinin kontrolii ve hiicrenin korunmasini saglanmak
icin diger molekiiler saperonlarla (HSP70 gibi) etkilesime girer
(Subjeck & Shy, 1986; Hartl, 1996).

Causse & ark., 2019 tarafindan yapilan aragtirmada DNA
onariminda HSP110’un 6nemli bir rol aldigini raporlamislardir.
HSP110, hiicrede genotoksik ve kemoterapotik ajanlara maruz
kaldiklarinda kanser hiicrelerinde ¢ekirdek igerisine yeniden
yerleserek etkin bir koruma saglamaya c¢alisildigi ve HSP110
miktarinda artis1 saglayarak HSP110 ekspresyonunu hizlandiran
hiicrelerin daha etkili DNA hasar1 onarimina sahip oldugunu
bildirmistir. Ancak HSP110 miktarinin daha diisiik oldugu
hiicrelerin yogun bir sekilde DNA yapisinda bulunan c¢ift iplik¢ik
kirilmalarinin indiiklenmesine kars1 erken bir uyar1 sistemi olarak da
kullanilabilecegi raporlandi (Redon & ark., 2002). Ek olarak,
HSP110, ATP kaynakli enerji alimi sirasinda HSP70 ile birlikte
hareket eder ve hiicre igerisinde proteinlerin yapisal sorunlarinin
coziimiinde HSP70’in ihtiya¢ duydugu enerjinin ATP’den
saglanmasina yardimci olmaktadir (Tittelmeier & ark., 2020).
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HSP90

HSP ailesinin 90kDa agirliga sahip olan iiyesidir. HSP90
yiiksek oranda korunmustur bir proteindir; insan HSP90'1 maya ve
Escherichia coli gibi canlilar ile biiyilk oranda homologluk
gostermektedir (Picard, 2002).

Prokaryotik hiicrelerde 1s1 sok proteinleri gibi gorev alan ve
yliksek sicaklik proteini G olarak adlandirilan kisaca HtpG proteini
ile, 0karyotik hiicrelerde olan benzer proteinler ile 1s1 soku proteini
90 kDa agirliga sahip HSP90 ve GRP94 (94-kDa agirlikta glikozla
regiile edilen protein) ile kiyaslandiginda daha basit yapiya sahip
oldugu belirlenmistir. HSP90 proteinleri ¢ogunlukla hiicre
sitoplazmasinda bulunur ve aktivite gosterirler. Glikozla regiile
edilen protein olan GRP94'iin biiyilik bir cogunlugu amacina uygun
olarak endoplazmik retikulumda lokalize olus ve aktivasyon
gostermektedir. Bu iki protein yaklasik olarak %40-50 oranina kadar
benzerlik gosterir ve evrim siirecinde biiyiik olasilikla 6karyotik
hiicrenin erken asamada olusan ve c¢evresel sartlara karsi hiicrenin
olusturdugu tepkisel komplike cevaplarinin sonucu olarak bir gen
duplikasyonunun olusturdugu ve benzer faaliyetleri farkli lokalize
yerlerde devam ettirebildikleri belirlenmistir (Gupta, 1995; Schulte
& ark., 1999). Memeli hiicrelerinde bulunan HSP90 ailesi su sekilde
bir isimle siiflamaya girmistir. Bunlar; HSP90 (a ve ), GRP9%4 ve
HSP75 olusur. Iki HSP90 smifi sitozolde ve cekirdekte olmak iizere
bulunur. Evrim siirecinde HSP90 beraberinde ¢alistigi diger 1s1 sok
proteinleri ile birlikte Okaryotik hiicrelerde onemli rol oynarlar
(Gupta, 1995).

HSP90 proteinlerinin aktivasyonu i¢cin ATP enerjisi gereklidir.
HSP90’nin ATP ile aktive olabilmesi i¢in HSP90 katlanmis
konformasyonunu tanimlamasi ve hedef proteine baglanmasini da
saglayarak ATP enerjisi harcanir. HSP90'a bagli olan ATP’den ¢ikan
enerji hidrolizle aciga c¢ikar, hedef proteinin katlanmasini,
diizenlenmesini veya tasinmasim saglar. Bir ATP hidrolizi
sonucunda, HSP90 konformasyonunun katlanmis halden tekrar diiz
hale gecmesi ve hedef proteinin gerekli diizeltme veya taginmasi
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yapildiktan sonra serbest kalmasim1i da saglayarak gorevini
tamamlar. Farkli inhibitérler araligityla HSP90 aktivasyonunun
ATPnin yerinin degismesi ve baglanmamasi sonucunda HSP90'in
aktivitesini bloke edebilecegi gosterilmistir (Taipale & ark., 2010;
Hartl & ark., 2011).

HSP90, 200'den fazla proteinin sentez edilmesine, stabilitesine,
aktivitesine ve hiicre i¢i siralanmasini regiile ederek bircok
metabolik aktivitenin siirdiiriilmesinde onemli bir rol oynar
(Normant & ark., 2011).

HSP90 aktivitesini beraberinde 20'den fazla saperon ile
calisarak regiile etmekedir. Bunlardan bazilar1t HSP90 ile ATPaz
enziminin aktivitesini  bitirmesini  saglarken, HSP70/HSP90
diizenleyici protein (HOP), hiicrenin boliinme dongiisiine katkisi
olan proteini 37 (CDC37) ve p23 gibi saperonlar ile birlikte
calisirken bu saperonlarin inhibisyonunu saglarken, HSP90 ATPaz
1 yani kisaca AHA1 olarak adlandirilan ve CPR6 aktivatorii gibi
saperonlar ile calisarak aktivasyonlarini artirir. Genel olarak,
HSP90'!n ATPaz’1n aktivitesini bitirmesi sirasinda birlikte ¢alistigi
diger 1s1 sok proteinleri ile substratlarin yiiklemesi, ayrilmasi veya
HSP90 ve diger saperon komplekslerinin olusumuna dahil olma
veya ¢ikarilmasi gibi gérevleri saglamaktadir (Meyer & ark., 2003;
Taipale & ark., 2010).

HSP70

Hiicresel stres yaniti, hiicrenin sitorezistansinin saglanmasi veya
hiicresel mekanizmalarin onarim siirecinin baslatmasi yoluyla
hiicresel hasar1 en aza indirmeye ¢alisir. Hiicresel stres yanitinin en
sik olugan yanit1 1s1 soku proteinleri ile saglanmaktadir.

HSP, prokaryot ve dkaryot canlilarin genetik kodun son derece
yliiksek oranda korundugunu gosteren, hiicresel protein
mekanizmasindaki en eski araglar arasindadir. HSP70'in prototipi
oldugu molekiiler saperonlar, proteinlerin tasinmasi ve
katlanmasinda, agregasyonun Onlenmesinde ve hatta yarah
proteinlerin ¢oziilmesinde isbirligi yapar. Artan kanitlar, 6zellikle
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apoptotik hiicre oliimiinden hiicresel kurtarmada ve hiicre iskeleti
restorasyonunda HSP'nin roliinii desteklemektedir (Aufricht, 2005).

HSP70 ailesi canlilarda yiiksek oranda korunur ve okaryotik
hiicrelerin arasinda %60’dan %78’e kadar baz benzerlik varken,
okaryotik HSP70 ile Escherichia coli arasinda %40’dan %60’a
kadar baz olarak benzerdir (Bardwell & Craig, 1984; Caplan & ark.,
1993).

HSP70'in hiicrede en temel gorevleri ve fizyolojik islevleri
sirastyla sunlardir: yeni olusmus veya yapist denatiire olmus olan
proteinlerin dogru katlanmasini saglamak, hiicre i¢i yapist bozulan
proteinlerin diizenlenmesi veya bozulan proteinlerin molekiiler
saperonlarin aracilik ile lizozomal otofaji yoluyla pargalanmasini
saglamak baslica gorevleridir (Rokutan, 2000).

Stres kosullar1 olusmayan hiicrelerde HSP70 diisiik veya tespit
edilemeyen seviyelerde bulunmaktadir. Olusan farkli hiicresel stres
tiirlerine, 6zellikle de 1s1, pH, oksidatif stres, ¢esitli toksik maddeler
ve canlilar veya agir metaller gibi hiicre icinde proteinlerde hasar
olusturan kosullara yanit olarak HSP70 hiicre i¢i miktarini artirarak
stres yanit1 olusturur. Birgok arastirmada, HSP70'in kaspaz enzimine
bagimli veya bagimsiz olarak apoptoz ya da nekroz olusumu
sonucunda hiicre oOliimii ger¢eklesmesini Onlemek amaciyla
sitoprotektif rolde almaktadir (Morimoto, 1998; Mosser & ark.,
2000; Gurbuxani & ark., 2001; Park & ark., 2017).

HSP70, indiiklendigi zaman ¢esitli formlarda bulunabilmektedir
(Brown, 2007). HSP70 ailesi iiyeleri sitozolik, mitokondriyal,
organel olarak endoplazmik retikulum olmak iizere ¢ok sayida farkli
yerde lokalize olarak calisir. HSP70 diger enzim yapilart gibi
yapisin1 koruma tiizere hidrofobik peptit yapisinin oldugu kisimla
reaksiyonlara dahil olmaktadir ve bu reaksiyonlar ATP bagimh
olarak gerceklestirilir (Sherman & Goldberg, 2001).
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HSP60

HSP60, canlilarda en korunmus proteinlerden biridir ve
saperonin veya HSP60 olarak da adlandirilir. Hiicrelerde farkli
yerlerde ifade edilen iki grup saperonin bulunur. Prokaryotlar ve
okaryotik mitokondri ve kloroplastlarda bulunurlar ve kofaktor
HSP10 ile birlikte ¢alisirlar. 2. Grup HSP60'lar arkea ve dkaryotik
sitozolde bulunurlar (Cappello & ark., 2008; Weiss & ark., 2016;
Ishida & ark., 2018). Her iki saperonin tiirii de benzer ozellikte
islevleri gerceklestirmektedirler (Saibil & ark., 2013). HSP60
prokaryotik veya Okaryot hiicrelerde hiicre membranlarinda,
sitoplazmasinda veya bazi organellerde (mitokondri, kloroplast ve
golgi aparati gibi) Ozellesmis mekanizmalar zinciri iginde
gorevlendirilmek tlizere lokalize olmuslardir.

Memeli hiicrelerinde, HSP60 hiicrede en ¢ok mitokondri
organelinde lokalize olmus ve aktivite gostermektedir ve mitokondri
disinda ¢ok az aktivite gosterir. HSP60, mitokondri igerisinde
oksijenli solunum zincirinin regiile edilmesini sonug olarak hiicrenin
fizyolojik kosullarda gerekli olan enerjiyi saglamasina ve hayatta
kalmasi i¢in gereken enerji iiretimini saglamaktadir (Campanella &
ark., 2012; Caruso Bavisotto & ark., 2017).

HSP40

HSPA40 ailesi isimlendirmesini yonelik ilk girisim daha dnce
yaymlanmistir (Ohtsuka & Hata, 2000). HSP40 ailesi, HSP70
proteinlerinin hiicresel olarak beraberce ¢alisarak hiicre icerisinde
reaksiyonlarin islevselligini saglayan biiyiik bir protein yapisinda 1s1
sok protein aile tiyesidir (Venter & ark., 2001).

HSP40 proteinlerinin alt iiyeleri olan ¢esitleri HSP70 saperon
ailesinin eylemini belirleyen bir mekanizma olusturmustur. HSP40
ailesi biiylik bir ailedir, drnegin bir Saccharomyces cerevisiae ve
insan genomlart sirasiyla 20 ve 44 iiyeyi kodlar (Cyr & Douglas,
1994; Cheetham & Caplan, 1998).
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HSP40 ailesi, protein metabolizmasinda belirli reaksiyonlara
HSP70 ile katilarak birlikte kosaperon olarak caligmaktadirlar.
HSP40 proteini subseliiler yapilar icerisinde farkli konumlar
icersinde bulunur bunun sonucu olarak HSP70 ile beraber protein
metabolizmasi icersinde lokalize reaksiyonlarin birlikte aktivasyon
saglamaktadirlar.

HSP40 ailesi igerisinde farkli aktif bolge yapilarina sahiptir bu
yiizden fonksiyonel farkliliklarindan dolayi farkli bolgelerde islevsel
olarak aktiflesebilirler. HSP40 ailesi, arastirmalarda ilk
tanimlanmas: Escherichia coli’de belirlenmistir ve dort aktif
bolgenin korundugu ve aktivasyon gosterdigi bildirilmistir (Caplan
& ark., 1992; Caplan & ark., 1993; Cyr & ark., 1994; Jordan &
McMacken, 1995; Gething, 1997). Belirli bolgelerde farklh
fonksiyonel ozelliklere dayanarak, HSP40 ii¢ ayr1 simf altinda
toplanmaktadir: 1, 2 ve 3. Sinif 1 ve 2 HSP40 gruplari, yap1 ve islev
olarak sinif 3 grubuna bakildiginda daha fazla korunmustur. Sinif 3,
yalnizca yaygin olarak bilinen J-domaininin korunmasiyla ¢ok farkl
islevsel hale gelmistir. Sinif 1 ve simif 2 HSP40'lardaki N-terminal
konumunun yerini korumasi ve bunun aksine sinif 3 HSP40'lardaki
J-domaini boliimii herhangi bir konumda olabildigi belirlenmistir
(Craig & Marszalek, 2017; Fan & ark., 2003; Li & ark., 2009;
Kampinga & Craig, 2010).

HSP40 ve HSP70 birlikte kosaperon olarak ATPaz enzim
aktivitesinin regiilasyonu saglayarak islev goriir. ATP’nin
parcalanmasiyla ortaya ¢ikan enerji ile HSP70’in gerek duydugu
enerjiyi alarak aktivitesini gerceklestirebilir ve beraberinde HSP40
proteini substrat yapilartyla birlikte aktivasyonu stabilize eder
boylece HSP70'lerin aktivitesi birlikte yiiriitiilir. Cogu HSP40
proteini, HSP70'lere baglanabilmek i¢in 6zel bir J domain alam
icerir. Korunmus olan histidin, prolin ve aspartik asit amino asit
kalintilarinin J domain alanin1 karakterize ettigi bilinmektedir.
HSP40 J domain alaniyla, HSP70’e baglanmasi sonucunda ATPaz
enzim aktivitesinde artis oldugu raporlanmistir (Cheetham &
Caplan, 1998; Mayer & Bukau, 2005; Qiu & ark., 2006).
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Kii¢iik HSP

Is1 sok proteini ailesi iginde kiigiik HSP’ler (sHSP'ler), a-
kristallin alaninda 80 ile 100 amino asit dizisinin bulunmasiyla
karakterize edilen ve yapisal olarak farkli bir grup olusturan ve en
kii¢iik molekiiler agirliga sahip olan 1s1 sok proteini grubudur. sHSP
birden fazla alt birimlerden olusmaktadir ve molekiiler agirliklar: 12
kDa’dan 43 kDa’a arasinda farkli molekiiler agirliga sahiptir ve
birleserek daha biiyiik yapilari olustururlar (Narberhaus, 2002).

SHSP'ler hiicresel protein yapilarinin regiilasyonu igin hiicre
icinde dagilmis bir sekilde bulunan bilesenleridir. Biiyiik molekiiler
agirlikli 1s1 sok proteinleri ile beraber katlanmamis proteinleri
diizenlemek ve substratin yeniden katlanmasimi saglamak gibi
onemli bir gorevleri bulunmaktadir.  Hiicreleri  protein
agregasyonuna kars1 korurlar, ancak agregat egilimli yapilar
yeniden katlanmay1 saglamak amaciyla herhangi bir aktivasyon
gostermez fakat diger HSP’lerle birlikte diizenlenmeleri igin
caligmalar1 gerekir. sHSP'lerin genel olarak substrat tanimlama
mekanizmasi ve saperon gorevleri diger HSP gruplarina kiyasla
zayif bir sekilde oldugu belirlenmistir. sHSP'lerin genel olarak
tanimlamasinda her 1s1 sok proteinlerinde oldugu gibi oksidatif stres,
hipoksi, 1s1, anoksi, UV, glikoz yoksunlugu, toksik radikaller,
farmasotikler ve kemoterapi gibi birgok farkli stres sonrasi
aktivasyon gosterdikleri bilinmektedir (Fu & Chang, 2004; Taylor,
& Benjamin, 2005).

sHSP'lerin olusturulmasi, fazla miktarda olugsmasi ve negatif
feedback kontrolii olmasi dolayisiyla karmasiktir, ancak stresle
iligkili indiiklenebilir transkripsiyonel enzimler HSP'lerin ana
indiikleyicileri oldugu diisiiniilmektedir (Westerheide & Morimoto,
2005).

Kiiciik HSP'lerin ortak 6zelligi 100 amino asitlik bir ¢ekirdek o-
kristallin alanina sahip olmalar1 ve bu alana uzunluk ve dizilim
acisindan degisken N- ve C-terminal uzantilarinin eklenmis
olmasidir. Bu wuzantilar kiigiik HSP'lerin biiyiik dinamik
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oligomerlerle birlesmesine katilir ve tagmman ya da diizenlenen
proteinlerin taninmasina aracilik eder (Jaya & ark., 2009).

Ayni hiicrede igerisinde beraber hareket eden farkli sHSP'ler
arasinda olan isbirligi, sSHSP gorevlerini, ¢alisma mekanizmasini
tanimlamaya baska bir karmasiklik diizeyi eklemektedir. Stres
tolerans1 i¢cin sHSP'lerin anlami, ¢esitliliklerine ve sHSP
mutasyonlart ile farkli insan hastaliklar1 arasindaki baglantilarin
tamaminda, bu esrarengiz molekiiler saperonlarin iizerinde daha
fazla calismanin 6nemli oldugunu gostermektedir (Haslbeck &
Vierling, 2015).
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BOLUM II1I

Oreochromis niloticus’da Cinko Oksit Nanopartikiil
Maruziyetinde Oksidatif Hasarin Belirlenmesi

Ozge TEMIZ!

Giris

Biyolojik olarak canlida onemli bir yere sahip mineral olan
¢inko, endiistri gibi birgok alanda ¢inko oksit nanopartikiiller (ZnO
NP'ler) genel olarak ZnO malzemelerinin yerini alacak sekilde
giderek yayginlasmaktadir. Onemli bir eser element olan ¢inko,
300'den fazla enzimin kullandig1 kofaktér bir bilesenidir. ZnO'nun
hem endiistriyel hem de kozmetik gibi insan iizerine direkt olarak
etkisi olan bir kullanim alaninda veya Zn tiirevli bir kimyasal katki
maddesi olarak yaygin kullanildig1 bilinmektedir. Bununla birlikte,
nanoteknolojinin gelismesiyle birlikte, ZnO NP'ler yavas yavas
endiistriyel tlretimde yiiksek stabiliteye, korozyon Onleyici ve
fotokatalitik Ozelliklere sahip oldugundan kozmetik, eczacilik,

1 Dog. Dr., Osmaniye Korkut Ata Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu,
Tibbi Hizmetler ve Teknikler Boliimij, ilce, il, iilke ORCID: 0000-0003-0668-5744, mail
adresi
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biyotip, gida isleme ve ¢evre kontrolinde ZnO malzemelerinin
yerine yeni bir alternatif olarak kullanilmaya baslanmistir (Choi &
ark., 2018; Maret, 2019; Santos & ark., 2020).

Nanopartikiil metal oksitler arasinda ZnO-NP'ler, diinya
¢apinda en ¢ok kullanima sahip olan TiO2 ve SiO.'den sonra en fazla
kullanilan nanopartikiil ¢esididir (Piccinno & ark., 2012).
Nanopartikiillerin diinya tizerinde olan dagilimi insan kullanim ile
beraber atiklardan bertaraf edilmemesiyle birlikte ekosistem
icerisine kolaylikla dagilabilmektedir (Farr¢ & ark., 2009).
Ekotoksikolojik  etkilerinin ~ belirlenmesinde  ¢esitli  deney
hayvanlariyla yapilan arastirmlarda ZnO-NP'lerin toksisitesini
bir¢ok enzimatik yolaklar ve biyomolekiil izerinde ¢inko iyonlarinin
etkisiyle oldugu raporlanmistir (Vimercati & ark., 2020).

Arastirmalarda, ZnONP'nin sucul organizmalarda toksik
etkisini oksidatif strese neden olarak sonucunda apoptosiz
olusumuyla sonuglanan toksik etkiyle hiicrede koruyucu sistem olan
antioksidanlarin yetersiz kalmasiyla olusan reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) detoksifikasyonunu yeteri kadar saglanmamasi sonucu sucul
organizmalarinda ZnONP kaynakli oksidatif ~ hasar
raporlandirmiglardir (Hao & Chen, 2012; Abdel-Khalek & ark.,
2015; Rajan & ark., 2016).

Siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) antioksidant
sistemde ¢ok 6nemli bir role sahip oldugundan, ZnONP’nin toksik
etkisiyle ROS'un agir1 iiretimi, hiicresel antioksidanlar1 tiiketerek
asirt Uretimle gosterilen oksidatif stresin indiiklenmesine yol
acabilir. SOD, oksiradikallerle ilk olarak detoksifike etmeye calisan
antioksidan enzimdir. Yiiksek derecede siiperoksit radikalinin (O%)
dismutasyonunu katalizleyerek oksijene (O2) ve hidrojen perokside
(H202) ¢evirir. CAT enzimi de H20,’yi katalizleyerek H-O ve O2’ya
direkt olarak doniisiimiinii saglamaktadir (Shahzad & ark., 2019).

Bu aragtirma, tropik bir tiir olan Nil tilapia Oreochromis
niloticus (Linnaeus, 1758) tizerinde yiritilmistiir. Tilapia tiirleri,
diinyada giftlik baliklar1 en yaygin yetistirilen tiirdiir. Oreochromis
niloticus (Nil tilapia), ticari degeri, hizli biliylime orani, farkl
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diyetlere ve ekstrem kosullarda uyum saglamasi ayrica cesitli
hastaliklara kars1 yliksek tolerans1 nedeniyle diinya ¢apinda yayilim
gosteren bir balik tiiriidiir. Ayrica ekotoksikolojik caligmalar i¢in
miikemmel bir modeldir (Fontainhas-Fernandes, 1998).

Bu c¢alismada, Oreochromis niloticus’un bagirsak dokusunda
SOD ve CAT enzim aktivitelerinin 7 glin boyunca maruziyet
sonunda antioksidan enzimleri lizerinde olan degisimlerin istatiksel
olarak sonuclarinin belirlenmesi amac¢lanmustir.

Gerec¢ ve Yontem

Toplam 24 Nil tilapiasi (Oreochromis niloticus) yavrusu
(ortalama kiitle; 14 + 0,43 g, agirliklar1 54,6 + 2,71 gr), Cukurova
Universitesi Su Uriinleri Fakiiltesine bagli olan su iiriinleri yetistirme
ciftliklerinden alindi. Baliklar, adaptasyon siiresi boyunca 150 L
dinlendirilmis musluk suyu ile doldurulmus cam akvaryumlarda
(100 x 50 x 50 cm) 2 hafta boyunca tutuldu ve bu siire boyunca
baliklar temel diyetle giinde iki kez agirliklarinin %3’si kadar hazir
yem kullanilarak beslendi (Biomar-Sagun Feed, Tiirkiye). Deney
boyunca 12 saat:12 saat aydinlik: karanlik dongiisii kullanildi.

Sicaklik 23 + 0,5°C'ye ayarlanirken pH ve ¢6zlinmiis oksijen
sirastyla 7,43 £ 0,2 ve 8,06 = 0,35 mg/L idi. Su sicakligi, pH,
¢Ozlinmis oksijen ve tuzluluk seviyeleri giinliik olarak ol¢iiliirken,
alkalinite 241 mg/L CaCQOsg, sertlik 272 mg/L CaCOs APHA, 1998'e
gore haftada bir kez Sl¢lilmiistiir. Cam akvaryumlarda suyun %25'i
her giin degistirildi. Toksisite g¢aligmalar1 cam akvaryumlarda
40x40x40 cm boyutta, dinlendirilmis musluk suyuyla 40 L
doldurulmus ve merkezi sistem ile havalandirma yapilmustir.

Deney akvaryumlarinda grubu kontrol grubuyla beraber
ylriitiilen deneylerde toksik kimyasal olan ZnO NP (Sigma) stok
soliisyon hazirlanarak ¢alisilmistir. Toksisite ¢calismalarinda hergiin
ayn1 saatte akvaryumlar sular1 yenilenmis ve stok soliisyon ZnO NP
hazirlanan toksik dozlar deney siiresince doz oraninin azalmasini
onlemek igin taze bir sekilde eklenmistir. ZnO NP sublethal dozlar
7 gin strede 1 ppm, 2,5 ppm ve 5 ppm ZnO NP
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konsantrasyonlarinda birakilan baliklar deney sonunda dekapitasyon
yontemiyle oldiirtildii ve disekte edilerek bagirsak dokular ¢gikarildi
(N=6). Bagirsak dokular1 izotonik tuz ¢ozeltisi ile yikanip kurulandi
ve doku agirliklar 6lgiildiikten sonra her biri etiketlenip -80 °C’de
biyokimyasal analizler yapilana kadar saklandi.

Bagirsak dokusu pH 7.4 olan %1.17 KCl i¢eren 0.1M sodyum-
fosfat tamponunda, 1/20 oraninda seyreltilerek 4 dk homojenizasyon
islemi yapildi ve homojenatlar +4 °C’de 16000 rpm’de 20 dakika
santrifiij isleminden sonra elde edilen siipernatant SOD enzim
aktivitesi (U/mg protein) (McCord & Fridovich, 1969), CAT enzim
aktivitesi (U/mg protein) (Beutler, 1975) ve protein (mg/ml)
(Bradford, 1976) miktarlarinin spektrofotometrik yontemlerle
belirlenmesinde kullanilmistir.

[statistik analizleri SPSS 22.00 paket programiyla p<0.05 énem
diizeyine gére One-Way ANOVA post-hoc varyans analizi ve LSD,
Duncan karsilastirma testleri ile hesaplanmuistir.

Sonu¢ ve Tartisma

Cinko (Zn) minerali, tiim omurgalilar i¢in hiicresel diizeyde
gorev alan hiicre zari, tasiyicilar gibi 6zel gorev alan reseptorlere
baglanma gibi normal yasam aktivitelerinin siirdiiriilmesine
yardimc1 olabilen ve biyokimyasal kofaktor olan eser element olarak
en fazla geresinim duyulan mineraldir. Bu farkli Zn formlarinin balik
tiirlerinde belirli 6zellikleri yiiziinden kullanimini etkileyen farkli
ozellikleri bulunmaktadir (Wang & Wang 2015).

Zn, siiperoksit anyon radikali, hidroksil radikali ve hidrojen
peroksit gibi ROS olusumunu kisitlayan 6zellik gosterdigi
bildirilmistir (Ogawa & ark., 2011). Arastirma da Oreochromis
niloticus’un bagirsak dokusunda ZnO NP maruziyetinde (1 ppm, 2,5
ppm ve 5 ppm) 7 giin sonunda SOD ve CAT enzim aktivitelerinde
herhangi bir degisim gozlenmemistir (Sekil 1. ve Sekil 2.; p<0.05).

--87--


https://link.springer.com/article/10.1007/s11356-021-16373-1#ref-CR72

55
5,45
54
5,35
53
5,25
5.2

5,15
Kontrol 1 ppm ZnO NP 2.5 ppm ZnO NP 5 ppm Zn0O NP

=@=50D (U /mg protein)

Sekil 1. ZnO NP maruziyetinde (1 ppm, 2,5 ppm ve 5 ppm)
Oreochromis niloticus 'un bagirsak dokusunda 7 giin sonunda SOD
enzim aktivitesinde (U/ mg protein) olan degisim (n=6, p<0.05).
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Sekil 2. ZnO NP maruziyetinde (1 ppm, 2,5 ppm ve 5 ppm)
Oreochromis niloticus 'un bagirsak dokusunda 7 giin sonunda CAT
enzim aktivitesinde (U/ mg protein) olan degisim (n=6, p<0.05).
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Benzer bir ¢aligmada Dekani & ark., (2019) yaptig1 calismada
500 mg/kg ZnO-NP diyetinin, diger Zn formlarinin ilgili miktariyla
karsilastirildiginda SOD aktivitesini 6nemli Ol¢lide arttirdigina,
minimum CAT enzim aktivitesinin ise 500 mg/kg ZnSO4 igeren
balikla beslenen diyetlerde oldugu raporlanmaistir.

Bagirsak dokusu farkli konsantrasyonlarda beslenen ZnO-
NP'lerle sazanlarin Zn dozuna bagli olmadan herhangi bir birikim
bulunmadi. Bu sonu¢ ZnO-NP'lerin sindirim kanalindan gegerek
diger organik kaynaklara gore daha kolay dolasim sisteminde
hareket ederek balik organ veya dokularinda kolaylikla yer
degistirdigini gostermektedir. Farkli yapida olan Zn-NP'lerin
bagirsak dokularinda endositoz yoluyla da alinmasi ve bagirsak
hiicrelerininin - bu  birikim  ylizinden kapatilmasi miimkiin
olabilmektedir (Cho & ark., 2011; Kao & ark., 2011).

Hao & Chen (2012) tarafindan sazan baligimin (Cyprinus
carpio) bir¢cok dokusunda (solungag, karaciger ve beynin) SOD ve
CAT aktivitelerini arastirmiglardir. Sonug¢ olarak solungag
dokularinda ZnO-NP konsantrasyonunun artmastyla sonug¢lanirken,
karaciger dokusunda caligmasinda dengesiz bir aktivite oldugunu
belirlemislerdir.

Benzer sekilde Xiong & ark., (2011), ZnO akut toksik etkisi
zebra balig1 karacigerinde SOD ve CAT enzimleri aktivitesinde
azalma gbzlemlenmistir. Shahzad & ark., (2019) yaptig1 arastirmada
ise karaciger dokusunda SOD ve CAT enzimlerinin aktivitesinin
azalmas1 ve solungaglarda aktivitenin artmasi, ancak SOD
aktivitesinin solungaglara gore karacigerde daha fazla oldugu
bildirilmistir.
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BOLUM IV

Bitkilerde Gen Transfer Metotlar:

Seyda POLATCI
Ekrem BOLUKBASI?

Giris

Giinlimiizde tiim yasam bitkilere bagli olup besinlerimizi bitkilerden
ya da bitkilerle beslenen hayvanlardan saglanan {iriinler olusturmaktadir.
Bitkiler ayrica yag, ilag, giyim vb. gereksinimlerimizi de karsilamaktadir.

Diinyada ¢ogu bitkisel madde yapay olarak elde edilmistir. Buna
sentetik lif ve sentetik kauguk 6rnek olarak verilebilir. insanoglunun %
75’inin temel gidasini olusturan bugday, misir, pancar, patates, ¢eltik,
fasulye vb. besin maddelerini sentetik yoldan elde etmek miimkiin degildir.

1Y.L. Ogrencisi, Amasya Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyoteknoloji Anabilim
Dali, Merkez, Amasya, Tiirkiye, 0009-0001-4002-1151, seydapolatc@gmail.com
2 Dog. Dr, Amasya Universitesi, Suluova Meslek Yiiksekokulu, Cevre Koruma
Teknolojileri ~ Boliimii, Merkez, Amasya, Tiirkiye, 0000-0003-3828-1226,
ekrem.bolukbasi@amasya.edu.tr
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Diinya niifusunun hizla artmasi beslenme sorununu ortaya ¢ikarmakta ve
beraberinde agliktan 6liimler meydana gelmektedir. Bu sorunu ¢d6zmede
mevcut ¢esitler ve 1slah hatlarindaki genetik farkliliklarin kullanilmasi
yeterli olamamaktadir (Sehirali & ark., 2005).

Giintimiizde kisi basi islenebilir alan 2.6 dekar iken bu degerin 2050
yilinda 1.5 dekara kadar diisecegi beklenilmektedir (Vasil, 1998). Bugiine
kadar uygulanan 1slah programlarinda iirlin kalitesi ve miktarina énem
verilirken hastalik ve zararlilara karsi dayaniklilik arka planda kalmistir.
Hastalik ve zararlilar tarimsal verimi 6nemli derecede etkilediginden iiriin
kayiplarma kimyasal ilaglarla ¢are aranmigtir. Fakat bu kimyasal ilaglarin
kalintilar1 hem iirlinde hem de toprakta uzun siire kaldigindan insan,
hayvan ve cevre sagligimi ciddi derecede tehdit etmektedir (Ozgen & ark.,
2005).

Klasik bitki 1slah1 ayrica tiir i¢i genetik ¢esitliligi sinirlandirdigindan
ve zaman bakimindan da olumsuz etki yaratmaktadir. Klasik bitki 1slahi
yontemlerinde populasyondaki genetik gesitliligin artirilmasiyla basari
elde edilebilmektedir. Melezleme ile aktarilan genin O6zelliklerinin
bitkilerde fenotipik olarak gdzlenebilmesi i¢in ¢ok sayida bitkiden olusan
melez populasyona gereksinim vardir. Klasik ydntemlerle yapilan
melezlemelerde uyumlu tiirler arasinda yeterli varyasyon saglanabilirken,
yabani tiirlerle yapilan melezlemelerde yeterli varyasyon icin genis bir
populasyona gereksinim duyulmaktadir. Bu populasyonlarda kisirlik ve
bozulan karakterlerin diizeltilmesi i¢in uzun yillar gerekmektedir ve geri
melezlemeler sonunda yeni bir gesit gelistirilebilmektedir. Tiirlerin azligi,
melezlemelerde hem istenen hem de istenmeyen karakterlerin dollere
gecisinin  engellenememesi ayrica istenmeyen karakterlerin  geri
melezleme yoluyla elimine edilmesinin ¢ok zaman almasi klasik bitki
1slahmnin énemli olumsuzluklaridir (Ozgen & ark., 2005).

Giinlimiizde verimde artis saglamak icin klasik bitki 1slah
programlarmi  destek  olarak  yeni  biyoteknolojik  yontemler
kullanilmaktadir. Bu yontemlerle izole gen dogrudan aktarildigindan farkl
tiir ve cinsler arasinda gen aktariminda melezleme zorunlulugu ortadan
kaldirilmaktadir. Ayrica klasik islahta dogal izolasyon en Onemli engel
oldugundan kisirlik ve uyusmazlik sorunu da c¢oziilmiistir. Modern
biyoteknolojik yontemlerle istenen genlerle birlikte istenmeyen genlerin de
melezlere gecmesi sorun olmaktan ¢ikmaktadir (Ozgen & Tiiret, 1995).
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Biyoteknoloji nedir?

Biyoteknoloji, 6zel bir kullanima y6nelik olarak iiriin ya da iglemleri
doniigtirmek veya olusturmak igin biyolojik sistem ve canli
organizmalarla bunlarin tiirevlerini kullanan teknolojik uygulamalardir
(Ozgen & ark., 2005).

Modern biyoteknoloji, rekombinant DNA’nin hiicre ya da organellere
dogrudan enjeksiyonu ya da farkli taksonomik gruplar arasinda uygulanan
hiicre fiizyonu gibi dogal ¢ogalma ve rekombinasyon engellerini ortadan
kaldiran ve klasik 1slah ile seleksiyon yontemlerince kullanilmayan in vitro
niikleik asit tekniklerinin tamamidir (Ozgen & ark., 2005).

Bir tiire baska tiirden gen aktarilarak dogal yapinin degistirilmesi
sonucu yeni genetik Ozellikler kazandirilmasini saglayan bu modern
biyoteknoloji tekniklerine ‘Gen Teknolojisi’, gen teknolojisi kullanilarak
dogal olarak elde edilmesi miimkiin olmayan yeni 6zellikler kazandirilmis
organizmalara da ‘Genetigi Degistirilmis Organizma (GDO)’
denilmektedir. (Ozgen & ark., 2005).

Biyoteknolojinin Kokeni ve Tarihgesi

Biyoteknolojinin kokeni yaklasik 10.000 yil 6nceye dayanmakta olup
ilk tarim toplumlarinda, tohumlarin bir yil sonra ekimi i¢in toplanmasina
dayanmaktadir. Babil, Misir ve Roma halklar1 da iiriin yetistirmek i¢in bu
yontemi kullanmislardir. MO 6000’lerde insanlar ekmek, bira ve sarap
iiretiminde mayalama yontemini kullanmaya baglamislardir. Orta Asya ve
Cin MO 4000’lerde yogurt yapiminda laktik asit iireten bakterileri, peynir
iiretiminde kiif, sarap sirkesi iiretiminde ise asetik asit bakterilerinden
yararlaniyorlardi. 1500’1i yillarda ise tiim diinyada bitkilerin kesfi
yayginlagtigindan, bu siire¢ sonunda ilk bitki tip (gen) bankasi
kurulmustur. Hastaliklara direng ve avantaj saglayan ozelliklere sahip
bitkiler, gelecekte iiretimlerde kullanilmak icin saklanmaya baslandi. 19.
yiizyilin ikinci yaris1 biyoloji alaninda 6nemli gelismeler yasandi. Ornegin;
mikroorganizmalar kesfedildi ve 1s1 yoluyla mikroorganizmalardan
arindirma (pastorizasyon) yontemini gelistirildi. Genetigin temeli Gregor
Mendel’in tohum ve bitkilerle yaptigi ¢alismalarla kuruldu.

Biyoteknoloji terimi ilk kez 1919°da Macar miihendisi Kari Ereky
tarafindan kullanildi. Bu dénemde N.I. Vavilov, Rusya’da tahil genetik
kaynaklar1 yontemi konusunda arastirma ve iiretim programi gelistirdi.
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Biyoteknoloji 20. yilizyilin baginda hem endiistri hem de tarim alanina ayn1
zamanda girdi. Nisastadan aseton ve boya ¢Oziiciileri tiretimi igin
mayalama  yontemleri  gelistirildi.  1932-1952  yillar1  arasinda
arastirmacilarin hiicre biyolojisi konusunda ileri aragtirmalar yapmasiyla
gen mutasyonlar1 ve proteinlerin aminoasit dizileri arasinda dogrudan bir
baglanti oldugu saptandi. Ayrica penisilinin kesfi ile ilaglar dikkat
cekmeye basladi. Soguk Savas doneminde ¢ogu iilke savasta kullanilmak
lizere biyolojik ajan ve antibiyotik gelistirmeye basladi.

1953’te  modern molekiiller biyolojide DNA’nin  yapisinin
bulunmasiyla bu yeni dénem biyoteknoloji ¢agi olarak adlandirildi. Bu
yeni donemin baglarinda DNA’nin kopyalanmasi ve protein sentezi
konusunda ¢ok sayida calisma yiiriitiildii. 1965°te ilk kez fare ve insan
hiicreleri birlestirilerek genetik kod aydinlatildi. 1972°de Paul Berg adli
aragtirici restriksiyon enzimlerini kullanarak iki ayr1 organizmaya ait DNA
parcalarini birlestirdi. 1974’te Stanley Cohen ve Herbert Boyer plazmit
araciligtyla geni bakteriye aktardilar. 1975’te Kohler ve Milstein adli
arastiricilar hiicre flizyonu yontemiyle yiiksek 6zgiilliige sahip monoklonal
antikorlar iirettiler. Ik genetik sirketi Genentech Inc iki molekiiler biyolog
tarafindan 1976’da ABD’de kuruldu. Bu sirket 1977°de insan biiyiime
hormonunu ve 1982’de insan insiilin genlerini bakteride klonladi. 1983°te
Lilly firmas1 rekombinant insiilin iiretimi i¢in izin alip 1981°de gama-
interferon klonlandi ve bunu tip ve endiistri alanlarinda gerekli bircok gen
izledi. 11k kez bir insan geni tasiyan ‘transgenik fare’ gelistirildi. 1985°te
bocek, virlis ve bakterilere direng geni aktarilmis bitkilerin tarla testleri
yapildi. 1987°de uzun raf omriine sahip transgenik domates i¢in patent
alind1 ve rekombinant Hepatit B asis1 iiretildi. Insan Genomu Arastirma
Ulusal Merkezi 1989 yilinda ABD’de kuruldu ayrica 2005 yilina kadar
insan genomu projesinin bitirilmesi hedeflendi. 1990°da Hepatit C viriisii
tan1 kiti patent alind1 ve kan bankalarinda kullanilmaya baglandi. 1994°te
genetik yapisi degistirilmis ilk domates satis izni, 1995’te insan Alzheimer
hastalig1 geni tasiyan bir transgenik fare, 1996°da E.coli bakterisini
saptayabilen ucuz bir tan1 biyosensorii gelistirildi. Memeli bir canli (koyun
Dolly) ilk kez 1997°de klonlandi. 1998’de Embriyonik kok hiicrelerinin
kiiltiir ortaminda gelistirilmesi 1998 yilinda basarildi. Japonya'da tek bir
sigirdan alman hiicrelerle sekiz kopya gelistirildi ve 1999’da klon hayvan
sayis1 hizla arttr. 2000°de insan Genom Projesi 6n sonuglar aciklanarak,
2001°de Insan Genom Projesinden ilk kesin bilgiler elde edilmeye
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baslandi. Ayrica kok hiicre kiiltiirii ve farklilasmasiyla istenen dokularin
elde edilmesi konusunda 6nemli adimlar atildi (Cirakoglu, 2002).

Bitkisel anlamda modern biyoteknoloji caligmalar1 ise, istenilen
genlerin bulunarak karakterize edilmesi daha sonraki asamada izolasyonu
ve hedef hiicreye aktarilmasi agamalarindan olugmaktadir. Bitkilere gen
aktariminda kullanilan tekniklerin temelinde istenilen geni tasiyan bir
DNA pargasinin doku i¢indeki hiicrelerin kromozomlarina yerlestirilmesi,
daha sonra doku kiiltiirii tekniklerinin kullanilarak bu hiicrelerden
transgenik bitkilerin elde edilmesi yatmaktadir (Sekil 1).

Bitki Biyoteknolojisinin Kronolojik Gelisimi
v MO 2000 v’ Kiiltivasyon

v 19.yy v" Secilimli Capraz Déllenme
v" Erken 20. yy v Hiicre Kiiltiirii

v" Orta 20. yy v Mutajenez ve Secilim

v 1930’lar v Somaklonal Cesitlilik

v’ 1950’ler v’ Poliembriyojenez

v’ 1970°ler v Anter Kiiltiirii

v’ 1980 v" Rekombinant DNA

v’ 1980°ler v Markér-yardimh Secilim
v’ 1990°]ar v Genomiks

v’ 2000 v’ Biyoenformatiks

v 2000°ler v" GDO Tartismalar

Sekil 1. Bitki biyoteknolojisinin tarihsel gelisimi

Gen aktariminda yogun olarak kullanilan diger bir arag toprakta
yasayan genellikle ¢ift cenekli bitkileri kok bogazindaki yaralardan enfekte
ederek olusturdugu ur ile gen gegislerini saglayan Agrobacterium
tumefaciens bakterisidir. Gen aktariminda yabanci gen, alic1 hiicredeki
kromozomlardan bir ya da birkagina rastgele yerlestiginden s6z konusu
genin hangi hiicrelere aktarildiginin belirlenmesi gerekir. Belirleme
caligmalarinda gen aktarilan dokularin kiiltiire alinmalar gerekmektedir.
Cesitli laboratuvar ve tarla testlerinin uygulanmasiyla bitkinin transgenik
olup olmadig1 belirlenip transgenik olanlarin iiretim c¢alismalarina
baslanmaktadir (Ozgen & ark., 2005).
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19. ylizy1ilin ikinci yarisinda Mendel ve Pasteur gibi bilim insanlarinin
genetik ve mikrobiyoloji alaninda yaptiklari Onemli c¢aligmalar
biyoteknolojiye de 6nemli katkilar saglamistir fakat biyoteknolojide esas
adimlar ve farkindalik 20. yiizyilin ikinci yarisinda hizla gelisen gen
teknolojisiyle saglanmistir. DNA’nin  kesfedilmesi ve belli DNA
dizilerinin ~ (genlerin) bir canlidan digerine aktarilabilmesinin
Ogrenilmesiyle yeni bir doneme girilmistir. Biyoteknolojinin kullanim
amacina gore insanliga yararli veya zararli olabilecegi, biyogiivenlik
kosullarin1 hi¢ aksatmadan dogaya ve topluma zarar vermeyecek bir
biyoteknolojinin gelecekteki ¢ogu sorunun ¢6ziimiine biyik katki
saglamasi beklenmektedir (Cirakoglu, 2002).

Bitkilerde Gen Aktarimi

Bazi 6zel DNA dizilerinin bitki hiicrelerinin genetik yapilara
eklenmesine  “Bitkilerde gen aktarimi”  denilmektedir.  Genetik
transformasyon olarak da adlandirilabilen bu yontemin agsamalari yabanci
DNA’nin bir vektor (tasiyici) aracilifiyla genom igine yerlestirilmesi,
genin ifadesi ve kazanilan yeni 6zelliklerin yavru doéllere aktarimidir.

Gen aktarimiyla bitkilerde bakteri, virlis ve mantar kokenli
hastaliklara, gesitli gevresel baskilara, herbisitler ve pestisitler gibi ¢esitli
kimyasallara diren¢ oOzelligi kazanmasi saglanmaktadir. Ayrica gen
aktariminin diger hedefleri arasinda tahillarin besin kalitesinin artirilmast,
bitkilerin ikincil metabolizma artiklari, antibiyotik ve as1 gibi ilag
endiistrisinde  kullanilan maddeleri bol miktarda iretmeleri de
bulunmaktadir (Bajrovig, 2002).

Bitki Transformasyonunun Mekanizmasi ve Asamalari

Bitki transformasyonu, yabanci bir genin stabil olarak bitki igine
sokulmast ve bitkide eksprese olmasidir. ik  basarili  bitki
transformasyonundan (1983) bu yana tek ¢enekli ve gift ¢enekliler (Birch,
1997), algler (Cheney, 2000), mantarlar (Cantoral & ark., 1987) ve HelLa
(Kunik & ark., 2001) hiicrelerini kapsayan 120 tiir (35 familya i¢inde) de
bagarili sonuglar elde edilmistir (Roa-Rodriguez & Nottenburg, 2002).

Bitki transformasyon yontemleri 3 agamada 6zetlenebilir:

1. Aktarim i¢in ilgilenilen DNA’nin aktariminda kullanilacak metodun
secimi ve uygulanmasi,
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2. Bitkiye entegre olan DNA’nin dogru bir sekilde istenilen geni eksprese
etmesi,

3. Gen aktarilan bitkinin iyilestirilmesidir.

DNA Aktarim Teknikleri

Konak hiicreye aktarilmak igin izole edilen DNA’nin iletiminde
biyolojik ve fiziksel olmak iizere iki aktarim sistemi kullanilmaktadir.

Biyolojik Aktarim Sistemleri

Bitki transformasyonunda Agrobacterium tumefaciens ve
Agrobacterium rhizogenes olmak iizere 2 bakteri tiirii kullanilmakta
olup bu bakteriler kok bogazi uruna ve sagak kok olusumuna neden olurlar.
Ayrica bu bakteriler kendi DNA’larimin bir kismin1 bitki genomuna katmak
gibi 6zel bir yetenege sahiptirler.

Bu bakteriler tiimdr olusumunda anahtar rol oynayan biiyiik bir
megaplazmid igerirler (yaklasik 250kbp) ve bunlara Ti (tumor-inducing)
plazmidi veya Ri (root-inducing) plazmid adi verilir. Bitki dokusunun
bakteriyel enfeksiyonu sirasinda Ti veya Ri plazmidinin hareketli kismi
olan T-DNA (transfer DNA), bitki hiicresinin ¢ekirdegine aktarilarak
kromozomuna katilir.

T-DNA transferi ve bitki ¢cekirdek ekspresyonu yapildiktan sonra bitki
hiicreleri eklenen T-DNA ¢esidine gore degisen gesitli opinleri sentezlerler
ve iiretirler. Uretilen bu opinler Agrobacterium icin C ve N kaynag
olarak kullanilmaktadir (Hooykaas & Schilperoort, 1992). 30 kb’lik vir
bolgesi T-DNA transferi ve transfer etkisinin artirilmasinda gerekli 7
operonun (virA,B,C,D,E,G ve H) organize oldugu yerdir. Ayrica bakteri
kromozomunda bazi genlerin (6rn; chvA, chvB, chvE vb.) bakteri
kolonizasyonunda ve Agrobacteriu’un bitkiye tutunmasinda gorev
aldiklar1 gosterilmistir (Ward & Zambryski, 2001).

T-DNA transferinin aktivasyonunda rol alan ilk protein olan vir A,
yaralanan bitkiden salinan sinyal molekiillerini fark eden transmembran
dimerik sensor proteindir. Aktive olan VirA iizerindeki fosfat molekiiliinii
virG'ye verme kapasitesine sahip olarak ve diger Vir genlerinin
ekspresyonunu diizenleyen transkripsiyon faktorii roliinde gorev alir. Vir
genlerinin ekspresyonu, T-DNA’nmn alt kismina komplementer bir tek
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zincir DNA’nin (ss DNA) meydana getirilmesiyle sonuglanir ve T-DNA
siirlar i¢ine yerlestirilen herhangi bir DNA, tek iplik DNA olarak bitki
hiicresine aktarilir. Daha sonra ¢ift iplik olarak bitki DNA’sina katilir. T-
iplik sentezi sag sinirdan baslayarak 5’e 3’ yoniine dogru devam eder.

Tek iplik T-DNA protein kompleksi bitki ¢ekirdegine transfer edilir
ve bu DNA protein kompleksinin 3 tane membrani gegebilmesi
gerekmektedir (Bakteri, bitki hiicresi ve ¢ekirdek). En yaygin kabul edilen
modele gore ss T-DNA-VirD, kompleksi bir ss DNA binding protein olan
69 k Da’luk VirE; ile kaplanmaktadir ve niikleazlarin ataklarindan
korunmak ayrica ss T-DNA’nin gerilerek kompleksteki ¢apinin yaklasik
2nm’ye disiiriilmesi saglanmaktadir. VirE, iki tane, VirD; bir tane
¢ekirdek yer sinyali igerdiginden bu iki 2 proteinin de kompleks bitki
hiicresinde iken ¢ok 6nemli rollerinin oldugunu ve kompleksin ¢ekirdegin
icine alinmasinda aracilik ettikleri fikri one stiriilmektedir.

T-DNA transferinde son basamak, hala mekanizmasinin tam olarak
bilinmedigi T-DNA’nin bitki genomuyla birlesme asamasidir. Ti sistemi
muhtemelen her bakteri tarafindan sadece bir tane T-DNA segmentinin
konak ¢ekirdek genomuna girmesini saglamakta olup birden fazla
bakterinin enfekte etmesiyle T-DNA kopya sayisi genomda etkili bir
sekilde artmaktadir. Bazi eklenen pargalar ayni kromozomda lokalize
olurken bazilar1 farkl yerlere yerlesebilmekte ve entegre olduklar yere
gore bazilari yeniden diizenlenebilmektedir veya normal olmayan sonuglar
verebilmektedirler (Tziffa & ark., 2000; Gelvin, 2000; Zhu & ark., 2000,
Tzfira & Citovsky, 2002).

Ti plazmid vektor yapimi 1983’ten beri Agrobacterium 'un birgok
farkli hatt1 iletim sisteminde kullanilmistir ve Her hattin bitkiyi enfekte,
transforme etme kabiliyeti farklidir. Bu nedenle bazi bakteriler bazi
bitkilerde daha etkiliyken, bazilarinda daha az etki gosterebilmektedirler.
Agrobacterium hatlarindaki Ti plazmidlerinin kompozisyonlar1 farkl
olmasina ragmen T-ipliginin olusturulmasi, hareketlenmesi ve entegrasyon
mekanizmalar1 aymidir.Ilgilenilen genin aktarilmasinda kullanilan ilk
vektor ko-entegrasyon vektorleridir ve Bu vektor sistemi gen aktariminda
gerekli olmayan T-DNA genlerinin ¢ikarilarak yerine istenilen DNA
sekanslarinin sokulmasiyla olusmustur (Sekil 2).
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Sekil 2. Ti plazmidin genel yapist

Bu yontemle biiyilk DNA parcalarinin kullanilmasiyla ilgili ¢ogu
problemin {istesinden gelinmistir fakat ko-entegratif vektorlerin
transformasyon i¢in ve transforme bitkilerin rejenerasyonlar igin gerekli
olmayacak biiyiik DNA pargalar1 icermeleri dezavantajlaridir. Bu nedenle
bunlar tarimsal a¢idan énemli GM bitkilerin iiretimine uygun degildirler.

Teknolojinin ilerlemesiyle uzun ve kullanigsiz ko-entegrasyon
vektorleri giiniimiizde yerlerini Agrobacterium vektér yapiminda standart
olarak kullanilan binary vektorlere birakmiglardir. Bu binary vektor sistemi
2 plazmitten meydana gelmekte olup birincisi hem E.coli’de hem de
Agrobacterium’da kendini replike edebilen konak vektoridiir.
Entegrasyon bdlgesi T-bolgesinin sag ve sol smir (kenar) dizileriyle
smirlandirilmisgtir. - Multiple-cloning  yerleri igerirler 6rnegin  bitki
seciminde kanamisine diren¢ saglayan nptll genini icerir. Binary vektorler
Agrobacterium’a  elektroporasyon veya transformasyonla  direkt
sokulabilmesine ragmen genellikle ilk olarak E.coli’ye transforme edilir
daha sonra binary sistemindeki ikinci plazmid olan T-bolgesinden yoksun
ve Vir genlerini tasiyan VIr helper (yardimci) plazmitlerine sahip
Agrobacteriumlar’la eslestirilirler. Vir yardimci ve binary vektorii
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tastyan Agrobacterium’lar segilir, bitki hiicrelerini veya protoplastlarini
enfekte etmekte kullanilirlar. Yardimci plazmidindeki trans-akting vir
genlerinin iiriinleri binary vektdrlerin entegrasyon bolgelerinin transferine
normal Agrobacterium entegrasyon mekanizmasindaki gibi izin verirler.

Agrobacterium vektorleri giiniimiizde ¢ogu ¢ift ¢enekli bitki
transformasyonunda basar1 saglarken tek ¢eneklilerde DNA’nin hiicreye
aktariminda fazla bagarili saglamamaktadir. Agrobacterium sisteminde
bakterinin bitkiye girebilmesi i¢in kallus gibi fiziksel bir yaralanma
gerekmektedir. Eger bitkinin rejenerasyon kapasitesi diisiikse veya bitki
fiziksel yaralanmalara toleranshi degilse Agrobacterium sistemi etkili
olamamaktadir. Ayrica bitkinin ylizey sterilizasyonu yeterince iyi
yapilmazsa bakteri transforme edilmis bitkiyle beraber ileride iireyebilir ve
bakteriler istenmeyen transformasyon sonuglar1 dogurabilirler.

Agrobacterium binary vektor sistemleri sadece niiklear genomu
hedef alan, organelli genomlar1 hedef almayan Vir-proteinlerinin
fonksiyonlarina bagli oldugundan (partikiili bombardimani) alternatif
aktarim metotlar1 uygulanmaktadir.

Biyolojik Aktarim Sistemlerinin Gelistirilmesi

Yiiksek bitkilerde biyolojik aktarim sistemlerini gelistirmek igin
birgok strateji uygulanmigtir. Bunlarin ¢ogunda basar1 azdir, fakat ilerleyen
yillarda daha genis bir potansiyeli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Modifiye viriisler kullamlmasinda entegrasyon kapasitesini
yiikseltmek i¢in, viral kilif proteinlerinin yeri antibiyotik direnglilik genleri
ile degistirilmis Tomato Golden Mosaic Viriis (TGMYV) gibi modifiye
edilmis viriisler kullanilabilir (Elmer & Rogers, 1990). Genomda iireme
kapasitesi olan viriisiin kilif proteinini kodlayan geni ¢ikarilmis ve bu
sekilde c¢ekirdekte sadece kendini replike eden viral DNA’lar
olusturulmustur. Benzer sonuglar diger viral vektdr kombinasyonlarinda
da elde edilmistir drnegin; Agrobacterium-geminivirus vektorler ve
Agrobacterium-cosmid vektérler gibi.

Farkh vektorlerin kullanilmasinda Biiyik molekiil agirlikli
DNA’larin aktarilmasinda Agrobacterium binary vektér sisteminde BAC
(bacterial artificial chromosome)’larin kullanilmas: da bir ¢ok avantaj
saglamistir (Hamilton 1997). BAC’lar YAC’lara gore daha ¢ok kullanilan
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vektorlerdir. BAC’lar1 yapmak ve korumak YAC’lara nazaran daha
kolaydir. BAC’lar E.colVde ve degisik Agrobacterium hatlarinda
kararlilik gostermislerdir. Bu durum da onlart DNA Kkiitliphanelerinin
yapilmasinda ve pozisyonel klonlama calismalarinda pratik bir arag
yapmistir (Hamilton, 1997).

Bitki materyalinin yaralanmasi Agrobacterium
transformasyonunda 6nemli bir faktordiir. Clinkii bu asama bakterinin
hiicre i¢ine girmesine ve ¢ogalmasina izin veren agsamadir. Yaralanma T-
DNA aktarimini tetikler ve yaralanmis hiicrelerden saglikli komsu hiicreye
T- DNA transferi olur. Yaprak diski ve kesme iglemleri uygulanmistir fakat
partikiil bombardiman1 gibi yeni teknolojiler sayesinde biitiin bitki
dokularmin transforme olmasi saglanmigtir.

Sonikasyon yardim ile Agrobacterium transformasyonu
(Sonication-assisted Agrobacterium mediated transformation
(SAAT)) bakterinin konak hiicreye girigini artrmigtir (Trick & Finer,
1997). Bu teknik Agrobacterium varliginda hedef dokuyu kisa periyotlar
seklinde ultra sonik etkiye maruz birakmakla uygulanmaktadir. Ultrasonik
muamele sonucu konak hiicrede geri-doniislii ¢atlaklar ve kiiciik delikler
olusmakta dir bunun sonucunda bakterinin hiicreye (sitozole) girmesi
saglanmaktadir. Cesitli hiicre ve organizmalarda ilgili genin 100 ila 1400
kat daha fazla ifade edildigi g6zlenmistir ve bu sonucun nasil ortaya ¢iktigi
acik degildir ancak bitki sinyal translasyon mekanizmasinda énemli bir
etkisinin oldugu diisiiniilmektedir.

Bir diger yaralama teknigi olan vakum infiltrasyonu da
Agrobacterium aracihigiyla gen aktarim yetenegini gelistirmistir. Bu
yontemle basar1 sadece model bitki olan Arabidopsis thaliana da
saglanmigtir. Daha sonralari kolzada ve kara turpta da basar1 saglanmistir
(Desfeux & ark., 2000; Curtis & Hong, 2001). Agrobacterium konsantresi
igeren soliisyona bitki parcalari eklenir ve vakum altinda infiltre edilir.
Negatif basincin bakteri hiicrelerini bitki hiicrelerine girmeyi zorlayan bir
etki yaptig1 diisiiniilmektedir boylece etkilenen konak hiicre sayisinda artis
meydana gelir ayrica vakum iglemi bitkinin yaralanma tepkisini uyararak
bakteri etkisini artirir. Bu metot bitki doku kiiltlirii ve rejenerasyonu
gerektirmeden transforme bitkiler elde etmeyi saglayan kolay, giivenilir ve
transforme olmus bitki sayisinda yeterli sonuclar elde edilen bir metottur
(Bechtold & ark., 1993).
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Bu teknikle alakali olarak bir diger metot ise ¢igekleri daldirma
metotudur. Gelismekte olan bitki ¢icek kisimlarinmn Agrobacterium
soliisyonuna batirilarak (Clough & Bent, 1998) veya ¢igeklere spreyle
Agrobacterium piiskiirtiilerek (Chung & ark., 2000) veya gigeklerin
soliisyona batirilmasit ve vakum infiltrasyonu birlikte kullanilarak yapilan
aktarim teknigidir. Bu etkili transformasyon ydntemi Agrobacterium’un
cicekteki disi lireme organina gen transferi yapmasina dayanmaktadir.

Agrobacterium sisteminin etkisini artirmak amaci ile uygulanan
bagka bir yontem de Vir genlerini uyaran molekiilleri bakteriye dnceden
vererek transformasyonu artirma yontemidir.

Fiziksel Aktarim Yontemleri

Biyolistik (partikiil bombardimani, mikroprojektil
bombardimani) yonteminin bakterilere bagimlilig1 ve vektor gereksinimi
yoktur. DNA’nin bitki hiicresine girisine kadar biyolojik sinirlamalar
olmadigindan biyolistik yontemi hiicre tipi, tiir ve genotiple sinirlanmayan
cok yonlii ve etkili bir transformasyon metodudur. Vektor gereksinimi
olmadigindan istenilen biiylikliikkte ve diizenlemede transgenler
aktarilabilir ve ¢coklu gen transformasyonlar1 saglanabilir.

Partikiil bombardimani plastid transformasyonunda en etkili metot
olup mitokondri transformasyonunda simdiye kadar kullanilan tek
metottur. Bombalanan eksplantlarda yiizeydeki hiicrelerin partikiillerin
carpmast veya basmcin etkisiyle hasar gormesi veya Olmesi ayrica
bombardimanlar arasi varyasyon yontemin dezavantajidir. Kullanilacak
DNA’nin uzunlugu, bombardiman sirasinda olusacak kirilmalar sebebi ile
smirlayici bir faktér olmaktadir (Altpeter & ark., 2005) (Sekil 3).
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Sekil 3. Biyolistik (partikiil bombardimany) uygulama yontemi

Agrobacterium ve partikiil bombardimani transformasyon sistemleri
en yaygin kullanilan metotlar olmasina ragmen alternatif metotlar da
bulunmaktadir.

Polietilen glikol (PEG) aracih@iyla gen aktariminda protoplastlara
gen aktariminda kullanilan en yaygin ve en eski metot protoplastlart DNA
ile birlikte PEG ile muamele etmektir. Hala PEG’nin nasil bir etki ettigi
acik ve net olmamasina ragmen sitoplazmik membranda geri doniigiimlii
gecirgenliklere neden olarak makro molekiillerin girisine izin verdigi
diigiiniilmektedir. Bu sistem diisiik sayida transforme olmus bitki elde etme
acgisindan ve c¢ogu tiirdeki protoplasttan yeni bir bitki rejenerasyonunun
yetersiz olusu nedeniyle efektif degildir (Paszkowski & ark., 1984).

Lipozom araciligtyla gen aktarimi, PEG sisteminin ilerletilmesiyle
olugmus bir teknik olup yabanci DNA lipozom adi verilen kiiresel ¢ift
tabakali yag molekiilleriyle kaplanir. (Gad & ark., 1990) PEG varliginda
konak hiicre protoplastlarinin plazma zarlar1 lipozom ile birlesir ve
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birlesme sonucu DNA stoplazmaya ulasir daha sonra genoma girer
(Fukunaga & ark., 1983).

Membran gegirgenligini artirmak i¢in uygulanan diger bir metot
elektroporasyondur. Bu yontemde hiicreler kisa siireli siddetli elektrik
akimma maruz Dbirakilarak plazma zann gegirgenligi  artirilir.
Elektroporasyonla transformasyon teknigi cesitli tiirlerde ve hiicre
tiplerinde basari saglamistir fakat tiire Ozgili protoplast rejenerasyon
problemi halen diger tekniklerin kullanimini gerektirmektedir (Gelvin,
1998) (Sekil 4).

Bitki Hiicresi

Sekil 4. Lipozom araciigiyla gen aktarim yontemi

Silikon Kkarbit lifleriyle aktarim yontemi oldukc¢a basit bir
yontemdir. Liflerin biiytikliikleri, bicimleri ve kimyasal kompozisyonlari
onlara hiicreyi o6ldiirmeden delme yetenegi saglamistir. Plazmid DNA
(markdr gen igeren), silikon karbit lifler ve bitki hiicre kiiltiiri
siispansiyonu bir tiipe koyulur ve kuvvetlice karnstirilir daha sonra
hidrodinamik kuvvetler silikon lifleri ve DNA’y1 hiire igine sokar. Hizli,
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ucuz, ¢ogu hiicre ¢esidinde ¢alisilabilmesi ve ayarlamasi kolay olmasi bu
teknigin avantajidir (Wang & ark., 1995).

Mikroenjeksiyon teknigi tatmin edici bir transformasyon basarisina
sahip olmasina ragmen (%Z20-50) zahmetli, deneyim gerektiren, Ozel
ekipmanlar gerektiren ve ¢ok zaman alict bir yontemdir. Bu teknikle
DNA’y1 direkt protoplast (Crossway & ark., 1986) veya embriyonik hiicre
kiiltiirii (Nomura & Komamine, 1986) igine sokmak i¢in ince cam bir
enjektor kullanilir.

1989 yilinda tamimlanan elektroforez tekniginde negatif yiikli
yabanct DNA’nin elektrik alaninda zorla konak hiicreye girmesi
saglanmistir (Ahokas, 1989). Meristematik bitki hiicreleri iki tiip arasina
koyulur ve DNA agarla karigtirilir daha sonra ucu agik olan tiipe dokdliir
ve sadece agar anottaki tiipe dokiiliir. Optimize edilmis elektrik alaninda
DNA hiicrelere dogru agardan gecer ve hiicre duvarinin seliiloz yapisini
gecerek hiicrenin igine girer. Bu teknikle hayatta kalan hiicre orani
ortalama %55 ve yasayan hiicrelerdeki marker gen ekspresyonu %57
olarak bulunmustur (Songstad & ark., 1995).

Desikasyon yontemiyle kuru embriyolar yabanci DNA igeren
besiyeri ile karistirilabilir ve DNA embriyo igine rehidrasyon sirasinda
alinabilir. Seleksiyon ajan1 igeren ortamda yabanci DNA igeren
embriyolarin geligsebilmesiyle transforme bitkiler secilebilir.

Entegrasyon, Birlesme ve Ekspresyon

Aktarimi yapilan yabanct DNA’nin bitki genomunda nereye nasil
birlestigi, ekspresyonu i¢in ¢ok 6nemlidir. Eger aktarimi yapilan yabanci
DNA bitkideki 6nemli bir genin yapisim etkileyecek bir yere yerlesirse
konak bitki hiicresi zarar gorebilir ya da dlebilir. Diger yandan, konak
bitkide normalde baskilanan genlerin oldugu yere (heterokromatin gibi)
yerlesirse, yabanci gen ifade bulamayacaktir.

Agrobacterium’dan konak genomuna T-DNA aktarimi yiiksek
oranda koordine bir siiregtir. T-iplik transfer polaritesi Ti plazmidinden
kesilip ¢ikarilip konak genomuna entegrasyonuna kadar bazi pilot ve kilif
proteinler tarafindan siirdiiriiliir ve in situ hibridizasyon caligmalart T-
DNA’nin, konak hiicre kromozomlarmin belli kollarina lokalize
olabilecegini gostermistir (Kado 1991). Konak hiicrenin DNA tamir
enzimlerinin  T-DNA’nin birlesmesinde 6nemli rollerinin olduguna
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inanilmaktadir fakatm birlesme yerinin nasil se¢ildigi ve mekanizmanin
detaylar1 hala tam olarak net degildir. Bazi arastiricilar T- DNA sinir
(kenar) tekrarlarinin yer segiminde ise karigtigina inanmaktadir fakat sonug
olarak entegrasyon kromozomlarin aktif bélgelerine (6kromatik) rastgele
olmaktadir (Sonti & ark., 1995) (Sekil 5).

[ A

Entegrasyon igin
belirleyici olan sinir

/I tekrar dizileri \

Sinir Diziler Sinir Diziler

Pomoter | GEN

T
T-DNA Bolgesi

Sekil 5. Aktarumi yapilan genin entegrasyonu

Fiziksel iletim yontemleri Agrobacterium sistemine gore kopya
sayis1 ve molekiiler biitiinliik bakimindan daha az kontrolliidiir ve konak
hiicreye DNA aktariminda plazmid vektorlerinin kullanildigi birgok
fiziksel yontemde yabanci DNA konak genomuna rasgele yerlesmektedir.
Bakteriyel replikasyon orijini ile beraber bakteriyel markor genler birlikte
iceri girerler bu ylizden bitkiden gelen biiyik DNA fragmentlerinin de
sirkiilasyondan sonra replike olabilecekleri prokaryotlara transfer
olabilecegi diisiiniilmek zorundadir. Ornegin; antibiyotik direng genlerinin
bitkiden bakterilere gecmesi, ¢evrede antibiyotiklere direncli bakteriler
yaratacaktir.
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Plazmid temelli viral vektorler kendilerini birgok kez kopyalama ve
bitki genomuna katma yetenegine sahiptirler ve viral vektorlerle yapilan
insersiyonlar rastgele olmay1p art arda diizenli bir sekilde dizilmis sonuglar
verebilirler.

Promotorlar ve Gen Ekspresyonu
Viral Promotorlar

Bitki transformasyonunda siklikla kullanilan 2 promotor Cauliflower
Mosaic (Karnabahar Mozaik) viriisiinden saglanan 19S CaMV ve 35S
CaMV promotorlaridir. CaMV  promotorlari  monokKotillerde ve
dikotiledonlarda yapilan ¢ogu transformasyon caligmasinda basariyla
uygulanmigtir. Konak genomuna girdikten sonra diizenlenmeden yiiksek
ve devamli olarak transkripsiyonu siirdiiriir ve korur ¢ilinkii bitki ve doku
Ozgiilliigt yoktur ayrica her dokuda ekspresyonu baslatabilir. Ho & ark.,
(1999) vyaptiklar1 c¢alismada uykudaki viriislerle birlesebilip yeni
enfeksiyonlara neden olabileceklerini 6ne siirmiislerdir.

Dokuya Ozgii ve Cevresel Diizenlenen Promotorlar

Dogru bir ekspresyon ve translasyon elde edilmesinde kodlanan
sekansm igine diizenleyici sekanslar eklenmelidir. Ornegin promotor
sekanslari, RNA polimeraz enziminin baglandigi ve transkripsiyona
basladig1 diziler olup terminatorler de genin 3” ucunda mRNA sentezinin
durmasi i¢in gereken stop kodonunu tastyan dizilerdir. Leader sekanslar da
promotor ve yapisal gen arasindaki poliniikleotit bolgeler olup DNA’ nin
mRNA’ya dogru sekilde transkripsiyonu i¢in gereklidir ayrica proteinlerin
membrandan ekstraseliller matrikse salgilanmasinda gerekli sinyal
sekanslaridir. Bu yilizden bu sekanslarin da diizenlenmesi 6nemli bir
asamadir.

Cogu durumda transfer edilen genlerin dokuya 6zgii ifadesi ¢ok
onemlidir ve bu durumlarda dokuya 6zgii promotorlar kullanilmaktadir.
Omegin; Tapetum- spesifik promotorlar (Daniell 2002), kok-spesifik
promotorlar (Borisjuk & ark., 1999), yumru-spesifik promotorlar (Keil &
ark., 1989).

Son zamanlarda doku-spesifik promotorlara ek olarak 1s18a duyarh
promotorlar da ¢alisilmakta olup 1s1kla indiiklenen genler bitki gelisimini
diizenlerler. Bu genlerin ¢ogu promotoru fitokrom sistemi tarafindan
kontrol edilir.
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Biiyiime faktorleri ve g¢evresel streslerle indiiklenen diger
promotorlarda gen ekspresyonunun diizenlenmesinde kullanilmakta olup
oksin ve sitokininler diisiik konsantrasyonlari ile yiiksek seviyelerde
transkripsiyonu indiikleyebilen bitki hormonlaridir. Bu hormonlara
spesifik promotorlar1 kullanarak hormon eklenmesiyle gen aktivasyonu,
hormon g¢ikarilmasiyla da genin kapatilmasi saglanabilmektedir ve stres
faktorleri ile indiiklenen promotorlarin kullanimi bitkinin ihtiya¢ duydugu
zamanda genlerini aktive etmesini saglar Oornegin eklenen gen soguga
dayaniklilik saglayan gen ise sogukla indiiklenen promotor kullanimiyla
eklenen genin sadece diisiik sicakliklarda ifade edilmesi saglanmaktadir.

Markor Genler

Gen aktarimi caligmalarinda istenilen genin yanina baglanarak
transforme olmus canlilarin se¢iminde ve teshisinde kullanilan isaret
genleri markor genlerdir.

Secici markdr genler yillardir mikrobiyal genetik calismalarinda
kullanilmaktaydi fakat giiniimiizde bu kavram tarimsal bitkilerin
biyoteknoloji ¢alismalarina kadar siirdii. Antibiyotik direng genlerinin
yaninda herbisit tolerans genleri, raportdr genler, metobolizma genleri gibi
genler transforme bitki hiicresinin se¢iminde kullanilmakta olan markoér
genlerdir. Kullanilan markor genler Tablo 1°de 6zetlenmistir.

~110-



Tablo 1. Antibiyotik direng genleri

Genin

Ad Orijini Etkisi Substrat Referans
: Higromisin . ‘s Gritz &
hpt E. coli fosfotransferaz Higromisin B Davies, 1983
nptll E. coli f ;\l iomls;n l?\aegiwn;slisllwn’ Garfinkel &
Transposon Tn5 ostotransieraz . Jark., 1981
tip 11 genetisin
bla{ TEM- . TEM-1 P- Ampisillin, Isanders &
E. coli isilli
1) laktamaz penisillin G, |sanders, 1992
Davies
aadA E. coli plasmid |Aminoglicoside-3| Streptomisin, f;??_'th’
R538-1 adenil-transferaz| spectinomisin Hollingshead
& Vapnek,
- . 1|Proctor &
cat Transposon Tn9 | Acetiltransferaz |Chloramfenicol Rownd, 1982
Neomisin Kanamism,
nptlll Enterococcus fosf ’ neomisin,  [Pietrzak &
faecalis R plasmid 0s ottilba?lsleraz genetisin,  Jark., 1986
amikacin
Efflux LT
tetA Transposon TnlO |\ nizmast Tetrasiklin  |Bryan, 1984
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BOLUM V

Enerjiye Yesil, Saghga Mavi Dokunus: Alglerin
Gelecegi Sekillendirme Giicii

Elif TEZEL ERSANLI!
Cem Ciineyt ERSANLI?

Giris

Gilinlimiizde siirdiiriilebilir enerji kaynaklarma olan ihtiyag
giderek artmakta ve bu talep, ¢esitli yenilik¢i ¢oziimleri gliindeme
getirmektedir. Bu baglamda, alglerin enerji sektoriinde yesil bir
devrim baslatma potansiyeli, aragtirmacilar1 ve enddistri

profesyonellerini heyecanlandirmaktadir. Algler, biyogesitlilik
acisindan zengin bir grup mikroorganizma olup fotosentez yoluyla

1 Prof.Dr., Sinop Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Bolimd, ilge,il,iilke, ORCID
ID, mail adresi
2 Prof.Dr., Sinop Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Fizik Béliimii, ilge,il,iilke, ORCID
ID, mail adresi
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giines enerjisini yakalama ve c¢esitli biyokiitle bilesenlerini {iretme
kabiliyetleriyle bilinir. Bu ozellikleri, algleri siirdiiriilebilir enerji
kaynaklar1 ve cesitli endiistriyel ile tibbi uygulamalar i¢in 6nemli
birer oyuncu haline getirmektedir.

Alglerin endiistriyel uygulamalardaki rolii, biyoekonomik
perspektiften oldukea etkileyici bir hal almistir. Ozellikle biyoyakit
iretimi, alg biyokiitlesi sayesinde siirdiiriilebilir bir boyut
kazanmistir. Lipid icerigi yiiksek alg tiirleri, biodizel iiretimi i¢in
ideal bir ham madde olarak degerlendirilmekte ve fosil yakitlara olan
bagimlilig1 azaltma potansiyeli sunmaktadir. Ayrica, alglerin
biyoenerji iiretimi, biyoplastik {iretimi ve karbonsuzlastirma
siireclerindeki  katkilari, endiistriyel sektorlerde ¢evre dostu
cOzlimler arayisindaki 6nemini artirmaktadir.

Tibbi alanda, alglerin biyoteknolojik uygulamalar1 da 6nemli bir
ilgi odagidir. Alg biyokiitlesinden elde edilen biyoaktif bilesenler,
ilag endiistrisi i¢in  potansiyel terapdtik ajanlar  olarak
degerlendirilmektedir. Antioksidanlar, antiviral maddeler ve diger
biyoaktif oOzelliklere sahip alg bilesenleri, modern tibbin
ihtiyaclarina cevap verebilecek yenilik¢i tedavi yontemleri
sunmaktadir.

Bu calismada; alglerin enerji sektoriindeki potansiyelini ve
endistriyel ile tibbi uygulamalardaki ¢esitliligini vurgulamak
amaclanmustir. Alg temelli ¢oziimler siirdiirtilebilirlik, ¢evre koruma
ve enerji verimliligi agisindan sundugu avantajlar, gelecekteki enerji
ve biyoteknoloji alanindaki gelismelerin sekillenmesine énemli bir
katki saglayacag digiiniilmektedir.

Alglerin Biyolojisi ve Fotosentezi

Alglerin Genel Biyolojisi

Algler, goller, goletler, nehirler, okyanuslar ve hatta atik su
dahil olmak iizere ¢esitli su habitatlarinda yetisen fotosentetik
organizmalardir. Cok c¢esitli sicakliklari, tuzluluklart ve pH
degerlerini tolere edebilirler; farkli 1s1k  yogunluklar1t ve

~119-



rezervuarlardaki veya ¢ollerdeki kosullar ve tek basina veya diger
organizmalarla simbiyoz halinde biiyliyebilir. Algler yapisal olarak
prokaryotik (mikroalg) ve oOkaryotik (makroalg) olmak iizere iki
biiyiik gruba ayrilir. Mikroalgler “mavi-yesil algler (Cyanophyta)”
olarak bilinirler. Makroalgler ise kamg¢1 tasimalarina veya
pigmentasyonlarina gore; kahverengi algler (Phaeophyta), kirmizi
algler (Rhodophyta), yesil algler (Chlorophyta), diyatomeler
(Chrysophyta) ve  kamgili algler (Flagelleta) olarak
siniflandirilmaktadir  (Gamal, 2010). Algler, 6&zellikle sucul
ortamlarda bulunan ve fotosentez yapabilen bir grup organizmadir.
Fotosentez, 151k enerjisini kullanarak karbondioksit ve suyu organik
bilesiklere doniistiirme siirecidir. Algler, klorofil pigmentleri
sayesinde glines enerjisini yakalayabilir ve bu sayede kendi
besinlerini iiretebilirler. Algler, bitkilerle benzer 6zelliklere sahiptir,
ancak algler bitkilerle ayn1 kokeni paylasmazlar ve daha basit
organizmalardir. Mikroskop altinda incelenebilecek kadar kiicilik
olan tek hiicreli organizmalardan, ¢ok hiicreli dev deniz yosunlarina
kadar cesitli boyutlarda ve karmasiklikta olabilirler. Algler,
ekosistemlerde O6nemli bir rol oynarlar. Deniz ve tath su
habitatlarinda bulunan algler, suyun oksijen iiretimine katkida
bulunarak diger organizmalarin hayatta kalmasina yardimer olur.
Ayrica, bazi alg tiirleri besin zincirinde dnemli bir yer tutar ve bir¢ok
organizmanin temel besin kaynagidir.

Alglerin Fotosentez Siireci ve Enerji Uretimindeki Rolii

Fotosentez, bitkiler, algler ve siyanobakteriler gibi fotoautotrof
organizmalar tarafindan gergeklestirilen biyokimyasal siiregtir.
Atmosferdeki oksijeni artiran ve karbondioksiti azaltan énemli bir
olay olan fotosentezi;

Isik  Reaksiyonlari  (Fotofosforilasyon): Fotosentezin ilk
asamasinda, klorofil ve diger fotosentetik pigmentler 151k enerjisini
emer. Bu enerji, elektron tasima zincirinde kullanilir ve bu siirecte
ATP (adenozin trifosfat) gibi enerji tasiyicilar tretilir. Ayrica, su
molekiillerinin par¢alanmasi sirasinda serbest birakilan oksijen de
atmosfere salinir.
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Karbondioksit  Sabitlenmesi  (Calvin ~ Déngiisii):  Isik
reaksiyonlar1 sirasinda iretilen ATP ve nikotinamid adenin
dintikleotit fosfat (NADPH), Calvin dongiisii olarak bilinen bir dizi
kimyasal reaksiyonu tetikler. Bu dongiide, atmosferden alinan
karbondioksit, karbonhidrat ve diger organik bilesiklere
doniistiiriiliir. Bu asama, glikoz ve diger enerji tasiyicilart gibi
organik bilesiklerin sentezini igerir.

Alglerin fotosentez yoluyla ¢evreden aldiklari 1s1k enerjisini
kullanarak organik bilesikler sentezlemeleri ve bu siire¢ sirasinda
atmosferden karbondioksit alarak oksijen {retmeleri sucul
ekosistemlerde diger canli organizmalar i¢in hayati 6nem tasir.

Alg Biyokiitlesi ve Biyoyakit Uretimi

Alg Biyokiitlesi

Alg biyokiitlesi sucul ekosistemlerdeki alg popiilasyonunun
toplam agirhigmi ifade eder ve biriktirilen alg biyokiitlesinin
genellikle belirli bir alanda veya bir sucul sistemdeki hacmi
iizerinden ifade edilir. Alg biyokiitlesi, sucul ekosistemlerdeki
biyolojik denge ve su kalitesi {izerinde onemli bir etkiye sahiptir.
Yiiksek alg biyokiitlesi, sucul ortamlarda asir1 alg biiyiimesine yol
acabilir, bu da sucul ekosistemlerin sagligini olumsuz etkileyebilir.
Bu durum, 6zellikle asir1 besin maddesi yiiklemesi (eutrofikasyon)
nedeniyle ortaya cikabilir. Asir1 besin maddesi, 6zellikle azot ve
fosfor gibi, alglerin hizla ¢ogalmasina ve biyokiitlesinin artmasina
neden olabilir. Asir1 alg biyokiitlesi, ¢esitli sorunlara neden olabilir,
bunlar arasinda suyun oksijen igeriginin azalmasi, diger
organizmalarin yasam alanlarinin daralmasi, toksin tiretimi ve sucul
ekosistemlerin dengesinin bozulmasi yer alabilir. Bu nedenle, alg
biyokiitlesi genellikle su kalitesini izleme ve yonetme ¢abalarinda
onemli bir parametre olarak dikkate alinir. Alg biyokiitlesi kontrolii,
sucul sistemlerdeki besin maddesi seviyelerinin  yOnetimi,
kanalizasyon kontrolii ve tarim uygulamalarinda dikkatli planlama
gibi ¢esitli dnlemleri icerebilir. Bu tedbirler, asir1 alg biyokiitlesinin
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olumsuz etkilerini azaltmaya ve sucul ekosistemlerin sagligini
korumaya yoneliktir.

Alg Biyokiitlesi ile Biyoyakit Uretim Siireci

Alg biyokiitlesi, biyoyakit {iiretim siirecinde potansiyel bir
kaynak olarak kullanilabilen bir malzemedir. Alg biyokiitlesi,
alglerin fotosentez yoluyla giines enerjisini kullanarak karbondioksit
ve suyu organik bilesiklere doniistiirmeleri sonucunda olusan
biyomasstir. Bu biyokiitle, biyoyakit iiretiminde c¢esitli yollarla
enerjiye dontistiiriilebilir. Alg biyokiitlesinin biyoyakit iiretim siireci
genellikle alg kiiltiirii, hasat, biyo-rafine siireci ve biyoyakit tiretimi
olmak tizere temelde dort asamadan olusmaktadir (Junying, Junfeng
& Baoning, 2013). Alglerin liretiminde, biyolojik, biyolojik olmayan
ve isletme parametrelerinden kaynaklanan bir¢cok faktor etkili
olmaktadir (Teresa M., Antonio A. & Nidia S., 2010). Isik (Blanken
& ark., 2013; Taira & ark., 2014), sicaklik (Junying, Junfeng &
Baoning, 2013), besin maddesi (Giulia & ark., 2013), oksijen (Naim
& ark., 2014), karbondioksit (Michele Greque de & Jorge Alberto
Vieira, 2007; Brennan & Owende, 2010), pH, tuzluluk (Chisti, 2007)
ve toksik kimyasallar biyolojik olmayan faktorlerdendir (Teresa M.,
Antonio A. & Nidia S., 2010). Bakteri, fungi, viriis gibi patojenler
ve diger alg tiirlerinden kaynaklanan rekabet ortami ise biyolojik
faktorler icerisinde yer almaktadir (Teresa M., Antonio A. & Nidia
S., 2010). Ayrica karigtirma (Naim & ark., 2014), seyreltme orani,
hasat siklig1 (Arief, Chao-Chang & Yi-Hsu, 2009; Sheng-Yi & ark.,
2009) gibi isletme parametreleri de algal biiyokiitle tretimini
etkilemektedir (Teresa M., Antonio A. & Nidia S., 2010). Alg
biyokiitlesi iiretim stireci, Oncelikle alg kiiltiirlerinin biiyiitilmesiyle
baslar. Bu adimda, uygun bir ortamda (su, karisim, vb.) alglerin
optimum biiylime kosullarinda yetistirilmesi saglanir. Algler,
fotosentez yoluyla biiyliyerek biyokiitle olustururlar. Alg biyokiitlesi
iiretildikten sonra, alg kiiltiirleri hasat edilir. Bu asamada, alg
biyokiitlesi sucul ortamdan ayrilir ve islenmeye hazir hale getirilir.
Hasat edilen alg biyokiitlesi, biyo-rafinaj siirecleri kullanilarak
islenir. Bu siire¢, alg biyokiitlesini biyoyakit ve diger degerli
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bilesenlere doniistiirmeyi igerir. Alg biyokiitlesi genellikle biyoyakit
iiretimi i¢in biyokiitlenin hidrojenasyonu veya pirolizi gibi
termokimyasal veya biyokimyasal islemlere tabi tutularak
biyoyakita dontstiiriiliir. Biyo-rafinaj stire¢lerinin  sonucunda
biyoyakit olarak kullanilabilir. Biyoyakit {iretimi, alg biyokiitlesinin
biyogaz, biyodizel, biyoetanol veya biyohidrojen gibi ¢esitli
biyoyakait tiirlerine doniistiiriilmesini igerebilir.

Alg biyokiitlesi, diger biyokiitle kaynaklarina gore daha hizh
bliyliyebilir ve su kiiltiirlerinde yetistirilebilir, bu da onu potansiyel
bir siirdiiriilebilir enerji kaynagi haline getirir. Ancak, bazi
zorluklarla da kargilasabilir, bunlar arasinda maliyet, hasat siireci ve
biyo-rafinaj teknolojilerinin gelistirilmesi yer alir. Buna ragmen
yapilan arastirmalar ve teknolojik ilerlemelerle birlikte, alg
biyokiitlesi biyoyakit {iretiminde Onemli bir alternatif olma
potansiyeli yolundadir.

Biyoyakitlarin Enerji Sektoriindeki Onemi

Biyoyakitlar, enerji sektoriinde siirdiiriilebilir enerji tiretimi igin
alternatif bir kaynak olarak goriilen yakitlardir. Biyoyakitlarin enerji
sektoriindeki Onemini belirten bazi1 temel faktorler arasinda
stirdiiriilebilir enerji kaynagi, karbonsuz enerji tiretimi, enerji
giivenligi, tarimsal ve kirsal kalkinma ve yesil istthdam sayilabilir.

Siirdiiriilebilir Enerji Kaynagi: Biyoyakitlar genellikle
biyolojik siireglerle iiretilir, bu nedenle tiikenmeyen bir enerji
kaynagi olarak kabul edilir. Bitkiler veya mikroorganizmalar
araciligiyla tiretilen biyoyakitlar, atmosferdeki karbon dongiisiine
katkida bulunabilir ve fosil yakitlara kiyasla daha diisiik karbon ayak
izine sahip olabilir.

Karbonsuz Enerji Uretimi: Biyoyakitlarin yanma veya
kullanimi sirasinda saliman karbondioksit, bitkiler tarafindan
fotosentezle tekrar emilir, bu da karbonsuz bir enerji dongiisi
olusturur. Bu durum, biyoyakitlar1 geleneksel fosil yakitlara gore
cevresel olarak daha siirdiiriilebilir kilar.
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Enerji Giivenligi: Biyoyakitlar, enerji arzinin ¢esitlenmesine
katkida bulunabilir ve bu da enerji giivenligi agisindan 6nemlidir.
Fosil yakitlara bagimliligin azaltilmasi, enerji arzinin daha istikrarl
ve giivenli hale getirilmesine yardimei1 olabilir.

Tarmmsal ve Kirsal Kalkinma: Biyoyakit iiretimi icin
kullanilan bitkiler, tarim alanlarinda yetistirilebilir. Bu, tarimsal
kalkinma ve kirsal ekonomiler igin yeni gelir kaynaklar
olusturabilir. Ayrica, biyoyakit iiretimi i¢in kullanilan baz1 bitkiler,
cesitli tarim atiklar1 veya enerji bitkileri olarak yetistirilebilir.

Yesil istihdam: Biyoyakit endiistrisi, biyoyakitlarin iiretimi,
islenmesi ve dagitimiyla ilgili bir dizi is olanaklar yaratir. Bu, yesil
istihdamin artirilmasina katkida bulunabilir.

Biyoyakitlarin kullanimiyla ilgili baz1 tartigmalar da vardir.
Ornegin, biyoyakit iiretimi i¢in biiyiik tarim alanlar1 ayrildiginda,
guda {iiretimiyle rekabet edebilir ve ormansizlasma gibi c¢evresel
sorunlara neden olabilir. Bu nedenle, biyoyakitlarin siirdiiriilebilir
iiretimi ve kullanim1 konusundaki planlama 6nemlidir.

Alglerin Karbon Yakalama Yetenekleri

Alglerin Atmosferden Karbondioksit Emme Kapasitesi

Algler, fotosentezle karbondioksiti emme yetenekleri sayesinde
cesitli sucul ortamlarda 6nemli ekosistem oyuncularidir. Alglerin bu
ozelligi, atmosferdeki karbondioksit seviyelerinin kontroliinde ve
sucul ekosistemlerde oksijen iiretiminde kritik bir rol oynamalarini
saglar. Algler ayn1 zamanda karbon depolama kapasiteleri ile de
dikkat c¢eker; yani, fotosentez sirasinda olusturduklar1 organik
bilesenleri depolayarak karbonun bir kismini ekosistemde
tutabilirler. Bu ozellikler, alglerin cevresel siirdiiriilebilirlik ve
atmosferdeki karbon dengesi lizerinde olumlu bir etki yapma
potansiyeline sahip oldugunu gosterir. Alglerin karbondioksiti
emme kapasitelerini artirmak, bu siireci daha etkili hale getirmek ve
kullanilabilecek ~ yontemleri incelemek amaciyla  birtakim
arastirmalar yapilmaktadir. Bu, iklim degisikligiyle miicadele ve
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karbon emisyonlarini azaltma c¢abalarinda alternatif stratejiler
gelistirmek i¢in potansiyel bir alani temsil eder. Ancak, bu tiir
uygulamalarin gesitli cevresel ve ekonomik faktorleri dikkate almasi
ve dengeli bir sekilde yonetilmesi onemlidir.

Alglerin Karbon Yakalama Teknolojilerindeki Rolii ve klim
Degisikligi ile Miicadeledeki Potansiyeli

Alglerin  karbon  yakalama  teknolojilerindeki  rolii,
karbondioksiti atmosferden alarak enerji tiretimi veya karbon
depolama amaciyla kullanma potansiyeline dayanir. Alglerin
fotosentez 0Ozelligi, atmosferden karbondioksit emme ve enerji
iiretme kapasiteleri agisindan karbon yakalama teknolojileri igin
potansiyel bir ¢6ziim olusturur. Alg biyokiitlesi, biyogaz, biyoetanol,
biodizel gibi biyoyakitlarin iiretiminde kullanilabilir. Bu yaklagim,
fosil yakitlarin yerine daha siirdiiriilebilir ve karbon azaltic1 bir enerji
kaynag1 saglama potansiyeli ortaya ¢ikar. Alglerin kullanilmasiyla
iretilen biyoyakitlar, yanma sirasinda atmosfere salinan
karbondioksiti, algler tarafindan fotosentezle geri alinan
karbondioksit miktartyla dengeleyebilir. Bu nedenle, alg tabanl
biyoenerji iiretimi, karbonsuz enerji {iretimi i¢in bir yol olabilir.
Algler, biyokiitlesini  depolayarak karbonu ekosistemlerde
tutabilirler. Bu, karbon depolama kapasitelerini artirabilir ve
atmosferdeki karbon dengesini olumlu yonde etkileyebilir. Algler,
biyo-CCS (biyokiitlenin karbon yakalama ve depolama) projelerinde
kullanilarak endiistriyel emisyonlarin azaltilmasina katkida
bulunabilir. Algler, biyokiitle olarak kullanilarak gida ve yem
iretimine katkida bulunabilir. Bu, gida giivenligini artirabilir ve
geleneksel tarim uygulamalarina bagimlilig: azaltabilir.

Alglerin karbon yakalama teknolojilerindeki rold, siirdiiriilebilir
enerji liretimi ve karbon azaltma c¢abalarinda 6nemli bir potansiyeli
temsil etmektedir. Ayrica, alglerin bu potansiyeli, iklim
degisikligiyle miicadelede c¢ok yonlii ve siirdiiriilebilir ¢oziimler
sunma kapasitesini gostermektedir. Ancak, bu teknolojilerin
uygulanabilirligi ve etkinligi, ekonomik, ¢cevresel ve sosyal faktorler
g0z Oniine alinarak degerlendirilmelidir.
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Su Aritma ve Algler

Suyun Azaltilmasina Alglerin Etkisi ve Alglerin Su
Ariticilarinda Kullanimi

Suyun aritilmasinda ve azaltilmasinda alglerin etkisi, 6zellikle
fito-remediasyon siiregleri ve alg biyokiitlesi kullanimu ile ilgilidir.
Algler, su antiminda farkli yontemlerle kullanilabilen etkili
organizmalardir. Alglerin su aritiminda kullanimima dair bazi
ornekler;

Fito-remediasyon: Algler, sucul ortamlardaki Kkirleticileri
(6rnegin, agir metaller, organik kirleticiler) emerek veya bunlar
etkisiz hale getirerek su kirliligini azaltabilir. Bu siireg, fito-
remediasyon olarak adlandirilir ve algler, sucul ekosistemlerde dogal
olarak meydana gelen biyolojik aritim siireglerine katkida
bulunabilir.

Azot ve Fosfor Emilimi: Algler, sudaki azot ve fosfor gibi besin
maddelerini emerek, bu maddelerin asir1 birikimini kontrol altina
alabilirler. Bu, 0zellikle tarim alanlarindan veya atiksu desarjindan
kaynaklanan fazla besin maddelerini absorbe ederek eutrofikasyonu
(asir1 besin yiiklemesi) onleyebilir.

Aritma Havuzlart ve Lagiinler: Algler, aritma havuzlar ve
sulama lagiinleri gibi su aritim sistemlerinde kullanilabilir. Bu
sistemlerde, algler suyu filtreleyerek organik ve inorganik
kirleticileri absorbe eder. Bu sekilde, suyun kalitesini artirarak
icilebilir ve kullanilabilir hale getirebilirler.

Atiksu Aritimi: Algler, atiksu aritimi icin kullanilabilecek
mikroorganizmalardir.  Atiksulardaki organik ve inorganik
maddeleri metabolize ederek aritim siirecini hizlandirabilirler.
Ayrica, atiksulardan biyogaz veya biyoenerji iiretimi amaciyla da
kullanilabilirler.

Su Renkliligini Azaltma: Bazi alg tiirleri, sudaki ¢Oziinmiis
organik maddeleri ve partikiilleri absorbe ederek suyun berrakligini
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artirabilirler. Bu 6zellikleri, goletler, su rezervuarlar1 ve sulama
sistemlerinde suyun kalitesini iyilestirmek i¢in kullanilabilir.

Su Kalitesini lyilestirme: Algler, sucul ortamda fotosentez
yoluyla karbondioksiti emerek oksijen iiretebilirler. Bu, suyun
oksijen diizeyini artirarak sucul canlilarin yagamini destekler. Ayni
zamanda, alglerin fotosentezi sirasinda absorbe ettikleri
karbondioksit, sucul ortamdan karbonu ¢ikarma potansiyeli tasir.

Deniz Yosunu ve Deniz Asitlenmesi Kontrolii: Deniz yosunlari,
ozellikle makroalgler, deniz ortamlarindaki karbondioksiti emerek
deniz asitlenmesine karsi bir tampon gorevi gorebilirler. Deniz
asitlenmesi, okyanuslardaki suyun asidik hale gelmesi durumudur ve
bu durum, kalsiyum karbonatli organizmalar i¢in olumsuz bir etki
yapabilir. Deniz yosunlarimin karbonu emerek bu asitlenmeyi
dengeleme potansiyeli vardir.

Alglerin su artimindaki kullanimi, ¢esitli kosullara ve sucul
sistemlere bagli olarak degisebilir. Bu uygulamalar, siirdiiriilebilir su
kaynaklar1 yonetimi, ¢cevre koruma ve insan sagliginin korunmasi
gibi ¢esitli avantajlar saglamaktadir. Bu ornekler, alglerin suyun
temizlenmesinde ve su kalitesinin iyilestirilmesinde oynadigi rolii
gostermektedir. Ancak, bu uygulamalarin 6l¢eklendirilmesi ve
siirdiiriilebilirligi i¢cin daha fazla arastirma ve teknolojik gelisme
gerekmektedir. Alg biyoteknolojisi, suyun azaltilmasinda etkili ve
cevre dostu ¢coziimler sunma potansiyeline sahiptir.

Alg Enerji Projeleri ve Uygulamalar

Biodizel Uretimi: Alg biyokiitlesi, biodizel iiretimi igin
potansiyel bir hammadde olarak kullanilabilir. Algler, yag iceren
hiicreleri igerdiklerinden, bu yaglar biyodizel {iretimi igin
kullanilabilir.

Biyogaz Uretimi: Alg biyokiitlesi, anaerobik sindirim siireci
kullanilarak biyogaz {iretimi i¢in kullanilabilir. Bu siirecte alg
biyokiitlesi, mikroorganizmalarin etkisiyle metan ve karbondioksit
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gibi gazlara doniisebilir. Elde edilen biyogaz, enerji liretimi veya
1sinma amaciyla kullanilabilir.

Biyohidrojen Uretimi: Bazi alg tiirleri, fotosentez sirasinda
hidrojen gazi tiretebilir. Bu, biyohidrojen iiretimi i¢in potansiyel bir
kaynaktir. Biyohidrojen, temiz bir enerji kaynagi olabilir ve fosil
yakitlarin yerini alabilir.

Biyoelektrik Uretimi: Alglerin elektrojenik tiirleri, alg
biyokiitlesi lizerinden biyoelektrik iiretimine katkida bulunabilirler.
Bu, mikroorganizmalarin metabolizmasi sirasinda elektrik iiretimi
prensibine dayanir.

Biyoetanol Uretimi: Bazi alg tiirleri, seker igeren biyokiitleleri
fermantasyon siirecine tabi tutarak biyoetanol iiretimine katkida
bulunabilir.

Atiksu Aritimi ve Biyoenerji: Alg biyokiitlesi, atiksu aritimi
stireglerinde kullanilarak organik maddeleri temizleyebilir ve aym
zamanda biyogaz tretebilir.

Deniz Yosunu Enerji Projeleri: Deniz yosunlari, 6zellikle
makroalgler, biyokiitle iiretimi i¢in potansiyel bir kaynaktir. Bazi
bolgelerde deniz yosunu enerji projeleri, biyokiitlenin yakilmasi
veya biyoenerji liretimi i¢in kullanilmasini igerir.

Karbonsuz Ulasim Projeleri: Alg biyokiitlesi, biyodizel veya
biyoetanol gibi biyoyakitlarin {iretimiyle karbonsuz ulasim
projelerine katkida bulunabilir. Bu yakitlar, geleneksel fosil
yakitlara kiyasla daha diisiik karbon ayak izine sahiptir.

Siirdiiriilebilir Su Kullammmi: Algler, tath suda veya deniz
suyunda yetisebilirler, bu da tarimsal biiylime karsilastirmasi daha
az su tikketimine ihtiya¢ duyulmasi gelir. Bu 6zellikler, alg biyokiitle
enerjisinin stirdiirilebilir kullaniminin arttirilmasini saglar.

Bu projeler ve uygulamalar, alg biyokiitlesinin gesitli enerji
ithtiyaglara stirdiirtilebilir bir sekilde katkida bulunma potansiyelini
gostermektedir. Ancak, bu teknolojilerin dlgeklenmesi, ekonomik
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rekabetcilik ve ¢evresel etkilerin yonetimi gibi cesitli zorluklar
bulunmaktadir.

Alglerin Endiistriyel ve Tibbi Uygulamalari

Alglerin Endiistriyel Sektordeki Kullanim Alanlar:

Bazi alg tiirleri, protein, vitamin, mineral ve omega-3 yag
asitleri gibi besin maddeleri agisindan zengindir. Bu nedenle, gida
takviyeleri, fonksiyonel gidalar, igecekler ve diger gida iiriinlerinin
iiretiminde kullanilabilirler. Alg 6zleri, kozmetik ve kisisel bakim
iirlinlerinde kullanilan dogal igerikler olarak popiilerdir. Cilt bakim
iiriinleri, sampuanlar, sa¢ bakim irlinleri ve diger kozmetik
iirlinlerde nemlendirici ve besleyici ozellikleri nedeniyle tercih
edilebilirler. Algler, biyoaktif bilesenler igerebilecekleri igin ilag
endiistrisinde  kullanilabilir.  Antibakteriyel, antiviral, anti-
inflamatuar ve antioksidan Ozelliklere sahip alg 6zleri, ilaglarin
formiilasyonunda rol oynayabilir. Algler, biyoenerji projelerinde
kullanilabilecek biyokiitle kaynagidir. Alg biyokiitlesi, biyogaz,
biyodizel, biyoetanol ve biyo-hidrojen gibi biyoyakit tiirlerinin
iiretiminde kullanilabilir. Alg biyoteknolojisinde nanomalzemelerin
uygulanmasida mevcuttur. Atiksu aritiminda organik kirleticileri ve
besin maddelerini temizleme yetenekleri nedeniyle kullanilabilirler.
Bu, endiistriyel atiksularin temizlenmesi ve c¢evresel etkilerin
azaltilmasina yardimer olabilir. Algler, tarim sektoriinde kullanilan
organik giibrelerin iiretiminde kullanilabilir. Ayrica, alglerin bitki
biliyiimesini destekleyen ve toprak verimliligini artiran o6zellikleri
vardir. Algler, biyoplastikler, biyo-polistiren, biyo-yaglar ve diger
yenilenebilir kimyasallarin iiretiminde kullanilabilecek potansiyele
sahiptir. Algler, tekstil boyalarinin ve deri isleme kimyasallarinin
iiretiminde kullanilabilir. Bu kullanim, endiistriyel siire¢lerde ¢evre
dostu ve siirdiiriilebilir malzemelerin kullanimini tesvik edebilir. Bu
alanlar, alglerin endiistriyel uygulamalarda c¢esitli kullanim
potansiyellerini  yansitmaktadir. Alg temelli {rlinlerin  ve
teknolojilerin  gelistirilmesi, stirdiriilebilirlik ve c¢evresel etki
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acisindan endiistriyel sektorlerde daha genis bir kabul gérmeye
baslamistir.

Tibbi Uygulamalardaki Potansiyeli

Alglerin tibbi uygulamalardaki potansiyeli ¢esitli alanlarda
incelenmektedir. Iste alglerin tibbi uygulamalardaki baz1 potansiyel
kullanim alanlart:

Antioksidan ve Anti-inflamatuar Ozellikler: Algler,
antioksidan ve anti-inflamatuar o6zelliklere sahip biyoaktif
bilesenleri igerebilir. Bu 6zellikler, inflamasyonla miicadelede ve
hiicresel stresin azaltilmasinda rol oynayabilir.

Anti-Kanser Potansiyeli: Bazi1 alg tiirleri, anti-kanser
ozelliklere sahip olabilecek bilesenler igerir. Bu, kanser hiicrelerinin
biliyiimesini engelleme veya kanserle miicadelede yardimci olma
potansiyelini igerir.

Antiviral Aktiviteler: Alglerin baz1 tiirleri, antiviral aktiviteler
sergileyebilir ve viriislerin ¢ogalmasini engelleme potansiyeline
sahip olabilir.

Immiin Modiilasyon: Alglerin baz1 6zleri, bagisiklik sistemini
modiile edebilir ve bagisiklik tepkilerini artirabilir. Bu, immiin
sistemle ilgili hastaliklarin tedavisi veya onlenmesinde potansiyel
bir rol oynayabilir.

Noroprotektif Etkiler: Algler, norolojik hastaliklarin
tedavisine yonelik néroprotektif etkilere sahip olabilecek bilesenleri
icerebilir. Bu, oOzellikle Alzheimer, Parkinson gibi ndrolojik
rahatsizliklarin 6nlenmesi veya tedavisi lizerine odaklanabilir.

Dermatolojik Uygulamalar: Algler, cilt bakim iiriinlerinde ve
dermatolojik uygulamalarda kullanilabilir. Nemlendirici, anti-
enflamatuar ve antioksidan oOzellikleri nedeniyle cilt sagligini
destekleme potansiyeline sahiptirler.

Gida Takviyeleri: Algler, omega-3 yag asitleri, vitaminler,
mineraller ve protein gibi besin maddeleri bakimindan zengindir. Bu
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ozellikleri nedeniyle, gida takviyeleri ve fonksiyonel gidalarin
iretiminde kullanilabilirler.

Ila¢ Tasima Sistemleri: Alg bazli nanomateriyaller, ilag tasima
sistemleri olarak kullanilabilir. Bu, ilaglarin hedeflenmis bir sekilde
hiicrelere ulagsmasini saglayarak tedavi etkinligini artirabilir ve yan
etkileri azaltabilir.

Enerji Verimliligi ve Ekosistem Entegrasyonu

Alglerin Enerji Uretimi Verimliligi

Alglerin enerji liretimi verimliligi, bir dizi faktére bagl olarak
degisebilir. Alg tiirleri, ¢evresel kosullar, fotosentez verimliligi,
biyokiitlenin kimyasal igerigi, biyoyakit liretim yoOntemleri ve
biyokiitlenin toplanmasi ve kullanilabilirligi alglerin enerji liretimini
etkileyen bazi faktorler arasinda sayilabilir. Farkli alg tiirleri, farkl
bliylime hizlari, biyokiitle bilesenleri ve enerji iiretim
potansiyellerine sahiptir. Bu nedenle, enerji verimliligi alg tiiriine
bagli olarak degisebilir. Alglerin biiyiime ve enerji liretimi lizerinde
cevresel kosullarin etkisi biiyiiktiir. Ideal 1s1k, sicaklik, pH ve besin
elementleri gibi faktorler, alglerin fotosentez verimliligini
etkileyebilir. Alglerin fotosentez verimliligi, gilines enerjisini
karbonhidratlara doniistiirme kabiliyetlerini ifade eder. Bu, alglerin
biyokiitlesi olustururken ne kadar enerji tiretebildiklerini belirler.
Alg biyokiitlesi, lipidler (yaglar), karbonhidratlar, proteinler ve diger
bilesenleri igerir. Biyokiitlenin kimyasal igerigi, biyoyakit tiretimi
potansiyelini belirler. Ozellikle lipid igerigi yiiksek alg tiirleri,
biodizel {iiretimi i¢in One ¢ikar. Alg biyokiitlesinden biyoyakit
dretimi i¢in kullanilan yontemler de enerji verimliligini etkiler.
Biyokiitlenin ¢ikarilmasi, rafine edilmesi ve biyoyakit iretimi
siireclerinde kullanilan teknolojiler, alg biyokiitlesinin toplanmasi ve
islenmesi siiregleri enerji verimliligini etkiler. Bu siireglerin maliyeti
ve enerji gereksinimleri, alg biyokiitlesinden elde edilen enerjinin
stirdiiriilebilirligi  lizerinde etkilidir. Alglerin enerji  iiretimi
potansiyeli, 0Ozellikle biyoyakit {iretimi alaninda biiyiik 1lgi
¢ekmistir. Ancak, bu teknolojinin 6lgeklenmesi, ekonomik olarak
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rekabetci olmast ve siirdiiriilebilirlik agisindan bazi zorluklari
bulunmaktadir. Arastirmalar ve teknolojik gelismelerle birlikte, alg
biyokiitlesi tabanli enerji liretimi daha fazla dikkat ¢ekmeye devam
etmektedir.

Siirdiiriilebilir Enerji Kaynaklar1 Olarak Alglerin Takvimi

Alg biyokiitlesi, siirdiiriilebilir enerji kaynaklari arasinda
potansiyel bir adaydir. Ancak alg biyokiitlesi tabanli enerji liretimi,
cesitli faktorlere bagh olarak degisebilir. Iste alglerin siirdiiriilebilir
enerji kaynaklari olarak kullaniminda dikkate alinmas1 gereken bazi
faktorler:

Biyolojik Dongii ve Biiyiime Hizlar1: Algler, hizli bir biiylime
hizina sahiptir, bu da biyokiitle {iretimi i¢in uygun bir 6zelliktir.
Alglerin biyolojik dongii siireleri ve biiylime hizlari, biyokiitle
dretimini  artirarak  siirdiiriilebilir  enerji  kaynaklar1  olarak
kullanilmalarim destekler.

Fotosentez Verimliligi: Fotosentez verimliligi, alglerin ne
kadar etkili bir sekilde enerji iiretebildiklerini belirler. Yiiksek
fotosentez verimliligine sahip alg tiirleri, siirdiiriilebilir enerji
iiretimi agisindan avantajlidir.

Lipid Icerigi: Baz1 alg tiirleri, ozellikle lipid (yag) icerigi
yuksek olanlar, biyoyakit iiretimi i¢in potansiyel sunar. Lipit igerigi
yliksek alg tiirleri, biodizel iiretiminde kullanilarak siirdiiriilebilir
enerji kaynaklar saglayabilir.

Biyokiitlenin Kimyasal Icerigi: Alg biyokiitlesinin kimyasal
bilesimi, biyoenerji iiretimi ig¢in kullanilabilirlik agisindan
onemlidir. Protein, karbonhidrat ve lipid igerigi, alg biyokiitlesinin
farkli enerji liretim yontemlerinde kullanilabilirligini belirler.

Yetistirme Kosullar1 ve Altyapi: Alg biyokiitlesi iiretimi,
uygun yetistirme kosullarini ve altyapiy1 gerektirir. Alg yetistiriciligi
icin su, gilines 15181, karbondioksit, besin maddeleri ve kontrollii
ortam kosullar1 saglanmalidir.
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Siirdiiriilebilir Yetistirme Yontemleri: Alg biyokiitlesi
iretiminde siirdiiriilebilir yetistirme yontemleri benimsemek
onemlidir. Kapali sistemler, agik havuzlar veya fotobioreaktorler
gibi farkli yetistirme yontemleri kullanilarak c¢evresel etki
azaltilabilir.

Ekonomik Faktorler: Alg biyokiitlesi tabanli enerji iiretiminin
ekonomik olarak siirdiiriilebilir olmas1  &nemlidir. Uretim
maliyetleri, biyokiitlenin toplanmasi, islenmesi ve enerjiye
doniistiiriilmesi siire¢lerini igerir.

Alglerin siirdiirtilebilir enerji kaynaklar1 olarak kullanima,
teknolojik  gelismeler, arastirma ve altyapt yatirimlariyla
desteklenmelidir. Bu siiregte, ¢evresel etkiler, enerji verimliligi ve
ekonomik faktorler géz onlinde bulundurularak siirdiiriilebilir bir
enerji kaynagi olmalar saglanabilir.

inovasyon

Alglerle ilgili arastirmalar genellikle biyoyakit {iretimi,
biyoenerji, gida takviyeleri, ¢cevre biyoteknolojisi ve biyomedikal
uygulamalar gibi ¢esitli alanlar1 kapsar. Arastirmacilar, alg
biyokiitlesinin  siirdiirtilebilir ~ enerji  kaynaklari  olarak
kullanilabilirligi, su ve hava temizligi, biyoaktif bilesenlerin
izolasyonu, alglerin genetik miihendisligi ve biyo-CCS gibi
konularda ¢alismaktadirlar. Alglerle ilgili bir¢ok inovatif proje ve
gelistirme potansiyeli bulunmaktadir. Bu projeler, enerji liretimi,
biyoaktif bilesen {iretimi, su aritimi, biyo-plastik iretimi,
biyoteknolojik uygulamalar ve biyomedikal alanlarinda ¢esitli
potansiyelleri hedeflemektedir.

Sonuc¢

Alglerin biyokiitlesi, biyoyakit iiretiminde ve biyoenerji elde
etme siireclerinde dnemli bir rol oynar. Algler, fosil yakitlara olan
bagimhilig1 azaltarak enerji sektoriinii daha temiz ve yesil bir
gelecege tasimanin bir yolunu sunar. Alg biyokiitlesi, biodizel
iretiminden biyogaz elde etmeye kadar genis bir uygulama
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yelpazesine sahip olup enerji sektoriindeki c¢esitli ihtiyaclara
¢Ozlimler sunabilir.

Endistriyel siireclerde ve tibbi uygulamalarda, alglerin ¢esitli
avantajlan vardir. Biyoplastik iiretimi, biyoaktif bilesen sentezi ve
ilag endiistrisindeki kullanimlari, endiistriyel sektorlerde gevre dostu
cOzlimler saglar. Alglerin biyomedikal uygulamalardaki basarilari,
saglik sektoriinde kullanilabilecek biyoaktif bilesenlerin {iretimini
miimkiin kilar, bu da tibbi alandaki yenilik¢i tedavi yontemlerine
kapi aralar.

Enerji verimliligi ve ekosistem entegrasyonu konularinda
yapilan vurgular, alg tabanli ¢éziimlerin ¢evresel etkilerini azaltma
ve ekosistemle uyumlu hale getirme potansiyelini ortaya
koymaktadir. Bu, sadece enerji sektorii i¢in degil, ayn1 zamanda
dogal ekosistemlerin korunmasi i¢in de 6énemlidir.

Alglerin enerji sektorii ve endiistriyel uygulamalardaki
potansiyeli  biiyilkk, ancak bu potansiyeli tam anlamiyla
gerceklestirmek icin daha fazla aragtirma, teknolojik gelisme ve
endiistriyel entegrasyon gerekmektedir. Gelecekteki calismalarin,
alglerin siirdiiriilebilir enerji liretimine ve endiistriyel siire¢lere daha
genis capli bir sekilde entegre edilmesine odaklanmasi
beklenmektedir.

Bu calisma, alglerin enerjiyi yesillendirmek, sagliga mavi
dokunusta ve endiistriyel siirecleri optimize etmek i¢in 6nemli bir
potansiyele sahip oldugunu vurgulayarak, bu mikroorganizmalarin
cevre dostu bir gelecekte kilit bir rol oynayabilecegi fikrini
desteklemektedir. Algler, enerji sektorii, endiistriyel ve tibbi
uygulamalardaki ¢esitli ihtiyaglara ¢ozliimler sunma potansiyeli
tastyan Onemli bir anahtar olarak goriilmektedir. Ancak, bu
potansiyeli gergeklestirmek i¢in kiiresel ¢apta bir is birligi ve siirekli
caba gereklidir. Alglerin sundugu bu ¢6zlimleri benimsemek, enerji
iiretimini daha siirdiiriilebilir hale getirmenin ve g¢evresel etkileri
azaltmanin bir adimi olabilir. Sonug olarak, bu calisma alglerin
gelecekteki  enerji  ihtiyaglarimi  karsilamada ve  ¢evresel
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stirdiiriilebilirlik hedeflerine ulagmada kilit bir unsur olabilecegi
fikrini gli¢lendirmistir.
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BOLUM VI

Dna Metilasyonu ve Obezite

Binnur BAGCL*

Giris

Obezite son 50 yilda pandemik boyutlara ulasmis ve diinya
capinda bir saglik sorunu haline gelmistir (Aurich & ark, 2023).
Obezite, tip 2 diyabet (T2D), kardiyovaskiiler hastaliklar (CVD'ler),
dislipidemi, hipertansiyon ve metabolik sendrom (MetS) gibi birgok
iligkili komorbiditenin gelisimine katkida bulunan anormal veya
asir1 yag birikimi olarak tanimlanmaktadir (Samblas, Milagro&
Martinez, 2019) ve kalori girisi ve ¢ikist arasindaki pozitif enerji
dengesinin bozulmasina baglidir (Chatzigeorgiou & ark, 2014).
Yagam tarzi davraniglar (beslenme aligkanliklari, egzersiz ve uyku
diizeni) (Biddle & ark, 2017; St-Onge, 2017), sosyal faktorler
(egitim diizeyi ve ekonomik durum) (Kim, Roesler, & von dem
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Knesebeck, 2017) endokrin bozukluklar (hipotiroidizm) (Weaver,
2008) gibi cesitli faktorler enerji denklemini etkileyebilir.

ikiz, aile ve evlat edinme calismalar1 obezitenin kalitsalliginin
%40 ila %70 arasinda oldugunu tahmin etmektedir (Yang & ark,
2015; Young & ark, 2018). Genom ¢apinda iliskilendirme analizleri
(GWAS) ve epigenom capinda iliskilendirme analizleri (EWAS)
gibi biytik 6lcekli genetik ¢alismalar, popiilasyon diizeyinde Beden
kiitle indeksi (BKI) ile iliskili yiizlerce genetik lokus tanimlamistir.
Bununla birlikte, bu iliskiler toplu olarak yetiskin BKI'sindeki
varyasyonun <%3-%5'ini aciklamaktadir (Locke & ark, 2015;
Yengo & ark, 2018). Dahasi, obeziteye zemin hazirlayan gen
varyantlarinin ¢ogu, yasam tarziyla etkilesimler yoluyla kilo kaybi
veya yeniden kazanimla iliskili degildir (Locke & ark, 2015; Yengo
& ark, 2018). Tutarl1 bir sekilde, obezitenin gelisiminde nedensel bir
rol oynadigr saptanan sadece birka¢ spesifik gen ve yolak
tanimlanabilmistir (Rohde & ark, 2019). Bu nedenle, obezitenin
bilinen genetik yatkinligina ragmen, kalitsalligin biiylik bir kismi
aciklanamamaktadir (Gao & ark, 2021).

Obezite, Genetik ve Epigenetik

Her ne kadar cevresel degisiklikler obezite prevalansinda hizli
bir artisa yol agmis olsa da, obezite cevresel ve dogustan gelen
biyolojik faktorler arasindaki etkilesimden kaynaklanmaktadir.
Insanlarin  "obezojenik" cevreye tepkisini belirleyen ve viicut
agirhiginin bireyler arasi biiyiik ¢esitliliginin altinda yatan gii¢lii bir
genetik bilesen vardir. Obezite klasik olarak, genetik anlamda iki ana
kategoriye ayrilmaktadir: monogenik obezite ve poligenik obezite.
Monogenik obezite tek bir gendeki mutasyon ile meydana
gelmektedir ve tipik olarak nadir, erken baslangich ve siddetlidir.
Poligenik obezite yayin obezite olarak bilinir ve birden fazla genin
eklemeli etkisi sonucu meydana gelmektedir. Poligenik obezite,
diger karmagsik Ozelliklere ve hastaliklara benzer bir kalitsallik
modelini takip eder. Spesifik olarak, gida aliminin hedonik yonlerini
kontrol eden merkezi sinir sistemi (CNS) ve noronal yollar, hem
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monogenik hem de poligenik obezite i¢in viicut agirliginin ana
etkenleridir (Loos & Yeo, 2022).

Epigenetik, DNA dizisini degistirmeden gen ifadesini
degistirme potansiyeline sahip molekiiler mekanizmalar aragtiran
bir bilim alanidir (Heikkinen, Bollepalli, & Ollikainen, 2022).
“Epigenetik” terimi ilk olarak hiicresel farklilagsmanin altinda yatan
molekiiler olaylari, yani ayn1 DNA dizilerine sahip hiicrelerin nasil
bu kadar farkli morfoloji ve islevlere sahip oldugunu agiklamak igin
ortaya atilmistir. Gegtigimiz yirmi yi1l boyunca, epigenetik
arastirmalarin odak noktasi, epigenetik olaylari anlamaktan, insan
epigenomunun profilini ¢ikarmaya ve epigenetik manzara ile ¢oklu
insan Ozellikleri ve hastaliklar1 arasindaki karmasik ve dinamik
iligkiy1 karakterize etmeye dogru kaymistir. DNA metilasyonu,
histon modifikasyonlar1 ve kodlamayan RNA'lar ii¢ ana epigenetik
modifikasyondur ve bunlarin arasinda DNA metilasyonu en yaygin
olarak incelenenidir.

Epigenetik modifikasyonlar, hiicre farklilasmasi, damgalama ve
X kromozomunun etkisizlestirilmesi dahil olmak {izere bir¢ok temel
biyolojik siireg i¢in ¢ok dnemlidir (Pagiatakis & ark, 2021). Giderek
artan kanitlar, obezitenin g¢evresel (‘obezojenik') degisiklikler ile
epigenom arasindaki karmasik etkilesimden kaynaklanabilecegini
gostermektedir (Ling & Ronn, 2019). Epigenomun, gen-cevre
etkilesimlerinin esnek ara yiizlinii temsil edebilecegi ve obezite i¢in
"eksik kalitsalligin" agiklanmasimma yardimci olabilecegi One
stiriilmiistiir (van Dijk & ark, 2015; Gao & ark, 2021).

DNA Metilasyonu

DNA metilasyonu, bir metil grubunun DNA'daki bir sitozin
bazina kovalent olarak baglanmasidir. Bu ilave 5-metilsitozin
olusturur. ~ Sitozin metilasyonu genellikle genlerin promotor
bolgesinde bulunan ardigik  sitozin guanin diniikleotidlerinden
olusan CpG adaciklar1 adi1 verilen bolgelerde meydana gelir (Lim
&ark., 2019; Lanata, Chung,& Criswell, 2018). Bu kimyasal
modifikasyona, DNA metiltransferazlar (DNMT1, DNMT3A ve
DNMT3B) adi verilen bir grup enzim aracilik eder. (Sekil 1) . Metil
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grubu metil donorii adenosin metiyoninden (SAM) elde edilir. SAM
seviyeleri, folik asit, B12 vitamini ve piridoksal fosfat (B6 vitamini)
gibi vitaminlerin diyet alimindan etkilenir (Lanata, Chung,&
Criswell, 2018). CPG diniikleotitler doku ve hiicre spesifik bir
sekilde metillenir ve metilasyonlar1 hiicre farklilagmasin1 ve doku
gelisimini etkiler (Jeltsch & Jurkowska, 2014; Jones, 2012). CpG
adaciklarinda  meydana gelen metilasyon ilgili  genin
transkripsiyonel susturulmasi araciligr ile gen ekspresyonunu
diizenler ve bu diizenleme gen ekspresyon regiilasyonu dahil birgok
biyolojik siiregte normal gelisim icin kritik 6nem arz etmektedir
(Ehrlich & Lacey, 2013). DNA metilasyonu ile transkripsiyonel
baskilanma genellikle transkripsiyon faktorlerinin  DNA'ya
erismesinin engellenmesi ve histon deasetilaz (HDAC'ler) gibi
transkripsiyon ~ baskilayic1  proteinlerin  aktivasyonu  ile
saglanmaktadir (Sekil 2). DNA 