HUCRE BIYOLOJISI



Bolim 1
TARIHCE
1.1 Hiicre Biyolojisi

* (Canlilarin incelenmesi morfoloji, gorev ve davranis bakimindan
farkli dort milyon civarinda canli oldugunu gostermektedir.

* Bunlar ¢esitli bakteriler, mantarlar, bir hiicreliler, bitkiler ve
hayvanlardir.

* Bu canlilar hiicre seviyesinde incelendikler: zaman temel bir
organizasyon plani1 gosterdikler1 anlasilir.

 Hiicre canli organizmalarin morfolojik ve fizyolojik bir
birimidir.

 Fakat hiicre hakkindaki bu kavram oldukc¢a yenidir.



19. ylizyilin sonuna dogru (1830-1880) bu kavram gelistirilerek
kabul edilmis ve hiicreyi inceleyen bir bilim dali olan Sitoloji
(Hiicre Bilimi), Biyoloji (Hayat Bilimleri)' nin yeni ve ayr1 bir
dali olarak gelismeye baslamustir.

Sitoloji;

— Yunanca kytos,  Latince cella : hiicre, bosluk

— logos : bilgi, nutuk kelimelerinden olusmustur.

Son yillarda stirekli olarak gelisen teknik imkanlar bu bilim
dalina yeni1 gorusler getirmistir ve boylece bu dalin adi da
Hiicre Biyolojisi olarak degistirilmistir.

Hiicre Biyolojisi kavrami Sitoloji' den daha genis bir kavram
olup hiicre morfolojisi disinda molekiil seviyesinde hiicrenin
incelenmesit 1ile 1lgili diger konular1 da 1¢ine almaktadir.



Hiicre Biyolojisinin tarihsel gelisimi

Eski Yunan medeniyetinde bile, ARISTOTLE (M.O. 384-322) gibi
filozoflar canlilarin tekrarlanan birkac elemandan yapilmis
oldugunu soyliiyorlardi.

Fakat, o zaman bu tekrarlanan yapilar canlilarin makroskobik
yapilaridir (Y. makros: biiyiik; skopein: bakmak). Bunlar bitkiler i¢in
yaprak, cicek gibi elemanlar, hayvanlar i¢in de segment, organ
gib1 yapilarda.

Bu yapilar1 olusturan hiicreler o yillarda bilinmiyordu, teknik
imkanlar elverisli degildi, mikroskop yoktu (Y. mikros: kiigiik;
skopein: bakmak).

Organizmalarda hiicrenin kesfi mikroskobun icadina bagli kalmastir.

Once optik mercekler gelistirilmis, sonra bu mercekler bir araya
getirilerek 1lk once basit mikroskoplar, daha sonra da bilesik
mikroskoplar meydana getirilmistir.



1.2 Mikroskobun Ik Kullanihsi

Mikroskobun ilk defa ne zaman icat edildigini tam olarak tespit
etmek glictiir. Kiiciik cisimlerin incelenmesini kolaylastirmak
amaci 1le biiylite¢ olarak merceklerin kullanilmasina Euclid
(M.O. 590) zamaninda bile rastlanur.

Gozliik ilk defa, 1285' de, Italya'da icat edilmistir. On altici
ylizyilin sonunda, 1ki Hollandali gozliikcii olan Jansenn kardesler
basit bir mikroskop yapmuistir (1590).

Bu arag, yapildigi tespit edilen 1lk mikroskop olup i¢ine 1ki konveks
mercek yerlestirilmis bir tiip seklindedir ve bununla kiiciik
objeler biiyiitiilmeye c¢aligilmistir.

Daha sonra bu ara¢ gelistirilmistir. Anatomik c¢alismalarda
mikroskop 11k defa 1625' de Stelluti tarafindan kullanilmastir.

Hiicre Biyolojisi'nde ilk énemli bulus bir Ingiliz bilim adami olan
Robert Hooke tarafindan yapilmastir.



Hooke,
gelistirdigi
mikroskopla bir
mantar
parcasindan aldigi
Ince kesitleri
Inceleyerek
gordiklerini,
1665' de
Micrographia adli
eserinde resimli
olarak
yayinlamustir.

Robert Hooke’un mikroskobu




HOOKE, mantar par¢asinda birtakim odaciklar gormiis
ve bunlara hiicre (Y. kytos: bosluk) adin1 vermistir.

Bu hiicreler, mantar kesitlerinde duvarlar arasinda
kalmis bos odaciklar halinde, diger bir agac kesitinde
ise 1c1 s1v1 dolu bosluklar halinde anlatilmastar.

Canli maddenin hiicreler halinde organize oldugunu
anlatan bu 1lk tanimlama Sitoloji'nin baslangici olarak

kabul edilir.

Boylece Hiicre adi ilk defa kullanilmis olup zamanimiza
kadar da degismeden muhafaza edilmistir.



Kisa bir stire sonra hayvan ve bitkilere ait mikroskobik yapilar
aciklanmaya baglamistir.

Hooke' un goriisii diger bir Ingiliz bilgini olan Nehemiah Grew
tarafindan baska bitkilerle yapilan arastirmalarla dogrulanmastir.

Hooke ve Grew bir tiipiin 1k1 ucuna birer mercek yerlestirerek elde
ettiklert mikroskoplar1 kullanmistir. Bu mikroskoplar yaklasik
olarak 30 defa biiytitmekte 1di. Bunlara bilesik mikroskop
denir.

Aymi yillarda Hollandal1 bir bilim adami olan Antony von
Leeuwenhoek (1632-1723) spermler, kan hiicreleri ve
protozoonlar tizerindeki gozlemlerini, 1674'den 1tibaren 200
kadar makalede yayinlamistir.

Leeuwenhoek ayrica tek tek serbest hiicreler1 gostermistir.



Bu arastiricinin
kulland1g1 mikroskop
1k1 metal par¢a arasina
yerlestirilmis bir
mercekten olusan
basit bir mikroskoptu.

Arastiricinin kendi
atolyesinde
gelistirdigi bu aletin
buytkligi 15 cm
kadar olup, biiyiitme
giicii Hooke 'un ve
Grew 'inkinden daha
fazlaydi.

Mercek |

Leeuwenhoek’un Mikroskobu



1.3 Mikroskobun Gelistirilmesi

Bundan sonra yliz yi1l kadar siiren bir sessizlik devri gelir.
Muhtemelen mikroskoplarin yetersiz olusu bunun sebebidir.

O zamanin mikroskoplarinda kullanilan ve kromatik mercekler
denen mercekler gorlintiiniin ¢cevresinde farkli renk halkalar
meydana getirerek gorintiiyii bozuyordu.

Ayrica mercegin kiireselliginden gelen bir kusur da objenin bir
noktasindan gelen 1sinlarin, eksene yakin olarak veya ¢evresel
olarak mercegi gecisine gore, farkli noktalarda fokiis yapmasiydi

Bu da goriintliyti bulandirir ve bir noktanin bir disk olarak
goriinmesine sebep olur. Boylece hiicrenin ¢ekirdek gibi biiyiik
bir organeli bile bu 1ki kusurla bulanik ve ayrintisiz goruliir.

LEEUWENHOEK' un ¢izimlerindeki basarisi, bizzat kendisi
tarafindan yontulmus olan merceklerdeki yontma maharetine ve
gozlerinin ¢ok kuvvetli olusuna dayandirilmaktadir.



Mercek

Mercek

ekseni

Mercek kureselliginden olusan kusurlar. Objenin bir noktasindan ¢ikan
Isinlar, mercek eksenine yakin veya uzak olarak mercegi gectiklerine
gore, farkli fokus (F) noktalarinda birlesirler. Bu da goruntuyu bozar.



On dokuzuncu ylizyilin baslarinda, 1830'larda, hem kromatik hem
kiiresel kusurlar ortadan kaldiracak sekilde mercek
kombinasyonlar1 gelistirilip kullanilarak bir mikron kadar kii¢iik
objelerin bile gortilebilmesi saglanmistir.

Mikroskopta incelenecek yapilari, sadece ince kesitlerini alarak
dogrudan gorebilmek miimkiin degildir.Objelerin, once tespit
edilmesi, baz1 kimyasal muamelelerden gecirilmesi ve parafin gibi
bir gdmme ortami i¢cinde bloklanmasi gerekmektedir.

Sonra bu bloklardan alinan ince kesitler boyanir ve incelenir.

Bu amagcla ¢esitli tespit sivilari, blok maddeleri, boyalar arastirilmis
ve bu tekniklerin gelistirilmesi ile, 1880' lerde, 151k mikroskobu
gelismesinin hemen hemen doruguna ulasmistir. Artik 0.2 mikron
capindaki objelerin bile goriilmesi miimkiin hale gelmistir.



1.4 Hicre Teorisi

Ondokuzuncu ylizyilin basina kadar bitki ve hayvan hiicrelerinin
ayn1 mikroskobik yapida oldugu arastiricilarin gdziinden
ka¢cmastir.

Cunku, bitki hiicrelerinin mikroskopla goriilebilen bir duvari vardir
ve Hooke 1le Grew'in gozlemlerine gore, hiicreler bu duvarlarla
sinirlanmis canlit madde birimleridir.

Hayvan hiicrelerinin boyle duvarlar1 ve siirlar1 goriilmedigi 1¢in
bir yap1 benzerligi bulunamamastir.

HOOKE, bitki hiicrelerinin duvarlarini hiicrenin kendisi olarak
kabul etmis, bu duvarlar arasinda kalan esas hiicre i¢erigi o
zaman gozden ka¢cmustir.



On dokuzuncu yuzyilin basinda organlarin kas, kemik, kikirdak gibi
doku adi1 verilen yapilardan olustugu biliniyordu. Fakat dokularin
hiicrelerden olustugu hentiz agiklanmamusti.

Fransa' da, Dutrochet (1776-1847) bitki ve hayvan dokularini
karsilastirmali olarak incelemeye baslamis ve bu dokularin
birtakim yapistirma kuvvetleriyle birarada tutulan kiigiik
hiicrelerden olustugunu yazmustir.

Bu a¢iklama Hooke'un yaymindan 150 yi1l kadar sonradir.

Robert Brown (1773-1858) bitki hiicrelerini incelerken, hiicre i¢cinde
daha yogun yuvarlak bir kisim bulundugunu gozleyerek buna
cekirdek (niikleus, L. nucleus) adin1 vermistir (1831).

Brown, daha sonra, bu gozlemini genellestirerek, 1833 yilinda,
biitiin bitki hiicrelerinde bir ¢ekirdek bulundugunu bildirmistir.

Boylece arastiricilarin dikkati hiicre duvarindan hiicrenin i¢ yapisina
cekilmistir.



Hiicrenin sivi igerigl 1830' lara kadar canli organizmanin esas
maddesi olarak taninmis ve J.E. Purkinje tarafindan buna, 1840
da, protoplazma ad1 verilmistir (Y. protos: birinci; plasma: sekil).

[k defa 1838' de, Alman botanikcisi, M. Schleiden biitiin bitki
dokularinin hiicrelerden yapildigini sdyleyerek Hiicre Teorisi' ni
kurmustur.

Hiicre Teorisi Biyoloji'de yapilmis genellestirmelerin en genis ve en
temel olanlarindan biridir.

1839'da, T. Schwann'in (1810-1882) kikirdak dokusunu inceleyerek,
zamanin en onemli bilim adami olan Schleiden 'in etkisi altinda,
hayvan dokularinin da hiicrelerden yapildigini sOylemesi tizerine
Schleiden 'in gorisu kuvvetlenmaistir.



Schleiden' in hiicre ¢ogalmasinda ¢ekirdegin merkez roliinii oynadigini
soylemesi Schwann tarafindan da kabul edilmis ve ¢ekirdekli hiicrenin
canli maddenin yapisal birimi oldugu goriisii genellestirilmistir.

Schwann' a gore, canli organizmalar bir veya daha ¢ok sayida ¢ekirdekli
hiicreden olusur ve hiicre canli organizmanin gorevsel bir birimidir.

Bilim tarihi yazarlar1 hiicre teorisinin kurucusu olarak bu iki bilim adamini
birlikte gosterirler. Teori tam ifadesi ile soyledir:

"Hiicreler organizmalardir; hem hayvanlar, hem bitkiler bu
organizmalarin belirli kanunlar altinda bir arada toplanmasi
Ile tesekkiil eder.

Hiicre teorisi bir hiicreli canlilar1 da i¢ine alacak sekilde genisletilmis ve
protozoonlarin bir tek hiicreden olusan canlilar oldugu kabul edilmistir.

Haeckel buna dayanarak hayvanlar dlemini ilk defa olarak Protozoa (Bir
hiicreliler) ve Metazoa (Cok hiicreliler) olmak tizere ikiye bolmiistiir.



1.5 Hiicrenin Cesitli Kistmlarinin Ogrenilmesi

Schleiden' in ve Schwann'in, o tarithlerde yeni hiicrelerin meydana
gelisi lizerine ileri stirmiis olduklar fikirler tam dogru sayilamaz.

Schleiden hiicre ¢cogalmasinda ilk satha olarak protoplazmada
granullerden ¢ekirdegin tesekkiil ettigini soylemaistir.

Schwann giiclii bir sekilde Schleiden' in fikrini savunmustur.
Kendisinin zamanin biiytik bir bilim adami olusu bu gorislerinin
uzun bir zaman gecerli olmasini miimkiin kilmastir.

Fakat H.von Mohl, Schleiden ' in hi¢ hiicre boliinmesi gormedigine
dikkati ¢cekmistir. Bunun tlizerine yapilan arastirmalar Schleiden' 1
ve Schwann't dogrulamamuis, hiicrelerin boliinerek ¢cogaldigi
gosterilmaistir.



K.Von Nageli, 1846' da, bitkiler tizerindeki kend1 gozlemlerini bu
bilgilerle birlestirerek biitiin bitki hiicrelerinin dogrudan dogruya
bir hiicrenin ikiye boliinmesiyle meydana geldigini bildirmaistir.

Mohl de, hiicre duvarimin boliinmede onemli bir yap1 oldugunu
kabul etmis, fakat yine de Schleiden 'in ¢ekirdegin protoplazmik
granullerden olustugu gorustine katilmistir.

Bu arada, hayvan hiicreler1 i¢in de benzer gozlemler yapilmaktadir.
R. Remak, 1841' de, embriyonik kan hiicrelerinin iki esit ogul
hiicreye boliindligiinii anlatarak direkt hiicre boliinmesi'ni veya
amitoz boliinme'y1 aciklamaya ¢alismistir.

K.E. von Baer ve R.A. von Kolliker, 1lk defa 1841-1844 yillarinda,
organizma i¢inde sperm ve yumurta'nin gelistigini ve dollenmis
yumurtanin yizeyinde meydana gelen ¢Okiintiiniin bir hiicre
boliinmesi olay1 oldugunu soylemislerdir.



R. Virchow, 1855' de, insan dokularinda hiicrelerin biiytimelerini
dikkatle inceleyerek yeni hiicrelerin ancak kendileri gib1 olan
baska hiicrelerin boliinmesiyle meydana geldigini ispat etmaistir.

Virchow bunu Latince olarak "Omnis cellulae e cellula” yani
“Hiicreler hiicrelerden olusur" seklinde ifade etmis ve bu soz
Biyoloji tarthinde 6nemli bir deyis olarak kalmustir.

Hiicrenin duvarlari i¢inde kalan ve pelte koyulugunda olan canli
madde arastirilirken, 1835' de, Dujardin 1lkel organizmalar1 canhi
olarak incelemis ve sarcode adin1 verdigi yari sivi, homojen
elastik bir maddenin hiicre i¢erigini olusturdugunu soylemistir.

Dujardin, Mohl, Purkinje ve Schulze, 1835-1839 yillarinda, daha
once kullanilmis olan protoplazma terimini benimsemislerdir.
Dujardin biitiin hayatsal olaylarin protoplazma tarafindan
yapildigini agiklamistir.



Boylece 19.ylizyil arastiricilari, canliligin, protoplazmanin bir 6zelligi
oldugunu soylemislerdir. Hiicre, protoplazma, ¢ekirdek gibi kavramlar
gelistikten sonra Sitoloji hizla gelismistir.

Wagner 1832' de, niikleolus'u, Schneider ve Flemming 1880' de, hayvan
hiicrelerinde ve Straussburger bitki hiicrelerinde indirekt hiicre
boéliinmesi'ni yani mitoz'u gostermislerdir.

Kalitimda ¢ekirdegin rolii 1870' lere kadar anlasilmamistir. Hayvan
yumurtasinda dollenmeden sonra ve gelismeye baslamadan hemen 6nce
ik1 ¢ekirdek bulundugunun ve bunlarin birlestiginin gézlenmesi
cekirdegin Onemini ortaya koymus ve bu konu Sitoloji‘ nin en ilgi ¢eken
konusu haline gelmustir.

Hertwig 1875' de, bu 1ki ¢ekirdekten birinin yumurta hiicresine ait oldugunu,
ikincisinin dollenme sirasinda sperm tarafindan verildigini gostermistir.

Strassburger 1877' de, aym gozlemi bitkilerde yapmistir. O zamana kadar
cekirdegin boliinme sirasinda eridigi ve ogul hiicrelerde yeniden olustugu
kabul edilmekteydi.



Yine ayn yillarda, Flemming, bitki ve hayvan dokularinda, mitoz
adim1 verdigi bolinmeyi bliytik bir dogrulukla ¢izerek ¢ekirdegin
uzun ipliklere degistigini, bu 1pliklerin ¢ift oldugunu ve bunlarin
ayrilarak ogul hiicrelere gectigini gostermistir.

Schleicher 1877' de, indirekt hiicre boliinmesine karyokinez demistir.

Waldeyer, 1890'da, ¢ekirdekte tesekkiil eden ve ogul hiicrelere esit
sayida dagilan bu ipliklere Kromozom adini vermistir (Y. choroma:
renk; soma: viicut).

Hertwig, Flemming ve diger arastiricilar bollinme sirasinda ortaya
cikan kromozomlarin sayilarinin sabitligini ve mitozun bu sayiyi
muhafaza etmek i¢in onemli oldugunu iler1 stiirmuslerdir.

Her ne kadar kromozomlar boliinmeyen hiicrede goziikmiiyor iseler
de, mitozun baslangicinda, son boliinmede goriindigi dizilisin ayni
olarak yeniden goziktiigii, Rabl tarafindan, 1885' de, gosterilmuistir.



Belcikali sitolog von Beneden 1883' de, yalniz bir ¢ift kromozom
kapsayan Ascaris' de esey hiicreleri olan gamet'lerin tesekkiiliinii
ve dollenmede kromozomlarin davranislarini incelemis ve
yumurta ile spermin her birinin iki Kromozomundan birini zigot'a
verdigini gostermistir.

Bu calisma gametlerin birlesmesinden bir siire 6nce kromozom
sayisinin somatik degerinin yarisina indirildigini gostermistir.

Weismann tarafindan, 1880' lerde, teorik olarak 1ler1 stiriilmiis olan
rediiksiyon (indirgeme) boliinmesi, Hertwig ve Boveri
tarafindan kesfedilerek hayvanlarda spermler ve yumurtalar
tesekkiil ederken son bolinmelerde kromozom sayilarinin yariya
indirildigi gosterilmis ve boylece haploid ve diploid kromozom
sayilar1 agiklanmustr.



Farmer ve Moore rediiksiyon mekanizmasinin ayrintilarin1 vererek
olaya mayoz (Y. meioun: kiiciilmek) adim1 vermislerdir. Daha
sonra mayozun eseyli olarak tireyen bitki ve hayvanlarda yapildigi
kabul edilmaistir.

HIS tarafindan, 1870' de, mikrotom adi verilen (Y. mikros: kiiciik;
tomein : kesmek) ve canli dokularindan ince kesitler alinmasini
saglayan arag gelistirilmis ve bu ara¢ Sitoloji' nin ve Histoloji'nin
gelismesinde ¢ok yardimci olmustur.

\Von Beneden ve Boveri, 1879' da, sentrozom'u, Altmann ve Benda,
1890' da, mitokondri‘yi ve Golgi 1898'de, Golgi cihazi'm
kesfetmigtir.

Schulze 1861' de, Hiicre Teorisi'ni gelistirmistir.

Hertwig 1892' de "Die Zelle und Das Gewebe" adli eseri yayinlamis
ve Protoplazma Teorisi adin1 verdigi teoriy1 kurmustur.



Protoplazma teorisine gore "Canlilarin yani ¢ok hiicreli hayvan ve
bitkilerle bir hiicrelilerin ve bakterilerin, sinirlandirilmis bir
protoplazma kitlesi i¢inde bir veya birkag ¢ekirdek kapsayan bir
veya birka¢ hiicreden yapildigi ve boylece hiicrenin morfolojik ve
fizyolojik bir birlik teskil ettigi” 1ler1 stirtiliyordu.

Daha sonra ¢ekirdek disinda kalan protoplazma kitlesini ¢ekirdek
icindeki protoplazmadan yani karyoplazma'dan ayirmak i¢in
buna sitoplazma adi1 verilmistir.

Sitolojik bilginin gelismesine baslica 1ki alandaki ¢calismalar
yardimci olmustur.

Bunlarin birincisi incelemelerde kullanilan optik aletlerin gittikge
artan ayirma giiciine sahip olmalaridir. Ozellikle elektron
mikroskobu ayirma giicii 1.2 A° aralikli noktalar1 gésterecek
sekilde gelistirilmis miikemmel bir aragtir.
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Gecirmeli elektron mikroskobunda (TEM) bir mitokondri



Taramali elektron mikroskobu (SEM)
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Son yillarda kalin kesitlerde hiicreyi incelemek icin yiiksek
voltaj elektron mikroskoplari da gelistirilmistir.

Ayrica  X-ismmlarnn  difraksiyonu  (saptirmasi)  teknigi
gelistirilerek canli yapinin molekiil organizasyonu tizerinde bilgiler
elde edilmeye baslanmistir.

Petran ve arkadaslarinin 1968 de kesfettikleri fakat ancak 1988
de yaygin olarak kullanima sunulan konfokal mikroskobu ile
hiicre i¢inde floresan boyalarla boyanmis degisik protein yapilarin
lazer 1s1nlar1 kullanilarak goriintiilenmesini saglanmustir.

Herbert Boyer 1970 de restriksiyon endoniikleazi buldu. Gunter
Blobel 1971 de salg1 proteinlerinin sentez ve salgilanmasi ile ilgili
olarak Sinyal Hipotezi’ni ileri siirdii.



Richard Roberts ve Philip Sharp 1977 de split genleri, intron ve
ckzonlar1 tanimladi.

Ribozimler (katalitik RNA veya RNA enzimi) 1981 de Sidney
Altman ve Tom Cech tarafindan aciklandi.

Kary Mullis 1985 de Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile
gen ¢ogaltilmasim sagladi.

Icine farkli gen asilanmis ilk transgenik domates 1994 de
Calgen tarafindan tiretildi.

lan Wilmut’un 1996 da ilk memeli hiicre klonlamasi ile koyun
Dolly diinyaya geldi.

Hastaliklarin tedavisinde biiylik Yyararlar saglayacagr ve
gelecegi konusunda biiyiik timitler beslenen c¢ok potansiyelli kok
hiicre kiiltirii 1998 de J.Thompson ve J.Gearhart tarafindan
yapildi.



Sitolojinin gelisimine 1lgili bilim dallarinda, 6zellikle
biyokimya, genetik, fizyoloji alanindaki gelismeler de
katkida bulunmustur.

Fiziksel ve kimyasal metotlarin hiicre incelenmesinde
kullanilmas1 bu alanlar1 birbirine yaklastirmis ve hiicre
genetigi, hiicre fizyolojisi ve hiicre kimyasi dallarinin
gelismesine yol agmastir.

Biitiin bunlarin sonucu olarak hiicreye ve hiicrenin
molekiiler yapisina dayanan diger bir bilim dali olan
Molekiiler Biyoloji gelismistir. Bugiin Biyoteknoloji
ad1 altinda genis bir alan da bilimsel ¢alismalara agik
bulunmaktadir.



son yillarin hiicre biyolojisindeki onemli
gelismelerinden biri de Insan Genom Projesi’dir.

Proje resmi olarak 1990 yilinda baslamis ve 13 yilda
2003 de tamamlanmustir.

Insan genom dizisi ve analizi 2001 ve 2003 de Nature ve
Science dergilerinde yayinlandi.

[nsan Genom Projesinin ilk yillarinda Saccharomyces
cerevisiae (maya) ve Escherichia coli gibi diger canli
gruplarinin genleri 1zole edildi ve niikleotit dizileri tayin
edildi.



[k olarak 22 numarali insan kromozomunun gen dizisi
1999 da aciklandi. Bundan sonra degisik tarihlerde

diger kromozomlarin dizilerinin  tamamlandig:
aciklandi.

Bireysel yayinlar halen devam etmektedir.

Proje baslangicta ABD destegiyle baslamis, fakat daha
sonra Ingiltere, Japonya, Fransa, Almanya, Cin ve
diger tuilkelerin katilimiyla tamamlanmastir.

Elde edilen verilerin degerlendirilmesi Ise daha
yillarca devam edecektir.



1.6 Hiicre Genetigi (Sitogenetik)

On dokuzuncu yiizyilin ortalarinda hiicre boliinmesinin organizmalarin
cogalmasinda temel bir olay oldugu kabul edildikten sonra hiicre,
kalittm ve evolusyon kavramlar1 birbirine yaklagmistir.

Weismann' in, 1883' de, kalitsal karakterlerin tasinma mekanizmasini
aciklarken 1ler1 siirdiigli eseysel hiicrelerin plazmasinin dolden dole
gectigi hakkindaki teorisi von Beneden, Strassburger, Boveri, Flemming
ve digerlerinin esey hiicreleri lizerindeki gozlemleriyle desteklenmistir.

Hertwig' in hayvanlarda dollenme oldugunu sdylemesi ve 1879' da, Fol
tarafindan bu olayin gozlenmesi ile ¢ekirdegin kalitim i¢in fiziksel bir
tasiyici oldugu teorisi ortaya atilmastir.

Hayvanlarda dollenmenin kesfinden sonra Roux, kromozomlardan olusan
ve ¢ekirdegin esas maddesi olan kromatin'in iplik seklinde oldugunu
sOylemis, Weismann da kalitsal birimlerin kromozomlar tizerinde
diizenli bir sekilde dizildigini iler1 stirmiistiir.



Kalittmin temel kanunlari, 1865' de, Mendel tarafindan agiklandigi
zaman esey hiicrelerinde meydana gelen olaylar heniiz yeterince
bilinmiyordu. Bu sebeple Mendel'e fazla onem verilmemisti.

Fakat sitolojik ¢alismalarin ilerlemesinden sonra, ancak 1901'de,
Correns, Tschermack ve de Vries adl1 botanikgiler, ayr1 ayri,
Mendel Kanunlari'ni kesfetmislerdir.

Kromozomlarin viicut hiicrelerinde ¢ift olarak, diploid sayida, esey
hiicrelerinde ise tek olarak, haploid sayida oldugu ve esey
hiicrelerinde yapilan mayoz boliinmesinin kalitsal olayla 1lgisi
bulundugu 6grenilmistir.

Mc Clung, 1902' de, esey tayininin 6zel kromozomlarla ilgili
oldugunu soylemistir.

Cannon, Wilson ve Sutton 1902 ve 1903'de, genler ve
kromozomlarin davranislari arasindaki iliskiy1 aciklamislardir.



Nihayet Boveri ve Baltzer tarafindan kalitmda Kromozom Teorisi kurulmustur.

Morgan ve arkadaslar1 gen adin1 verdikleri kalitsal birimlerin kromozomlar
lizerinde yerlestigini soylemislerdir.

. Ted Painter 1933 de politen kromozomlari tanimladi. George Beadle ve Ed Tatum
1930 larda “Bir gen Bir enzim” hipotezini ileri siirdiiler. Bu ¢alismalar
biyolojinin yeni bir dalinin gelismesini saglamis ve Bateson buna, 1906’ da,
Genetik adin1 vermistir.

Bu dal, daha baslangicindan itibaren, Sitoloji ile siki bir yakinlikta olmus ve 1916
da, Bridges' in Drosophila' da beyaz gz rengi geni ile X kromozomu
arasindaki kalitsal bagi gostermesi Genetik'le Sitoloji'yi 1yice birbirine
yaklastirmistir.

Boylece Sitogenetik (Hiicre Genetigi) alaninin kurulmustur.

Son yillarda genetik ¢calismalarinin biyokimyaya bagliligi ve genetigin molekiiler
bir seviyeye ulasmasi Biyokimyasal Genetik ve Molekiiler Genetik
alanlarinin ortaya ¢ikmasina yol agmustir.



1.7 Hucre Fizyolojisi (Sitofizyoloji)

Sitolojik bilgiler, tespit edilmis ve boyanmis hiicreler ve dokular
lizerinde yapilan gozlemlere dayaniyordu. Boylece protoplazmanin
fizikokimyasal yapisina ait teoriler ortaya atiliyordu.

Fisher ve Hardy tespit edilmis hiicredeki goriilen bazi yapilarin tespit
maddeleriyle meydana gelmis yapay yapilar oldugunu gostererek
canli hiicre 1le ¢alismalarin baslamasina yol agmislardir.

Canl1 hiicre 1¢inde sitoplazma hareketi (sikloz), amoboid hareket, sil
ve kamg1 hareketi, kas kasilmasi hiicre seviyesinde incelenmistir.

19.yy sonunda, teorik olarak varlig1 kabul edilen hiicre zarinin lipoit
bir tabaka oldugu Overton tarafindan iler1 stiriilmiistiir.

Michaelis maddelerin ge¢isini incelemek i¢in zar modelleri yapmis
ve mitokondriler1 canli olarak boyamistir. Ehrlich 1881 de,
metilen mavisi ile canli boyama teknigini gelistirmistir.



19.yy ortasinda, Du Bois ve Reymond sinir hiicreler1 incelemek ve
aksiyon potansiyelini olgmek 1¢in fizyolojik teknikler gelistirmistir.

Harrison (1909) in vitro olarak embriyo sinir hiicrelerinin biiyiiyiip
farklilastigin1 gostermesiyle doku kiiltiiri teknigi onem kazandi.

Canl1 hiicrenin yapis1 ve davranisi bu metotla incelenmeye
baslanmistir ve bu calismalarda faz kontrast mikroskobu ve
mikrosinematografi tekniklerinden de yararlanilmastur.

Mikromanupilasyon gelistirilmis, Schouten ve Barber mikropipet
kullanarak, bir bakteriy1 digerinden ayirip kultiir yapmastir.

1911' den sonra, hiicre i¢inde operasyonlar yapilmaya baslanmis ve
hiicrenin ¢esitli kisitmlari kesilip ¢ikarilarak hiicrenin viskozitesi,
hidrojen yogunlugu gibi fizikokimyasal 6zellikler1 incelenmistir.

Boylece Hiicre Fizyolojisi hiicre zarinda aktif tasima, hiicrenin
bliylimesi, beslenmesi, uyarilmasi, kasilmasi, salgilamasi, ¢cevre
degisikligine cevabi gibi faaliyetlerin incelendigi bir alan olmustur.



1.8 Hiicre Kimyasi (Sitokimya)

Fizikokimya ve kimyanin metotlarinin canli organizmalarin
incelenmesinde kullanilmaya baslamasi da 18 ve 19. yy dadir. Bu
calismalar Sitokimya dalinin kurulmasini saglamstir.

[k defa Priestley 1772' de, bitkilerin oksijen ¢ikardigini sdylemis ve
yine bu sirada, Lavoisier, solunumun, komurin yanmasina ¢ok
benzer bir olay oldugunu sOylemistir. Fakat o zaman bu buluslarin
uzerinde durulmamis, cansiz objelerin incelenmesinde kullanilan
tekniklerin canlilara uygulanabilecegi kabul edilmemis, organik
maddelerin sentezlenebilecegi diistintilmemistir.

Hiicre teorisinin kurulmasina yol agan ¢alismalarin yapildigi
siralarda, 1828' de, Wohler tirey1 sentezlemistir. Bundan sonra,
organik ve inorganik diinyalarda ayni maddelerin bulunabilecegi
ve hepsinde aym fiziksel ve kimyasal kanunlarin hakim oldugu
gOrilmiistiir.



19.yy baslarinda katalizor maddelerin varligi kestedilmis ve 1836’
da, Berzelius, canli bitki ve hayvanlarda binlerce katalitik olayin
meydana geldigini ve bu olaylarda, baz1 ham maddelerden, ¢cok
sayida baska kimyasal bilesiklerin tesekkiil ettigini yazmustir.

Daha sonra, alkol fermentasyonu incelenirken, bunun dogrulugu
anlasilmastir.

Pasteur 1850' lerde, fermentasyon'u incelemis ve ancak bazi
mikroorganizmalarin varliginda, sekerden alkol fermentasyonu

yapildigini bulmustur.

H.Buchner ve E.Buchner (1897), bira mayasi hiicrelerinden
ozitledikleri maddey1 muhafaza i¢in oziite seker eklediklerinde
sekerin stiratle fermente oldugunu gormisler ve canli sistemlerde
bulunan protein yapisindaki katalizorleri anlatarak bu maddelere
Yunanca "bira mayasi i¢inde" anlamina gelen enzim adini
vermislerdir.



19.yy sonuna dogru, Fischer, canli organizmalardaki bir¢ok maddey1
parcalamis, 0ziitlemis ve yeniden sentezleyerek yaglar, proteinler
ve sekerlerin kimyasal tanimlanmasindaki esaslar1 yerlestirmistir.

Fischer ve Hofmeister 1902'de, ayr1 ayr1 yapmis olduklari
calismalarinda, proteinlerin peptit baglari ile birbirine bagli olan
amino asitlerinden olustugunu kesfetmislerdir.

Eski1 buluslarin en 6nemlilerinden birisi bu asrin basinda Wieland
(1903), Warburg (1908) ve Keilin' in (1934) calismalariyla
baslayan hiicresel oksidasyon tipler1 ve mekanizmasidir.

Sitoloj1 1le Biyokimya'y1 birlestiren 1lk ¢alismalar, 1860' larda,
hiicrede temel bir gorevi olan ve kalitimda rol oynayan ¢ekirdek
lizerinde yapilmustir.



Miescher, ¢ekirdegin kimyasin1 merak ederek bol miktarda 1okosit
cekirdegini 1zole etmis ve bunlardan asit 6zellikte, bol fosfor
kapsayan bir madde ayirmistir.

Miescher 1871' de, bu maddeyi, niiklein ad: altinda bilim diinyasina
bildirmis, daha sonra alabalik spermlerinin ¢ekirdeginden de
benzer bir madde Oziitleyerek buna da niikleik asit adin1 vermaistir.

Ayrica niikleik aside bagli olarak azotlu bir maddenin varoldugunu
bulmus, buna da protamin demaistir.

Flemming nitikleik asitle kromatinin ayn1 maddeler olmasi gerektigini
iler1 sirmdistiir.

Altmann, 1889' da, niikleik asitleri incelemis ve i¢inde piirin ve
pirimidin bazlari ile pentoz sekerlerinin bulundugunu séylemistir.

Daha sonra 1ki tip niikleik asit tespit edilmis ve birinin hayvan
hiicrelerinin ¢ekirdeginde, digerinin bitki hiicrelerinin ¢ekirdeginde
bulundugu zannedilmistir.



Feulgen 1914'de kendi ad1 ile anilan Feulgen reaksiyonu ile bu
asitlerden hayvansal tipinin yalniz fuksin asiti ile kirmizi
boyanarak pozitif reaksiyon verdigini gostermis ve sonra bu 1slemi
bitki hiicrelerine uyguladiginda, bitki hiicre ¢ekirdeklerinde de
pozitif reaksiyon verdigini gorerek buna deoksiriboniikleik asit
(DNA) adin1 vermistir.

Daha sonra bu asidin biitiin ¢ekirdeklerde bulundugu anlagilmastir.

Ikinci tip niikleik asite riboniikleik asit (RNA) ad1 verilmis ve bunun
da biitiin hiicrelerde bulundugu, fakat hem ¢ekirdekte hem de
sitoplazmada oldugu anlagilmastir.

Feulgen reaksiyonunun 1920 ve 1930' larda yaygin bir sekilde
kullanilmasi 1le DNA' nin kromozomlarda bulundugu ogrenilmis
ve 1940 ve 1950 lerde kalittmla bagi agiklanmistir. Sonraki
yillarda DNA'in ¢ekirdek disinda da bulundugu gosterilmistir



Baslangicta sitologlar hiicrenin morfolojisi ile ilgilenirlerken
biyokimyasal yonden hiicre iizerinde fazla durmamaslar, aym
sekilde, biyokimyacilar da hiicre yapisi 1le 1lgilenmemislerdir.

Ancak 1934' de, Bensley ve Hoerr, ¢ok sayida mitokondriy1
hiicreden ayirmislar, kimyasal ve fizikokimyasal metotlarla
analizini yapmislardir.

Hogeboom, Claude ve bir¢ok arastiricinin, mitokondrinin hiicrenin
oksidasyon merkezi oldugunu agiklamalar1 buiytik bir basari
olmustur.

Daha sonra radyoaktif maddelerin kullanilmasi ile hiicre
metabolizmasini incelemek miimkiin olmustur.

Mikrokimyasal ve tiltramikrokimyasal analiz tekniklerinin gelismesi
tek bir hiicrenin, hatta bir hiicrenin ¢esitli kistmlarinin 1zole edilip
kimyasal olarak incelenmesini mimkiin kilmistir.



Bu arada gelistirilen elektron mikroskobu, yiiksek ayirma giicti
sayesinde, hiicre fraksiyonlarina giren cesitli yapilarin
gorilebilmesini saglamistir.

Kimyasal analizler sitofotometri ile yapilarak tek bir hiicrenin
kisimlari 1¢inde bile niikleik asitlerin ve proteinlerin yerlerinin
tespitt miimkiin olabilmistir.

Sitokimyay1 hiicrenin tltrastriiktiirii 1le birlestiren diger bir teknik
enzim reaksiyonlarinin elektron mikroskobu ile 1zlenebilmesidir.
Boylece hiicre i¢inde enzimlerin yerler1 tespit edilebilmektedir.
Bu ¢alismalarda, otoradyografi teknigi ile radyoaktif maddelerin
hiicre yapilarindaki yerler1 1izlenebilmektedir.

Bugiin artik hiicrenin yapisi i1le kimyasinin ayrilmayacak sekilde
birbirine bagh oldugu ortaya ¢ikmis bulunmaktadir.



1.9 Ultrastriiktiir ve Molekiiler Biyoloji

Hiicrenin iiltrastriiktiir'ii (L. ultra : iistiinde; structura : insa etme) yani
submikroskobik organizasyonu (L. sub: altinda; Y. mikros: kiigiik;
skopein: bakmak) son derece onemlidir. Clinkii goreve bagli,
fizikokimyasal her ¢esit transformasyon hiicrenin molekiil yapisi
icinde ve molekil seviyesinde yapilmaktadir.

Bu transformasyon olaylarini anlamak 1¢in hiicrenin ultrastriktiiriinti
tanimak gereklidir. Protein molekuliindeki amino asit dizilisi ve
polipeptit zincirinin i¢ boyutlu diizenlenmesi belli bir biyolojik
ozellikle dogrudan 1lgilidir.

Farkli enzimlerdeki aktif gruplarin incelenmesi, DNA molekiil
modeli, makromolekiillerin stereokimyasi biyolojik a¢idan ¢ok
onemlidir. Molekiler biyoloji alan1 genetik, biyokimya ve
molekiiler hastaliklarin tespitinde onemli bilgiler saglar.



1.10 Gen Muhendisligi ve Biyoteknoloji

Molekiiler Biyoloji alanindaki gelismeler sonucu Genetik
Miihendisligi ya da Gen Miihendisligi denilen yeni bir bilim dal1
ortaya ¢cikmuistir.

Gen miihendisligi uygulamalarinin biyolojideki onemi tiirler
arasindaki engelin asilmasidir. Bu yeni tekniklerin uygulanmasi
ile, ornegin bir bakteriye, o bakteriye ait olmayan yeni bir 6zellik
kazandirilabilir.

Insan, hayvan ve bitki gen veya genleri bakteriye tasinabilir. Bu
amacla viriisler, bakteriyofajlar veya bakteri plazmidleri gibi
kiiciik DNA parcaciklar1 kullanilmaktadir.

Bu islemin yapilisinda yabanci DNA, In vitro calismalarla 6nce
tagiyici vektore mesela bir plazmide takilir. Bu isleme hibrid
DNA yapim veya klonlama denir.



Hibrid molekiil Ca?* tuzlar1 varliginda bakteriye sizdirilir. Bu
isleme transformasyon denir.

Klonlanan geni tasiyan plazmidin bir bakteri hiicresindeki kopya
say1s1 0zel bir uygulamayla 300'e ulasabilir.

Biiyiitiilen kiiltiirdeki bakteri sayis1 10° bakteri/ml = 1012 bakteri/It
oldugu dustintilurse, bir litre bakter1 kiiltiiriinde mevcut bulunan
klonlanmis gen kopyasinin 300x10*2 (ii¢ yiiz trilyon) oldugu
anlasilir.

Klonlanan gen bir insan geni oldugu takdirde insanda sadece 1ki
kopyas1 bulunan bu genin bir litrelik hacim i¢inde 300x 1012
(icyliz trilyon) kopyas1 olacaktir.

Bu ornek dikkate alindiginda biyoteknoloji uygulamalarinin
insanliga saglayabilecegi yarar1 anlamak zor olmayacaktir.



Genlerin klonlanmasinda kullanilan enzimlerden en 6nemlileri
restriksiyon enzimleri denilen endoniikleaz enzimleri ile ligaz
enzimidir.

Restriksiyon enzimleri DNA iizerinde 0zel niikleotid dizilerini
tamy1p kesebilme 6zelligine sahiptirler. Ligaz enzimi i1se H baglari
ile birarada tutulan iki DNA zincirini birlestirici bir 6zellige
sahiptir.

Bugiline kadar yapilan genetik miihendisligi ¢alismalarinda en ¢ok
kullanilan bakteri Escherichia coli’ dir. Bunun en 6nemli sebebi,
bu bakterinin molekiiler biyolojisinin ¢ok 1y1 bilinmesidir.

Yukarida ozet olarak verilen genetik miuthendisligl uygulamalarinin
tibbi, zirai ve endustri alaninda biyolojik maddelerin tretilmesi
amaciyla kullanilmasina biyoteknoloji denmektedir.



