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Baske Teknolojisi
ile
Tik Biyoreaktor

Canli ve yapay yasamin arkeolojisini kesfetmek konulu “Le Fabrique
du Vivant” sergisi, Paris'teki Centre Pompidou'da yer aliyor. Mimarlik
ve kentsel tasarim studyosu ecoLogicStudio, bu sergi i¢in Guney
Danimarka Universitesi'ndeki CREATE grubu, Danimarka'daki WASP
Merkezi ve Innsbruck Universitesi'ndeki Sentetik Peyzaj Laboratuvari
ile isbirligi yapti. Birlikte “Diinyanin ilk 3D baskili biyoreaktor”, asil
adiyla HORTUS_XL | Astaksantin.g.’i tasarladilar. HORTUS_XL |
Astaksantin.g., Centre Pompidou'daki Musée National d'Art
Moderne'deki Mutasyonlar-Yaratilislar sergisinde sergilendikten
sonra diger sergilerde de gosterildi.

“Hanna Watkin, Explore World’s First 3D Printed Bio-Reactor at Centre Pompidou, 2019.



Yapi, algoritmik olarak tasarlanmistir ve mercandan ilham alan bir
tabakanin buyumesini gostermektedir. 3D yazicilar, 46 mm'lik tiggen
birimlerle desteklenen ve 18,5 cm'lik altigen seklinde bloklara bolinmiis
400 mikronluk katmanlari fiziksel olarak olusturmak amaciyla
kullanilmistir. Delta WASP yazicilari, toplam 1780 saat stren ve 271 kg
agirligindaki projeyi olusturmustur. Yapinin isleyisi su sekildedir:
Fotosentetik siyanobakteriler, sistemin biyolojik zeka birimlerini
olusturan ayr1 ti¢gen hucreler veya biyopikseller halinde bir biyojel
ortamina ekilir. Metabolizmalar, fotosentezle radyasyonu oksijene ve
biyokitleye donustirur. Her biyopikselin yogunluk degeri izodur.
Fotosentetik organizmalari yapinin yluzeyinde en iyi sekilde dagitmak i¢in
sayisal olarak hesaplamalar yapilir. Yapinin mikroorganizmalari ayni
zamanda ziyaretcilerin karbondioksitini de emecek sekilde tasarlanmistir.
Tasarimcilar bu yapiyi biyolojik ve dijital stratejileri birlestirmenin degisik
bir yolu olarak tanimlamiglardir (Hanna Watkin, 2019).

H.O.R.T.U.S. XL Astaxanthin.g, 2019



Blyt reakior

DENIZ DILEK






Tasma metabolizmasi, hiicrelerin oksijen varliginda bile solunum
yolunu kullanmak yerine buytime substratlarini tamamen okside ettigi
bir savurgan stratejiyi ifade eder. Bu metabolik stratejinin ‘
uygulanmasinin bir sonucu olarak, hticreler laktat, asetat ve etanol
gibi metabolitleri salgilar. Tasma metabolizmasi, beslemeli kesikli ‘
islemin kullanilmasinin 6nemli bir nedenidir. Bir bagka neden de
inhibisyon etkilerini en aza indirmektir. Inhibisyon etkilerini anlamak,
basarili bir operasyon stratejisi tasarlamak i¢in ¢ok onemlidir.

Maksimum besleme hizinin kesikli besleme isleminin basinda tagima
metabolizmasi tarafindan belirlenmesi, ancak islemin sonuna dogru
kitle veya 1s1 transferi ile sinirlandirilmasi alisildik bir durumdur [1].

On yillar boyunca, mikroorganizmalar, metabolik yollarin
cesitliligine yardimci olmak icin biyo-tiretimde 'mini fabrikalar' olarak
kullanilmistir. Biyologlara, daha gti¢lii mini fabrikalar tasarlamalari
icin genetik muhendisligi ve sentetik biyoloji gibi bir¢cok modern
biyoteknoloji saglanmaktadir. Basarili 6rnekler arasinda instilin ile
karoten iireten Yarrowia lipolytica ve hyaluronik asit iireten Bagill
subtilis yer alir.

Biyo-uretimin nihai hedefi mini fabrikalarin insasi degil, biyo
fermantasyon ve endistriyel tiretimdir. Tasarlanmuis turler, u
fermantasyon stratejilerinin olmamasi nedeniyle gercek fer
surecinde iyi performans gostermeyebilir; bu nedenle orta
hiicre disi kosullar gibi fermantasyon parametrelerinin op
fermantasyon stireci i¢in ¢cok onemli olan mini fabrikalari
sekilde calistirilmasi acisindan kilit bir faktordir.
Fermantasyon surecini modellemek kolay degildir ¢tink
her hiicre, metabolik ve sinyal aglarinin bir alt sistemi ¢ ,
Fermantasyon problemleri i¢in genellikle ti¢ modelle milir:

mekanik modelleme, veriye dayali modelleme ve hibri //
Mekanistik modelleme yaklagimlari, dikkate deger ve /, S
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Mekanistik modeller, ham verilerden degerli bilgile ie 1tt

yatan mekanizmalar hakkinda bilgi saglar. Kinetikr /'f//a//f////

kisitlamaya dayali modelleme (CBM), mikrobiyal iyt p//«/y
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metabolizmayi analiz etmek i¢in iki temel mekanik-yalk



ortaya ¢ikmigtir. Son zamanlarda, hibrit modellerin kapsamll S
incelemeleri yayinlandi ve bunlarin bu alan i¢in umut verici oldugu

gorildil. “’1

Mekanistik Modelleme Yontemleri ve Uygulamalar

Mekanistik modeller, fenomenleri olusturan mekanizmalarin kurucularini
(parcalar, aktiviteler vb.) ve bu kurucularin nedensel iligkilerini, basarili
bicimde aciklayabilen modellerdir. Kinetik modelleme genellikle metabolik
davranisin iyi anlasildigi fermantasyon problemlerine uygulanir. Kinetik
modelleme diginda bir bagk_a, ekan .t1k modelleme tura de kisith
modelleme de denilen CBM'di tlpler fenotipler ve cevresel
kosullar arasindaki iligkiyi a sistemlerin davranigini genom
capinda inceler. i




davranisini
mekanizmalart 1
Kinetik modellerin -
metabolik davranislarir |
biyoreaktdrdeki fermantasyec
faktorlerden (sicaklik, pH, havalandir av
etkilenen kimyasal bir siirectir. Substratin tirtine donii
dagilmis katalizorler ve kimyasallar iceren bir kutu ola

bakteri peletleri tarafindan katalize edilir. ’
Kinetik modeller, makul varsayimlar altinda bilesimsel ve yapisal ‘
ayrintilar: belirtmeden biyoreaktoér dinamikleri hakkinda makro bir bakig
acist saglar. Cesitli omik tekniklerdeki gelismelerle birlikte mikrobiyal
hiicrelerin davraniglarina iliskin anlayisimizin, yapilandirilmig kinetik
modellemenin daha da gelistirilmesini kolaylastiracagini dusunmek

yanlis olmaz.

Kisith Modellemenin (Constraint-Based Modelling) Fermantasyon
Proseslerinde Uygulanmas

Kisit tabanli modelleme, her bir kara
maksimum limit aralig ile su
matematiksel yaklagimdir.
CBM, mikroorganizmalarin altta 1etabolik mekanizmalarini dikkate
alan bir diger 6nemli mekanik modelleme yontemidir. CBM, spesifik hedef
metabolitlerin dinamik ozelliklerini analiz etmek ve daha sonra mikro
seviyeden fermantasyon stratejisi optimizasyonu uygulamak i¢in
kullanilabilir, bu da optimizasyon hedef tasariminin cesitliligini ve
uygunlugunu artirabilir.

rin sonucunun minimum ve
51, bilimsel olarak kanitlanmig bir
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Fermantas
aciklayabils
ve biiytik hesaj
gelismeler, bu SO
modellemenin ortaya
veri kiimelerini analiz etmel

bulmak i¢in istatistiksel teori gibi ma ///

Mekanik modellerden farkli olarak makine Ogreni: / i
*

olusturulan veriye dayali modeller, matematiksel ifadeler iize
kuruludur ve model parametrelerinin fiziksel, kimyasal veya biyolo:
onemi yoktur

Hibrit Modeller ve Modelleme Yontemlenri

En yogun sekilde c¢alisilan model organizmalar i¢in bile kapsamli
mekanik modeller gelistirmek hala iddiali bir hedeftir. Metabolik
mekanizmalari aciklamak icin CBM modelleri olusturmak tizere makine
ogreniminin guclu veri isleme ve analiz yeteneklerini kullanmak ideal bir
¢ozumdur, dolayisiyla veriye dayali ve mekanik modelleri birlestiren
hibrit modeller beklenmektedir. Hibrit modeller, CBM kullanilarak
olusturulan mekanik modellerin dogruls 18unu, makine ogrenimi
kullanilarak olusturulan veriye dellerin verimliligi ile
birlestirdikleri i¢in ¢ok dikka &; biyal metabolizmanin tam
olarak anlagilmasi ve CBM ve ML nlerinin gelistirilmesi ile
sarili mekanik modeller

TR

metabolik dinamikleri aciklayan daha
olusturulabilir [2].

o
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Glinlimiizde retina, deri, kas, bag, tendon gibi dokularin Doku ,
Miihendisliginde ¢ok cesitli biyoreaktor tipleri gel.igtiril.mig;tir
Doku Miihendisliginde blyoreaktorlerln kullanimi blrgok
« » avantaja sahiptir. Kontrollii ve dinamik bﬂ' ortam saglayarak
| hticre bliylimesini ve doku gelisimini tesvik ederler (Couet ve

Mantovani, 2011). Ayni zamanda biyoreaktorler, miihendislik “;ﬁ -
doku islevselligini gelistirerek damarlasma ve _bésfh maddesi - * -

tedarigini saglayabilirler (Mironov ve dig., 2009). Ek olarak
biyoreaktorler, islevsel bir doku ve organ baglaminda canli
hiicrelerin biyokimyasal, genetik ve metabolik aktivitelerini

+ .. gercek zamanli olarak goriintiileme ve analiz etme imkani

sunarlar (Bhatia ve Ingber, 2014).
Sonug olarak,biyoreaktorler, doku yerine gecen maddelerin
& biiyiime ve gelismesi icin kontrollii ve dinamik bir ortam
g saglayan onemli araglardir. Doku fizyolojisini inceleme, yapay =
doku uretimi ve in vitro doku/hastalik modelleri olusturma gibi
bircok amaca hizmet ederler. - *ﬁé
Farkli tipteki biyoreaktorler, dokularin bliyiime ve gehgrﬁ&%&gé
desteklemek icin belirli fonksiyonlara sahiptir. Blyoreaktor[erln
doku miihendisliginde kullanimi, miihendislik dokularin
islevselligini gelistirmek ve doku rejenerasyon siireclerini
inceleme imkani gibi bircok avantaj saglar.
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e Enzim Biyoreaktorlerinin

etik Alan Performansi

> Giiniimiizde cesitli kimyasa
uygulanmak iizere iki veya ii¢
kullamlmaktadir. Ek olarak ¢
enzimlere ve hiicreye sahip tiim

alani b
Akiskan yatakh reaktorler, karis

diisiik siirtiinme kuvvetleri ile ka
izotermal gibi bir¢cok kosulda pak
fazla avantajlart bulunmaktadir
genellikle yatakta kabarcik birles
problem, kabarciklarin reaktor
fazlar arasindaki zayif temasi ve
sebeple performans akigkan yata
kabarcik boyutlarini korumak igi

~~ ooz oniinde bulundurularak geli
statik bir karistiricr kullanilarak

manyetik alan uygulanarak elde pilfan deneyle
yatak manyetit parcaciklar iizeri

anyetik alanin, indiiklen@
manyetik kuvvetler nedeniyle on abilize ettigi ve hareketlerini

baskiladigr gosterilmistir. Bu |

rvetler manyetit parcaciklar
manyetik alan cizgileri boyunea diizenler. Bu stabilizasyonun en
onemli sonuclarindan biri, yatakta biiylik kabarcik olusumunun

baskilanmasidir (Zakaria Al-Qodah ve dig., 2017).

y



m Biyoreaktorlerinj

nsanlari, bir manyetit parcacik
andigi ilk katkiy: bildirdi. Statik
t bir eksenel manyetik alan

Kirko ve Filippov isimli bi
yatagina manyetik alanin u
bir demir tozu yatagina
uyguladilar ve su akisini a iktan sonra yatak davranisini
animladilar. Sivi hizini belli bir
bit kaldigina dikkat cektiler.

renisleme siireci baslatti ve

akigkanlagtirici bir ortam ola

degere kadar artirirken yat
Bu hizin 6tesinde, yatak ho
bu durumu “’s6zde polimerize andirdilar. Nekrasov ve

isi altinda gaz
aladi. Daha

Chekin, yatay bir ma
akiskanlastirilmig bir yatag
sonra Rosensweig, Burns ve
alan uygulamasinin, yatak d
yatakl reaktoriin ozellik
_~iyilestirmelere neden oldugu
dig., 2C
Bu 6nemli bulgulardan sonra 1
prensibini ve uygulamalarin farkh isler
icin olas1 yeni bir yaklasim olarak tanit
yayimlandi. Manyetik stabilizasya /r
biyoproseslerdeki-bu uygulamalar arasinda 0
enzimlerin ve hiicrelerin filtrasyonu, hareketsiz
reaktorleri, bitki hiicre kiiltiirii, hiicre siispans

afinite kromatografisi, protein geri kaz
bulunur (Zakaria Al-Qodah xe dig., 2



Biyoreaktorlerinin Manyetik Alan Performansi

AKISKAN YATAKLARDA MANYETIK OLARAK ONEMLI HIDRODINAMIK
PARAMETRELER

an Yataklarda Ma
Para
ize edilmis bu
anmayan ya
atak yapi
vvetlerini
ak {lizere s
r gibi hass
(Zakaria /
maddenin g
degerlerinde
am1 degerlerine
an hizi sonraki iic
atak, sabit genisletilmis
yatak arasindaki sinir yatak ve stab
geleneksel akigkan yataktaki minimu
yandan stabilize yatak ile stabilize yat
minimum akiskanlagsma hizina “Umf”
sekilde etkilenen Umf'nin degeri 4'e
20
Manyetik olarak stabilize edilmis k1 bir diger onemli
parametre ise yatak genlesme davre genisleme, uygulanan
manyetik alan degeriyle orantihdir. Ue de yatak diizenli genislemeye
baslar. Bu diizenli genlesme islemi, yat enekliliginin maksimum degerine
ulastign Umf'ye ulasana kadar devam e mf'nin 6tesinde yatak genigletme
davranisi, geleneksel akiskan yatakla re onemli bir farkhlik gostermez.
Yatak genlesmesi veya yatak gozene \ 01, cok fazl reaktorlerin 6nemli bir
ozelligidir. Gaz ve siv1 tutulmasini ve faziarasindaki kiitle transferini etkiler.
Manyetik olarak stabilize edilmis dige rodinamik ozellikler -basing diisiisii
ve eksenel dagilim- bir dereceye k geleneksel akiskan yataklarda
bulunanlara benzerdir. Bununla birli 1anyetik olarak stabilize edilmis

7

akiskan yataktaki basing diisiisii, yatag
sonra sabit hale gelir (Zaka

lah ve dig., 2017).




Manyetik Alan Performansi

YOREAKTORLERININ MANYETIK ALAN
PERFORMANSI

Manyetik olarak stabilize edilmig akigkan yatakh reaktorde i
enzimleri kullanmaya yonelik ilk girigsim Gellf ve Boudrant t
gerceklestirildi. Capraz baglama yontemi etkin olmayan bir ¢
manyetik bir tasiyicl izerinde immobilize edilmis enzimlepe™prot8
uyguladilar. Hareketsiz gozenekli manyetik tasiyicilar etrafinda daire \
miknatis bulunan bir siituna dolduruldu. Akis hizigf ek olarak iiriin ve
substrat konsantrasyonunu olectiiler. Cihazin, kolo) icindeki ince manyetit
parcaciklarin, yliksek sivi akis hizlarinda tutulmaginda verimli oldugunu ve
doniisiim oraninin kiiciik akis hizlar: i¢in yiikselfve %100'e yakin kaldigini
bildirdiler. Ek olarak substrat akis hizi veyajyatak yiiksekligi arttikca
doniistim oraninin azaldigini buldular. Unutulihamalidir ki yazarlar bu 6n
calismada, substrat dontistimii ile uygulananimanyetik alan yogunlugu
arasinda dogrudan bir iliskiden bahsetmedi (¥.akaria Al-Qodah ve dig.,
2017).

Sada ve is arkadaslar: sonraki bes makaleyi, kiitleyi anurmak icin manyetik
alanin kullanimini géstermek adina yayinladilar. Sada veyneslektasla
donen bir manyetik alanin etkisi altinda hareketsiz bir enzim Oriiniin
davranigi hakkinda 6n sonuclar bildirdi. Boncuklar, capraz bagh poliakrilamid
icinde iireaz ile birlikte hapsedilen manyetikten hazirlandi. Bu boncuklar, ikisi
yukarlda ve ikisi agsagida olmak {izere dort elektromiknatis arasinda
diizenlenmis reaktorle beslendi. Miknatislar alternatif olarak 6nceden
belirlenmis zaman araliklarinda acildi. Bu eylemde, kolonun, icindeki
boncuklar sanki mekanik bir karistiricrymis gibi karistirmaya yardimer oldu.
Arastirmacilar boncuklarin yipranmasinin ¢arpismalardan ka
belirtti. karistirici bicaklarindan kacinildi ve sivi fazin azaltil
Sonraki katkilarda iireazi hareketsiz hale getirdiler ve manyet
) iizerinde glukoz oksidaz ve iki elektromiknatis bobin ile gevr
siituna koydular

8l101N1




Calismalarinin ilk amaci, genellikle
boncuklarin yipranmasina neden
olan mekanik karistiricilarin
kullanilmasindan kag¢inirken
kuvvetli bir karistirmaya neden
olmakti. Ikinci amac, sivi faz kiitle
transfer direncini azaltmak icin
boncuk hareketlerini artirmakti.
Iki bobini acip kapatarak
boncuklarin yukar: ve asagi
hareket ederek sivi faz direncinin

kiitle transferine karismasina ve

azalmasinaneden oldugunu
bildirdiler. Bu, sabit yatakta
ooriilenden daha yliksek doniisiim

oranlarina yol acti.

ERjolarak Sada ve arkadaslari manyetik alanin, manyetik boncuklarin
yikanmadan 24 cm/dk‘ya kadar yiiksek akig hizi degerlerinde ¢calismasina izin
verdigini bildirdi. Ek olarak bu reaktorler, paketlenmis yatakh reaktorlere kiyasla
gelismis veya benzer substrat doniislimii géstermistir. Bununla birlikte bu
reaktorler yiiksek alan yogunluklarinda boncuk toplanma sorunu yaratabilirdi. Bu
nedenle sunlar: onerdiler; diisiik yogunluklarda calisma ve malzemelerin
kullanilmast ve diisiik artik miknatislanma. Bu ¢alisma, gaz-sivi ve sivi-kati
arayiizleri arasindaki kiitle transferini iyilestirmek icin kullanildi. Son olarak
Sada ve arkadaslari, manyetik olarak karistirilmis akiskan yatakh reaktorlerinin
performansini arastirdi. Deney diizeneginde buna benzer iki elektromanyetik
bobin kullanildi. Calisma sirasinda iist bobin her zaman acikken alt bobin
periyodik olarak acilip kapandi. Kolondaki manyetik aki yogunlugundaki dik
degisimin bir sonucu olarak cikis, boncuklar siitununun i¢inde tutuldu.
Arastirmacilar bu reaktoriin yliksek sivi veya gaz akis hizlarinda ti¢ fazh enzim
reaksiyonlar: barindirmak i¢in kullanilabilecegi ve manyetit icerenlerin
yikanamayacagi yorumunda bulundu (Zakaria Al-Qodah ve dig., 2017).



Moffat ve arkadaslar:
maltodekstrinin performansini
tanimlamak icin sistematik bir
performans sergiledi. Manyetik
olarak stabilize edilmis akiskan
yatakta k-karragenan/manyetit

boncuklarinda glukoamilazi
hareketsiz hale getirdiler.
Emiilsiyon, polimerizasyon teknigi
ile hazirlandi. Boncuklar 1060
kg/m3 yogunluga ve 0,37-0,92
mm capa sahipti. Bu deneylerde,
miknatislanmanin ilk modu takip
edildi (Bu modda, manyetik alan
yogunlugunun belirli bir degeri
uygulanir, sivi veya gaz akisina
baglamadan once kademeli bir artis -
izlenir). Substrat maltodekstrin ile
%3 ila %3,5 arasinda degisen
konsantrasyonlar ile toplu ve ! —
siirekli deneyler yapildi. ',., i
Sonuclarin bir kismi, 10 mt'lik 1 0o I
zaylf manyetik alanda, %3 w/v
konsantrasyonlu maltodekstrinin, uqu,)
substrat hidrolizi iizerinde hicbir s
etkisi olmadigini gosterdi (Zakaria
Al-Qodah ve dig., 2017).

P4 Gas feed

Gas/liquid recycle

_|. Base plate

biocatalyst [



Bahar ve Celebi, Aspergillus niger'den elde edilen termofilik
glukoamilazin iizerine hareketsiz hale getirilmesi i¢in aktif gruplara
sahip manyetik polistiren boncuk parcaciklar: hazirlayip kullandilar.
Eksenel homojen bir manyetik alanin aktiviteleri tizerindeki etkisini
incelemek icin bu boncuklar: bir MSFB’de (Magnetically Stabilized

Fluidized Bed) kullandilar. Deneysel aparat, cok benzer manyetik alanin
immobilize edilmis glukoamilazin aktivitesi lizerindeki etkisi iki substrat
cozeltisi akis hizinda incelenmistir.

Demirel ve Mutlu, Pectinex Ultra SP-L immobilize enzimini bir
MSFB’de duolite polistiren manyetik boncuklar halinde kullandilar.
Reaktor, bakir telden yapilmis bir bobinin merkezine yerlestirilmis kilifh
bir cam tiipten olusuyordu. Uretilen bu eksenel alan, parcaciklarin
reaktorden yikanmasini 6nlemek i¢in kullanildi. Demirel ve Mutlu,
hareketsiz kalan parcaciklarin maksimum aktiviteye sahip oldugunu
bildirdi. Ek olarak substrat akis hizinin, bagil enzimatik aktivite lizerine
etkisini inceleyip bagil enzim aktivitesinin azaldigini bulmuslardir.

Bayramoglu ve Arica, yaban turpu peroksidazini (HRP) glisidil
metakrilat ko-metil metakrilat manyetik polimer {izerinde kovalent bag
ile immobilize ettiler. Deney siiresinde/akis hiz1 arttikca bozunma
oranlarinin %100'den %51 e diistiigii gbzlemlendi. Bu sonuclarla
Bayramoglu ve Arica, fenoliin enzim ile substrat arasindakistémas
siiresi azaldigindan reaktorde kalma siiresi azalirsa hozunma hizinin
azalacagi sonucuna vardilar. Bayramoglu ve Arica nin sonuclari,

MSFB'nin fenolik bilesiklerin enzimatik parcalanmasticin

uygulanmasini dogrulamaktadir ve sulu ¢ozeltiler igin wmut verici bir
siirectir. Ama unutmamak gerekir ki Bayramoglu™mnn ve Arica’nin

calismalarinda, manyetik alan uygulanmis olmasina ragmen #nol
biyodegradasyonu iizerine manyetik alaninidegrudan etlfisini
gosterilmemistir (Zakaria Al-Qodah ve'dig., 2017).



n Performansi

Yang ve arkadaslar birlikte immobilize kullanimini arastird.
Gama Ferrik oksit tozlarinda g-Fe203 iceren glukoamilaz ve
a-amilaz enzimlerine, kitosan boncuklari ile manyetik alan
uyguladilar. Manyetik sistem, tek“bie (60Hz) AC veya DC
veya li¢c fazli AC manyetik alan olusturmakiigin 16 mm esit
araliklarla yerlestirilmis iki veya alti Helmholtz bobininden
olusuyordu. Her deneyde, 50 mg immobilize enzim manyetik
kitosan boncuklar: 1 ml nigasta soliisyonu iceren ;o milik
bir tiipe dolduruldu. Daha sonra tiip, manyetit parcaciklarda
kuvvetli bir sekilde karismaya neden olmak i¢in"birdis
manyetik alan olusturan iki manyetik bobin“arasina
yerlestirildi. Yang ve arkadaslarinin yaptigl deneyde, o=
Fe203 boncuklartek fazda yuvarlanmaya veya ii¢c fazh
alternatif bir alanda siddetli karistirmaya neden olan
manyetik ozelliklerini sagladi. Bu hareket, genel reaksiyon
hizin arttirdi.



adaslarr mezc

ir eksenel
, manyetik ol
partikiillerini ve fenolii stabilize
pompalandi. Wang ve arkad
bildirilenden iki kat daha f
bozunmasinin oldugunu bildird
maksimum bozunma oraninin
sonra korudugunu bildirdiler.
yol acan iyi karigtirmanin bir sor
siirecini gelistirdigi yorumunda 1
e dig.

Bu arastirma al asti

yararlanmalar: icin biiy
Bu tarz reaktorlerin tasarimi, ma
yeni fikirler gelistirme, gelee
manyetik alan uygulamasinin uy
yatay alan yonelimi arasind
calismalar stirdiiriilmedkt
mikroorganizmalar kullanilarak
da bir manyetik alanin mikrog
gozlemlemeye olanak taniyabilir

&

Biyoreaktorlerinin Manyetik Alan Performansi
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‘ ‘ Biyoproses alanda calismalari bulunan
Ege Universitesi Biyomiihendislik

Bolimiiniin degerli hocalarindan olan

Sayin Prof. Dr. Gaye ONGEN OZGEN,
“Biyoreaktor ve Uygulamalar1” konusu

ile ilgili degerli goruslerini 6grencileri
ile paylastu.

“Biyoreaktorler uretici olarak kullandiginiz kaynaga bagh olarak
mikrobiyal tiretim, bitki ve hayvan hiicresi tiretimi i¢in farkh
konformasyonlarda tretilirler. En yaygin uiretilen biyoreaktorler
karigtirmali tank tipi olanlardir. Farkli ol¢geklerde cogunlukla paslanmaz
¢elik kullanilarak uretilirler. Biyoreaktorlerin karistirma sistemleri
uretim icin secilen uretici kaynagin kayma gerilimine olan hassasiyeti
dikkate alinarak tasarlanir. Mikrobiyal tiretimlerde nispeten kayma
gerilimine dayanikli organizmalarla ¢alisabiliyoruz. Uretici kaynak bitki
hiicresi ya da hayvan hiicresi oldugunda ise karigstirma modelleri,
karistirici tipleri veya rejimleri degisiklik gosterebiliyor. Dolayisiyla
biyoreaktor satin alirken tretici kaynagin ne oldugu ve hangi kosullari
saglamaniz gerektigi onceden bilinmelidir. Biyoeaktorlerin dizayninda
1s1 transferi, kitle transferi ve akigskanlar mekanigi ilkeleri dikkate
alinmaktadir. Sicaklik degisimlerinin kontrol altinda tutulabilmesi i¢in
biyoreaktorin ceket, serpantin sistemlerine sahip olmasi gerekir.
Biyoreaktorde sicaklik degeri proses kontrol sistemi ile kontrol edilen
1s1l Olgerler ile takip edilir ayni durum oksijen transferinin oksijen
elektrodu ile takip edilmesinde de gecerlidir. “



Biyoreaktorlerde olcek biytidugiunde sadece ceketten 1s1 transferini
gerceklestirmeye calismak sorun yaratabilir. Bu durumda ilave olarak
serpantinlerden yararlanilmaktadir. Biyoreaktorleri se¢iminde hangi
uretici kaynagin kullanildiginin ve uretim kosulllarinin uygun oldugunun
ve organizmalarin hangi basinca dayanabildigini belirlemek 6nemlidir.”

“Laboratuvar olgekli biyoreaktorlere ge¢cmeden once yine laboratuvar
Olceginde statik ya da calkalamali kiltir teknigi kullanilarak
optimizasyon ¢aligmalar: gergeklestirilir. Bu agsamada sus belirlemek ve
se¢mek son derece 6nemlidir. Uretici kaynaginiz iyi bir tiretici
kaynaginiz olmadik¢a mikemmel bir tretim altyapiniz olsa bile sizi iyi bir
yere ulastirmaz. Her ikisi de olmalidir. Uretici kaynaklarin nasil temin
edildiginden bahsedecek olursak ilgili kultiir koleksiyonlarindan bedeli
odenmek kaydiyla satin alinabilir, firma tarafindan arastirma gelistirme
laboratuvarlarinda uzman ekip ile ¢calismasi ile ticari amach tiretimlerde
kullanilamak tzere uretici kaynak gelistirilebilir. Ginimuzde genetik
dizileme tizerinden de tarama yapilabiliyor ve laboratuvarlarda kuguik
Olgekte tretimler gerceklestiriliyor. Elde edilen sonuclar
degerlendirilerek tiretici kaynaga karar veriliyor. Aslinda bu asama
{iretim basarisi icin en kritik basamaktir. Iyi bir tiretici kaynaginiz yoksa
ticari bagsaridan bahsetmek miimkiin degildir.Uretici kaynak dogal sus
yada rekombinant sug olabilir. Uretici kaynak belirlendikten sonra
belirlendikten sonra optimizasyon ¢alismalar: yapilmalidir. Bunun igin
organizmanin , oksijen ihtiyaci varsa ¢alkalamal kultar teknigi
kullanilabilir. Sabit bir sicaklikta statik kulturle veya kati kulturle
caligilabilir. Sanayide c¢ogu kez derin kultiir uygulamalari ile Giretimler
gerceklestirilir. Uretim ortami optimizasyonunun énemli noktalart;
sicaklik, pH, trunin treme egrisinin hangi periyodunda ve ne kadar
surede uretildiginin tespit edilmesidir. Biyoreaktor kullanirken dikkat
edilmesi gereken diger konu da asamali olarak ol¢ek buytitmektir.
Laboratuvar oOlceklerinde 2 litre, 15 litre, 30 litre 6lceklendirme
yaparsiniz sonra pilot ol¢ekte biyoreaktorlere 100 litreye ¢ikarsiniz. Bir
anda 2 litreden 100 litreye ¢ikamazsiniz, basamak basamak uygulamaniz
gerekir. Sektorde as1 tanklar1 adi altinda tniteler bulunuyor.



As1 tanklar iretimin gerceklestirildigi tiretim biyorektorlerine aseptik
olarak baglantihidir Uretim sonlandirildigina ise biyoreaktor ceket veya
serpantin sisteminde sogutma suyu kullanmak suretiyle biyoreaktorde
hizla sogutma islemi gerceklestirilir. Bir sonraki basamak kati-sivi
ayirma ayirimidir. Sogutmanin amaci da metabolizmanin yavaslatilmasi
ve uretilen trtunun korunmasidir. Rekombinant bir organizmadan degil
de dogal kaynak kultirden uretim gerceklestiriliyorsa da ayni protokol

kullanilir.
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“Turkiye’de biyoteknoloji alanindaki yatirimlar ve calismalar son
zamanlarda artmaya baslamigtir. Gida sektoriinde fermantasyon
uniteleri bulunduran maya ve bira fabrikalar: gibi bliytik hacimli tretim
yapan kuruluslar bulunmaktadir. Turkiye’de enzim tretimi hentiz tam
olarak baslamis degildir. Bazi kti¢uk Olgekli ve kismen orta ol¢ekli birkag
firma bulunmaktadir. Oncelikle Tiirkiye'ye bir tesvik olmasi ve yatirim
anlagmalar1 saglanmasi gerekiyor. Cunku bunlar ¢cok maliyetli yatirimlar.
Yurt disindan satin almalarda, Cin biyoteknoloji irtinlerini ucuza mal
edebilen bir tilke, Avrupa ulkelerinde 6nemli enzim ureticileri bulunuyor.
Onlarin deneyimleri, pazardaki rekabet giicimiuzu zayiflatiyor. Sadece
uretimi degil rekabet kosullar1 da mutlaka bir miihendis olarak birlikte
degerlendirmemiz onemli”



“Bu konuda, tretilen trtnun sahip oldugu mali degeri ve uretici
kaynagin tiretim kosullarina olan duyarliligi biiytik onem tasiyor. Uretici
kaynagin mikrobiyal, bitki ve hayvan hiicre kiltirt olmasi kullanilacak
olan biyoreaktor tipini se¢imi tizerinde etkilidir. Ozellikle hayvan
hiicresi tretimi gerceklestirilen biyoreaktorlerde tek kullanimlik olarak
tasarlanmis biyoreaktor mevcuttur.

Bitki veya hayvan hiicresi tiretimi yapilan biyoreaktorde ¢aligma siireniz
¢ok uzundur, uretim ortami maliyetlidir, hem de ¢alisan kisilerin
mesleki tecriibeleri onemlidir. Uretimin gerceklestirildigi alanda 6zel
guvenlik onlemleri alinmaktadir.

Biyolojik savas ajani Gretimi yasaktir, bu veya diger toksik etkisi yuksek
olan urunlerin Uretimi i¢in Once izin almalisiniz. Mesela botulinum
toksini tiretmek isterseniz dnce hukuken tretim izni almalisiniz ¢tinkt
bu madde gida zehirlenmesinde olumcul bir etki yaratir ve ayrica botoks
uygulamasinda kullanilir. Bu ytizden yasalar ¢ercevesinde hangi izinlerin
alinip alinamayacagi bilgisinin takip edilmesi gerekiyor. Ama buna
ragmen mikrobiyal tretim daha avantajh diyebilirim ¢tinka
organizmalarin rekabetci olmasi, hizli olmasi, ortama hakim olduktan
sonra kontaminasyon risklerinin az olmasi bunu dogruluyor. Dikkat
edilmesi gereken nokta, bir mikrobiyal Gretim yapan fermentorin zarar
gormesi maliyetinin yliiksek olacagi anlamina geliyor. Ayrica uretim
ortaminda turetilecek olan molekiillerin de mali degeri ¢ok ytiksektir.”

“Geng biyomuihendislerin teknopark sirketlerinde ¢alisarak deneyim
kazanmasini, piyasa kosullarini 6grenmesini énemli buluyorum. Ileride
kendi sirketlerini kurmalar1 yatirimci yada devlet destegi alarak yola
¢ikmalar: da mimkiin. Ayrica sektordeki rekabet ¢ok fazla ve giclq,
bunun da bilincinde olmalidirlar
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BIOHACKERS: Bilimin Sinirlarint Asan Bir
Maceral!

Netflix'in 2020'de izleyiciyle bulusturdugu
BIOHACKERS dizisi, Almanya'nin en prestijli
universitelerinden birine adim atan genc tip
ogrencisi Mia'nin, aile trajedisinin ardindaki

komployu cézmek icin biyolojik hackleme
yontemlerini kullanmasini konu aliyor. Luna

Wedler, Jessica Schwarz ve Benno
FUrmann'in muazzam performanslariyla
sUslenen bu gbz alici seruven, sizi gercek
dUnyanin sinirlarint asan bir bilim
macerasina davet ediyor!
Ditter'in yarattigi bu dizi, bilim kurgu

A\ fanatiklerini ekrana kilitleyen, ayni zamanda

\ | da biyolojik hacklemenin etik cikmazlari,

- . insan dogasi ve teknolojinin sinirlar gibi
<o derin konulari sorgulayan bir basyapit. Fazla

laf kalabalig yapmadan direkt hedefine
ulasan dizi, sizi ekrana civileyen bir gizemle

dolu.
Alti nefes kesici bolumle baslayan ilk sezon,
sekiz bolumle doruk noktasina ulasan ikinci
sezonla izleyicisini sasirtmaya devam ediyor.
UcUncuU sezon belirsizliginde bekleyen
hayranlari, gelecekte ne tur sUrprizlere
hazirlikh olmah?
Bilim kurgu ve dramin muhtesem bir dansi
olarak karsimiza cikan dizi, sizi siradisi bir
dunya turuna cikaracak ve dusunce
sinirlarinizi zorlayacak!
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0 3D Baski Teknolojisiyle ilk Biyoreaktor




