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Tek Hucre-Mikroorganizma Proteinleri (THP), bakteriler, mayalar, mantarlar ve
algler gibi mikroorganizmalardan elde edilen proteinlerdir. Bu mikroorganizmalar,
biyoreaktorler kullanilarak kontrollii sartlar altinda gogaltiir ve protein acisindan
zengin biyokttle olarak islenerek son uriinlere dontsturiliirler. THP tretimi igin
kullanilan yaygin mikroorganizmalar arasinda Limnospira, Saccharomyces cerevisiae,
Fusarium venenatum, Candida ve Chlorella tirleri bulunur. Bu tirler, ytksek buytime
performansi, yiiksek protein icerigi ve zorlu kosullar altinda gelisme yetenekleri gibi
ozelliklerine gore secilirler. THP’ler hizla artan dinya ntfusunun strdirtlebilir
sekilde beslenmesi i¢in gerekli olan tim temel ve esansiyel amino asitleri iceren yiiksek
protein iceriklerine sahiptir. THP’ler endistriyel et uretimi ve soya gibi geleneksel
protein kaynaklarina gére 6nemli miktarda arazi, giibre, su ve yem gibi kaynaklar
gerektirmeyen, cevresel acidan daha strdurilebilir alternatiflerdir. Ancak, THP’lerin
daha yaygin olarak kullanimu ile ilgili zorluklar bulunmakta olup insan tiiketimi i¢in
regtilasyon diizenlemeleri, tiiketicilerin bakis agist ve kabuli, buyik 6lgek tretim
verimliliginin disiik olmasi ve ARGE maliyetlerinin ytksek olmast gibi zorluklardir.
Bunlara ilaveten, tiretim sirasinda patojen kontaminasyon riski ve olasi toksin bulasi
THP tretiminde giivenlik acisindan dikkat edilmesi gereken konulardir. Bu ¢alisma
Bogazici Universitesi Mikroyosun Biyoteknolojileri ARGE Birimi'nden THP iizerine
yapilan caligmalar ile Bogazici Universitesi mikroalg biyorafinerisinde iiretilen THP
orneklerini mevcut literattr bilgileri ile harmanlanarak kamu ve 6zel sektoriin bilgisine
sunmak amaciyla hazirlanmistir.

Anahtar Kelimeler
1ek Hiicre Protein Kaynaklar, Algal Biyoteknologi, Alternatif Proteinler
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Abstract

Single Cell-Microorganism based Proteins (SCP) are obtained from microorganisms
such as bacteria, yeasts, fungi and algae. These microorganisms are grown under
controlled conditions and processed into end-products rich in proteins. The most
common microorganisms used for SCP include Limnospira, Saccharomyces cerevisiae,
Fusarium venenatum, Candida, and Chlorella species. These species are selected for their
characteristics, such as rapid-growth rate, high-protein content, and ability to thrive
under harsh conditions. SCPs amino acids required for the sustainable nutrition of
the rapidly growing world population. SCPs can be designed and optimized through
various R&D activities to meet specific nutritional requirements. SCPs are more
environmentally sustainable alternatives to traditional protein sources such as industrial
meat and soy, and do not require significant land, fertilizer, water or feed. As grown
in controlled environments, SCPs make a promising sustainable solution to meet the
growing global protein. However, there are still challenges regarding common spread
utilization of SCPs such as regulatory procedures for human consumption, consumers’
perspective and acceptance, increasing large-scale production efliciency and high R&D
costs. In addition, the risk of pathogens and possible toxin contamination are among
the issues that need to be considered in terms of safety. This study aims to inform
the public and private sectors by blending the studies on SCP research conducted
at Bogazi¢i University Microalgae Biotechnologies R&D Unit with existing literature
studies as well as SCP samples produced in Bogazici University microalgae biorefinery.

Keywords
Single Cell Proteins, Algal Biotechnology, Alternative Proteins
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GIRi$

Diinya niifusunun mevcut artig hiz1 dikkate alindiginda yakin gelecekte protein ihtiyacinin
surdiirtlebilir bir sekilde saglanabilmesi giderek zorlagacag asikardir. Bir gok tiiketicinin
protein ihtiyact igin tercih ettigi oncelikli kaynagin et tirtinleri oldugu bilinmekle birlikte, et
yogun bir beslenme seklinin kardiyovaskiler hastaliklar, kanser, tip 2 diyabet dahil olmak
tzere ¢ok cesith olumsuz saglik etkileriyle iligkilendirildigi gorulmektedir (Wolk, 2017).
Bununla birlikte ozellikle endiistriyel et tiretimi kiiresel iklim degisikligine sebep olan sera
gazlarmdan metan emisyonlarim artirmaktadir. Besi hayvani sistemlerindeki sera gazlarmim
ana kaynaklar karbon dioksitten yaklagik 25-30 kat daha fazla kiiresel 1s1ma yaratan enterik
metandir. Enterik fermantasyon ve guibre yonetiminden kaynaklanan dogrudan emisyonlar,
karbon dioksit esdegerleri cinsinden dlgtldiigiinde, tarmmsal faaliyetlerin toplam sera gazi
emisyonunun yaklagik %04 1°in1 temsil etmektedir (Dillon vd., 2021).

Bununla birlikte kisi bagina dugen mevcut et tiketimi, Diinya Kanser Arastirma
Fonu’nun tavsiye ettigi haftada 500 gramdan az olan gunliik alim miktarini agmaktadir
(Clinton, Giovannucci, & Hursting, 2020). Busebeple iglenmig et tiiketimini azaltabilecek
alternatif protein kaynaklarinin tiiketilmesi, yasam kalitesini disiiren ve ulkelerin
saglk sistemleri tizerinde ciddi ekonomik yuk olusturan kalp-damar ve bazi kronik
rahatsizliklarim 6nlemenin bir yolu olabilir. Giintimiizde alternatif protein kaynaklar
incelendiginde; yenilebilir bocekler, bitki bazh protein alternatifleri, kiiltiirlenmis et ve
tek hticreli protein (THP) en 6nemli kaynaklar olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Bu ¢alisgmanin temel konusunu olusturan THP’lerin iiretimi, 1950’11 yillarin baginda
dinyanin baz yerlerinde yasanan gida kithgi gibi olumsuzluklar sebebiyle artmaya
baglamig ve alternatif’ bir ¢6ztim olarak kabul edilmigtir. Gida veya yem amaciyla
protein elde etmek tizere tek hiicreli mikroorganizmalarin kullanilmasinin geleneksel
protein kaynaklarina gére énemli avantajlari bulunmaktadir. Oncelikle tek hiicreli
mikroorganizmalar tiirlerine ve besi ortamlarina bagh olmak tizere hizh bir sekilde
biiyiirler. Béylelikle arzu edilen protein iiretimi daha kisa bir siirede elde edilir. Ote
yandan tarim ve hayvancilik sektortintiin ihtiyact olan genis ve verimli tarim arazileri
gerektirmediginden mikroorganizmalarin tretimi ¢evresel acidan daha az alan yiiki
ve ckolojik etki yaratmaktadir. Tarimsal faaliyetlerde kullanilan herbisit, pestisit ve
diger kimyasallar ile hayvanlarin hastalanmamasi icin tercih edilen antibiyotikler atik
sular ve yiizey akisi (run-off) ile su kaynaklarini kirletme riski acisindan tek hiicreli
mikroorganizma tretiminde yok denecek kadar azdir. Tath su algleri disginda tuzlu su
kullanilan tiirler tercih edildiginde su gereksinimi yine proteince zengin konvansiyonel
tohumlara gore daha distikttir. Son olarak tek hiicreli mikroorganizmalarin tretimi
kontrollii reaktorler kullanilarak gerceklestirildiginden mevsimlik iklim sartlarindan
etkilenmeden tiretimin devam etmesi mumkuindiir.
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TEK HUCRE-MIKROORGANIZMA .
BAZLI PROTEIN DEGERLENDIRMELERI

Besin igerikleri

Protein igerigi zengin olarak bilenen temel gida tirtinleri olan et
soya fasulyesi (%39) ile kargilagtinldiginda THP kaynaklar: daha

(%21), balik (%18) ve
yuksek oranda (%30-

80) protein icermektedir (Fukagawa vd., 2022). Amino asit iceriklerine bakildiginda
ise THP kaynaklari, metiyonin, treonin ve lisin dahil olmak tizere beslenme yoluyla

alinmasi gereken tiim esansiyel amino asitleri bulundurmaktadir

vd. 2016; Saejung ve Salasook, 2020; Yap vd. 2022).

(Khan vd. 2022; Pires

Endustriyel olarak buiytuk olgekte tiretilen THP kaynaklar incelendiginde ise agirlikh
olarak mikroalgler, bakteriler, maya ve mantarlar kullanilmaktadir. Bu mikroorganizma
gruplarina ait 6rnekler besin igerikleri ile birlikte Tablo 1°de sunulmaktadir.

Tablo 1.
Iek Hiicre Bazl Protein Uretiminde Kullamlan Mikroorganizmalar
. Ototrofik Heterotrofik q q @
Mikroalgler Bakteriler  Bakteriler Aktinomisetler Mantarlar  Mayalar Kiifler
Chlorella Limnospira — Achromobacter Nocardia Agaricus Candida Aspergillus
vulgaris (Spirulina) delvacvate Spp. campestris lpolytica niger
Scenedesmus Bacillus Thermomonospora Morchella Saccharomyces  Trichoderma
Spp. megaterium Susca crassipes cerevisiae viride
Haematococcus Cellumonas Fusarium Rhodotorula Paecilomyces
pluvialis Spp. venenatum glutinis variott
Methylomonas Torulopsts
clara Spp.
Pseudomonas
spp.
Bu gruplara ait besin igerikleri ise Tablo 2’de sunulmaktadur.
Tablo 2. )
"Iek Hiicre Bazl Protein Uretiminde Kullamlan Mikroorganizmalara Ait Gida Bilesenleri
Kuru madde miktarlar: (%)
Gida Bilesenleri Algler Bakteriler Mayalar Mantarlar
Protein 40-75 72-85 55-60 50-55
Serbest amino 3-8 8-12 6-12 7-10
asitler
Yag 7-20 2-3 2-6 2-8
Kl 8-20 3-7 5-10 4-19
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Tablo I’de listelenen mikroorganizmalardan bazilarmn (Orn. Chlorella vulgaris) aym
zamanda Omega-3 gibi saglik acisindan 6nemli doymamuis yag asitlerine sahip olmast,
onlara endiistriyel iretim anlaminda avantaj saglamakta olup, biyorafineri modeli takip
edilerek THP yaninda tek hiicre bazli yaglar (T'YP) iiretimi de miimkiin olmaktadir.
Benzer sekilde “Spirulina” yaygin ticariismi ile satilan Limnospira tiirt siyanobakterilerde
temel aminoasitlere ek olarak fotosentetik bir pigment olan fikosiyanin proteini de
bulunmaktadir (Sekil 1). Fikosiyanin, askorbik asite (Vitamin C) es deger bir anti-
oksidan 6zellik gosteren, suda ¢oztinebilen 6nemli bir pigment olup, nitrasétik sektoru
disinda dogal mavi rengi ile gida boyasi olarak da kullanilmaktadir.

Sekil 1.
Bogazigi Universitesi mikroalg bivorafinerisinde iiretilen fikosiyanin ornekler.

L MO G ER 7

Dogada bilenen en kuvvetli antioksidan olan “astakzantin” molekdlii ise yine Tablo
I’de listenen 6nemli mikroalglerden Haematococcus pluvialis tiirtinden elde edilmektedir.
Keto-karotenoid grubu bir molekil olan astakzantin, H. Pluvials tirtnin farkh stres
kosullar altinda (151k, besiyeri, vb.) buyttilmest ile elde edilmekte olup (Sekil 2), reaktif
oksijen tiirlerini notralize edici 6zellikleri sayesinde kozmetik, niitrasotik ve farmasotik
sektorleri diginda su triinleri ve balikgilik sektortinde de kullanilmaktadir.

Sekil 2.

Bogazigi Universitesi mikroalg biyorafinerisinde iiretilen astakzantin irnekler.
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Tablo 1’de sunulan ve protein igerigi agisindan zengin bir siyanobakteri olan ve yaygin
ticari adiyla Spirulina olarak bilinen Limnospira tirleri (Sekil 3), insanlar tarafindan
sentezlenemeyen ve mutlaka beslenme yoluyla alinmasi gereken esansiyel amino
asitler olan histidin, 16sin, 1zolosin, metiyonin, fenilalanin, treonin, triptofan ve valin
icermektedir. Hayvansan protein kaynaklarinda bulunan ancak baklagiller grubundan
oldukca az olan metiyonin ile, tahillarda az miktarda bulunan losin amino asitlerinin
Spirulina’da bulunmasi THP kaynagi olarak 6nemini gostermektedir.

Sekil 3.

Bogazici Universitesi mikroalg biyorafinerisinde tiretilen Spirulina érnekleri

Spirulina

N INDEPENDENT

Mikroalg tiirleri arasinda 6nemli bir protein kaynagi olan diger bir tiirise Chlorellavulgaris’tir
(Sharma, Singh, & Sharma, 2012; Ursu vd., 2014). Chlorella turleri yiiksek protein igerigi
disinda 6zellikle B1, B2, B3, B6 ve B12 vitaminleri acisindan da zengin olup, antioksidan
karakter gosteren sekonder metabolitler ve magnezyum, demir, kalsiyum ve c¢inko
mineralleri bulundurmaktadir (Pratt ve Johnson, 1965; Seyfabadi vd. 2011). Bogazici
Universitesi Mikroyosun Biyoteknolojileri Aragtirma ve Geligtirme Birimi'nde yakin
zaman once tamamlanan ¢aliymada farkli fonksiyonel gidalarda kullanimi yayginlagan
Chlorella vulgaris tiirtiniin kanstinlarak kullamilabildigi Grinler olan ekmek, kurabiye, vb.
pisirilmesi sirasinda maruz birakildigr 11l iglemlerde normalde 1stya karst hassas bazi1 B
vitaminlerinin pigirilmeyen 6rneklere gore daha fazla agiga ¢iktigi, digerlerinin ise maruz
kaldiklari 1s1l isleme ragmen korundugu belirlenmistir (Haznedaroglu, 2023).

Uretim Modelleri

Tek hiicre bazli protein uretim sistemleri, mikroorganizmalar kullanildigi igin
tretimin her asamasmin dikkatli bir sekilde kontrol edilebildigi besin ortamlarinda
(foto)biyoreaktorler veya fermentorler kullanilarak —gerceklestirili.  Boylelikle
mikroorganizmalardan elde edilen protein bakimindan zengin biyokiitle olusturulmasi
amaclanir. Tek hiicre bazh protein i¢in segilen mikroorganizmanin metabolik ihtiyaclar
g0z onunde bulundurularak tasarlanan reaktor sistemleri biiytimeleri ve gogalmalar
icin optimal kosullar saglamak tizere tasarlanmig 6zel kapali sistemlerdir.
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Tek hticre bazh protein tiretim sistemleri yukar: (upstream) ve asag1 akim (downstream)
prosesleri olarak iki ana tiretim sistemlerinden olusur. Yukar: akim proseslerinin temel
adimlar ve bilesenleri ise su sekildedir:

Mikroorganizmalarin Se¢imi ve Tiir/Sus Optimizasyonu:

Elde edilecek THP nin kullanilacag: sektor dikkate alinarak hizli biiytime, ytiksek protein
icerigi ve amaclanan uygulama i¢in uygunluk gibi faktorlere gore mikroorganizmalarin
secilmesi adimini igerir.

Mikroorganizmalarin Buyitialmesi:

Secilen mikroorganizmalarin dretim i¢in en uygun susunun ast kiltarlerinin
olusturulmasi sonrasi kullanilacak biyoreaktor sistemine inokiile edilerek gogaltiimasi
adimlarini i¢erir. Mikroorganizmanin metabolik gereksinimleri kapsaminda (ototrofik,
heterotrofik, miksotrofik, vd.) en uygun sicaklik, pH, oksijen kosullar: optimize edilerek
reaktorler ¢caligtirihr. Mikroorganizalarin bitytimesi igin gerekli karbon kaynag ile diger
makro (azot, fosfor, vb) ve mikro (vitamin ve mineraller) besin kaynaklar1 saglanarak
mikroorganizmalarin biyoreaktorler icinde yiiksek verimle ¢ogalmasina ve en yiiksek
hiicre yogunluguna ulagmasi saglanir.

Mikroorganizmalarin buyutilmesi sonrast baglayan agagi akim proseslerinin temel
adimlar ve bilesenleri ise su sekildedir:

Hasatlama

Biyoreaktorler icindeki biyokiitle, istenen hiicre yogunluguna ve protein igerigine
ulastiginda hasat edilir Hasat yontemleri kullanilan mikroorganizma tirtine ve
biyokiitle karakteristiklerine bagh olarak degismektedir. Hasatlama i¢in agirhikh olarak
filtrasyon, santrifiijleme, ¢okeltme veya ytizdiirme teknolojileri tercih edilmektedir.

Isleme

Hasat edilen biyokiitlenin protein ve (varsa) diger katma degerli bilesenlerini (yaglar
veya karbonhidratlar gibi) ¢ikarmak icin islenmesi adimlarim igerir. Kullanilan
mikroorganizmanin hiicre ¢eperinin yapisina gore homojenizasyon/ogitme adimlar
gerekebilir. Sprey veya liyofilizasyon kurutma teknikleri ile kurutulan biyokiitleden elde
edilecek proteinin konsantrasyonuna gore saflastirma yontemleri gibi teknikleri de
icerebilir.

Formiilasyon

Bu asamada sektore yonelik amaclanan son uygulamaya bagh olarak, THP’leri iirtine
doniigtiirme amactyla formiilasyon ¢ahgmalari gergeklestirilir. Ornegin, THP’ler ham
protein olarak kullanmilmak tizere protein zengin tozlara, fonskiyonel gida triinlerine
veya kucuik/blytik basg hayvan, balik yemi i¢cin grantllere donistiiriilebilirler.
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Kalite kontrol

Ozellikle niitrasétik, farmasotik ve gida uygulamalari igin en kritik adimlardan
biri olan bu agamada elde edilen son trinin giuvenlik ve beslenme standartlarini
kargiladigindan emin olunmasi i¢in kalite kontrol 6nlemlerinin uygulanmasini
icerir. Uretim agamasinda bulag yaratmast muhtemel kontaminantlarin tespiti, son
urinun besin igeriginin ve diger ilgili parametrelerin test edilmesi kalite kontrol
altinda gergeklestirilir.

Giivenlik ve Uygulama Zorluklar:

Tek hticre bazl protein tretim sirasinda ortak besin ortamlarmi kullanan diger
mikroorganizmalardan toksinler, niikleik asitler (RNA), alerjenler, patojenler ile
tretim sirasinda kaynag tespit edilmesi zor pestisitler ve agir metaller gibi insan
sagligina zararh olabilecek maddeler iiriinlere bulasabilir. Ornek olarak bazi niikleik
asitler (purinler) insan saghigi icin tehlikeli gut veya bobrek taslari gibi hastaliklarin
oncusi olan trik asit konsantrasyonunu (hiperirisemi) artirabilir (Ritala vd. 2017).
Bu durum mikroalglerde olmamakla beraber eger mantar veya bakteri kullanan
THP tretimlerinde riboniikleaz enzimler kullanilarak veya ntikleik asit azaltic1 tuz,
asit veya hidroksit bazlar kullanilarak azaltilabilir.

Tek hiicre bazli protein uretiminde kullanilan bazi mantar ve bakteriler ayrica
mikotoksinler, okratoksinler ve aflatoksinler basta olmak cesitli ekzo- ve endotoksinler
salgiladiklarindan insan saghgi iizerinde 6énemli etkileri olabilir. Ornek olarak
Tablo 1’de listenen Fusarium’un bazi tirleri merkezi sinir sistemine zarar verebilecek
mikotoksin tretebilmektedir (Desjardins ve Proctor, 2007; Desjardins, 2006).

Bir bagka 6rnek olarak Spirulina iiretiminde kullanilan besin ortamlarinda rahatlikla
ureyebilen ve zararh alg patlamalarina (HAB) sebep olan Microcystis aeruginosa turu
styanobakteriler tarafindan tretilen mikrosistinler, iretim sirasinda dikkat edilmezse
son urune bulagsma riski yaratmaktadir (Gilroy vd. 2000; Vichi vd. 2012).

Tek hiicre bazh protein tiretiminde kullanilan mikroorganizmalarin besi ortamlarinda
bulunabilecek diger spesifik alerjenler, kullanilan su kaynag: i¢inde bulunabilecek
kirletici maddeler veya zararli maddeler, o6zellikle gida atiklarindan veya resmi
regiilasyonlarin limitlerinin farkh oldugu baska bir endistriyel tretim hattindan
geliyorsa guivenlik ve risk sikintilari artabilir. Bu nedenle glikoz, dekstroz veya
stikroz gibi kaynag: bilinen tek karbon kaynaklar1 ve ototrofik mikroorganizmalar
icin saf karbon dioksit kaynaklar: degerlendirilebilir. Boylelikle sistem girdilerinde
bulunabilecek zararli maddeler en aza indirilerek insan veya hayvan tiuketimine
yonelik urtnler i¢in yiiksek diizeyde guvenlik saglanabilir.
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Siirdiiriilebilirlik ve Déngiisel Ekonomi Uygulamalar:

Tek hiicre bazh protein uretim icin secilen bazi mikroorganizmalarin tretimi i¢in
gereken substratlarin atik su sistemlerinden saglanarak dongtsel ekonomi kapsaminda
degerlendirilmeleri miimkiindiir. Ornek olarak bir Candida tiiriiniin tiretiminde glikoz,
mannoz ve fruktozu igeren endustriyel kahve isleme atik suyunu kullanarak %39
oraninda varan bir protein miktar1 yakalanmigtir (Pillaca-Pullo, Lopes, Rodriguez-
Portilla, & Estela-Escalante, 2023). Bir baska Candida tirtntn kullanmldigi ¢alismada
ise patates kabuklarindan elde edilen %35 gliserol ilave edilmig atik su karbon kaynag
olarak kullanildiginda 30 g kuru biyokiilte/L verimlilikle ve 12,2 ¢/L protein sentezi
elde edilebilmistir (Kurcz vd. 2018).

Atik suyun ve ¢esitli gida atiklarmin (portakal, patates kabugu, vb.) THP tiretmek icin
dusiik maliyetli substratlar olarak kullanilmasi ile birlikte tiretim sistemlerinin ¢evresel
etkileri azaltlabilmekle birlikte bu alanda risk ve giivenlik ile ilgili daha fazla ¢aligma
yapilmasi gereklidir.

SONUC

Tek hiicre-mikroorganizma bazli protein kaynaklar: et, stit ve balik gibi geleneksel gida
gruplaria kiyasla daha yiiksek protein icerigine sahip olabilir ve beslenme yoluyla
alinmasi gereken esansiyel amino asitleri icermektedir. Tek hiicre-mikroorganizma bazh
protein kaynaklarinin gidalara dahil edilmesi ile besleyici 6zelliklerinin artirabildigi ve et
ve bitki bazh protein alternatiflerinden daha zengin olabilecegi gosterilmigtir. Ek olarak
THP’lerin 6zellike antioksidan potansiyel gosteren bazi bilesenleri, antienflamatuvar,
antibakteriyel ve antiviral 6zellikler tagiyan sekonder metabolitler sayesinde farkh saghk
sorunlarina karg1 faydal olabilecegi belirlenmigtir. Bu 6zellikleri sayesinde THP’lerin
umut verici bir alternatif protein kaynagi oldugu asikardir. Ek olarak 6zellikle déngtisel
ekonomi ¢ercevesinde farkh atik sistemlerinin (nutrientler, atik karbon dioksit, vb.) girdi
olarak tretim sistemleri dahil edilmesi ve biyorafineri modelleri ¢ergevesinde protein
disinda katma degerli ek urtinlerin elde edilebilmesi THPlerin surdirilebilirlik
adina ¢ok kiymetli kaynaklar oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte daha genis
alanlarda ve tretiminde kullanimlarimi dogrulamak tzere Ar-Ge faaliyetlerine ek
olarak, endustriyel Olceklendirme, izolasyon streclerinin optimizasyonu, potansiyel
toksik maddelerin uzaklagtinlmasi gibi bazi zorluklar hala mevcuttur. Hizla artan
dinya nifusunun protein ihtiyacina iliskin alternatiflerin ve yeniliklerin gelistirilmesi,
ekonomik, bilimsel, teknolojik caliymalar ile yasal duzenlemeleri de dikkate alarak
Universiteler, igletmeler, yatirnmeilar ve kamu diizenleyicilerin dahil oldugu paydasglarla
birlikte tegvik edilmesini gerektirmektedir.
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