KARBONHIDRATLAR YENIDEN MiKRllKl]P ALTINDA

Biyokimya diinyasinda karbonhidratlar giindeme geldigi zaman
ilk akla gelen olay enerji olmaktadir. Oysa karbonhidratlar, viicu
dun enerji gereksinimi icin oksitlenmeleri bir yana, enzim, resep
tor ve hormonlar gibi fizvolojik énemi tartigiimaz biyomolekiille
rin yapisina da katiirlar. Bes yil éncesine dayanan ve hala st

mekte olan arastirmalar da gosterivor ki, sanildiginin aksine, pr«

teinlerle olan bilesiklerinde karbonhidratlar pasif degildir; hatt.
molekiiliin aktivitesi icin mutlaka gereklidir. Romatoid artrit, bax

paraziter hastaliklar ve daha énemlisi AIDS hastahgimin tedavisinde. oligosakkaritlerin anahtar
rol oynadiginin ispatlanmig olmasi, karbonhidratlarin yeniden mikroskop altina alinmasi gereksi-

nimini dogurmustur,
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Y er yliziinde en gerekli biyomolekiller hangile-
ridir diye disgunecek olursak, beg yil 6ncesine
dayanan bilgilerimize gore, cevabimiz tartismasiz
protein ve nukleik asitler olacaktir. Gunki, viicudun
temel yapi taslan, canlihgin devami igin gerekli fonk-
siyon ve reaksiyonlarin diizenleyicisi (enzim, resep-
tér, hormon... vb. araciligiyla), ihtiya¢ halinde viicu-
dun karbonhidratlar ve yaglardan sonra tginci
enerji kaynagl proteinlerdir. Yine, protein sentezin-
den sorumlu, canhinin genotip (gen yapisi) ve feno-
tipini (genotipin canliya yansimasi) belirleyen ve ne-
silden nesle aktanimasini saglayan yegane molekiil-
ler niikleik asitlerdir. En énemli gorevleri, viicudun
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enerji gereksinimini karsilamaktir diye bilinen kar-
bonhidratlarin, dnem bakimindan protein ve nikle-
ik asitler yaninda maskelenmis olmalan dogal kar-
silanabilir. Fakat, en son bilgilerimize dayanarak,
protein ve nikleik asitlerin fonksiyonlan igin cogu za-
man karbonhidratlarin isbirligine muhtac olduklari-
ni dikkate alirsak, biyokimyacilarnn, karbonhidratlarla
ilgili bilgi ve kuramlarini yeniden gézden gegirmele-
ri gerektigini savunabiliriz.

S6z konusu karbonhidratlar, oligosakkaritler, bir-
ok monosakkaritin glikozidik baglariyla biraraya gel-
mesinden olusur. Bu birlesmede, monosakkaritler-
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den (glukoz, fruktoz...) birinin hid-
roksil grubu ile digerinin indirgen
grubu reaksiyona girer ve olayda bir
molekll su agiga cikar. Glukoz mo-
lekilleri vicudun enerji gereksini-
mi igin oksitlenirken, oligosakkarit-
ler, protein ve lipitlerle birlikte fiz-
yolojik yénden 6nemli molekiillerin
iskeletini teskil eder.

Oxford Universitesi biyokimya-
cilanndan Raymond Dwek'in bes yil
oncesine dayanan ve antikorlar
uzerinde yodunlasan arastirmalar,
karbonhidratlarin yeniden gbzden
gegirilmesi gerektigini destekleyen
itk calismalardir. Dwek'in inceleme-
lerine gore karbonhidratlar, glikop-
rotein ve glikolipit molekillerinin {ic
boyutlu yapilarina katilimlan oranin-
da fonksiyona da istirak ederler. Bu
gerceqin biyoteknoloji endiistrisine
yansimalarindan bir tanesi ise su-
dur: Insilin (glikoprotein yapida) gi-
bi ilaglarin analizinde, artik, protein yapiya ilaveten
karbonhidrat muhtevalari da gbéz 6niine aliniyor.
Cankd, llaglanin vicut Gzerine etkisini, farmakodina-
milerini, tahmin etmek ancak bu sekilde mimkin
oluyor,

Enzim-substrat, mesajci molek(l-reseptér ve
antijen-antikor reaksiyonlarinda oligosakkarit zincir-
lerinin 6nemli rolleri oldugunu daha dnceden belirt-
mistik. Iste bu rollerini, bu molekiillerin reaktif grup-
larimin yapisina katilarak gerceklestirirler,

Dwek, oligosakkaritleri, doganin proteinleri, fonk-
siyonel diizenleme araglan olarak tanimliyor. Ona
gdre hayat, DNA-RNA-protein doniisimiinden de-
gil de, oligosakkaritlerin glikoprotein ve glikolipitler-
deki rolleriyle meydana gelen gesitlilikten ibarettir.

Yer yliziinde mevcut ¢ok sayida antijene karsi
uygun antikorlarin olusmasi, yapilarindaki oligosak-
karitlerin farkhligina dayanir. Bu gercek isiinda in-
celenen romatoid artritli hastalarin, antikorlarindaki
oligosakkarit zincirlerinin normalden kisa oldugu g6z-
lendi. Sebebinin de eksik galaktoz sekerinin oldu-
gu belirlendi. Bu bilgilerden hareket eden Dwek ve
grubu, Monsanto Eczacilik Sirketiyle igbirligine gi-
risti ve halen bu hastalarin kliniksel tedavileri igin
aragtirmalanni sardiriyor, Aragtirmalarin odak nok-
tasini ise, lenfositleri meydana getiren ana hiicreler-
den (stem cell), gen aktarimi sonucu, kusursuz oli-
gosakkarit zincirleri iceren lenfosit eldesi teskil
ediyor.

Bu asamada karsilasilan iki temel problem var-
dir: Oligosakkaritler gok sik dallanma gésterirler. Ay-
rica, zinciri olugturan monosakkaritlerin birbirine bag-
lanmalar, byik olasiliklar dahilinde olmaktadir, Oto-
matik analiz teknikleri (izerinde yapilan ¢alismalar
sonucunda gelistirilen, 'Ylksek Cézimii Nikleer
Manyetik Rezonans'' teknidi ile, proteinlere bag oli-
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Artik bivokimvacilar,
glikaproteinlerin vapisindaki
oligosakkarit zincirlerinin
(sar), ilgili bivomolekalun wg
boyvutly vapisinag katitlimlarn

oraninda fonksivona istirak

ettikleri yul edivorlar.

cildeki vuzey

antijenleri, bir seker
maolekulu (kirmiaz),
protein kismi (mavi)
hucre memhbramina (vesil)
tespil ediyor.

gosakkarit zincirlerinin analizi mimkin olmustur. Bu
hususta gelistirilen diger teknikler ise, Hizli Atom
Bombardimanli Kitle Spektrometresi ile Gaz Kroma-
tografi Kiitle Spektrometresidir.

Mike Ferguson yénetimindeki bir grup bilim ada-
mi, 1988'den bu yana, oligosakkaritlerle bazi kim-
yasal maddeleri etkilestirmenin yollarini aragtiriyor-
lar. Amaglari ise, bazi paraziter hastaliklarin tedavi-
sl veya en azindan parazitleri, immin sistemimize
karsi daha duyarl hale getirmek. Leishmaniasis ve
Chagas hastaliklarinda basarili olan Ferguson, sim-
dilerde, Afrika'da uyku hastaligina sebep olan Trypa-
nasomas brucel ile miicadele halinde. Bu parazit,
hastanin karninda yasiyor ve koruyucu mantosundaki
antijenleri sirekli olarak degistirerek, hastanin im-
mn sistemini atlatiyor. Degisken ylizey glikoprote-
inleri (VSGs = variable surface glikoproteins) ola-
rak bilinen bu antijenler, gok siki bir dilzenleme gés-
terirler ve kompleman sisteminin mantoyu gegme-
sine engel olurlar. Ozgil antijen cevabiyla parazit-
lerin cogu yok edilse de, glikoprotein mantosunu de-
gigtirme imkani bulup 6lmeyen parazitler, populas-
yonun devamini saglar.

Mike Ferguson'a gore, degisken ylzey antijen-
lerinin (VSGs) parazitin membranina glikolipitlerle
bagl olmasi, onun zayif yénani teskil ediyor. Uyku
hastaligina kars gelistirilecek ilaclarda temel ama-
cin, bu bagin koparilmasi olmasi sebebiyle analiz-
ler bu konuda yogunlasmistir. Sonugta, bazi oligo-
sakkarit dizilerinin sadece parazitte bulundugu ve
hastada bulunmadigi ortaya gikti. Parazitin spesifik
glikolipitierinin sentezinden sorumlu enzimler heniiz
bulunmamigsa da, arastirmalar bu konuda yogun-
luk kazanmistir. Ciinkd, bu enzim bulundugu takdir-
de yapilacak tek sey, hastaya zarar vermeden bu en-
zimi bloke etmek olacaktir. Boylece, VSGs antijen-
lerini mantoya baglayan baglar pargalanacak, siki
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OCAK AYININ iLGiNG
* GOK OLAYLARI
Zekeriya MUYESSEROGLU®

1992 vilinda 3 Gines, 2 Ay tutulmast olmak
iizere toplam 5 tutulma meydana gelecektir, Bun-
lardan jIki 4-5 Ocak"taki halkal Gunes tutulma-
sidir. Tutulma 4 Ocak 'ta saar 22'yi 3 dakika gege
baslayip, 5 Ocak saat 01, 15'te tutulma ortasina eri-
serek sabah 04.06da sona erecektir. Ulkemizden
gorilemeyecek ofan bu wmfmxl_;oafrkw ki yer yii-
ziintin tarih gizgisi civanndaki bolgelerinden izle-
nebilecekrir. Japonya, Filipinler, Kuzey-dogu
Avustralva, Gilney-bati Alaska, Bat Kanada ile
Pasifik Okyanusu'nun gineyi ve giiney-dogusu ha-
ricindek: bolimi bbu rurulmann gérilebilmesi
igin uygun konumlardsr, '

Ocak ayimn bagindan sonana kadar, gtn st-
resinde 1 saat 3 dakikalik bir uzama olacakur. Bu-
nun anlamr Giines'in bizim ufkumuz (izerinde da-
ha uzun stire kalmasidir, bagka bir deyisle Gilnes'in
gokyuzunde takip ettigi vol her giin biraz daha ku-
zeye kayacaktr. Gines bu ay, Nisanct takimyil-
dizindan Oglak’a dogru tlerleyecektir,

* ALULF.F. Ast. ve Uzay Bil. Bal.

¥ it

Gezegenleri izlevebilme agisindan sanssiz bir
aydayiz. Sadece Jupiter (—1.9 kadir parlakligin-
da) geceleri gz ile gorilebilecektir. llave olarak,
ayin ik giinlerinde Giines dogmadan az énce Ve-
nils dofu ufkunda olacakur. Jupiter ve Pluton’-
un disindaki gezegenlerin tdmit Gilnes yoresinde
olduklarindan, onlary gérebilmeniiz olanaksiz, Ge-
zegenlerin gdkytzindeki konumlan sekilde gos-
terilmistir.

Uvdumuz Ay, Ocak 'in 4'(inde veniay, 13"inde
itkdordiin, 19'unda dolunay ve 26 sinda sondor-
diin evrelerinde olacakur,

I'rypanasomas brucei: Parazitm koruy ucu mantosun-
daki VSGs antijenleri glikolipitlere bagh. Hastaligm
redavisinde onemli olan, bu glikolipitleri sentezleven
enzimlerin inhibisyonudur.

manto yapisi ¢ozllecek ve kampleman sisteminin
mantodan gegisine imkan tanyacaktir. Ozgdl-
olmayan immun reaksiyon senucu, VSGs antijenle-
rinin degistirilmesi dnlenmis veya geciktirilmis ola-
cagindan parazitlerin hepsi 6élduriimus olacak.

Oligosakkaritler, AIDS hastalidina karsi gelisti-
rilen tedavilerde de 6nem kazanmistir. Bilindigi ize-
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re, HIV-1 ve HIV-2 partikulleri, oligosakkarit bulutia-
ri tarafindan ¢evrelenir ve AIDS virlisin(in glikopro-
tein yapisinin %50'sini karbonhidratlar teskil eder.
VirUs, bu ollgosakkaritler araciigyla T-lenfositteki
CD, antijenleriyle etkileserek, T-lenfositin igine yer-
lesiyor ve gelisimini orada tamamladiktan sonra di-
gerlerini de enfekte ediyor. Ustelik, oligosakkaritler-
den sorumlu enzimlerin viral degil de hicresel ol-
dugu biliniyor. Bu bilgileri degerlendiren St.Louis
Universitesi'nden Irene Schultz ve diger bazi aras-
tirmacilar, amino seker analoglarinin (Hiicresel en-
zimlerin normalde yapitasi olarak kullandiklan bile-
sikleri taklit eden molekdller), viriistin diger hiicre-
lere yayimasini onledigini gosterdiler.

Amerika'da Monsanto Sirketi, Gonulli AIDS has-
talar (zerinde bu amino seker analoglanm deneme-
ye basladi. llk laboratuvar testler| basarili sonuclar
vermigse de, yan etkilerin ne olacad konusunda
arastirmalar sdrdyor. Olumliu ve tatmin edici sonug-
lar alinmasi halinde, enfeksiyonu olusturma meka-
nizmalarinda oligosakkaritlerin rol oynadi@ diger viral
enfeksiyonlarin tedavisi de mimkin olacaktir.
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