i . Bugiin kimyagerler
Geviri: llay Celik laboratuvarlarinda oldugu kadar
bilgisayarlarda da deneyler
yapiyor. Kuramsal sonuglar
gercek deneylerle sinaniyor ve bu
deneyler de atomlarin diinyasinin
nasil isledigine iligkin yeni ipuglan
sagliyor. Kuram ve uygulama
birbirini karsilikli olarak besliyor.

Deneyleri
Siber
Ortama
Tasimak

Kimyasal tepkimeler yildinm hiziyla gercekleir, elektronlar bilim insanlarinin merakli gozlerine
goriinmeksizin atomdan atoma atlar. 2013'te Nobel Kimya Odiiliinii kazanan bilim insanlari, kimyanin
boylesi gizemli ayrintilarinin bilgisayarlar yardimiyla haritalanmasini mimkiin kilan calismalar yapti.
Bugiin kimyasal siireclere iliskin elde edilen ayrintili bilgiler katalizorlerin, ilaglarin ve

gines hiicrelerinin optimize edilmesine imkan veriyor.
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er glin diinyanin dort bir yanindan kimyacilar bilgisa-
Hyarlarmda deneyler tasarlayip gergeklestiriyor. Mar-

tin Karplus, Michael Levitt ve Arieh Warshel'in gelis-
tirdigi yontemler sayesinde gozle goriilemeyen karmagik kim-
yasal siireglerdeki en kiigiik adimlarin incelenebilmesi bugiin
mimkiin.

Bunun insanogluna nasil bir fayda saglayabilecegi hakkin-
da bir fikir vermek icin bir érnekle baglayabiliriz. Uzerinize bir
laboratuvar énliigii giyin, ¢iinkii sizi bekleyen bir problem var:
Yapay fotosentez olusturmak. Yesil yapraklarda gerceklesen bu
kimyasal tepkime atmosferi oksijenle doldurur ve Diinya iize-
rindeki yasam i¢in bir 6n sarttir. Ancak bu tepkime gevresel bir
bakis acisindan da ilgi ¢ekicidir. Eger fotosentezi taklit edebilir-
seniz ¢ok daha verimli giines hiicreleri olusturabilirsiniz. Foto-
sentez sirasinda su molekiillerinin par¢alanmasiyla oksijen a¢i-
ga cikar, ancak onun yaninda araglarda yakit olarak kullanilabi-
lecek hidrojen de olusur. Dolayisiyla bu projeyle ilgilenmek igin
yeteri kadar sebebiniz var. Eger basarirsaniz, sera etkisiyle ilgili
problemin ¢oziimiine de katkida bulunabilirsiniz.

Bir Resim Binlerce Kelime Anlatabilir,
Ama Her Seyi de Degil

[lk asgamada muhtemelen internete girip fotosentezde yer
alan proteinlerin ti¢ boyutlu resimlerini bulacaksiniz. Bu tiir re-
simlere internette biiyiik veri tabanlarindan ticretsiz olarak eri-
silebiliyor. Goriintiiyii bilgisayarinizda istediginiz gibi déndii-
riip gevirebilirsiniz. Bu goériintii on binlerce atomdan olugan
dev protein molekiiliinii ortaya koyar. Molekiiliin ortalarinda
bir yerde tepkime merkezi ad1 verilen kii¢iik bir bolge vardir.
Iste burast su molekiillerinin parcalandig1 yerdir. Ancak sade-
ce birka¢ atom tepkimeye dogrudan déhil olur. Diger seylerin
yani sira dort manganez iyonu, bir kalsiyum ve birkag oksijen
atomu gorirsiniiz. S6z konusu gortintii atomlarin ve iyonlarin
birbirine gore nasil konumlandigini net bir sekilde gosterir, an-
cak atomlarin ve iyonlarin ne yaptig1 konusunda higbir sey soy-
lemez. Kesfetmeniz gerekense budur. Tepkime sirasinda bir ge-
kilde elektronlarin sudan ayrilmas: ve kalan dort protona goz
kulak olunmasi gerekmektedir. Peki bu nasil olur?

Bu siireglerin ayrintilarinin geleneksel kimya yontemleriyle
ortaya konmasi imkénsiz gibidir. Bir milisaniyenden de (sani-
yenin binde biri) kisa bir siirede bir siirii sey olur. Deney tiiple-
rindeki deneylerin ¢ogu bu hizda gergeklesir. Bilgisayarinizda-
ki gériintiiden tepkime siirecini tahmin etmek de giigtiir, ¢iin-
kii bu goriintii protein bir ¢esit dinlenme halindeyken olustu-
rulmugstur. Giinisig yesil yapraklara vurdugundaysa proteinler
enerjiyle yiiklenir ve atomlarin yapisi tamamen degisir. Kimya-
sal tepkimeyi anlayabilmek i¢in enerji yiikléi bu durumun neye
benzedigini bilmeniz gerekir.

Iste bu noktada 2013 Nobel Kimya Odiiliine layik gériilen ii¢
bilim insaninin temellerini attig bilgisayar programlarinin yar-
dimina bagvurmaniz gerekir.

Kuram ve Uygulama Birbirini Besliyor

Bu tiir bilgisayar programlar: kullanarak kimyasal tepkime-
leri bilgisayar ortaminda canlandirip ¢ok gesitli olasi tepkime
yolaklar1 hesaplayabilirsiniz. Buna simiilasyon ya da modelle-
me adz verilir. Bu sekilde belirli atomlarin kimyasal tepkimenin
farkli agamalarinda nasil bir rol oynadigi konusunda fikir sahi-
bi olabilirsiniz. Elinizde akla yatkin bir tepkime yolag: oldugun-
daysa gergek deneyler yaparak bilgisayarin séylediginin dogru
olup olmadigini kontrol etmek daha kolaydir. Ote yandan bu
deneyler daha da iyi simiilasyonlara imkén verebilecek ipugla-
r1 ortaya koyabilir, béylece kuram ve uygulama karsilikl1 olarak
birbirini besler. Sonugta kimyagerler artik deney tiipleriyle ol-
dugu kadar bilgisayarlarla da vakit gegiriyor.

Peki Nobel Kimya Odiili'nii kazandiran bu bilgisayar prog-
ramlariyla ilgili bu kadar 6zel olan sey ne?

iki Tarafin En iyi Yonlerini Birlestirmek

Onceleri bilim insanlarinin molekiilleri bilgisayar ortamin-
da canlandirabilmesi igin ya klasik Newton fizigine ya da ku-
antum fizigine dayali bilgisayar programlar1 vardi. iki tipteki-
lerin de giiglii ve zayif yanlar vardi. Klasik programlar bitytik
kimyasal molekiillerle ilgili hesaplar1 gerceklestirebiliyor ve on-
larin tizerinde islemler yapabiliyordu. Bunlar molekiilleri sade-
ce dinlenme durumundayken gosteriyorsa da atomlarin mole-
kiillerde nasil konumlandigini iyi bir sekilde betimliyordu. An-
cak bu programlar kimyasal tepkimeleri canlandirmak i¢in kul-
lanilamazdi. Tepkime sirasinda molekiiller enerjiyle yiiklenir,
yani uyarilir. Klasik fizik molekiillerin bu tiir durumlari i¢in bir
aciklama getirmez, buysa ciddi bir kisitliliktur.

Kimyasal tepkimeleri canlandirmak isteyen bilim insanla-
rinin elektronlarin hem parcacik hem de dalga olabildigini ve
Schrédinger’in meghur kedisinin hem canli hem de 6l olabil-
digini varsayan ikicil kuram olan kuantum fizigine donmeleri
gerekti. Kuantum fiziginin gii¢lii yan: tarafli olmamasi ve mo-
delin bilim insanlarinin ényargilarini barindirmamasi. Dolay-
siyla ona dayali canlandirmalar daha gergekgi oluyor. Olumsuz
yaniysa muazzam bir hesaplama giicii gerektirmesi. Bilgisaya-
rin molekiildeki her bir elektronla ve atom ¢ekirdegiyle ilgili tek
tek islem yapmas: gerekir. Bu, sayisal bir goriintiideki pikselle-
rin durumuna benzetilebilir. Cok sayida piksel yiiksek ¢oziiniir-
lik saglar, ama ayni zamanda daha giiclii bilgisayar altyapisi ge-
rektirir. Benzer sekilde kuantum fizigi hesaplamalar1 da kimya-
sal stireclerin ayrintili betimlemelerini ortaya koyar ancak daha
fazla hesaplama giicii gerektirir. 1970’li yillarda bu, bilim insan-
larinin sadece kii¢iik molekiiller iizerinde hesaplama yapabile-
cegi anlamina geliyordu. Ustelik gercek yasamdaki tepkimeler
cogunlukla bir cesit ¢ozelti icinde gerceklestigi halde modelle-
me yaparken dis gevreyle olan etkilesimi ihmal etmek zorunda
kaliyorlardi. Cozeltiyi hesaba katacak olsalar sonuglar1 almak
i¢in onlarca yil beklemeleri gerekirdi.
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Dolayistyla klasik kimyayla kuantum kimyasi temelden fark-
l1 ve baz1 agilardan rakip iki ayr1 diinyaydi. Ancak bu yilin No-
bel Kimya Odiilii sahipleri bu iki diinya arasinda bir kapi agt.
Onlarin gelistirdigi bilgisayar modellerinde Newton'un elma-
styla Schrédinger’in kedisi isbirligi yapiyor.

Kuantum Fiziginin Klasik Fizikle isbirligi

Bu isbirligine dogru ilk adimlar 1970’lerin basinda Martin
Karplusin Cambridgedeki Harvard Universitesinde bulunan
(ABD) laboratuvarinda atildi. Karplus kuantum diinyasindan
geliyordu. Karplusin arastirma ekibi kimyasal tepkimeleri ku-
antum fizigi yardimiyla canlandirabilen bilgisayar programla-
r1 gelistiriyordu. Karplus ayrica molekiillerin kuantum kimya-
sina 6zgii Ozelliklerine dayanan, kimyagerler arasinda iyi bili-
nen niikleer manyetik rezonans (NMR) yoénteminde kullani-
lan Karplus denklemini gelistirmisti. Arieh Warshel'se 1970’te
doktorasini bitirince Karplusin laboratuvarina geldi. Wars-
hel doktora egitimini Israilde Rehovot'taki Weizmann Bilim
Enstitiist'nde almisti. Enstitiiniin elinde Yahudi folklorundaki
bir yaratiktan esinlenilerek Golem ad1 verilmis giiglii bir bilgisa-
yar vardi. Ariah Warshel ve Michael Levitt, Golem’'in yardimiy-
la klasik kuramlara dayali ¢i8ir agic1 bir bilgisayar programi ge-
listirmisti. Program her tiirlii molekiiliin, hatta hayli biiyiik mo-
lekiillerin bile modellenebilmesini sagliyordu.

Arieh Warshel Harvardda Martin Karplus’a katildiginda kla-
sik bilgisayar programini da yaninda getirdi. Bu programu ¢ikis
noktasi olarak kullanan Warshel ve Karplus farkli elektronlar
tizerinde farkl: tiirlerde hesaplamalar yapan yeni bir bilgisayar
programu gelistirdi. Cogu molekiilde her bir elektron belirli bir
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atom ¢ekirdeginin yoriingesinde hareket eder. Ancak bazi mo-
lekiillerde belirli elektronlar birka¢ atom ¢ekirdegi arasinda hic-
bir engele takilmadan gidip gelebilir. Bu tiir “serbest” elektron-
lar, 6rnegin gozdeki retinaya gomiilii haldeki retinal adli mo-
lekiilde bulunabilir. Karplus'in retinale 6teden beri ilgisi vardi
¢iinkii molekiiliin kuantum kimyasina 6zgii ozellikleri belirli
bir biyolojik islevi etkiliyordu; retinaya 151k vurdugunda serbest
elektronlar enerjiyle yiiklenir ve bu da molekiiliin bigimini de-
gistirir. Bu, insanin gérme siirecinin ilk basamagdir.

Sonunda Karplus ve Warshel retinali modellemeyi basard.
Ancak ise daha basit yapidaki benzer molekiillerle basladilar.
Serbest elektronlarla ilgili islem yaparken kuantum fizigine da-
yanan, diger tim elektronlar ve atom ¢ekirdekleri i¢inse daha
basit klasik kuramlara dayanan bir bilgisayar programi gelistir-
diler. 1972de de sonuglarini yayimladilar. Bu, klasik fizikle ku-
antum fizigi arasinda kimyasal a¢idan anlaml bir igbirligi olus-
turulabilmesi agisindan bir ilkti. Program ¢ig1ir agiciyd: ancak
kisitl oldugu bir yon vardi. Sadece ayna simetrisine sahip mo-
lekiilleri ele alabiliyordu.

Yasamin Kimyasina iliskin Hesaplamalar icin
Evrensel Bir Program

Harvarddaki iki seneden sonra Arieh Warshel, Michael Levitt'le
tekrar bir araya geldi. Levitt o zaman DNA, RNA ve proteinler-
le ilgili aragtirmalarda diinya lideri konumunda olan Cambridge
Universitesindeki doktorasini yeni bitirmisti. Biyolojik molekiil-
lerin neye benzedigini daha iyi anlamak amaciyla klasik bilgisayar
programini kullanmisti. Ancak kisithilik yine gecerliydi; molekiil-
ler sadece dinlenme durumundayken incelenebiliyordu.

Newton'un ve Schridingerin kedileri. Onceleri lasik fizik ve kuantum kimyas! birbiriyle rakip diinyalara aitti. 2013 Nobel Kimya Odiilii sahipleri bu diinyalar arasinda bir kapi acti ve gitgide gelisen bir ibirligi sagladi.
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Levitt ve Warshel hedeflerini yiiksek Artik molekillerin buytkliagi kimyasal
tuttu. Canli organizmalardaki kimya- Kuantum fizg tepkimeleri canlandirirken bir sorun ol-
sal tepkimeleri yoneten ve kolaylasti- maktan ¢ikmigti.
ran proteinler olan enzimleri aras-
tirmak amaciyla kullanilabilecek Tepkimenin
bir program geh§t1rrrllel.<w1sted1.ler. Kalbine Odaklanmak
Warshel daha geng bir 6grenciy-
ken enzimlerin nasil isledigi- sk ik ¥ Bugiin kimyagerler kimyasal
ni merak etmeye baslamisti. Ya- g sliregleri modellerken hesaplama
sam1 miimkiin kilan sey enzim- glicinii sadece gerekli yerlerde
ler arasindaki igbirligi. Viicutta- kullaniyor. Yiiklii kuantum fizigi
ki hemen hemen tiim kimyasal hesaplamalarini tam olarak kimya-
stirecleri enzimler kontrol ediyor. o sal stireci dogrudan etkileyen elekt-
Eger yasami anlamak istiyorsaniz en- Dieektk ortam ronlar ve atom ¢ekirdekleri {izerinde
zimleri anlamaniz gerekiyor. yapiyorlar. Boylece asil 6nemli olan ki-
Enzimlerle gergeklesen tepkimeleri can- simda miimkiin olan en iyi ¢oziintirligi el-
landirabilmek igin Levitt ve Warshel'in klasik de ediyorlar. Molekiillerin kalan kisimlar klasik
fizikle kuantum fiziginin daha sorunsuz se- denklemler kullanilarak modelleniyor.
kilde isbirligi yapmasini saglamasi gere- Michael Levitt ve Arieh Warshel bil-
kiyordu. Tiim zorluklar1 asmalari yilla- gisayar giiciinii bosa harcamamak igin
rin1 alacakti. Rehovotdaki Weizmann hesaplama is yiikiinii daha da azalt-
Enstitiisi'nde aragtirmalarina bagladi- t1. Bilgisayarin molekilin ¢ok il-
lar, ancak Levitt birkag y1l sonra dok- % ging olmayan kisimlarindaki her bir
tora sonrasi egitimini tamamlayip % atomu hesaba katmasi gerekmiyor.
Cambridgee donerek tekrar Warshele
katildi. 1976da hedeflerine ulastilar .. i oo
Bugiin kimyagerler kimyasal siirecleri modellerken
ve enzimlerle gergekle@en bir tepkime— hesaplama giciinii sadece gerekli yerlerde kullaniyor.
ye dair ik bilgisayar modelni yayimla- Sl el i
dilar. Programlan devrim niteligindeydi, hatta en dis katmanda atomlar ve molekiiller homojen kiitleler halinde
1 e . . toplaniyor. Bu basitlestirmeler gercekten biiyiik kimyasal sistemler
¢iinkii her tiirlii molekiille kullanilabiliyordu. iizerinde hesaplamalar yapilabilmesini mimkiin hale getiriyor.

43



<<

Arieh Warshel

Levitt ve Warshel hesaplamalar sirasinda birkag¢ atomun birles-
tirilebilecegini gosterdi.

Giiniimiiz hesaplamalarinda bilim insanlar1 canlandirmaya
clincii bir katman daha ekliyor. Basit¢e anlatilirsa, bilgisayar
kimyasal siire¢ten ¢ok uzaktaki bolgelerdeki atomlar1 ve mole-
kiilleri tek bir homojen kiitle halinde demetliyor. Bilimsel lite-
ratiirde bu kiitleye dielektrik ortam deniyor.
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Martin Karplus (solda), Michael Levitt (sagda) ile birlikte

Canlandirmalarin Bizi Nerelere Gotiirecegini
Zaman Gosterecek

Bilim insanlarmin bugiin deney yapmak icin bilgisayarlar-
dan yararlanabiliyor olmasi kimyasal siireglerin nasil gergekles-
tigine iliskin ¢ok daha derin bir anlayis sagladi. Martin Karp-
lus, Michael Levitt ve Arieh Warshel'in gelistirdigi yontemle-
rin giiglii yan1 evrensel olmalari. Bu yontemler yasamsal mo-
lekiillerden endiistrideki kimyasal siireglere kadar her konuda-
ki kimyasal arastirmalarda kullanilabiliyor. Bilim insanlar1 bu
yontemlerle 6rnegin giines hiicrelerini, motorlu araglardaki ka-
talizorleri ve hatta ilaglar1 optimize edebiliyor.

Ancak bu konudaki ilerleme durmayacak. Michael Levitt bir
yayminda bu konudaki riiyalarindan birini anlatiyor: Canli bir
organizmay1 bilgisayar ortaminda molekiiler diizeyde canlan-
dirmak. Bu kigkirtic1 bir diigiince. 2013 Nobel Kimya Odilii sa-
hiplerinin gelistirdigi modeller giiglii araglar. Bu araglarin bil-
gimizi daha ne kadar gelistirebilecegini ise zaman gosterecek.
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