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2017 Nobel Kimya Odiilii
Yasamin Molekiillerini Goruntiileyen

Teknolojinin Kesfi

Biyomolekiillerin yapisini atomik diizeyde gériintiilemek pek ¢ok yasam bilimcinin yillarca hayalini siisledi.
Ciinkii biyomolekiillerin tam olarak nasil islev gordiigiinii anlamak icin bu molekiillerin

atom diizeyindeki yapilarini bilmek gerekiyor. Kriyoelektron mikroskopi yontemiyle bir iitopya gercek oldu,
biyolojik yasam atomik ¢oziiniirliikte fotograflandi. Bu yontemin, basta biyokimya olmak iizere

pek ¢cok alanda bilimsel kesiflerin yolunu agmasi, molekiillerin yapilari ve islevleri hakkinda yeni bilgiler
saglamasi ve hedefe yonelik, yenilikgi ilaglarin sentezlenmesine 6nemli katkilarda

bulunmasi bekleniyor.

iste bu basari, hayatini kriyoelektron mikroskopisinin bugiinkii hale gelmesini saglayan kesiflere adayan
Jacques Dubochet, Joachim Frank ve Richard Henderson’a 2017 Nobel Kimya Odiili’nii getirdi.

1986 yili Nobel Fizik Odiilii sahibi Ernst Ruska tarafindan ta-
sarlanan elektron mikroskobu isik yerine elektron isini kul-
landigi igin ¢oziinurlugu 1sik mikroskobununkinden ¢ok daha
yuiksektir. Ancak elektron isini yiiksek enerjili oldugu igin,
biyolojik orneklere uygulanan elektron isini hem iclerinden
gecerken molekiilleri harap ediyor hem de yeterince kontrast
olusturmuyordu. Doz azaltildiginda ise sinyal giirltii orani

bozuluyor ve elektron isininin etkisiyle 6rnek hareket edi-
yordu. Ayrica kayit ortamina zorunlu olarak vakum uygulan-
diginda 6rnekler kuruyup ¢okiiyor ve dogal yapilari bozulu-
yordu. Bu yiizden yillarca elektron mikroskobu sadece metal
kapl biyolojik 6rneklere uygulanabildi. Elektron mikroskobu-
nun atomik ¢oziintrliikteki biyolojik 6rneklere uygulanabil-

mesi icin yeni 6rnek hazirlama yontemleri gelistirilmeliydi.

Ernst Ruska

lektron mikroskopisi ile goruntileme tek-
Enicjini optimize eden Richard Henderson,
1975’te ilk defa bakteriyorodopsin molekuli-
niin 7 Angstrém ¢oziiniirliikteki i boyutlu bir
goruntlsutnu elde etti (Sekil 1). Henderson 15
yillik ¢alilasma sonucunda bakteriyorodopsin
molekulinu atomik ¢ozUnUrlikte goruntiledi
(Sekil 2) ve elektron mikroskobunun ¢oztnur-
[Ggandan X-1sin1 kristalografisinin ¢ozunurli-
gune denk oldugunu ispatladi.

Sekil 1. Sekil 2.

Bakteriyorodopsinin Henderson 1990’da bakteriyorodopsinin
1975'te yayimlanan ilk taslak modeli atomik ¢ozin(rllikteki yapisini ortaya
Kaynak: Nature, Sayi 257, 5. 28-32 koydu.

975’te Joachim Frank elektron mikrosko-
1 buyla elde ettigi iki boyutlu gorintuleri
kullanarak, inceledigi proteinin g boyutlu go-
rantusund olusturmaya yarayan bir hesapla-
ma stratejisi gelistirdi. Bu yontemi mikemmel
hale getirmesi on yil stirdu. Frank’in t¢ boyut-
luyapilarigin goruntl analizi yontemi (Sekil 3)
kriyoelektron mikroskobu icin ¢ok onemliydi.
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lektron mikroskobu icin 6rnek hazirlanir-

ken vakum ortaminda kuruyan oOrnekler
¢oklip bozulduklarindan gorintuleri alinsa
bile bunun bir anlami olmuyordu. 1978’de Jac-
gues Dubochet bu probleme odaklandi. Daha
onceleri suyun vakumda buharlagmasini so-
gutma kullanilmisti. Sogutma buharlagsmayi
azaltiyordu ancak donan su kristalize olurken
ornegi de bozuyordu. Dubochet bunun igin
daha once baska amaglarla kullanilan cam-
lastirma yontemini kendine uyarlayarak hiz-
[ camlastirma yontemini gelistirdi (Sekil 4).
Ornegi ince bir metal agin iizerine uyguladik-
tan sonra yaklasik -190°C sicakliktaki sivi eta-
na batirarak hizla sogutup ornegin etrafinda
saydam ve camsi bir yapi olusturma teknigini
gelistirdi. Bu sayede molekiller su icindeyken
korunup camlastirilmis oluyordu.

u Ug bilim insaninin ¢alismalari sayesinde
daha once sadece bloklar seklinde gorin-
tllenebilen suda ¢o6ztinmus biyolojik molekiil-
ler atomik ¢ozunurlikte ve tg boyutlu olarak
gozlemlenir hale geldi. 2013’ten dnce sistemin
¢ozunarlugt disuk oldugundan “bloboloji”

diye isimlendirilip kugtimseniyordu. Guni-
muzde eristigi atomik ¢ozunurlik sayesinde
kriyoelektron mikroskobu kristalize olmayan
amorf biyolojik molekdulleri bile en az X-1sini
kristalografisi kadar yuksek ¢ozinurlukte go-
runtuleyebiliyor. Dubochet, Frank ve Hender-
son’un insanliga sundugu bu hizmet sayesin-
de hucrenin her kosesi atomik ¢ozunurlikte
goruntllenebilir hale geldi.

2013 d6ncesinde elde edilebilen ¢oztnrlik (sol yarr)
Su anda elde edilebilen ¢ozunurlik (sag yarr)

Jacques Dubochet

1942’de (Aigle, isvicre) dogdu.

Doktora derecesini 1973te isvicre’deki
Cenevre ve Basel Universitelerinden aldi.
Halen isvicre’deki Lozan
Universitesi’nde fahri biyofizik
profesoru.

1.

Rastgele konumlanmis proteinlere
elektron 1sin1 gonderiliyor,
bu da goruntide izler birakiyor.

2.

Bilgisayar binlerce benzer

izi kullanarak yuksek ¢oztunurluklu
iki boyutlu bir gortnta
olusturuyor.

3.

Bilgisayar izleri

bulanik arka plandan ayirt edip
benzer olanlari ayni grupta
topluyor.

4.

Bilgisayar hesaplamalar yaparak

izlerin birbirleriyle nasil ilintili oldugunu
belirleyip buna dayali olarak

yuksek ¢cozUnUrltkll Gg boyutlu

bir gorntu olusturuyor.

Joachim Frank

1940’ta (Siegen, Almanya) dogdu.
Doktora derecesini 1970’te Almanya’daki
Miinih Teknik Universitesi’nden aldi.
Halen New York’taki (ABD)

Columbia Universitesi'nde Biyokimya

ve Molekiler Biyofizik ile Biyolojik Bilimler ~ Molekdler Biyoloji Laboratuvarrnda
bolimlerinde profesor.

Richard Henderson

1945’te (Edinburgh, iskocya) dogdu.
Doktora derecesini 1969’da

Birlesik Krallik’taki Cambridge
Universitesi'nden ald1.

Halen ayni tniversitedeki MRC

program lideri.

1.

Ornek metal

bir kafesin tzerine
aktariliyor ve
materyalin fazlasi
aliniyor.

»

2.

Ornek, kafesteki delikler {izerinde
ince bir film olusturuyor ve

kafes hizla yaklasik -190 °C’deki etana
batiriliyor.

3.

Su ornek gevresinde camlasiyor.
Ornek elektron mikroskobu

ETAN o6lctimlerinde kullanilacagi zaman
) sivi azotla sogutuluyor.

SIVI AZOT

'

Dubochet 1984’te camlasmis suyla
cevrelenmis virtslerin
ilk gorintulerini elde etti.

Kaynak: Nature, Sayi 308, s. 32-36
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