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2009’un
Nobel Yildizlari

Bu yilin temel bilim dallarindaki Nobel Odiilleri her biri yasamimizda énemli

etkileri olan ya da olabilecek biiyiik bilimsel kesifler ve buluslar yapan bilim insanlarma verildi.
Telomerleri, ribozomlari, CCD goriintii algilayicilari ve fiber optik kablolar1 konu alan

odillii calismalarin sonuglarinin 6nemli olmasi kadar arastirma ve

gelistirme stiregleri de ilging birer 6ykii konusu.

Fizyoloji veya Tip:
Kromozomlarin

Uclarindaki
Gizem

Fizyoloji veya Tip alanindaki Nobel Odiilii bu y1l bi-
yolojideki ¢ok 6nemli bir problemi ¢6zen ti¢ bilim
insanina verildi. Dr. Elizabeth H. Blackburn, Dr. Ca-
rol W. Greider ve Dr. Jack W. Szostak, kromozom-
larin telomerler ve telomeraz enzimleri tarafindan
nasil korundugunu kesfetti. Kromozom uglarinin

Carol W. Greider

Jack W. Szostak

tekrarlanan hiicre bolinmeleri sirasinda aginmasi-
nin ve DNAYy1 yeniden diizenleyen mekanizmalarla
degisiklige ugramasmin nasil 6nlenebildigi uzun
siire anlagilamamists. Uc bilim insan1 cok zekice
tasarladiklar1 deneylerle kromozomlarin uglarinin
evrimsel olarak korunmus bir yapiya ve isleve sahip
oldugunu gosterdi. Yaptiklar1 biyokimya analizleri,
kromozomlarm uglarindaki telomer denen bu 6zel
yapilar1 sentezlemekle gorevli bir enzimin varligin
ortaya ¢ikardi. Daha 6nceden varligi tahmin edilen
bu enzim telomeraz olarak adlandirilmisty.

Genlerimizi tagtyan ve uzun ipliksi bir yapida
olan DNA molekiilleri kromozom adi verilen ya-
pilar icinde organize bir bicimde yogunlasmis du-
rumdadir. 1930’larda Herman Muller (1946 Nobel
Odiilii sahibi) ve Barbara McClintock (1983 Nobel
Odiilii sahibi) kromozomlarin ucundaki telomer
bolgelerinin kromozomlarin birbirine yapismasini
engelledigini gozlemlemis, telomerin koruyucu bir
islevi oldugunu diisiinmiislerdi fakat telomerlerin
nasil iglev gordiigii bir sir olarak kalmust.

Genlerin kopyalanmasina iliskin mekanizmalar
anlagilmaya baslayinca yeni bir problem daha or-
taya ¢ikt1. Bir hiicre boliinmeden 6nce, hiicre igin-
de genetik kodu olugturan dort baz (yani niikleo-
tid) ¢esidini (A, T, C, G) iceren DNA molekiiliiniin
tamami, DNA polimeraz enzimi tarafindan baz baz
kopyalanir. Ancak kopyalama isleminin 6zel meka-
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nizmasimdan 6tiird, birbirini tamamla-
yan iki zincirden olusan DNA molekiilii-
niin bir zincirinin ucundaki kisa bir bo-
lim tamamlanamaz ve bunun sonucun-
da da DNA molekiilii tamamlanamayan
kisim kadar kisalir. Bu durumda her hiic-
re bolinmesinde kromozomlarin kisal-
mast beklenir ama 6yle olmaz (Sekil 1-1).

Bu yilki Nobel Odiilii sahiplerinin te-
lomerlerin ve onlar1 sentezleyen enzimin
islev mekanizmasini ortaya ¢itkarmasiyla
her iki problem de ¢oziilmiis oldu.

Telomer DNA'si kromozomlar
koruyor

Elizabeth Blackburn kariyerinin erken
bir doneminde tek hiicreli bir model or-
ganizma olan Tetrahymenanm kromo-
zomlar1 Gizerine ¢alisirken, kromozomla-
rin u¢ kisimlarinda tekrar eden bir DNA
dizisi (CCCCAA) bulundugunu fark etti.
Bu dizinin iglevi belirsizdi. Ayn: siralarda
Jack Szostak minikromozom adi verilen
cizgisel DNA molekiillerinin maya hiic-
releri icine birakildiklarinda hizla yikima
ugradiklarini gozlemlemisti.

Blackburn 1980de katildigi bir kon-
feransta aragtirmasiyla ilgili sonugla-
r1 sundu. Sonuglar Szostakn ilgisini gek-
ti ve iki bilim insan1 bu konuda birlik-
te deneyler yapmaya karar verdi. Black-
burn Tetrahymenanin DNAsindan tekrar
eden CCCCAA dizisini izole etti. Szostak
ise bu DNA dizilerini minikromozomlara
ekleyerek bunlar1 tekrar maya hiicrelerine
verdi. Tkilinin 1982de yayimladigi sonug-
lar hayli ¢arpiciydi: Eklenen telomer DNA
dizileri minikromozomlarin yikima ugra-
masini engellemisti. Tetrahymenadan ali-
nan telomer dizisinin tamamen farkli bir
organizma olan mayada kromozomlarin
korunmasini saglamasi, daha 6nce bilin-
meyen temel bir mekanizmaya isaret edi-
yordu ($ekil 1-2). Sonralar1 anlagildi ki ka-
rakteristik 6zelliklere sahip telomer DNA'1
amipten insana kadar canhlarin ¢ogunda
bulunmaktadur.

Telomerleri yapan enzim
O zaman heniiz bir lisansiistii 6g-
rencisi olan Carol Greider ve danigma-

>>>
Telomer
Sekil 1
TELOMER Hiicre
ISLEVI VE SENTEZI
Telomerler kromozomlarin
Kromozom uclarinda bagliklar olusturur.

1. Gizemli Telomer
Telomerlerin kromozomlari hasardan
korudugu anlagtliyor. Fakat nasil?

Telomer: Yunanca telos (son) ve meros (kisim) (
Telomer

Kromozomlar

2. Telomerin islevi kesfedildi:
Telomer DNA'si kromozomlan
koruyor

Yapay
kromozomlar
~

Telomerleri olmayan minikromozomlar
maya hiicrelerine verildi. Minikromozomlar
korunmadi ve parcalandi.

ve telomerler ~5

/
/

Defalarca tekrarlanan ozel bir
DNA dizisi ierirler.

a
GGTTGGGGTTGGGGTTGGGGTTGGGG T T
CCAACCCCAACCCCAACCCCAACCCCAA,_

DNA dizisi tiirler arasinda ufak
farkliliklar gosterir. Burada goriilen dizi
Tetrahymena'ya ait.

o W - Tetrahymena - suda yasayan
«tek hiicreli bir canli

Téldmer DNASI
N o
\

Maya hiicresi .-

Telomer DNA'i Tetrahymena'dan izole edildi,
minikromozomlara eklenerek maya hiicrelerine
verildi. Telomer DNA'sina sahip minikromozomlar
parcalanmaya karst korundu ve biitiin halde kald.

3. Telomerin sentezi anlasildi:
Telomerleri telomeraz
enzimi yapiyor

DNA CCTACTGAACGGGGTTGGGGTTGGGG - ~
3GGATGACTTGCCCCAACCCCAACCCCA/G

Telomer DNA'sI
& bazlar tek tek

Telomer tifklenerek yapilyor

< G
. \
TageGT Kall‘p RNA
- - NA i
2 D ’ TeIomeraz kromozomun ucunda caligir.
@ Jb YN 3 Proteinden ve bir RNA dizisinden olusan bir
™)) enzimdir. RNA, telomer DNAsInIn sentezi icin
2 BEARAR L2 kalip gdrevi gorir.

Telomeraz olmazsa kromozom her hiicre
bdliinmesinde kisalir. Sonunda Telomer
DNAs1 yok olur ve kromozom hasar goriir.

n1 Blackburn, telomer DNAsinin 6zel bir
enzim tarafindan diretiliyor olabilecegini
diisiinmeye basladi. 1984 Noel'inde Gre-
ider bir hiicre oziitiinde enzim etkinli-
gi oldugunu fark etti. Greider ve Black-
burn, telomeraz adini verdikleri enzimi
izole ettiler ve bu enzimin RNA ve prote-
inden olustugunu gosterdiler (Sekil 1-3).
RNA parcasinin CCCCAA dizisine sahip
oldugunu gordiiler. Protein kismi DNA
sentezi yani enzim etkinligi i¢in gerekliy-
ken, RNA kismi1 da telomerler yapilirken
kalip gorevi goriiyor. Telomerazlar telo-
merleri uzatiyor, boylece kromozomla-
rin, u¢ kisimlar1 kisalmadan kopyalan-
mas1 miimkiin oluyor.

Telomeraz, DNA ipliinin ucundaki telomerleri takviye
eder. Bu da her hiicre bolinmesinde kromozomlarin en
ucuna kadar tamamen kopyalanmasina imkén verir.

Telomerazlar hiicrenin
yaslanmasini geciktiriyor

Bugiin bilim insanlar1 telomerlerin ne
gibi islevleri olabilecegini arastirmaya de-
vam ediyor. Szostak ve ekibi, maya hiic-
relerinde telomerlerin zamanla kisalma-
sina sebep olan mutasyonlar belirledi. Bu
hiicrelerin yetersiz biiytidiigiinii ve bir sii-
re sonra boliinme yetisini kaybettigini gor-
diiler. Blackburn ve birlikte ¢alistig1 arasg-
tirmacilar ise telomerazin RNAsinda mu-
tasyonlar olusturdular ve benzer etkiler
gozlemlediler. Her iki durumda da hiic-
re erken yaglaniyordu. Buna kargilik et-
kin sekilde islev goren telomerler, kromo-
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zomlarin hasar gormesini engelleyip hiic-
renin yaslanmasini geciktiriyordu. Grei-
der ve ekibi daha sonra telomerazlarin in-
san hiicrelerinin yaglanmasini da geciktir-
digini gosterdi. Bu konuyla ilgili aragtr-
malar yogun olarak devam ediyor ve bu-
glin artik telomerlerdeki DNA dizilerinin,
proteinleri kendilerine ¢ekerek, DNA zin-
cirlerinin kirilgan uglar etrafinda koruyu-
cu bir kilif olugturdugu da biliniyor.

Kesiflerin 6nemli sonuglari

Bu kesifler bilim camiasinda 6nemli bir
etki yaratti Bilim insanlari telomerlerin
kisalmasinin hem hiicrelerin, hem de tiim
organizmanin yaglanmasinin sebebi oldu-
gunu disiindii, fakat sonralari yaglanma
siirecinin ¢ok daha karmagik oldugu, telo-
merlerin etmenlerden biri oldugu anlagil-
d1. Bu alanda pek ¢ok arastirma yapiliyor.

Normal hiicrelerin ¢ogu pek sik boliin-
me gegirmez, bu ylizden kromozomlari ki-
salma tehlikesi altinda degildir ve yiiksek
telomeraz etkinligine ihtiyaclar1 yoktur.
Buna kargilik kanser hiicreleri sonsuz defa
béliinme gecirip yine de telomerlerini ko-
ruyabilme yetenegine sahiptir. Kanser hiic-
relerinde yiiksek diizeyde telomeraz etkin-
ligi bulunmasi bu hiicrelerin hiicresel yas-
lanmadan nasil kaginabildigi sorusuna bir
aciklama getirdi. Dolayisiyla telomerazlar
engellenirse kanserin tedavi edilebilecegi
diistiniilmeye baslandi. Bu amaca yonelik
bir¢ok ¢aligma yapiliyor. Bu ¢alismalar ara-
sinda yiiksek telomeraz etkinligine sahip
hiicrelere yonelik olarak gelistirilen agilarla
yapilan klinik denemeler de var.

Baz1 kalitsal hastaliklarin telomerazlar-
la ilgili bozukluklardan kaynaklandig: bi-
liniyor. Konjenital aplastik aneminin belli
tipleri bu tiir hastaliklar arasinda. Bu has-
talikta kemik iligi icindeki kok hiicrelerin
yetersiz diizeyde boliinme gecirmesi sid-
detli kansizliga yol agiyor. Bazi kalitsal cilt
ve akciger hastaliklar1 da yine telomeraz
bozukluklarindan kaynaklaniyor.

Sonug olarak Blackburn, Greider ve
Szostakm yaptig kesifler, hem hiicreyle il-
gili anlayisimiza yeni bir boyut kazandir-
di, hem hastalik mekanizmalarina isik tut-
tu hem de yeni potansiyel tedavilerin gelis-
tirilmesini tetikledi.
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Fizik:

Bilgi

ve lletisim
Teknolojisinde
Devrim

Bu yilin Nobel Fizik Odiilii modern
bilgi teknolojisine yaptiklar1 katkilardan
dolayr ii¢ bilim insanina, Charles Ku-
en Kao, Willard Sterling Boyle ve Geor-
ge Elwood Smithe verildi. Odiilin yari-
sin1 alan Kao neredeyse giinimiizde tiim
telefon ve veri iletisiminde kullanilan op-
tik fiber teknolojisinin yolunu agty; 6dii-
lin diger yarisini paylasan Boyle ve Smith
ise bugiin fotografciligin hemen her ala-
ninda kullanilan bir sayisal kamera algi-
layicist olan CCD'yi gelistirdi.

Nobel Odiilleri Stockholmde acikla-
nir agiklanmaz diinyanin biiyiik bir kis-
mina bu haber neredeyse aninda ula-
siyor. Mesajlar 151k hizina yakin bir hiz-
la iletiliyor. Metinler, resimler ve videolar
optik fiberler i¢inde ve uzay boslugunda
taginarak aninda alicilara ulagtyor. ileti-
sim alaninda kaydedilen bu ¢ok hizl ge-
lisme, Charles Kaonun 40 yil kadar 6n-
ce 6ngordiigii gibi optik fiberlerin gelisti-
rilmesine bagliyd1. Sadece birkag yil son-
ra Willard Boyle ve George Smith fotog-
raf diinyasinda radikal bir degisiklik ya-
ratan bir bulug yapti. Gértintiileri elektro-
nik olarak yakalayan algilayic1 sayesinde

Charles K. Kao

Willard S. Boyle

artik film kullanma sarti ortadan kalki-
yordu. Elektronik bir géz olan CCD adli
algilayici, goriintiileri elektronik ortama
aktarmada gercek anlamda basar1 sagla-
yan ilk teknoloji oldu. Béylece optik fiber
kablolar1 dolduran giinliik goriintii akisi-
nin yolu agilmis oldu. Elektronik goriin-
ti algilayicilarinin ortaya gikardigi biiyiik
miktardaki veriyi ancak optik fiberler ta-
styabiliyor.

Isig1 yakalamak: Tarihin degisik do-
nemlerinde 15181n su ve cam igindeki dav-
ranigi insanlarin dikkatini ¢ekmis, cam-
da veya suda yaratilan 151k oyunlar1 deko-
rasyon ya da gosteri gibi amaglar i¢in kul-
lanilmigti. Ama insanlarin 1s1k 1ginlarini
yakalayarak kullanma denemeleri ancak
ylzyil kadar 6nce basladi.

Suya diisen bir giines 1511 ylizeye car-
pinca karilir, ¢iinkii suyun “kirma indi-
si” denilen 6&zelligi havaninkinden daha
yuksektir. Eger 151k 1511 tam tersine su-
dan havaya dogru hareket ediyorsa 151nin
havaya ge¢meyip tekrar suyun igine geri
yansimasi miimkiin olur. Iste bu olgu, 151-
gn cevresine gore daha yiiksek kirma in-
disine sahip bir fiber i¢inde tutuldugu op-
tik dalgakilavuzu teknolojisinin temelini
olusturuyor ($ekil 3).

Basit ve kisa optik fiberler 1930’larda
tipta ve discilikte aydinlatma amagli kul-
laniliyordu. Ancak fiberler birbirine deg-
diginde 151k kagag: oluyor ve bu fiberler
kolayca yirtilabiliyordu. Ciplak fiberle-
rin, kirma indisi daha diigitk cam malze-
meyle kaplanmasi kayda deger gelisme-
ler sagladi, hatta bu sayede gastroskopi-
ye ve baska tibbi amaglara yonelik cihaz-
lar gelistirildi.

George E. Smith

nobelprize.org
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>>>

Yine de bu cam fiberler uzun mesafe-
ler arasi iletisim i¢in faydasizdi Ustelik
optik fiberlere ¢ok az ilgi vardi, o zaman-
lar elektronik ve radyo teknolojisi revag-
tayd1. 1956da ayn1 anda 36 telefon konus-
masini aktarabilen ilk Atlantik agir1 kablo
dosendi. Kisa siire sonra giderek artan ile-
tisim ihtiyac1 uydular tarafindan karsilan-
maya bagladi. Artan telefon trafigi ve te-
levizyon yaymciligi ¢ok daha yiiksek veri
tasima kapasiteleri gerektirmeye basladu.
Kizil6tesi ve goriiniir 151k, radyo dalgalari-
na gore on binlerce kat daha fazla bilgi ta-
styabilir, bu yiizden optik 151k dalgalarinin
potansiyeli daha fazla goz ardi edilemedi.

Isig1 iletmek: 1960’larin baginda laze-
rin bulunmast fiber optik teknolojisi i¢in
belirleyici bir gelisme oldu. Lazer yogun
ve yliksek derecede odaklanmis 151k ya-
yan, kararli bir 151k kaynagrydi ve optik fi-
berlerin i¢ine gonderilebiliyordu.

Artik tiim bilgi son derece hizli gekilde
yanip sonen 1simlar icinde 0’lar1 ve 1’leri
temsil edecek sekilde kodlanabilirdi. Ne
var ki bu sinyallerin uzak mesafelere nasil
taginabilecegi hala bilinmiyordu; 151k sa-
dece 20 m ilerlediginde fibere giren top-
lam 151811 %1’i fiber icinde kalabiliyordu.

Ileri goriiglii bir bilim insani olan
Charles Kuen Kao bu kaybi diisiirme-
yi amag edindi. Kao o siralarda Standard
Telekomiinikasyon — Laboratuarlarrnda
gen¢ meslektasi George A. Hockamla
birlikte cam fiberler tizerine bir arastir-
ma yiritiiyordu. Amaglari, cam fibere
giren 151k 1 kilometre ilerlediginde 151810
en az %1’inin fiber icinde kalmasini sag-
lamakt1.

Kaonun 1966da agikladigi sonuglara
gore asil sorun fiber iplikteki kusurlar de-
gildi, cam malzemenin saflagtirilmas: ge-
rekiyordu. Kao bunun miimkiin olsa bi-
le ¢ok zor bir is oldugunu kabul ediyordu.
Amag simdiye kadar tretilmemis seffaf-
likta bir cam malzeme iiretmekti.

Cam, diinyada en bol bulunan mine-
ral olan kuartzdan yapiliyor. Camin {ireti-
mi sirasinda stireci basitlestirmek amaciy-
la soda ve kireg gibi katki maddeleri kulla-
niliyor. Kao diinyanin en saf camini iiret-
mek icin ergimis kuartz yani ergimis silika
kullanilabilecegine dikkat ¢ekti. Bu mal-

Sinyal doniistiiriicii

Sinyal yolda
giiclendirilir

Bir kablonun icinde demet halinde
bir araya getirilmis, sag telinden daha
ince binlerce cam fiber

zeme kontrol edilmesi zor bir sicaklikta,
2000 °Cde eriyordu ancak bu malzeme-
den agir1 ince fiber iplikler ¢ekilebiliyordu.

Dért yil sonra 1971de ABDde 100 yil-
dan fazla deneyime sahip bir cam tiretici-
si olan Corning Glass Works firmasinda-
ki bilim insanlar1 kimyasal yollarla 1 kilo-
metre uzunlugunda optik fiber tiretti.

Agir1 ince cam fiberlerin ¢ok kirilgan
olacag: diisiiniilebilir. Ama ashinda cam
uzun bir iplik halinde ¢ekildiginde 6zellik-
leri degisir. Daha dayanikly, hafif ve esnek
bir hale gelir ki bunlar da fiberlerin gomii-
lecegi, su altina dosenecegi ve koselere go-
re kivrilacagr distiniildiigiinde ¢ok gerek-
li 6zellikler. Bakar kablolardan farkli olarak
cam fiber, simgeklere karsi hassas degildir
ve radyo iletisiminden farkl olarak da ko-
tit hava kogullarindan etkilenmez.

Bugiin telefon ve veri iletisimi toplam 1
milyar kilometreyi bulan uzunlukta optik
cam fiberin olusturdugu aglarda gercekle-
siyor. Eger bu kadar optik fiber Diinyanin
cevresine sarilsaydi Diinya’y1 25.000 kere-
den fazla dolanirdi.

Sekil-3

Bir cam fiberin igine gnderilen bir isik 1sini camin
duvarlanina carparak yansir, ¢iinkii camin kirma indisi
kaplama malzemesininkinden biraz daha yiiksektir.

Cam
dolgu
Cam kaplama—
Cizim: ©Airi lliste/The Royal Swedish Academy of Sciences
Yiiksek safliktaki bir cam fiberde bile
sinyaller yol boyunca zayiflar ve giiclen-
dirilmeleri gerekir. Daha 6nce elektronik
yardimiyla gergeklesen bu islem artik op-
tik yiikselticilerin igi. Boylece 15181n elekt-

Sekil 2- Camdan yapilan optik fiberler giiniimiiz iletisim
toplumunun dolagim sistemini olusturuyor. Su anda kullanimda
Diinya'y1 25.000 kez dolanmaya yetecek kadar fiber kablo var.

baglanti

Cep telefonu
noktalar P

&d

. IBiIgisayar

(izim: ©Airi lliste/The Royal Swedish Academy of Sciences

ronik sinyallere ve elektronik sinyallerin
de 15182 donisimil sirasindaki gereksiz
kayiplar 6nlenmis oluyor.

Bugiin optik kablo aglar1 inanilmaz bir
hizla byiiyor; saniyede binlerce gigabi-
ti aktarmak artik hayal degil. Teknolojik
gelisme gitgide daha da etkilesimli bir ile-
tisimi miimkiin kiliyor, hepimizin evleri-
ne kadar ulasacak optik kablolar tasarla-
nryor. Bunun igin gerekli teknoloji ¢oktan
hazir. Bununla ne yapacagimiz ise tama-
men bagka bir konu.

Elektronik go6z: Buluslar bazen hic
tahmin edilmeyen bir sekilde ortaya ¢i-
kar. Goriintii algilayict CCD de (charge-
coupled device) boyle bir bulus. CCD ol-
masayd sayisal kameralarin gelisimi da-
ha yavas bir seyir izlerdi. CCD olmasay-
di1 Hubble uzay teleskopunun ¢ektigi bii-
ylileyici uzay gortintiilerine ve komsu ge-
zegen Mars'taki kizil ¢oliin gériintiilerine
ulagamazdik.

Ama CCDnin mucitleri Willard Boyle
ve George Smith ¢alismaya basladiklarin-
da hayal ettikleri bu degildi. 1969un bir
eylil giniinde, Boyleun ofisindeki kara-
tahtaya goriintii algilayicisinin temel tas-
lagini gizdiler. O sirada akillarinda fotog-
raf goriintiileri yoktu. CCD'yi tasarlamak-
taki amaglar1 daha iyi bir elektronik hafi-
za liretmekti. CCD bugiin bir hafiza aygit1
olarak unutulmus durumda. Ciinkii Boy-
le ve Smith modern goriintiileme teknolo-
jisinin vazgegilmez bir unsurunu tiretmis
oldu. CCD elektronik ¢aginin 6nemli ba-
sar1 Oykiilerinden biri haline geldi.
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(CD goriintii
algilayicisi
gelismis fotograf
makinelerinin
elektronik goziidiir.

Isik parcaciklan
fotosellerdeki
elektronlar yerinden
sokiip cikanr ve
hiicreler elektronlarin
toplanabildigi birer
kuyucuk vazifesi gorir.
Istk miktari ne kadar
fazlaysa bu hiicreleri
dolduran elektron sayisi
da o kadar fazla olur.

(CD dizisi satir satir okunur.

Goriintiiler sayisal hale geliyor: Elekt-
ronik endiistrisindeki diger pek ¢ok cihaz
gibi sayisal goriintii algilayicis1 CCD de si-
likondan yapilmustir. Bir pul bityiikliigiin-
deki silikon tabaka, 15182 duyarli milyon-
larca fotosel barindirir. Goriintiileme tek-
nigi, Albert Einstein'in kuramlagtirdig: ve
kendisine 1921de Nobel kazandiran foto-
elektrik etkiye dayanir. Bu etki, 151k silikon
tabakaya carpip fotosellerdeki elektron-
lar1 yerinden sokiip ¢ikardigi zaman olu-
sur. Serbest kalan elektronlar birer kuyu-
cuk vazifesi goren hiicrelerde toplanir. Isik
miktari ne kadar fazlaysa bu hiicreleri dol-
duran elektron say1si da o kadar fazla olur.

Elektronlar satir satir bir ¢esit iletim
bandina kayar ve CCD dizisine voltaj uy-
gulandiginda hiicrelerin igerigi sirayla
okunabilir (Sekil 4). Bu durumda 6rne-
¢in 10x10 gortintii noktasindan olugan bir
dizi, 100 nokta uzunlugundaki bir zincire
doniisiir. Béylece CCD, optik goriintiileri
daha sonra sayisal 1’lere ve 0’lara terciime
edilen elektrik sinyallerine doniistiirmiis
olur. Hiicrelerin her biri daha sonra go-
rintii noktalar1 olarak yeniden olusturu-
labilir. CCD'nin piksel cinsinden eni bo-
yuyla ¢arpildiginda algilayicinin goriintii
kapasitesi elde edilir. Ornegin 1280x1024
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Sekil 4- Sayisal Goriintiiler. Elektronik goriintii algilayicisi CCD
optik goriintiileri daha sonra sayisal 1'lere ve 0'lara tercime
edilen elektronik sinyallere doniistrilr.

10110 iy

Elektronlar CCD yiizeyden bir iletim
bandina kayar ve sonunda sayisal 1'lere
ve 0lara cevrilir.

piksel boyutlarinda bir CCD 1,3 megapik-
sellik (1,3 milyon piksel) bir kapasiteye sa-
hiptir.

CCD siyah beyaz bir goriintii olustu-
rur, bu yiizden 15181n renklerini elde ede-
bilmek i¢in ¢esitli filtreler kullanilr.

Herkese fotograf makinesi: Elektro-
nik gortintii algilayicisinin faydalar: kisa
stirede gorilmeye bagsladi. Smith ve Boy-
le buluslarindan sadece birkag yil son-
ra CCDi ilk defa bir kamerada kullandi.
[lerleyen yillarda hem Smith ve Boyle hem
de gesitli firmalar sayisal kameralar: gelis-
tirme ¢alismalarina devam etti. 1981de ilk
CCD'li kamera piyasaya ¢ikt1. 1995’ten iti-
baren de diinya pazarlar gitgide daha da
kiigtilen ve ucuzlayan sayisal fotograf ma-
kineleriyle dolup tagmaya baslad1.

Giinliik kullanim agisindan sayisal fo-
tograf makineleri tam bir ticari basar1 ol-
du. Yakin zamanda CMOS (Tamamlayici
Metal Oksit Yariiletken) denen bir bagka
teknoloji CCD teknolojisine rakip olmaya
basladi. Bu teknoloji de aslinda CCDyle
ayni siralarda gelistirilmisti. Her iki tek-
noloji de fotoelektrik etkiye dayaniyor, an-
cak CCDdeki fotoseller ¢izgisel dizi halin-
de okunurken CMOS'taki fotoseller yerle-
rinde okunuyor.

CMOS, CCD'ye gore bazi tstiinliikle-
re sahip olsa da bazi iist diizey uygulama-
lar i¢in yetersiz kaliyor. Yine de her iki tek-
noloji siirekli gelisiyor ve bircok uygulama
i¢in birbirlerine alternatif olabiliyor.

Isiga duyarh pikseller: Baslangicta
CCD’nin astronomi ¢alismalari i¢in vaz-
gecilmez bir teknoloji haline gelecegi-
ni kimse tahmin etmiyordu. Oysa Hubb-
le teleskopundaki genis acili fotograf ma-
kinesinin biiytileyici uzay manzaralarini
Diinyaya gondermesi ancak sayisal tek-
noloji sayesinde miimkiin olabiliyor.

Astronomlar sayisal goriintii algilayi-
aisinin istinliklerini kisa siirede fark et-
ti. Bu algilayict X-isinlarindan kizil6tesi-
ne tiim 151k tayfini tarayabiliyor. Fotograf
filminden bin kat daha hassas. Fotograf
kagidi ya da insan gozii gelen 100 151k par-
cacigindan 1'ini yakalarken CCD 9011
yakalayabiliyor. Uzak cisimlerden gelen
15181 toplamak daha 6nce saatler alirken
simdi saniyeler icinde gergeklesiyor.

Giintimiizde fotografin,
ve televizyonun kullanildigi hemen he-
men her yerde sayisal goriintii algilayici-
lar1 da isin icinde oluyor. Bu algilayicilar
Diinyada ve uzayda yapilan gozlemlerde

videonun

Sekil 5- CCD bilimin daha dnce géremediklerini gdzler dniine
serdi. Hubble Uzay Teleskopu'nun cektidi pek ok resimden biri.
Fotograf: NAN, ESA ve STScl.

fayda sagliyor. Ayrica CCD teknolojisi teg-
his ve tedavi amaciyla insan viicudunun
i¢ kisimlarinin goriintiilenmesi gibi tibbi
amaglarla da kullaniliyor. Sayisal goriintii
algilayicisi, okyanuslarin dibinden uzaya
kadar her yerde bilimsel amaglara hizmet
ediyor. Hem ¢ok uzaklardaki hem de agir1
kiigiik cisimlerdeki ince ayrintilar: ortaya
¢ikararak yeni bilimsel kesiflerin ve bulus-
larin da 6niinii agryor.
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Kimya:
Yagamin
Atomik
Diizeydeki
Anahtari

Yirminci ylizyilin baglarinda yasa-
min kimyasal temelleri heniiz bir sir-
di. Bugiinse en 6nemli siireglerden pek
¢ogunun atomik diizeye kadar nasil is-
ledigini biliyoruz. 2009 Nobel Kim-
ya Odiild, hiicrelerin protein fabrikala-
r1 olan ribozomlar: atomlar diizeyinde
ayrintili olarak haritalamay: basardik-
lar1 i¢in Ada E. Yonath, Thomas A. Ste-
itz ve Venkatraman Ramakrishnan’a ve-
rildi.

Darwin’in 1859da yayimladig1 genel
evrim kurami, canlilarin 6zelliklerinin
kalitsal olarak aktarildig1 ve siire¢ icin-
de rastgele degisimlerin olustugu varsa-
yimina dayaniyordu. Kurama gore ya-
sama sansini artiran bagarili degisimler
de boylece yeni nesillere aktariliyordu.

Bilim camias1 Darwin’in digtincele-
rini sindirdik¢e yeni sorular ortaya ¢ik-
maya basladi: Nesilden nesile aktarilan
tam olarak neydi, rastgele degisimler
nerede olusuyordu ve bunlar canli or-
ganizmada kendilerini nasil belli edi-
yordu?

2009 Nobel Kimya Odiilii bir baki-
ma bir 6dil serisinin G¢iinciisii olarak
distiniliyor. Bu 6diil serisi Darwin’in
kuraminin atom diizeyinde nasil is-
ledigini gosteren Onemli {i¢ ¢aligma-
ya verilmigs oldu. Bunlarin ilki Ja-
mes Watson, Francis Crick ve Mauri-
ce Wilkins’in 1962'de Nobel Odiilii alan
DNA molekiiliiniin ¢ift zincirli yapisi-
n1 ortaya koyan calismalariydi. Ugle-
menin ikinci 6diili de 2006 yilinda ka-
Iitsal bilginin mesajct RNA molekiilii-
ne nasil kopyalandigini X-1s1n1 tekni-
¢i kullanarak ortaya ¢ikaran Roger D.
Kornberge verilmisti.

Venkatraman Ramakrishnan Thomas A. Steitz
Yasamin Temel Siiregleri Kesfediliyor
Ribozom hiicrenin atom diizeyindeki

en karmagik makinelerinden biri; mesajci
RNAdaki bilgiyi okuyor ve bu bilgiye da-
yanarak protein iretiyor. Bu olaya trans-
lasyon deniyor. DNA/RNA dilinin prote-
in diline dontismesi ve yagamin tam kar-
magikligina ulasmasi da bu olay sonucun-
da gergeklesiyor.

Viicudumuz, i¢inde olup bitenleri sa-
sirtict bir kesinlikle kontrol eden on bin-
lerce protein igeriyor. Akcigerlerden vii-
cudun diger kisimlarma oksijen tasi-
yan hemoglobin, kandaki seker diizeyi-
ni kontrol eden insiilin, virtisleri yakala-
yan antikorlar, saglarimiz1 ve tirnaklari-
mizi olusturan keratin bunlara sadece bir-
kag ornek.

1940’larin baglarinda kalitsal bilginin
kromozomlarda tagindigr  biliniyordu.
Kromozomlarim yapisinda DNA ve prote-
in bulunur (Sekil 6). Proteinler DNAdan
daha karmasik oldugu igin bilim insanla-
rinin bityiik kismu kalitsal bilginin prote-
inlerde saklandigini diistiniiyordu.

Proteinler bilim diinyasmnin ilgi oda-
g1ydi. Bazi proteinlerin yap1 birimi ola-
rak kullanildigs, bazi proteinlerin kimya-
sal tepkimeleri kontrol etmede ve tetikle-
mede iglev gordiigi biliniyordu. Cok ce-
sitli islevlerine ragmen tiim proteinler ay-
n1 yapi birimlerinden, 20 ¢esit aminoasit-
ten olusur. Aminoasitler tipki bir ipe dizil-

Hiicre ——e
Cekirdek ——

Kromozom

Sekil 6- DNA farkli kimyasal gruplar tastyan dort cesit niikleotid
(A: Adenin, T: Timin, C: Sitozin, G: Guanin) iceren ift zincirlerden olusur.
Genetik kod her bir zincirdeki niikleotid dizileri iinde gizlidir.

Ornegin ACTGCCAT dizisi GCGTATAG dizisinden tamamen farklt bir anlam tagir.

nobelprize.org

AdaE. Yonath

Viicudumuz
yaklasik 100

ﬁ; 1 trilyon hiicreden

X, olusur. Her

hiicrede tim
genetik bilgimizi
tastyan 46
kromozomdan
birer takim
bulunur.

Kromozomlar
histon denen
ozel proteinlere
sariimis
durumdaki DNA
molekiillerinden
olusur.

Histonlar
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e Sitoplazma
s Endoplazmik
retikulum

DNA
Cekirdek

& Ribozomlar

Sekil 7- Bir hiicrenin kesiti. Bir ribozom yaklasik 25 nanometre
(milimetrenin milyonda biri) biiyiikligiindedir. Bazi ribozomlar
endoplazmik retikulum adli bir yapiya tutunmus durumdadir. Bir
hiicrede onbinlerce ribozom vardir.

mis inciler gibi, birbirlerine uzun zincir-
ler halinde baghdir (Sekil 8). Aminoasit-
leri birbirine baglayan peptid baglar1 ¢ok
kuvvetlidir. Proteinler on aminoasitten
on binlerce aminoasite kadar ¢ok degisik
uzunluklarda olabilir.

DNA molekiiliiyse bilim diinyasin-
da pek ilgi gérmityordu. DNA da zincir
yapisindadir, fakat DNAda niikleotid de-
nen yapitaslarinin sadece dort cesidi (A:
Adenin, T: Timin, C: Sitozin, G: Guanin)
bulunur. Bu ylizden DNAnin énemli bir
islev goremeyecegi diistiniiliiyordu. An-
cak 1944’te yapilan bir deney DNAnn
kalitsal bilgiyi tasiyan molekiil oldugunu
gosterince DNA birden dikkatleri tizeri-
ne cekti. 1953’te James Watson ve Fran-
cis Crickin DNAnin {i¢ boyutlu yapisi-
n1 bulmasi, DNAnin kalitsal bilgiyi na-
sil tasidigina bir aciklama getirmis oldu.
Bilim insanlar1 genetik kodun DNA zin-
cirlerini olusturan niikleotid dizilerinde
sakli oldugunu, niikleotidlerin dizilimi-
nin aminoasitlerin dizilimini belirledigi-
ni anladi. Fakat bunun nasil gergeklesti-
gi hala bir sirdu.

sekils- DNA'dan proteine, yasamin temel siireclerinden biri

Cekirdek
mRNA cekirdekten
mRNA disari ¢ikar

RIBOZOM

1 | DNAdaki bir genin bir kopyasi
olusturulur. Bu kopya, yani
mRNA protein icin bir plan
gorevi goriir. mRNAda timin
(T) yerine urasil (U) kullanilr.

tRNA ayrilir ve yeni
bir aminoasite
baglanir

mRNA ve ribozomun iki alt
birimi bir araya gelir.

2

Farkli tagiyict RNA'lar (tRNA)
mRNAdaki cesitli kodonlara
karsilik gelen farkli antikodonlar
tagir. llgili kodona karsilik gelen
aminoasit tRNAnin diger ucuna
baghdir.

Ribozomda tRNA mRNAYyla etkilesim
halindedir. Kodonun ve antikodonun
birbirine uymasi gerekir, aksi takdirde
tRNA ribozomdan diiser.

3

4

Aminoasitler arasinda peptid bagi
olugur. Biyiimekte olan protein zinciri
sag el konumundaki tRNA'ya aktarilir.
Ribozom da bir sonraki tRNAnIn
baglanabilmesi iin mRNA molekiilii
lizerinde bir adim daha ilerler.

5

6 | Aminoasit zinciri 6zel bir sekilde
kivrilarak protein haline gelir.

Kiigiik altbirim

RIBOZOM

Antikodon

Ol ]

Protein

),

li Bilyiik alt birim

Aminoasitler .

Aminoasit zinciri
— Losin UUG ile kodlanir

tRNA
Glisin GGG ile kodlanir @
Fenilalanin UUCile kodlanir %

%

Lisin AAG ile kodlanir

mRNA ribozomun
icine girer

“Molekiiler bir cetvel” antikodonlarin kodonlarla
dogru sekilde eslenip eslenmedigini kontrol eder. Eger
aradaki mesafe dogru degilse tRNA diiser. Boylece
protein sentezinde hata ihtimali biiyiik dl¢iide azalir.

Watson ve CricKin biiyiik kesiflerini
yaptig1 siralarda, bilim diinyas: bir baska
niikleik asit olan RNAYyla da ilgilenme-
ye baslamisti. RNAnin DNAYya akraba
bir molekiil oldugu, biri DNAninkinden
farkli olmak tizere (T yerine U, yani ti-
min yerine urasil) yine dort farkli niikle-
otid ¢esidinden olustugu ve oncelikle si-
toplazmada bulundugu biliniyordu.

1950’lerde RNAnin biiytik bir kismi-
nin sitoplazmadaki kiigiik pargaciklarin
iginde bulundugu, bu pargaciklarin pro-
teinlerin dretildigi yer oldugu anlasild
ve protein fireten bu parcaciga ribozom
ad1 verildi. Ribozom, protein ve RNAdan
(ribozomal RNA, rRNA) olusur.

Darwin’in evrim kurammin tizerin-
den 100 y1l gegmisken artik DNAnin ka-
litsal bilgiyi tagidigr ve DNAdaki niikle-
otidlerin diziliminin proteinlerdeki ami-
noasitlerin dizilimini belirledigi bilini-
yordu, fakat aradaki baglanti nasil sagla-
niyordu? DNA ¢ekirdekteydi oysa prote-
inler sitoplazmadaki ribozomlarda tire-
tiliyordu. 1960’larin baginda bu soru-
nun da cevabi bulundu. DNAdaki ge-
netik mesajin RNA molekiiliine kopya-
landig1, mesajct RNA (mRNA) adi veri-
len bu RNAnin ¢ekirdegin digma ¢ikti-
g1, ribozomlarin da protein sentezlerken
mRNAdaki bilgiyi kullandig1 anlasilda.

Bu anlagilir anlagilmaz da bilim insan-
lar1 genetik kodu, yani hangi niikleotid
dizilimlerinin hangi aminoasitleri kod-
ladigini ortaya gikardi. Ribozom, niikleo-
tidleri kodon adi verilen iiglii gruplar ha-
linde okur. 64 farkli kodon vardir, amino-
asit sayis1 ise 20dir. Dolayisiyla bazi ami-
noasitler birden fazla kodonla kodlanir.
Kodonlar1 asil okuyan, bir bagka RNA
molekiilii olan tasiyict RNAdir (tRNA).
tRNAnin bir ucunda, mRNAdaki kodon-
la uyumlu antikodon bélgesi, diger ucun-
da ise kodona uyumlu aminoasit vardir.

Boylece yasamin en 6nemli siireci, ya-
ni kalitsal bilginin DNAdan RNAya akta-
rilarak enzimlere ve diger proteinlere nasil
doniistiigii anlagilmis oluyordu. Fakat yi-
ne de bu siire¢ ancak sematik olarak tarif
edilebilmisti, ribozomlarin yapisinin ve isg-
levinin atom diizeyinde ortaya ¢ikarilmasi
2000den 6nce miimkiin olmayacakti.
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Azmin zaferi

Bu y1lin Nobel Odiilii sahiplerinden Ada Yonath
1970’lerin sonunda ribozomlarin X-1s1n1 kristal ya-
pilarini olusturmaya karar verdi. O dénemde ¢ogu
kisi bunun imkansiz oldugunu diisiinityordu.

X-1511 kristal yap1 analizi tekniginde bilim in-
sanlar1 bir kristale, 6rnegin bir proteine X-1gmnlar
gonderir. Isinlar kristale garpinca sagilmaya ugrar.
Kristalin diger tarafinda isinlarin ne sekilde sagil-
dig1 kaydedilir (Sekil 9). Bu kayit eskiden fotograf
filmiyle yapilirken artik CCD algilayicilar kullani-
liyor. Bilim insanlar1 kayitlardaki noktalarin olus-
turdugu sekilleri inceleyerek proteindeki atomlarin
konumlarini belirler. Ancak bu oldukea zor bir is-
tir. Bu analizde kullanilacak kristallerin ¢ok kaliteli
olmasi gerekir ve bunun i¢in defalarca deneme yap-
mak gerekebilir. Ustelik protein kompleksinin bii-
yiikligii arttikca islem daha da zorlasir.

Ribozom en karmasik protein/RNA kompleks-
lerinden biri. Iki parcadan olugur: Biiyiik bir RNA
molekiiliiyle 32 kadar proteinden olusan kii¢iik alt
birim ve ti¢ RNA molekiiliiyle 46 kadar proteinden
olugan biiyiik alt birim. Yani her alt birim binlerce
niikleotid ve binlerce aminoasitten, dolayisiyla da
yiiz binlerce atomdan olugur. Ada Yonath bu atom-
larin her birinin ribozom i¢indeki konumunu belir-
lemek istiyordu. Ancak ¢ogu kisi bunun yapilabile-
ceginden siipheliydi.

Yonath, 1980’lerin baginda ilk defa ribozomun
biiyiik altbiriminin ii¢ boyutlu kristal yapisini belir-
lemeyi basardi, fakat kristaller mitkemmel olmak-
tan ¢ok uzakti. Ribozomun tiim atomlarinin belir-
lenebilmesi i¢in daha 20 yillik yogun bir ¢alisma ge-
rekecekti. Azimle ¢aligan Yonath hedefe adim adim
yaklagmaya bagladi. Sonunda ribozomun atomlari-
nin haritalanabilecegi anlasilinca yarisa bagka bilim
insanlar1 da katild1. Thomas Steitz ve Venkatraman
Ramakrishnan da bunlar arasindaydi.

1990’larin basinda Yonath yeterli kristal kalite-
sini elde etmisti. Ancak atomlarin yerlerini belir-
leyebilmek i¢in “faz agis1” problemini ¢6zmek ge-
rekiyordu. Bu problemi de sonunda Thomas Ste-
itz ¢ozdu.

Bu problem de ¢oziiliince is artik kristalleri ge-
listirmeye ve goriintiilerin kesinligini artirmak i¢in
daha ¢ok 6rnek toplamaya kalmigsti. Bu yilin Nobel
Odiilii sahipleri sonuca neredeyse ayni anda ulas-
t1. 2000’in Agustos ve Eyliil aylarinda atom konum-
larinin anlasilabilecegi ¢oziintirliikte kristal yapilari
yayimladilar. Thomas Steitz biiyiik altbirimin, Ada
Yonath ve Venkatraman Ramakrishnan da kiigtik
altbirimin yapisini ortaya ¢ikardi. Boylece ribozo-

VW™

X-1sinlan

Kristal Kirnim

deseni

mun isleyisinin atom diizeyinde anlagilmasi miim-
kiin oldu. Artik ribozomun hangi atomunun prote-
in sentezinde hangi islevi gérdiigii biliniyor.

Antibiyotikler i¢in yeni bir hedef

Ribozom bakteriden insana kadar biitiin can-
lilarda bulunan bir yapi. Ribozom olmadan hi¢-
bir canli yasayamayacag icin bu yap1 ayni zaman-
da ilaglar i¢in de kusursuz bir hedef. Gliniimiizde
pek cok antibiyotigin isleme mekanizmasi, insan ri-
bozomuna zarar vermeksizin bakteri ribozomlari-

na saldirma stratejisine dayaniyor. Bu yilin Nobel
Odiilii sahipleri farkl antibiyotiklerin ribozomlara
nasil baglandigin gosteren yapisal analizler yapti-
lar. Cok sayida ilag firmasi yeni antibiyotikler ge-
listirmek i¢in bu analizleri kullaniyor. Bazilar1 kli-
nik deneme agsamasinda olan bu antibiyotikler ¢ok-
lu dirence sahip bakterilerle savas i¢in hazirlaniyor.

Ribozomun yapisinin ve islevinin anlagilma-
s1 insanliga simdiden biyiik faydalar vaat edi-
yor. Ada Yonath, Thomas Steistz ve Venkatraman
Ramakrishnanin kesifleri hem yasamin en temel
stireglerinin nasil igledigini anlamamiz agisindan
hem de yasam kurtarmak agisindan 6nem tasiyor.
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Sekil 9- X-igint kristalografisi.
Aragtirmacilar elektronlari itk hizina
yakin bir hizda harekete geiren
dairesel tiineller olan sinkotronlar
kullanarak X-iginlarini olugturur.
Elektronlar ribozoma arptiginda
sagllmaya ugrar ve CCD alicisi
lizerinde milyonlarca nokta olusturur.
Arastirmacilar bu desenleri
inceleyerek ribozomdaki her bir
atomun konumunu belirleyebilir.
Ribozomun goriintisiini
(yukarida,sagda) olusturmak icinse
dzel yazilimlar kullanilir.

Sekil 10- Bir bakteri ribozomunun
X-1sini yapist. rRNA molekiilleri
turuncuyla, kiigiik alt birimin
proteinleri maviyle, biiyiik alt birimin
proteinleri yesille gdsterilmis. Bir
antibiyotik molekiild (kirmizi) kiigiik
alt birime baglanmus. Bilim insanlari
yeni ve daha etkili antibiyotikler
tasarlamak icin bu yapi bilgisi
lizerinde caligtyor.
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