parcalari nanometre

(milyarda bir metre) bo-

yutlarinda olan makine-

ler yapmak anlamina ge-
liyor. K.Eric Drexler, kitaplarinda bu gi-
bi makinelerin bilgisayar modellerini ve
tasarimlarini inceledi: Nano 6lgeginde
atom iistiine atom koyarak cisimler ya-
ratmak, elmas benzeri karbon kristalle-
riyle bilya yataklari ve eksenler olugtur-
mak, molekiilleri ayirmak igin su dolabi
gibi pompalar kullanmak ve parcalar
atomik dlgekte olan ¢ok kiigiik bilgisa-
yarlar olugturmak. Bu gibi nano-maki-
neler iki amaca yonelik: her yapinin ve
etkinin atomik diizeyde bir duyarlilikla
kontrol edilmesi ve belli bir is i¢in olasi
en kii¢iik makinenin yapilmast.
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Size nanoteknolojinin ii¢ milyar
yildan fazladir uygulandigini séylersek
herhalde inanmakta zorluk ¢ekersiniz.
Fakat isin dogrusu bu; nano makineler
bugiin canli hiicrelerin i¢inde bulunu-
yor. Bunlar ii¢ milyar yildir bu hiicrele-
rin i¢inde gorev yapiyorlar. Evrimin ilk
basamaklarindaki hiicreler bile, belli
bir plana gore atom {istiine atom koya-
rak proteinleri ve diger molekiilleri
olusturuyorlardi. Déner mil yataklar
cok cesitlidir: bir¢ok ilkel bakteride
DNA'y1 ¢evreleyen ve onun iistiinde
kayan kiskaglar bulunur. Kendi hiicre-
lerimizde bulunan motorlar, hareket
ettirmek i¢in degil, enerji yaratmak
icin ¢aligirlar. Hiicrelerimizde her mo-
lekiil ¢esidi i¢in 6zel pompalar var.
Bunlar hiicreye girmesi gereken iyon,

]

-1y()m(-)lek"‘ll'e} ve
N anoteknol()J

ANOTEKNOLOJI,

amino asit, seker, vitamin vesaireyi se-
cerek hiicre igine yigiyorlar. Hiicreler-
de ayrica molekiiler bilgisayarlar da
var; bunlasa ¢evrelerindeki molekiille-
rin yogunlugunu okuyup buna gore bi-
¢im degistirerek yapilmasi gereken
gorevi hesaphyorlar. Evrim sirasinda
trilyonlarca canli kugaginin yaratmig
oldugu cok sayida molekiiler makine,
yapi ve siire¢ bulunuyor.

Biyolojik molekiiller, nanoteknolo-
jinin yararlilhk ve fizibilite (olabilirlik)
ornekleri. Hayatimiz bu molekiillere
bagli. Fakat biyolojik molekiiller garip
organik big¢imleri ve alisilmadik 6zel-
likleriyle, bizim hergiinkii deneyimle-
rimize yabancilar. Biyo-nanomakinele-
rin biyiikliigii ve karmasiklii bugiin
tasarladigimiz nanomakinelere benze-
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Solda, nano-modeli yapanlar, otomobil fabrikalarindaki montaj bantinda oldugu gibi, atom (stiine atom koyarak hedeflerine varmiglardir. Sagda ise pro-
tein sentezine biyolojik yamlasim gériilmektedir. Birgcok ¢éziiniir makine, RNA zinciri iizerindeki bilgiyi okuyarak, her keresinde yeni bir protein imal eder.
Her iki resim de ayni éicekte cizilmistir; makinelerin biiyiikliik ve bicimleri direkt olarak kiyaslanabilir. Atomlar bir tuz zerrecigi blytikligiindedir.
Soldaysa bilyall yataklara ait yamlasim gériiliiyor. Seklin sol tarafinda elmasi andirir bir sebeke icinde atomlarin simetrik dagilisi goriiliiyor. Bakteri
kayma pensi ise, eger koyaslarsak, daha organik olup iki C bicimi miiresel protein zincirleridir.

se de, baska bakimlardan onlardan ¢ok
farkli. Eric Drexler'in nano-makineleri
ve nano-viteslerini daha kolay anlariz;
clinkii onlar mithendislerce biiyiik
makinelerin bildigimiz kati ve dogru-
sal tasarimlart temel alinarak hazirlan-
mistir. Biyo-nanomakinelerin organik
ve esnek bigimlerini anlayabilmek
icinse, dig diinyamizdaki tasarim ve
mithendislik siire¢lerini unutmali ve
bunun yerine canlilarin evrimini bi-
¢imlendiren kuvvetlere bakmaliyiz.

Evrimsel Miras

Dogal secilme yoluyla evrim siire-
ci, biyolojik molekiillerin alabilecegi
sekilleri biiyiik 6l¢tide kisitlamig bulu-
nuyor. Genetik bilgi, dogrudan kusak-
tan kusaga gectiginden, bugiinkii hiic-
reler en eski atalarindan gelen izleri
tagtyorlar. Bir hiicre yasayabilecek bir
kusak olusturamazsa, o zamana kadar
elde etmis oldugu tiim kalitsal kaza-
nimlart kaybolup gider. Bu durum, ali-
stk oldugumuz teknolojiden ¢ok daha
kisitlayict kosullar ortaya ¢ikariyor. Ta-
sarladigimiz cansiz makinelerden biri
caligmazsa, onu bir kenara birakip ye-
ni bir tasarim yapabiliriz. Canli hiicre-
lerinse boyle bir yap-boz ozgiirliigii
bulunmuyor. Hiicre kumar oynar ve
icindeki hayati makinelerden birini
degistirirse, bu degisme derhal olumlu
bir sonug vermelidir; aksi halde sonug
bir felaket olabilir.

Ancak biitiin bunlara kargin durum
tamamen de umutsuz sayilmaz. Hiic-
relerde yeni makineler denemek igin
yeterince olanak var. Ilk olarak: Belli
bir makinenin planlari ¢ift olarak ha-
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zirlanir; gerektiginde ikinci kopya de-
gistirilir ve birinciden farkli bir gorev
yapmak iizere miikemmellestirilir.
Buna en iyi 6rnek, kanimizin oksijen
tastyan hemoglobin molekiilii. Hiicre-
lerimiz bir degil, birgok tiir hemoglo-
bin yapacak durumda. Normalde iki
¢esit hemoglobin yapilir: erigkin he-
moglobini ve fetiis hemoglobini. Fetal
hemoglobin, anne kanindan oksijen
alacagindan oksijen baglama giicii
yiiksektir (hemoglobin F). Erigkin he-
moglobinin (hemoglobin A) Oksijen
baglama giicii daha az, fakat yeterlidir.
200 milyon yil 6nce hemoglobin geni
ikiye boliinerek hem hemoglobin E
hem de hemoglobin A yapilmasini
sagladi.

Ikinci olarak: Biyoloji ender olarak
tek hiicreyi ilgilendirir. Biyolojik birim
denince milyarlar ve trilyonlarca hiic-
reden olusan popiilasyonlar anlagilir.
Bu popiilasyon iginde viicudun deney
yapmasina izin verecek kadar bol hiic-
re bulunur. Viicut milyonlarca degisik
model dener. Bunlarin ¢ogu sonunda
cok sayida hiicre 6liimiine yol agsa bi-
le, hiicre popiilasyonu yasamaya de-
vam ecder ve iyilestirilmig 6zellikler
gelecek kusaklara baskin (dominant)
olarak geger. AIDS viriisii (HIV) ev-
rimsel degismelerin yararlarina giizel
bir 6rnek. Bu viriisiin genlerini kopya
eden revers transkriptaz enzimi hataya

nanomakineler ben-
zer olmakla beraber,

Biyomolekiiler makinelerle
bicim ve 6zellikleri
bakimindan ¢ok

miihendislerin tasar-
farkhdirlar. Sekilde atom

ladliklar
élceginde iki sentez (irinii gériiliiyor.

ozellikle egilimlidir. Bu nedenle HIV
bulagsmis bir insanda, olasi biitiin tek
nokta miitasyonlarini tagtyan bir viriis
popiilasyonu olusur; bu AIDS'li bir IV
viriisiiniin tek bir bigiminin degil, bin-
lerce degisik modelinin bulunmasi de-
mektir. Bu bigimler arasinda en kuv-
vetlisi baskin ¢ikar; fakat en zayif olan
cesitler bile siirekli olarak yaratilir ve
viriisiin gelecek kusaklarina gegerler.
Iste AIDS'i ilagla tedavinin zorlugu
buradadir; HIV viriisiiniin tiirlerinden
bir boliimii ilagla 6liirken 6tekiler ilaca
direncli olabilir. Aslinda HIV viriisii-
niin binlerce degisik bi¢iminin bulun-
masinin onun etkisini zayiflatmasi
beklenir; fakat ilagla tedavi sézkonusu
oldugunda viriisiin bu zayiflig1 aslinda
onun kuvvetini (direncini) olusturur.
Biyolojik evrimin temel olaylari, mu-
tasyonlar ve bir bireyde iki farkli kisi-
nin (anne ve babanin) genlerinin bira-
raya gelmesidir; buna "genetik rekom-
binasyon" denilir. Bir popiilasyon i¢in-
de ya da tek bir hiicrede, genlerin iki-
lesmesi yoluyla pek ¢ok degisik tiir
olusur ve bunlar ¢evrenin etkisiyle, ya
yokolur ya da devam ederler. Devam
eden karakterler ¢evreye uygun olan-
lardir. Doga iyi genlere devam sansi
tanir; boylece arada bir iyi bir karakter
secilir ve kalict olur (kutup hayvanlari-
nin kiirkiiniin beyaz olusu gibi; beyaz
renk kar tizerinde goriilemez;
boylece hayvan diis-
manlarinin goziinden
kacabilir).

Gelgelelim, evri-

min O6nemli bir ye-
tersizligi de var: Mi-
ras problemi. Bir kez
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itkili hareket
(kamci motoru)

Elektriksel yalitim
(miyelin)

Bilgi depolanmasi ve geri ¢aginm
(DNA, DNA polimeraz, RNA)

Savas
(kolera zehiri)

Yeni maddeler

Kimyasal kataliz

(enzimler)
._-'1':|—.] r’{‘ &
. &C
Sinyal iletimi

(elastin)

Altyapi
(aktin lifi)
Isik yayimi
(lusiferaz)

—— e
Isik algilama Fotosentez
(opsin) (tepkime merkezi)

Birkac temel yapi plani kullanarak hiicreler her gereksinmeyi karsilayacak nano-makineler gelistirdiler.

Enformasyon gidimli sentez
(ribozom)

(hormon almaci)

.

Tutulum
(ift katmanh lipid)

Molekdiler tanima
(antikor)

Paketleme ve iletim
(rinoviris)

hiicre makinesinin anahtar pargalarin-
dan biri mitkemmel hale geldi mi,
hiicreyi 6ldiirmeden bu karakter de-
gistirilemez, ya da bagka bir karakterle
yer degistiremez. Ozellikle biiyiik mo-
lekiiler siireclerde bu bayledir. Orne-
gin protein sentezi, enerji yaratilmasi
ve tireme birbirinden farkli bir¢ok mo-
lekiiler makinenin uyumlu ¢aligmasini
gerekli kiliyor.

[ste bu nedenledir ki biitiin canli-
larin molekiiler diizeydeki 6zelliklert,
hemen hemen ayni; hepsi ayni yapi
taslarindan olusuyorlar.

Modern Molekiiler
Makineler

Hayatin tek bir ata hiicreden ev-
rimlesmesi sonucu, biitiin canhlarin
molekiiler planlart aynidir. Biitiin can-
lilar 4 ana yap1 tagindan olusurlar: pro-
tein, niikleik asit, polisakkarid ve li-
pidler. Ozel gorevler igin kiigiik mole-
kiiller de sentez edilebilir; fakat hiic-
renin temel gorevleri bu 4 yapr tagini
gerektirir. Evrimin ilk anlarindaki
hiicreler bu 4 maddeyi, diger madde-
ler arasindan segerek aldilar; bize gele-
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ne kadar (biz dahil) biitiin hiicre ku-
saklari bu 4 temel molekiille ¢aligmak
zorunda kaldilar.

Bu molekiiller iki tiirlii sentez edi-
lirler; sentez sekli onlarin bigimini ve
gorevini belirler. Proteinler ve niikleik
asitler, genlerden gelen bilgilere daya-
narak, ipe dizilir gibi siralanmig altbi-
rimlerden olusurlar. Proteinlerin ve
niikleik asitlerin bityiikliikleri, bigim-
leri ve altbirim dizilisleri ¢ok
degisik olabilir. Bu nedenle
bu molekiillerin bigimleri ve

kiigiik

gorevleri birbirinden ¢ok San
farklidur.

Buna Kkarsilik, lipidler kutupsal
ve polisakkaridlerin sente-
z1 her keresinde yeni bir
sentez makinesi gerekti- susevmez
rir. Her yeni lipid molekii-

kitleli

li yeni sentez makineleriy-

Hiicrelerin molekiiler makinesinin

cogu proteinlerden yapilmistir.
Proteinler diiz zincirli amino asitlerden
sentez edilir. Kullanilan 20 biyolojik

amino asitin bazi 6zellikleri gésteril-

mistir; bu sayede 6zellikleri cok

farkli proteinler yapilabilir. Elektrik

yliklii ve hidrofobik (bu sevmeyen)

amino asitlerin uygun bir

birlesmesi protein zincirinin suda
katlanarak tikiz bir kiire bigimini
almasina neden olur.

le yapilir. Polisakkaridler de lipidler
gibi, her sentezde yeni bir sentez ma-
kinesi gerektirirler. Bunun sonucu ola-
rak lipidler ve polisakkaridler, protein-
lere oranla ¢ok daha az cesitlilik goste-
rirler ve ¢ok daha az kullanilirlar. Buna
ragmen lipid ve polisakkaridler vazge-
cilemez hiicre bilegenlerindendirler.
En uzak atalarimiz, biyolojik bilgi
icin bir standart olusturdular: DNA ve
RNA niikleik asitlerinde bu-
lunan 4 tip niikleotid tara-
findan kodlanan 20 tiir ami-
noasitten olugmus protein-
ler. Bugiin her protein (en
azindan igin baginda) bu 20
aminoasidi icerir. [lkel hiic-
relerde eksiksiz yapi tagi
takimlari bulunur: esnek
ya da kati yapr taslars;
clektrik yiikld, vyiiksiiz,
asit, baz ya da notral, bii-
yiik veya kii¢iik ve kimyasal
tepkimelere girmeye hazir
amino asitler (Sekil 3). Ami-
no asitler ¢cok degisik 6zellik-
leri olan proteinler olugtura-
bilirler. Ornegin bigimini ko-
layca degistiren ¢ok esnek
proteinler ve en zor kosullarda
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bile bi¢imi bozulmayan, ¢ok kati ¢ap-
raz baglarla desteklenmis proteinler;
asirt asitli ya da agir1 bazik ortamlarda
bile gorevlerine devam eden ¢ok bazik
ya da ¢ok asidik proteinler. Bazi prote-
inler, karbonca zengin gruplarca kap-
lanmis olup suyu Kkovarlar ve yagh
hiicre zarlarina yonelirler; diger prote-
inlerinse yiizleri polar (+ ve - kutuplu)
olup, bunlar sulu sitoplazmaya yone-
lirler.

Protein sentezi, ¢esitli bicim ve
biiyiikliiklerde proteinler yaratabilir;
bu nedenle modern hiicrelerin isleri-
nin ¢ogu proteinlerce yapilir. Ancak
evrimsel miras, proteinlere birgok ki-
sitlamalar getirir. Yukarida gordiigii-
miiz gibi, protein sentezinde DNA ge-
nomunca kodlanabilen 20 aminoasit-
ten bagka aminoasitler kullanilamaz.
Evrim, proteinlerin biiyiikliigiinii de
kisitlar; onlart sulu ortamlara mahkum
eder ve onlarin hiicrenin dar sinirlar
icinde otomatik olarak birlesmelerini
gerektirir. Bu kisitlamalara karsin mo-
dern hiicrelerde proteinlerin bigim ve
gorevleri ¢ok ¢esitlidir.

Protein molekiiliiniin biiytikliigii,
protein sentez makinesinin hata ora-
niyla sinirlidir; ashinda protein sentez
makinesi kuramsal olarak istenen
uzunlukta protein yapabilir. Ortalama
2000'de 1 olguda genlerdeki bilgi yanlis
okunur ve aminoasitlerden biri yerine
yanhg bir aminoasit girer. 500 amino
asitten yapilmis bir protein tiiriinde her
4 proteinden biri (2000/500=4) hatal
olacaktir; 2000 amino asitli bir protein
tiiriindeyse hemen her proteinde bir
yapi hatasi olur. Fakat daha 6nemli olan
protein sentezinin zamanindan Once
durmasi. Bu hata 3000’de 1 oraninda
goriiliir; binlerce amino asitten yapil-
mig uzun zincirli proteinlerin eksiksiz
olusuna ender rastlanir. Hiicrelerin ¢o-
gunda 300-500 amino asitli proteinler
bulunur. Hata oranlari protein zincirini
kisa olmaya zorlar; biiyiik proteinler
bir¢ok protein zincirinin bir kompleks
seklinde birlesmesiyle elde edilir.

Evrimde ilk proteinler "sicak, tuzlu
havuzlarda" olusmustu; bugiin de pro-
teinler sicak ve sulu bir gevre ister
(hiicre i¢inde veya diginda). Proteinle-
rin normal gorevlerini yapmalari ve bi-
cimlerini korumalar i¢in su gereklidir.
Proteinlerin karbonca zengin ve suyla
az ctkilesen béliimlerine hidrofobik
(sudan korkar) denir. Bu hidrofobik
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Insan hiicre sitoplazmasinda biiyiik molekdiller. Ribosomlarin iri pembe molekiilleri, yilan gibi ve
beyaz haberci RNA molekdillerindeki sifreyi okuyorlar. L bicimi turuncu “nakil RNA” molekdilleri yeni
bir protein yapmak (izere ribosom Ulizerinde siralanmis. Aktin lifleri ve ara lifler hiicreye destek
sagliyor ve ylizlerce enzime dayanak oluyorlar. Bliyiik molekdillerin arasi kiiclik molekdiller ve su ile
doldurulmustur. Burada hareketsiz géziiken bditiin bu bilesenler normalde hizli bir hareket
halindedir.

bolgeler bir kiirecik seklinde bir araya
gelerek suyun kagmasini ve daha elve-
rigli ortamlarla ctkilesmesini saglar.
Protein molekiiliiniin katlanmasi igin
temel kuvvet bu hidrofobik etkiden
dogar; protein zincirinin karbonca zen-
gin boliimleri, hidrofobik kiirecikler
icinde Kkatlanir (Lipidlerin karbonca
zengin boliimleri hiicre zarinin igine
gomiiliidiir). Molekiillerimiz yapisal
biitiinliik i¢in hidrofobluga dayandigin-
dan, asla boslukta ya da organik ¢ozii-
ciiler icinde yasayamayiz; proteinleri-
miz bu durumlarda katlanma yapamaz.
Bu baglamda yenilmesi en zor gii¢-
liik, protein molekiillerinin kendili-
ginden birlesmek zorunda olmasi. Bi-
yolojik molekiiller hiicre
icinde birlesmeler ya-
pacak sckilde tasar-

Proteinler ancak
kendilerine uyan bir
proteinle etkilegirler.

Proteinlerin degme
noktalari cok kendilerine
b6zgudtr. Burada seker
yikici enzimlerden enolaz
goézliikiyor. Etkin enolaz
6zdes iki protein altbiri-
minden yapilmistir.
Ustte yesil ve mavi
renkli iki altbirim
birbirine sarilmis;
altta iki altbirim
hafifce ayriimis;
cizgiler hidrojen
baglarini temsil ediyor.

lanmigtir. Proteinler baglangigta higbir
yapilanma géstermeyen diiz aminoasit
zincirleri halindedir; proteinlerin go-
rev yapabilmesi i¢in bu zincirlerin kat-
lanarak ii¢ boyutlu bir bi¢im almalari
sarttir. Katlanma yapmig proteinler,
katlanmis 6teki proteinlerle birleserek
daha biiyiik ve daha dayanikli protein
kompleksleri olugtururlar. Protein mo-
lekiillerinin olusmasinda bu sonuncu
olay en biiyiik giicliigii temsil eder.
Amino asit zinciri, hem sadece hiicre-
de bulunan katlama "alet"lerini kulla-
narak ti¢ boyutlu bir bigim almali, hem
de bu bi¢im, goreve uygun olmalidir.

Biyomolekiiler
Otomontaj

Biyomolekiiler yapinin
olusmasinda rol oynayan
kuvvetler, dis (gozle gorii-
liir) diinyadaki benzer kuv-
vetlerden farklidir; bu neden-
le sezisle harcket ederek pro-
tein otomontajini dig diinya-
dakine benzetmek ister-
sek yanilgiya diiseriz.
Dis diinyada miihen-
dislik, biiyiik ol¢tide
kiitle ¢ekiminin kati ci-
simler tizerindeki etkisine
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Solda DNA baglayici protein CAP gériiliiyor (DNA gri). CAP tekrarlayan DNA uzunluklarini 6lcmek
icin iki katl simetriyle allosterik “pergeller” olusturuyor. Ortada GroEL saperonin molekdilti, yeni
proteinlerin katlanabilmesi icin yedi katli simetriler olusturuyor; bu sayede kanallar ve bosluklar
yapilabiliyor. Sagda ferritin proteini sekiz ytizlii (oktahedral) simetri kullanarak demir baglamaya

hazirlaniyor.

baglidir. Betonun ve ¢eligin kuvveti
ve Teflon ve lastigin farkli siirtiinme
ozellikleri bununla ilgidir.

Molekiil diinyasindaysa, bu gibi
ozellikler molekdiiller arasi ya da mole-
kiil i¢i atom hareketleri tizerinde 1s1-
nin etkisine baglidir (termal etki). Mo-
lekiillerde ortamin sicakligiyla orantili
bir kinetik enerji vardir; bu enerji mo-
lekiillere kayma, firdonme ve titresim
hareketleri yaptirmak ister. Molekiil-
leri bir arada tutan kuvvetler, bu hare-
ketlerle siirekli catisma halindedir ve
¢ofu zaman bu hareketlere yenik dii-
serler.

Sekil 4de goriildiigi tizere hiicre
ortaminin bir diger 6zelligi sudur: Pro-
teinler hiicre i¢inde sentez edilir ve ra-
kip molekiiller arasinda, etki noktala-
rina dogru serbestge yiizerler. Bunun
anlami sudur; belli bir protein, hedefe
dogru olan yolculugu sirasinda diger
proteinlere rastlar ve bunlar arasindan
siiziiliip gecerek hedefine varmak is-
ter. Bu, dig diinyadan ¢ok farklidir;
orada bir miihendis iki pargay1 secer
ve birbirine baglar. Ornegin 6. vida
kavrami, hiicre i¢inde asla gegerli de-
gildir. Bir iskemle yaparken pek ¢ok
parca ayni vidayr kullanarak bitistirile-
bilir. Hiicredeyse her molekiil, farkl
yerlere farkli yapisuricilarla yapistiri-
lir; bu sekilde molekiiliin kendi alma-
cina yapigmast saglanir. [Hiicre i¢i mo-
lekiilleri farkh biiyiikliik ve ozellikte
yatlar olarak diisiinelim; her yat kendi
marinasina (almacina) kendine ozgii
bir halatla (bagla) baglanir. Goriildiigii
gibi i¢ denizlerimizin rithumlarn ¢ok
ozeldir].

Proteinlerin atomik yapist bilinme-
den once, fizik¢i H. R. Crane biyolojik
otomontajin iki tiirlii olabilecegini ile-
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ri stirdii. Birincisi, ileri derecede spesi-
fik olusu saglamak i¢in, iki parcacigin
degme ya da biitiinlesme noktalari,
cok sayida ve zayif olmalidir. Gerekli
kararlilik i¢in ¢ok sayida zayif etkilesi-
min bulunmasi, bu etkilesimlerin kat-
kida bulundugu asil etkilesim noktasi-
ni kuvvetlendirir ve onu spesifik kilar.
Cok sayida kuvvetli etkilesim kulla-
nilsaydi, bir proteinin kendine benzer
fakat hedefi olmayan yanlig bir prote-
inle birlesmesi meydana gelirdi; yani
proteinimiz hedefini sagirmis olurdu.
Crane’in ikinci varsayimi sudur:
"Bir parcacigin digeriyle birlesebilme-
st i¢in iki parcaciin girinti ve ¢ikinti-
larinin birbirine uymasi gerekir. Hiic-
rede bulunan ¢6ziinmiig ve hiicre zari-
na bagli proteinlerin ¢ogu simetriktir
ve birgok altbirimden yapilmig komp-
leksler igerir. Bir diger deyisle iki pro-
tein molekiiliiniin birlesme yapabil-
mesi, birbirini tamamlayan bi¢imlere
sahip olmalarini gerektirir. Ayrica pro-
tein molekiillerinin yiizeyindeki enge-
beler kendine 6zgii olmalidir; yani
baska hi¢cbir protein bu modele
uymamalidir. Bir proteinin vyal-
niz kendini tamamlayan bir
proteinle birlesmesi spesifik
(kendine 6zgii) olmasini saglar.

Kuazismetri viriislerin tam simetriyle yapa-
bileceklerinden daha biiyiik yapilar
olusturmasini sagliyor. Yukarida

titin nekroz virdisiiniin miikem-
mel 20 yiizli (ikozahedral)
simetrisi gériiliiyor; gériilen bu
viriiziin bir altbirimidir. Benzer
60 altbirim kapsidleri
olusturur. Altta bodur ¢ali
domatesi viriisi 180 altbirim-
den yapilmistir ve dogal olarak
daha blytiktiir. Bu viriiste

simetri tam degildir; altbirimler 3

sinifa ayrilir (kirmizi, portakal rengi

ve sari); bunlarin her biri yapici hafif
farklar gésterir.

Boyle iki proteinden (biri anahtar, di-
geri kilit gibi) birinin ¢ikintilari digeri-
nin girintilerine girer; ayrica hidrojen
baglayict gruplar ve elektrik vyiikleri
birbirini tamamlar. Bu séylediklerimiz
Sekil 5’te goriiliiyor.

Proteinlerin Simetrisi

Evrim beklenmedik bir sonug ya-
ratti: protein molekiillerinin simetrik
olusu. Hiicre i¢indeki ve hiicre zarin-
daki proteinlerin ¢ogunlugu, birgok
altbirimden yapilmig simetrik komp-
lekslerdir. Proteinlerin ¢ogu oligome-
riktir; yani bir ya da daha fazla altbirim
kopyalarinin ¢ogalmasiyla olusmuslar-
dir. Bu oligomerik proteinlerin hemen
hepsi zarif bir simetri gosterir; ve 6z-
des altbirimler, 6zdes ¢evrelerde dizil-
mislerdir. Evrim sirasinda karsit gorev
gereksinimlerinin etkilesimi, bu este-
tik agidan sasirtict sonucu yaratmistir.

En 6nemli evrimsel gii¢, biiyiik
proteinlere gereksinim olmasidir. Bii-
yiik proteinler bir¢cok nedenle kiigiik
proteinlere ve peptidlere tercih edil-
migtir. Hiicredeki bazi gorevler biiyiik
protein molekiilleri gerektirir. Biiyiik
protein kompleksleri biitiin hiicreler-
de bulunurlar; bunlar halka olustura-
rak DNA’y1 sarar ve DNA’nin uzunlu-
gunu 6lgmek icin cetvel roliinii oynar-
lar; hiicre zarlarinda her genislikte de-
likler yaratirlar; depolama ve dagitma
icin biiyiik kiiresel "kutu"lar ve prote-
inlerin kivrilabilmesi i¢in kiigiik silin-
dirik kutular olustururlar.

Biiyiik proteinler isbirlikgidirler;
allosteri (asagida anlatilacak) ve ¢ok

degerli (miiltivalent) baglar olus-
tururlar; bu siiregler bir¢ok
L Ozdes etkin nokta igeren
! molekiiller gerektirirler;
proteinlerde bu o6zellikler
vardir. Cok degerli baglan-
ma, entropiyl (karisikligi)
azaltarak bir molekiiliin bag-
lanma kuvvetini arttirir.
Protein molekiiliiniin
bir noktasi baglanma
yaptiktan sonra, di-
ger noktalar hedefle-
rine vyaklagirlar; bu
ise baglanma olasiligi-
ni arttrr. Bagigiklik
sistemi molekiillerinin
cogunun belli bir bigimi
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vardir; bu molekiiller birgok kivrilabi-
lir kol tagir ve bu durum igbirligi yap-
malarini kolaylastirir.

Biiyiik proteinlerin ¢ekici fiziko-
kimyasal 6zellikleri de vardir. Biiyiik
protein molekiillerinin yapist kararli-
dir; kolay ¢cokmezler; i¢ yapilar kiigiik
proteinlere oranla daha dengededir.
Biiyiik proteinlerin yiizey/hacim oran-
lar1 da kii¢iiktiir; bunun sayesinde tah-
rip olmaya ve enzimlerle par¢alanma-
ya daha direnglidirler.

Ne vazik ki protein sentezlettirici
makinenin dakik ¢aligmast onun bii-
yiik proteinler yaptirmasini zorlastirir.
Yukarida belirttigimiz tizere, 300-500
aminoasitli protein zincirleri kolayca
sentez edilebilir; fakat daha uzun ami-
no asit zincirlerinde hata orani giderek
artar. Bunun caresi biiyiik bir protein
gerektiginde, altbirimlerden olugsmusg
bir kompleks sentez ettirmektir; boy-
lece hatali bir altbirim atilip yerine ye-
nisi konulabilir. Bu siireg, diizenleme
icinde yenilikler getirir. Biiyiik mole-
kiiller sentez ettirilip, gereginde par-
calara (altbirimlere) ayrilir, ya da altbi-
rimler uzak bir yere (hatta hiicre digi-
na) nakledilip orada birlestirilebilir.

Hiicrelerdeki biitiin bu oligomerik
proteinler, ideal nokta-simetri temeli-
ne dayanan simetrik kompleksler
olustururlar. Genel olarak bir komp-
leks bircok 6zdes altbirimler igeriyor-
sa, bu altbirimler molekiilii simetrik
yapacak bi¢imde dizilecektir. Asimet-
rik komplekslere ve rastgele kiimeles-
melere hemen hig rastlanmaz. Simet-
rik yapinin asimetrik olana tercih edil-
mesinin nedeni, kararlilik ve kontrol
olanagi saglamasidir. Kapali, simetrik
komplekslerin kararli olmasi iki 6geye
baghdir. Bir kere proteinler arasi ara
yiizler ¢cok 6zel ve ¢ok yon gostericidir;
bu nedenle evrim ¢ogu olguda altbi-
rimler arasinda tek bir tip birlesmeyi
secer ve onu iyilestirir. Sonra bu ozel,
yon verici arayiizlere gore kapali
kompleksler, maksimum sayida altbi-
rimler arasi temas olustururlar.

Kapali simetrik kompleksler, oli-
gomer yapimini siki sikiya kontrol
ederler. Istenmeyen protein kiimeles-
meleri, hiicreler i¢in ¢ok tehlikelidir,
miitasyonla olusmus proteinlerin pato-
lojik kiimelesmes, orak hiicreli kansiz-
lik, Alzheimer hastaligi (bunama) ve
prion hastaliklar (deli dana hastalig,
Jacob-Kreutzfeld hastaligi, "Kuru" has-
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talig1 vb.) yapabilir. Si-
metrik  kapali  bir
kompleksin secil-
mesi, olusacak
kompleksin biiyiik-
lik ve bigimini belli
eder.

Ozel durumlarda
belli bir gorevi yapa-
bilmek i¢in simetri
bozulabilir. Orne-
gin viriisler siklikla
kabuk yapma gerek-
sinimi duyarlar; fakat
kabuk proteinleri ¢ok
biiyiiktiir; tam simet-
rik ve orta biiyiik-
likte proteinlerle
bu kabuk vyapila-
maz. Nokta simetrili
en biyik sekil
yirmiyizlidir
(ikosahedron). Bu
nedenle en biiyiik si-
metrik kapsid (viriis
kabugu) 60 altbirim
icerebilir. Daha bii-
yiik kabuklar gerek-
liyse, daha ¢ok altbi-
rim yapilmalidir.

Viriisler ¢ogun-
lukla tam simetriye
yakin komplekslerdir;
yiizlerce ve binlerce 6zdes altbirim,
tam simetri olmadan birlesmislerdir.
Tama yakin, fakat tam olmayan simet-
riye kuazi-simetri deniyor. Kuazi-si-
metri, bir yontem olarak ilk kez ikoza-
hedronlar iiggenlerle dogsemede kulla-
nildi. Bu, Buckminster- Fuller’in bul-
dugu jeodezik kubbenin (karbon-60
kristali) dosenis bi¢imini andiriyor.
Protein altbirimleri, bu ti¢genlerden
olusmus aga yerlesmis durumda. Kii-
ciik elastik bigim bozukluklari, her alt-
birimin, farkli pozisyonlarin herbirin-
de benzer temaslar yapmasini saglar.

Birbirinden farkl aglar dizisi 60T
altbirim igerir. Burada 'T" bir {i¢gen sa-
yidir (iiggen sayilarin genel formiilii:
Tn = n(n+1)/2. (n=1, 2, 3, 5, 8, 13,
21,...). Uggen sayilardan ancak bazilar
piiriizsiiz ag olusturur. Bu su formiile
gore olur: T = h*+hk+k? h ve k tamsa-
yilar.

Viral kapsidlerin (koruyucu prote-
in kilift) yapist bu modele sasilacak ka-
dar benzer. Kapsidlerdeki altbirimle-
rin sayisi iggen sayilara kargihikar. T =

Bir kompleks icinde altbirimlerin
allosterik hareketi enzim etkinligini
kontrolde 6nemli rol oynar. Ustte
seker metabolizmasinda é6nemli rol
oynayan friiktoz -1,6-bifosfataz
enzimi gériilliyor; bu enzim 4 alt-
birimden olusmustur. Altta AMP
(vesil) baglanmasiyla molekiil
makaslanmisg gibi aciliyor ve enzim
etkinligini yitiriyor.

1 (miikemmel ikozanedral -
20 yiizli)) ve T = 3, Sekil
7’de gosterilmistir. Elastik
deformasyonlar yoktur; bu-
nun yerine altbirimler yapisal
"anahtar" kullanarak farkli bi-
cimler alirlar. Altbirimler ¢o-
gu kez 2 yiizeyden ve bun-
lar1 birlestiren bir koprii-
den olusur ve bu sayede
altbirim degisik bigimler
alabilir.

Biyomolekiiler
Esneklik ve
Dinamik

Gozle goriinitir (mak-
roskopik) diinyamizda mii-
hendisler doganin giiglerine
¥ karst koymak i¢in kati yapi-

lar olugtururlar. Doga ise
canlilarda, is sirasinda biikiile-
bilen makineler yapmistir. Acaba na-
nometre 6l¢eginde kati yapilara gerek
var midir veya bu istenmekte midir?
Goriiniise gore hayir. Aslinda biyolojik
molekiiller bir cok gorevi esnek olus-
lar1 sayesinde yerine getirirler. Bu go-
revler katr molekiillerle yerine getiri-
lemez, ya da ¢ok zor getirilebilirlerdi.
Ince hareketler, tepkime ya da montaj
hizlar tizerinde son derece etkili ola-
bilir. Evrim, orta derecede etkin bir
proteini bir heykeltras gibi yavas yavas
yontarak, yapisi gérevine tam anlamry-
la uyan bir molekiil yaratr.

Bu siire¢ evrim agisindan kolay, fa-
kat biyoteknoloji agisindan ¢ok zordur.
Bizim tasarladigimiz makineler, mole-
kiil degismelerini adim adim degil,
birden gergeklestirir ve biz sonuca mi-
nimum gecikme ve yeniden tasarla-
mayla varmak isteriz. Ince hareketle-
rin etkisini yakalamak i¢in tasarim
tekniklerimiz atom vyari ¢apindan ¢ok
daha kiiciik 6l¢eklerde etkili olmalidir.

Biyolojik molekiillerin hepsi az ve-
ya ¢ok esnektir ve cevrelerindeki su-
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Ustte

antikorlar ve kom-

pleman sisteminden C1 proteini
biikdilebilir kollari olan suda
¢éziinir proteinlerdir; bu kollar
viicuda giren mikroplarin ve viicuttaki kanser hiicrelerinin

kilmasinda) 6nem-
li rolii olan fos-
fofriiktokinaz,
etkisini degis-
tirmek i¢in
allosterik
diizenleme
yapar. Fos-
fofriiktokinaz 4 6z-

des altbirimden olusur
(dortlii cisim = tetramer);

yiizeyindeki yabanci proteinleri yakarlar. Altta hiicreye bagl bu altbirimlerin herbiri

proteinler, érnegin doku uygun-

luk kompleksleri ve CD
molekiilleri, tek bir
baglama ucu icerir-

ler ve hiicreye

yun basinct ve
kendi atomlarinin kinetik
enerjisi nedeniyle bicim degistirebilir-
ler. Yasamaya izin veren sicakliklarda
biyolojik molekiiller devamli biikiilme
halindedirler. Bir protein molekiiliiniin
dagilmasini 6nleyen etkilesimlerin ¢o-
gu etkin durumdadir (kovalent baglar,
hidrojen baglar ve zincirin iki bolgesi
arasinda koprii olusturan tuz baglar);
fakat ikincil yapinin biitiin elemanlari
biikiilebilir ve gegici olarak molekiil-
den ayrlabilir. Bu hareketlere "soluk
almak" denmektedir. Ornegin kaslara
oksijen tagtyan koyu kirmizi bir prote-
in olan miyoglobinin gorev yapabilme-
st i¢in "soluk almast" sartur. Oksijen,
protein i¢ine tamamen gomiilmiis olan
bir cepteki miyoglobine baglanir. X
1sinlart kristalografisiyle yapilan incele-
melerde oksijen cebine girig ve oksijen
cebinden ¢ikis yolu goriilmemistir.
Oksijenin miyoglobine erigebilmesi
icin, miyoglobin molekiilii soluk alma-
lidir ve bu sirada olusan kanallar oksi-
jenin gegisine izin verirler.
Proteinlerin ¢ogu, gorevlerini yapa-
bilmek i¢in bi¢im degistirirler. Bu tip
proteinlere allosterik (bagka bigimli)
denir; bu gibi proteinler birgok altbi-
rimden yapilmistir; bu altbirimlerin
hepsi ayni gorevi yapar. En basit bir
modelde her altbirim iki bigimden biri-
ni alir: etkin ve az etkin. Diizenleme,
bi¢im degisikliginin bir altbirimden
komsu altbirime ge¢mesiyle saglanir.
Ornegin seker metabolizmasinda (ya-
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scker molekiilleri i¢in
etkin bir ug igerir. Altbi-
rimler arasindaki yarikla-

bikiilebilir bir baga ra adenosin trifosfat
baglanmiglardir. (ATP) gil‘-

1 migtir.

Firy ] ATP ikin-
| 8 G i
‘_ R TR me  bag-

landiginda, biitiin enzim
molekiiliintin farkli bir bigim olustur-
masina yol acar; bu yeni bi¢im ilk bi-
¢imden daha az etkindir. Hiicrede bu
diizenleme negatif geri-besleme (feed-
back) olarak kullanilir. ATP, bu enzi-
min seker yakmasi sirasinda olusan bir
son iriindiir. ATP fazla yapilinca fos-
fofriiktokinazin diizenleyici ucuna bag-
lanarak kendi sentezini durdurur. Bu-
nun kargit1 tepkimeyi yapan enzim de
allosterik olarak kontrol edilir (Sekil 8).

Bir ¢ok protein zinciri gorevlerini
yapabilmek i¢in, tepkime sirasinda bi-
¢im degistirirler. Zincir yari katlanmig
durumdadir ve hedefine baglaninca
tam katlanir. Bu olay, ¢cevreden yalitl-
mig protein bosluklarina agilan kanal-
lar yaratarak bazi molekiillerin (ligand-
lar) protein almaglarina baglanmasini
saglarlar. HIV-1 proteaz buna bir 6r-
nek. Etkin bolge, silindirik bir tiinel-
dir; bu tiinelin merkezinde ikiye bol-
me makinesi bulunur (proteaz prote-
inleri makaslar). Kesmenin olabilmesi
icin bir polipeptid (amino asit zinciri)
tiinelden ge¢melidir. Bu problem tii-
nelin damini iki esnek kapakla éreerek
coziilmiistiir. Bu kapaklar ¢ozelti ha-
lindeyken diizensizdir; etkin bolgeye
giden bir yol agarlar. Fakat proteaz he-
define sanldigr zaman kararli bir hal
alarak polipeptidleri makaslanma du-
rumuna getirirler.

Molekiiller diinyasinda esnek bag-
lantlar ¢oktur. Protein zincirleri bir-
¢ok glisin (bir aminoasit) molekiilii
baglayarak daha esnek hal alirlar; ¢iin-

kit yan zinciri olmayan glisin, bagin
donme (rotasyon) yapisinda engel ya-
ratmaz. Proteinlerin daha esnek du-
rum almasi, ¢ok sayida elektrik yiiklii
artiklar eklenmesiyle de saglanir; bu-
nun sonucunda molekiil kiiresel bir
bi¢im alarak coziiciiyle temas saglar.
Gariptir ki molekiiliin biikiilebilir bol-
gelerinde prolinin olusturdugu kati
kose de bulunur; bunun nedeni proli-
nin tamamen katlanmig molekiillere
girmemesidir. Bagisiklik sistemi sekil
9’da goriildiigii gibi birgok biikiilebilir
baglar icerir; bunlar ¢cok degerli (miilti-
valent) baglanmalar arttirir.

Umutlar

Biyolojik molekiiller Doga Ana ta-
rafindan  ¢oziilmiis nanoteknoloji
problemleridir. Biz Doga’dan ders ala-
rak, nanometre Olgeginde makineler
yapmayi 6grenebiliriz. Biyoteknoloji
disiplini bu biyolojik servetin meyva-
larini topluyor. Biz géreve uyan prote-
inler yaratmak i¢in, DNA'da sakl bil-
giyl, tipki bir terzinin prova yapmasi
gibi, tekrar tekrar degistirir ve kullani-
riz. Ornegin bugiin gen miihendisligi
sayesinde bakterilere hormon yaptiri-
liyor; tarim bitkilerine hastaliga direng
genleri ekleniyor ve hiicreler viicut di-
sinda yapay dokular olusturabiliyor.

Protein yapi ve gorevlerinin kural-
larin1 6grenmek, bize nanoteknolojik
iiretim yapmak kapilarini agiyor. Pro-
teinlerin yapi ve gorevlerinin farklh
olusu, bize bilgiye dayali sentez yolla-
rin1 agugr gibi, bir kez bir plan yapil-
diktan sonra ondan dénmenin zorluk-
larin1 da 6gretiyor. Protein kompleks-
lerinin sentezindeki hatalar, altbirim-
ler ve simetri kullanilarak telafi edile-
bilir. Bizim makro diinyadaki dene-
yimlerimizin aksine, molekiiler dii-
zeyde biikiilebilme ve hareket, bir sa-
kinca degil, tstiinliiktiir.

Biyolojik molekiillerin gozlemle-
nen bi¢cim ve karakterleri, elmasimsi
kristal yapilarinin, fullerinlerin (C-60
kristali) ve nanoteknolojik makinele-
rin yapiminda kullanilacakur. Fakat
sabirlt olmaliyiz. Doga Ana’nin 3-4
milyar yillik bir evrimle ¢ozebildigi
problemleri, 20-30 yil gibi kisa bir sii-
rede ¢ozmeyi diisiinemeyiz elbette.

Goorsell, D. S., Biomolecules and Nanotechnology,
American Scientist, Mayis-Haziran 2000
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