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INSULIN

Martin Sherwood
Uz yil kedar bnece bir Alman Doktoru
Y pankreasta kigUk doku adalari buldu.
Bu Insulin hikdyesinin baslangici, mil-
yonlarca Insamin hayatinds bir dénim noktasidir
ve hikiyenin son bSlimU de kesin gdzUmi getirme-
§i vaadetmektedir.

Efjer molekillerin ad ve adreslerini bildiren
bir katalog yapilsaydi, muhakkak insulin igin bu-
rada ayri bir yer bulunacakti, Modern standartlara
gore pek biylk bir molekill olmamasina radmen,
hemen hemen 50 yil Gnce ik defa izole edildidin-
den beri, Insulin bilginler igin devamli bir ilgi kay-
na§l olmustur, Insulin  hikdyesinin son bdiUmb
daha birkag sy Gnce yanlmigtir. 4 ay kadar Gnce
Amerikan bilginlerinden bir grup insulin’in viicut-
ta ne sekllde meydana geldigi hususundaki o Bnemli

soruya en nihayet bir cavep bulma§i basarsbiimis-
lerdir.

Aslinda insulin’in hikyesi 100 yil 8nce Paul
Langerhans adinda bir Alman Doktoru lle beslar.
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tarafindan bulunmustu [ Sakil lelerinde

kaprulerinin tam we dogru durumunun

BlYoGcrAFIs]

1869 yilinda o pankreasta misahede ettifi kiqUk
doku adalarim  agiklamisti. Tam midenin altinda
bulunan pankreas esas Itibariyle besinlerin sindiril-
mesine yardim eden Gxzsulari Ureter bir organdir.
Langerhans tarafindan bulunan dalar ise onlarin et-

rafini alan Steki dokulardan tamamiyle farkls seylerdi,

19 uncu asrin son yarisinda, yUcudumuzun or-
ganlarinin nasil galistiini incaleyen, hayvansal fiz-
yolojl hizla gelisen bir bilim olmustu. Bu siralarda
popller olan fizyolojlk deneylerden bir gesidi, hay-
vanlarin organlarini vicutlarindan gikarmak ve bu-
nun hayvan Uzerinde uzun bir zsmarda ne gibi tep-
kileri olacafjini etit etmekti, Pankreasin gikariima-
51 Uzerine hayvanda gok taninmis bir bozuklugun-
—diyabet, seker hastaliinin—  gelistigi gdrOldl,
Yirminel asrin baglangicina dodru bir bilgin Lan-
gerhansin buldulju adalarin gbrevinin diysbete ma-
nl olscak bir madde Uretmek olabilecedini iler
sUrdl. Bu dislince dofiru gikti ve bu maddeye de
Insulin adi verildi, insula |8tince ada demaktir,



Saf insulin 1921 yilina kadar izole edilemedi.
Bu yilin yazinds Fredrick Banting ve Charles Best
adinda ki Kanadali doktor Toronto Universites) Ls-
boratuvarlarinda uzun galismalardan sonra buna
muvaffak oldular, Bu bagari 1921 Aralik ayinda la-
boratuvar sefi Prof, Macleod tsrafindan Amerikan
Fizyoloji Cemiyetinin bir toplantisinda il8n edildi ve
1923 yili tip Nobel OdUll Macleod ile Banting'e
miistarek olarak verildi. Banting kazandigi 6dUlUn
yarisini beraber calistiffi Bestle bSI0stU.

LUzumlu insulin miktarini Uretme glicl olma-
yan seker hastalari, yedikleri tatli ve nijastali be-
sinlerin sindirilmesi suretiyle meydana gelen glikozla
birsey yspmak Imkénina sahip olamama gibl bir
problemle karsi karsiya kaliyorlardi, Insulin kanda-
ki seker miktarint kontrol ediyordu ve yeter dere-
cade bulunmadifi takdirde bu hastanin zayiflama-
sina ve glclini kaybetmesine, tedavl edilmediji tak-
dirde Ise komaya girmesine ve 6limine sebep olu-
yordu.

Dinyada milyonlarca insan bu bozuklugun is-
tirsbini gekmektedir. Baslica tedavi jsekll hayvan-
lardan elde edilen insulinin hastaya enjeksiyonu-
dur.

Son yliz sene iginde yapilan biyokimys calig

malarimin blylk bir kismi o zamana kader bi-
yiik gabalarla bitki ve hayvanlardan elde edilen ta-
bil Urtinlerin (iliglarin) yerine yavas yavay sente-
tikk maddelerin  gegirilmesi lle ligill Idi. Sentatik
maddeler demek, tabii maddelerle imyasal bakimdan
ayni bilesimi olan fakat laboratuvar veya fabrika-
larda suni sekilde iretilen maddelar demektir. Ta-
bii bir Uriin0 |sboratuvarda yapabilmek (gin her.
seyden Snce onun ig yapisinin, yani onu teskil eden
atomlarin ve onlarin birbirile olan baglanti sekil-
lerinin bilinmesi 1&zimdir,

insulin’in hikdyesi buradan birdenbire kimya-
sal ig yapisinin agiklanchgi 1954 yilina atlar. Bunun
basaris) Cambridge Universitesi Profestrierinden Dr.
Fredrick Sangar’e aittir. Bu ylizden o Nobel &di-
liinti kazanrmugtir. Her yil birgok tabil Griinlerin i
yapilari bOtin dinys bilginleri tarafindan arasti-
vilir, fakat bunlarin hepsi Nobel Odilini kazan-
mazlar. Dr. Sanger'in galismasimin &zelligi insulinin
bir protein olmasi ve ig yapisini ¢tzmenin olsgan
Ustl gigllklerle karsilagmas: idi. Dr. Sanger son
15 yil iginde devamli olarak defierinin kabul ve Is-
pat edildigi yepyenl metodlar kullanmak suretiyle
proteinlerin i yaptlarini tahlll etmeie muvaffak
oldu,

olarak bu dogru

skil aden amino




Proteinlerin  Insanin  yagamasi Ozerine ofan
duemli etkisinl tahmin etmek kolay dagildir: bize
sag ve kaslarimizi saglayan, vicudumuzun Igin
deki stregleri hizlandiran —ki bdylece meseld be:
sinin sindirilmesi kabil olmaktadir— o gok Bnemli
enzimlerle ve hemoglobin aibl muhtelif daha baska
hayatl maddelerle donatan hep onlardir. Bundan do-
layr proteinin i yapisini meydana gikaran |lk ada-
ma Nobsl OdilUnin verilmesi bizi hayrete dUsiir-
memelidir., Dr. Sanger Insulinle ilgill ¢aligmalarina
1944 te baslach, onun ig yepisini meydana gikar-
mak Igin 10 yil siire lle harcadifi  emeklerinin
uzun hikByesini burada bir makale gergevesi iginde
anlatmaga Imkanyoktur. Bununla beraber Dr. San-
ger'in kargilagtifii Iki ybnli problemin niteligini an-
lamak ¢ok Snemlidir. insulin, amino asitleri deni-
len kiglk molekillerin Ikl uzun zincirinin bir ara-
ya gelmesinden meydana gelmistir. Problemin bi-
rinci kismt bu zincirlerl hangi amino asitlerin mey-
dana getirdigini ve her zincir boyunca bunlarin
nasil yerlesmis oldugunu bulmakti, Problemin ikinci
kismi da bu Tki zincirin birbiriyle olan badlantisini
meydana gikarmakti.

insulln sUlfOrdeki alti amino asidinin iginde,
birbirleriyle distlfid koprileri adiyla taninan, ikili
baglantifar kuran atomlarin bulundugy biliniyordy,
Tabii alti cisim Ug gift teskil etmek lizere bir gok
muhtalif sekillerde tertiplensbilir. Insulin'in sahip
olduiu gibi &zel fizyolojik bir fonksiyonu olan mo-
Iekillerde genellikle mimkin olan kombinezonlar-
dan yalniz bir teki ise yarar. Boylecs Dr. Sanger as
linda insulinde hangi giftlerin  meveut oldufunu
bulmak zorunda Idi. Onun buldufu cevap Sekil 1
de gdsteriimigtir.

insulinin i¢ yapisi bir kera bilinince, artik onu
ik olarak sentetik yapmak Uzare kimyacilar ars-
sinda muazzam bir yaris basladi. Ie yapisinin sir-
rinin gézlilmesi gibl, sentez de wzun ve gig bir me-
sele idl. Sonunda 1965 yilinda Cin bilginlerinden
bir grup buna muvatfak oldu. Baglica gi¢lik bu
disiilfid kdprilerin tam ve dofiru olarak teskil edi-
lebilmesiydi. Ikl zincirin sentezl gls olmaktan zi-
yade uzun ve yorucu galigmalara lGzum g@steren
bir istl, fakat ne zaman ikl zincir birbiriyle karig
tirilsa, yanlis sGlfir atom giftler] birbiriyle birles.
mefie davam edip duruyordu.

Cin sentezi, ki bu herhangi bir proteinin Ik
tam sentezi idi, baslangicta kullanilan malzema ile
mukayese edlidifl takdirde gok az bir miktar aktif
insulin Uretebiliyordu. Gariindligine géire tabiat hald
bu isi insanlardan dsha iyl yapabillyordu. Bunun
neden boyle oldufiunun cevabinin bu yaz yayinlanan
galisma raporiarinda bulunabilmesi muhtemaldir.

Proteinlerden  bazilarinin birden fazla zinciri
vardir, bazilari Ise hig olmazsa esas itibariyle bir
tek zincirden yepilmigtir. Zincirin pargalari sonra-
dan alinmis -ve geriye yalniz distifid kdpriler vas-
tasile bagl bulunan iki veya daha fazla zincir bi-
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rakilmigtir. Bu gibi tek zincir bileyiklerine precur.

sor'lar adh verilmektedir, Ug sincirli sindirme enzi-
mi chymotrypsin, chymotrysinogen adindaki bir tek
zincir procursoru olan chymotrypsinogen zincitin
den amino asitlerinden bir kaginin uzaklastiriimasi
suretile tegkil edilmistir. Her iki maddenin de bes
disilfid kopriisl vardir. Bununla beraber her ikisi
de ilkdnce biitiin bu kiprileri bdlecek kimyasal bir
madde ile ve sonra da onlari yeniden birlestirecak
kimyasal bir madde ile temasa getirilirse, tahmin
edilmeyen bir olayla kargilasilmaktadir.

Chymotrypsinogen’de bUtin kdpriler aslinm
tamamiyle ayni olmak OUzere yenidsn tesekkill ed|-
yordu. Fakat Chymotrypsinde yeni ve eskl kdpri-
lerden rastgele bir karisim ortaya ¢ikiyor ve enzim
de artik gbrevini gdrmez hale gellyordu. Bu gibi de-
neylerden, tek zincirll proteinlerde silftr (kikirt)
atomlarinin yalmiz Szel bir dizen iginde birlese-
bildikleri griinlyordu. Bunun, viecutta tesekkil
ederken molekilin aldig: Ug boyutiv sekille igill
oldujuna Inanilmasina ragmen nedan bSyle oldudy
tam manasiyle anlagilmig degjildir,

Chicago Unlversitesinin Donald Stsiner ve Phi-
lip Oyer adindaki ki bilgini, radyoaktll maddele-
rin yardimi lle insulinin vicuddakl sentezinin ince-
lenmesindan gegen sene onun muhtemelen biyix
bir tek zincir precursordan tegekkil etti§i karisi-
na vardilar, Daha baska birkag Amerikan bilgini
bu galigmaya ait raporu okur okumaz, galistiklari,
Indianapolisteki bir ildg fabrikasinda domuzlardan
alde ettikleri insulini tasfiye ederken bulduklari bir
maddenin bu precursor olabileceginin farkina var-
dilar. Onlar bu kimyasal maddenin i yapising or
taya gikardiklari zaman, ki bu Dr. Sanger'in bu tek
nigi Ik bulusundan sonra gok daha gabuk yapilabi-
lecek gekilde geligmisti, onun bir tek zincir oldufju-
nu ve bunun Iki wcunun insulindekl iki zincirin
ayni bulundulunu kesfettiler. (Sekil 2)

Canli organizmalarda bir molekdl, genellikle
kendi precursor'undan &zel bir enzimin etkisi lla
meydana gelmekiedir. Simdiye kadar kimse precur-
sor‘undan insulini serbest birakan bir enzimi syirma-
ga muvaffak olamamisti, fakat Ronald Chance ve In-
dianapolisll arkadaglart trypsin ile deney yapiyor-
lardi, ki bu chymotrypsinogen’i chymotrypsin'e ge-
viren enzimdir. Sonug gergek insulinla hemen he-
men ayni ofan bir molekiildl. Yalmz bir zincir-
deki son amino asidi eksiktl. Eder bir tek zincir me-
lekillUindeki disOlfid kdprilleri daima tam yerlerin:

“de tesekkl| aderlerse, insulinin precursor'unun sen.

tezl insulinin kendisinin sentezinden ¢ok daha et-
kili olacafii muhtemel gériinmektedir. Bundan son-
ra mesele molekil uygun sekiide insuline ayira.
cak bir enzim bulmaktan [baret kalmaktadir ve
bylece bir kere daha tabii bir Uriinin yerine sen-
tetik bir madde gegmektedir, Bu suretle de [nsuli-
nin heyecanl hikdyesine bir bdldm ekienmiy ola-
caktir,
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