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= jlac kimyacilan yeni ilaglar gelistirirken, ge-
leneksel ‘'ne ¢ikarsa bahtina' usullerinden
artik uzaklasiyoriar. Simdi molekiiler biyoloji
bilgileri bilgisayar grafikleri ile kombine edi-
lerek, ila¢c olmaya en uygun molekiil bigim-
leri ortaya cikanimaktadir,

William Ripka

on on yil iginde, molekiler biyolojide, bizim bi-

yolojik sistemleri daha iyl anlamamizi saglayan
olaganustu adimlar atiimistir. Elde edilen sonuglar,
ilag gelistirme tekniklerimizde bir devrim yaratacak
temeller olusturmaktadir.

llag girketleri, eskiden llag gelistirirken rastge-
le birgok kimyasal bilesigi denemek ya da bitkiler-
den veya fermantasyon (riinlerinden elde etmek
yoluna gidiyorlardi. Ne var ki, bu yaklagim zaman
alici, pahah ve givensizdir

llag kimyacilan, 6nce biyolojik sistemlerin i¢ ya-
pist hakkinda yeterli aynntil bilgiler saglamak ve boy-
lelikle bir ilagtan istenen batdn nitelikleri kendinde
loplayan tamamen yeni moleklller tasarlamak im-
kanmina kavusmak istemektedirler. Molekiliin zehir-
siz, duragan ve vicut tarafindan kolayca emilebilir
olmasi gerekmektedir. Patenti alinabilmeli ve kolayca
ticari 6lgude Gretilebilmelidir. Molekiliin ayrica, se-
¢im yaparak sadece hedef alinan biyokimyasal sis-
tem (zerinde etkin olmasi saglanmalidir

Bir ilacin tedavide basanli olmasi elbette 6nem-
lidir; ama ilag bize ayni zamanda biyolojik sistemnle-
rin biyokimyasi ve fizyolojisi hakkinda temel bilgiler
saglayabilir. Buglin molekiiler biyoloji, ilag aragtir-
malan ile paralel gelistiriimekte olup; bize birgok bi-
yolojik sistemlerin aynntlanni gostermektedir.
Bilgisayar teknolojisi ise, bu bilgiler ilag tasarlamakta
kullanilirken kolaylik saglamaktadir.

Molekiler biyolojinin bize 6grettigi sey nedir?
Francis Crick ile James Watson'in DNA'nin gifte he-
lezonunu kesfetmelerinden ve genetik bilgilerin DNA
moleklllinde nasil bir “genetik kod" seklinde depo-
landigint gdstermelerinden beri, molekuler geneti-
gin “'temel varsayim''i, DNA molekilli Gzerindeki baz
dizisinin, amino asit yapitaslannin sirasini belirledi-
gi ve bu amino asitlerin de proteinleri inga ettigi bi-
¢imindedir.

DNA bazlanni, tc¢ld gruplar bigiminde okuyan
bir hiicre mekanizmas) mevcuttur. Mekanizma, ali-
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nan bilglyi daha sonra bir amino asil dizisine gevir-
mektedir. Biz bu dort DNA bazini, yani sitozin, timin,
adenin ve guanini, u¢ harfli bir kelime (Uc¢li) olarak
gruplandinilabilen “‘harf" ler bigiminde kabul edebi-
liriz. Bu kelimelerden her biri, mimkdn 20 amino asi-
di gbstermektedir. DNA (zerindeki baz dizisi,
proteindeki amino asit siralamsini belirler. Bu DNA
siralanigina biz “'gen” diyoruz.

Amino asitlerin proteindeki dogrusal siralanigi-
nin ilgi ¢ekici yani, ayni zamanda bu zincirin ne bi-
cimde bukillecegini belirlemesidir. Dolayisiyla
siralanig hem proteinin U¢ boyutiu yapisinin nasil ola-
cagini, hem de genis dl¢lide proteinin bigimine da-
yanan islevini denetlemektedir. Proteinin roliinin ne
olacagi, mesela katalizor bir enzim olarak mi, yok-
sa bir dizenleyicl ya da algilayici protein olarak mi
gorev yapacagi, tamamiyla (i¢ boyutlu yapisi ile ba-
gintilidir. Bu ti¢ boyutlu yapimin gériniimiind bilmek,
ila¢ tasanminda ¢ok bily{ik bir Gnem tasir. Tabiatta-
ki her bir amino asit siralamsinin ¢ boyutlu (3-D)
kendine dzel yapilara donistigind biliyoruz; ama,
amino asit diziliginden hareketle, proteinin bigimini
belirleyen kurallan kestiremiyoruz. Bunlan deneysel
olarak belirlemek zorundayiz.

Iki spektroskopi teknidi, bize proteinierin karma-
sik 3-D yapilanini belirlemekte yardimci olmaktadir.
Bu tekniklerden birincisi, X isini kristalografisidir. Ne
var ki, bu sistemde kullanilan iglemler zor ve zaman
ahcidir. Bu yuzden X isim kristalografisi ile simdiye
kadar binlerce protein arasindan sadece 300 kada-
rinin yapisi belirlenebilmigtir.

ikinci ve nispeten yeni bir teknik, nilkleer man-
yetik rezonans (NMR) tan yararlanmaktir. Bununla,
bukllme iglemi sirasinda proteinin hangi atomian-
nin birbirine yaklagtinididi belirlenebilmektedir. Bu
analiz verilerini yapt modelleriyle birlestirerek pro-
teinin 3-D yapisini bulabiliriz. Bu usul, simdilik 50 i1a
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ifiiyor.

Bera orgiisinden
vapilh bir protein. Bil-
gisayar grafigi, plasto-
Sivanin proteinini gés-
termek tedir.
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200 amino asit ihtiva eden nisbeten kiiglik protein-
ler icin kullanilabiliyor. Usultn bir avantajl, protein-
lenn eriyik olarak incelenebilmesi ve aragtirmacilann
onlan kristallestirmek zorunda kalmamasidir.

X 1gini kristalografisi ve NMR verilerinin bulun-
madigi durumlarda arastirmacilar, proteinin 3-D ya-
pisini teorik esaslara dayanarak belirlemeye calis-
maktadirlar. Ne var ki, teorik modeller heniiz yeterli
incelikte gelistiriiememistir, Bu durum karsisinda, da-
ha pratik bir yaklasimla bigim tamima usullerine bas-
vurmuslardir, Ana disince, simdiye kadar X isini
kristalografisi ile belirlenmis 3-D yapilanna bakarak,
bunlardan proteinlerin bukiilme kurallanni ¢ikarmaya
¢alismaktir. Bereket, bikiilmiis proteinlerin altinda
yatan yapisal esaslar kisith gibi gériinmektedir. Ni-
tekim, buylk protein zincirleri gok kere yaklasik 150
amino asit ihtiva eden birkag kiresel birime ya da
bélgeye katlanmaktadir. Her bir bblgedeki yerel ya-
p1, genellikle (g bigimle simirlanmistir. Bu bicimler,
helezonlar, uzun teller (beta orglisii) ya da ilmikler
(beta sargist) seklinde olabilir.

Bu analizden ortaya ¢ikan ¢nemli bulus, prote-

Beta orgiisu
> helezonlar.
ilgisayar grafi-
nde tipik bir
rnek olarak
eves fosfai

omeraz go- ‘
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Tamamyjyle hele-
zonlardan ibaret bii
yapi, Bilgisayar gra
Sfigi thermolisin’
gasteriyor (ikinc
balim).

inlerin az sayida topolojik bigimlerden yapil gibi go-
riunmeleridir. Bu yapilar gogu kere sadece helezon-
lardan, degisimli olarak helezon ve beta drgllerin-
den ya da sadece beta orgllerinden olusmaktadir.
Elimizdeki bu bilgiyi istatistiksel analizlerle birlesti-
rerek bir proteinin 3-D yapisini kestirebiliyoruz.

Bir proteinin 3-D yapisini bilmek, ilag tasarla-
makta ne isimize yarar? Bu soruyu cevaplandirma-
dan 6nce, bir proteinin yapisini gbéz ontnde canlan-
dirmamiz gerekir. Bilgisayar grafiklerinin ortaya gi-
kisindan énce, biyokimyacilar toplar, degnekler ve
tellerle molekil modellen insa etmeye galigiyorlar-
di. Ne var ki, birkag bin atomu asan yapilarda boyle
modeller kurmak imkansiz denecek kadar gic ol-
maktaydi.

1966'da Massachusetts Teknoloji Enstitlisti'n-
den Cyrus Levinthall’in 6nciliik ettigi bir arastirma
grubu, bu yapilan gosterebilmek igin bilgisayar gra-
fikleri kullanmaya basladi. O zamandan beri 6zel-
likle Amerika Birlesik Devletleri ve Ingiltere'de gliglii
grafikle gbsterme teknikleri gelistiriimistir. Bu teknik-
ler sayesinde, ekranda gosterilen modeli istedigimiz
6lcide biyitip kigiltebiliyor, déndirebiliyor, hat-
ta bir molekild digerinin Uzerine takabiliyor ya da
icine yerlestirebiliyoruz.

Mesela, protein gibi karmasik bir molekill ek-
randa gosterirken, onu (¢ boyutiu olarak canlandir-
mak vyararll olmaktadir. Bunun igin gorintiyu
yaklastinp uzaklastirmak, farkh bicimde aydinlatmak,
stereo aletler ve likit kristalli gézliikler kullanmak gibi
cesitli usullere basvurulmustur.

EKRANDA GRAFIK GOSTERIMI

Ekranda grafik gosterimi i¢in, &nce protein ya-
pisinin X 1ginl, NMR ya da model tasanmi ile elde
edilen atom koordinatlanni bilgisayar programina ye-
diririz. llag kimyacisi ile molekil modelcilerinin ilag
tasanmindaki igbirligi bu safhadan itibaren basla-
maktadir,
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Hemeglobin: Bilgisayar grafikleri, boyle biviik pro-
teinleri gdstermek icin ok elverislidir

Biyolojik etkinliklerin ¢ogunda, kugik bir
"“etkileyici" molekill, algilayici proteinin ylzeyine
baglanmaktadir. Kimyacilar gok kere bu baglantiy
bir anahtann (klgik molekilin) kilide (proteine) uy-
masina benzetmislerdir. Bu baglantimin sonucu, bir
biyolojik tepki (kilidin agiimasi)dir. Cesitli kimyasal
reaksiyonlann katalizorl olan enzimlerin etkinligini
de ayni bicimde agiklayabiliriz. Burada da bir mole-
kiil, enzime baglanmaktadir. Su var ki, enzim ken-
disine baglanan molekilde zincirleri kirmak gibi bazi
kimyasal reaksiyonlara sebep olmaktadir

Boyle enzimlerden biri olan fosfolipaz A,
(PLA,), fosfolipitlerin arachidomik aside pargalan-
masinda rol oynamaktadir. Eger parcalanma gok faz-
la olursa, agiga gikan arachidemik asit iltihaplanma-
ya yol agabilir. Mekanizma su sekilde islemektedir
Baz olaylar badisikhk sisteminin makrofajlanni,
PLA, gibi tahrip edici enzimleri salgilamaya sevke-
debilir. Bunlar zar ve hiicre duvariannin cogunun ana
yap: malzemesi olan fosfolipidleri yok etmektedirier
Boyle bir enzim etkinliginin sonucu, arachidomik asit
salgilanmasidir. Arachidomik asit de, diger iki asi-
din etkisiyle prostaglandin ve trombeksanlara donus-
turdimektedir. Bu maddeler viicutta agn. sisme ve
dteki yang belirtilerine sebep olurlar.

Bazi bilim adamlannin dlislncesine gore, lltihabi
dnlemenin bir yolu, bdyle PLA, gibi enzimlerin et-
kinligini 6nlemektir. Enzimin etkinligini durdurmak
igin, enzimin baglanti yerine daha lyl uyan ve dola-
yisiyla fosfolipidin baglanmasini énleyen bir mole-
kil tasarlamaliyiz

Diislince basit olmakla birlikte, uygulamada el-
verisli molekiiller tasarlamak gli¢ olmaktadir. Bircok
faktorlen goz 6nunde tutmak zorundayiz. Bunlardan
ki ve en agik olani, kiiglk molekiilin, enzimin et-
kin bolgesinin geometrik bigiminin tamamlayicisi gibi
bir sekle sahip olmasidir (anahtar kilide uymalidir).
Buna ek olarak, kiigik molekilin pozitif yukii atom-
lan, etkin bolumun negatif yOkIU atomlanna karsi gel-
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merkezindeki bir

PLA . Enzimin akiif boliinmi,
cep bicimindedir

Burada PLA "nin aktif botiimii noktalarle gdsteril
mistir, -

\krif bolumdeki tabii fosfolipit kaimam {vesil),

Aktif boliime verlesmis du Pont Gnlevicisi (Kirmizi).

mell ve birbirini itmemelidir. Bir de, bilegik duragan
olmali (proteini baglayabilecek kadar bir stre daya-
nabilmeli) ve oldukca kolay Uretilebilmelidir.

Fosfolipaz A, enziminin ¢esitli bicimleri tecrit
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UZAYDAKI COPLERIN
YARATTIGI
TEHLIKELER ARTIYOR

Dunyanin yorungesindeki roket va uydu y-
kintilari dylesine buylk bir oranda artiyor ki yUz
vil iginde astronotlann uzay ydriyasier glvenl ol
makian gikacak. Kanadal astronom Sidney van
den Bergh, kuglk bir uzaysal yikintinin bile uzay
elbiselerini delip gegebliidigin ve bu yikintilarin her
on yiida bir sayica ikiye kallandigim soyliyor.

Van den Bergh'e gore, astranomlann korku-
lari, uydularnn yéringelerinden aynidiklarim ora-
ya clkarmalariyla bagladi. Uzaydaki belli belirsiz
cisimlerin saatler stren pozlarla fotograflanarak ka-
yil ediimes| sonucu ortaya gtkan bu bilgi, uydula-
nn yoringe degistinrken biraktigi zlerle Ggte bir
oranda bozuluyor

Astronomiar simdi cok bayik bir hizla artan
uzaysal yikintilann diinya yoringesindeki butun
uydular elkileyecedinl hesap ediyorlar. Kuzey
Amerika anti-misil radar sislem| su anda yorange-
de yaklasik 8000 cismin bulundudunu bildiryor
Bunlann yalnezca yizde 5') calismakta olan Uydu-
lar, geri kalan kullanidmayan kisim, uydulan yer-
lestirmekie kullanilan roket pargalarn ile roketlerin
veya Uydulann patlamas) ya da carpismasiyla olu-
san yikintlan iceriyor

Van den Bergh bu cisimlenn “masada birl-
ken dosyalar''a benzedigine dikkat cekiyor. Bun-
larin diginda 60.000 kadar, posta pulundan daha
buyik olmayan ¢opler de var. Bunlar kigik olma-
larina karsin cok huzllar - saatte yaklasik 30.000

Yiiz wil
iginde uzay
virilvisler

etivenli olmak-
tan gikacak.

km - ve uzay gemileri veya astronotiara carpip za-
rar verebiliyorlar

1983 Haziran'inda 0,2 mm gapinda bir bo-
ya pargasi, uzay mekigi Challenger'in penceresi-
ne garpmig ve bu, yeni bir ugustan énce pencere-
nin degistiriimesini gerektirmisti. Van den Bergh,
her yil bir uydunun para boyukiugonde bir cisim-
le carpisma olasiiginin, 2000 yilina dogru, yluzde
5 olacag@n sdyltyor. Zarar, bilgisayar gibi hayalf
onem laswan bir parcayi etkllediginde daha cid-
di olabillyor

Uydularin garpigmas) da blyuk bir sorun, Uy-
dular her on yilda bir sayica dérde katlaniyor; her
garpigma bircok yen| pargacik Oretiyor

“Uzay kirlenmes|''nin bir baska énemli kay-
nagi da Amerika'min yildiz savasglan (US Strategic
Defense Initiative) programi igin yaptig| deneyler,
Programin bir pargasi, uydulann yok edllmesini
igeriyor ve imha edilen her eski Amerikan uydusu
1000 kadar kiglk pargaciga aynliyar

Van den Bergh, zaman iginde uzaysal yikin-
tilarin yapilagsmasini durdurmanin olanaksiz olaca-
Gint kabul ediyar ve ekliyor, "Onlar temizlemek
iGin oraya bir elektrik sUpurgesi gonderemeyece-
gz ve sonunda, tipki Satirn’0n halkalari gibf din-
yanin da ¢opten olusan strekli bir halkasi olacak"'

New Scientist’ten gev.:
Biilent KUGCUKBILGILI

edilmistir. Jan Drenth ve Hollanda'daki Greningen
Devlet Universitesi’'nde arastirma yapan ¢alisma ar-
kadaglan, bunlardan birinin 3-D yapisini belirlemis-
lerdir. Du Pont'taki molekiil modeli grubu bu yapiy
ele almis ve bilgisayar grafikleri kullanarak enzimin
etkin bolgesine uyacak bilesimler tasarlamistir.

TASARIMCININ CiZDiGi MOLEKULLER

Islem sirasindaki ilk adim, fosfolipidin enzimin
aktif bolgesine intibak edebildigi yerleri belirlemek-
ti. Bilgisayar grafikleri bu yerleri bulmakta bize yar-
dimci olmaktadir. Bunlar sayesinde dretilen bilesikler
hayli etkin olmug ve PLA,'nin fosfolipidi parcalama
ozelligini ortadan kaldirmigtir.

Kent'e bagl Beckenham'da bulunan Wellcome
Laboratuvarlan’nda Peter Goodford baskanhginda-
kiarastirma ekibi basanli bir ila¢ tasanmi gergekles-
tirmistir. Ekip hemoglobinin bilinen yapisindan ha-
reket ederek, bu proteinin ylzeyine yapisabilen bi-
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lesikler tasarlamayl basarmistir. Arastirmacilar,
hemoglobinin bagh eksijeni agiga cikarma bigimini
degistirmek istiyorlardi. Sonunda, hemoglobini ok-
sijenlenmis durumunda stabilize edebilen bir dizi bi-
lesik tasarlayabildiler. Wellcome daha sonra bunlan
orak hiicreli anemiye yakalanmig kimseler Gizerinde
bir ila¢ olarak denemistir.

Acaba ilag tasanminin gelecegi ne olacaktir? Bi-
yokimyacilar kritik proteinlerin yapisini aydinlatiikga,
biz de hedet bolgelerde etkin olan yeni ilaglar tasar-
layabilecegiz. Boylelikle daha duyarl olan, yan et-
kisi az ve istenen doku ve hicre tipl Gzerinde etkili
llaglar yapmamiz imkani dogacaktir. Molekil model-
lemesi tekniklerini kullanan ilag tasanminin gelece-
gi parlak gibi gériinmektedir. Bu sayede birgok
hastalik igin glivenli ve etkili ilaglar gergeklestirebi-
lecedimiz anlasiliyor.

New Scientist'ten dzetleyerek cev.:
Dr. Ergin KORUR
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