


ir anzim, Iginde ylzden fazln yapi taginin,

gorlnUjte karma  kariglk bir dizensizlikie
mikraskoplk kUgOk Og beyutlu bir doku  halinde
birlestifl, insan akiinin eremeyecedi kadar karigik
kimyasal bir cisimdir. Daha on yil ®nceye kadar
enzimin senteziyle  uUfraptidini sSyleyebilecek bir
tek bilgin gikamazdi, glnkl bu s3afl yukari ken-
dl kendine igleyen bir motor, bir perpstuum me-
bile yapmak gibi birgeydi.

Buna rafjmen emzim sentezinde iki kere bass-
ri olde edilmistir. Tamamlyle ayr) olerak ve fark-
i matodlar uygulamak suretiyle |ki Amerikal) bil
gin gurubu ik snds birbirlerindan haberlerl olma.
dan ayni bir enziml ele almuglardi, Senra amagla-
rina beraberce vardilar ve misterek bir basin top-
lantisinda Kemu oyuna bagarilarine agikladilar.

Boylece bilim dinyasi kimyasal ham madde
lerin yardimuiyla yagayan bir organizmanin  esas
tiziinil yepmagi . bajarabiimistir. Enzimler. yasaysn
hiicrayl rasyonel' galisan tam otomatik  minyatir
bir fabrika haline sokan slbiminlerdle. Onlar hilc-
re igindekl sayimz reaksiyonlar) harekete getiren,
enlar) durduran, jekillerinl  degigtiren, yeniden
maydana qikaran ve yok eden, fakat kendllerinin
hig bir surette dejigmedidl, katalizattrlerdir. Tip.
ki bir nikdr memuruna benzetllebilie, ¢iftler] evien-
dirir, fakat gelinle kendisl evlenemesz.

Bu hayret vericl bir seydir ve bilim bunun
nasil cldufunu daha bulmuy defiildir. Kimyacilarin
ylksek wicaklik, pargalayicr  asitler ve muazzam
kuvvet arsclariyls yapmalhh bajarablldikleri seyle
i onlar o kadar basit jekilde yaparlar ki, ne ba-
sinca, ne de aside, Ihtlysglary yoktur, goffun az
bir miktar micakhk Uretmek suretlyla bir saniye-
den gok kilglk bir zamanda Istediklerini basarir
lar. Onlar yadlari islerler, albumini ayiriclar, se-
keri bagka bir kaliba sokarler, nisastay) parcalar-
far, yenl besin maddelsrl olugtururiar, artikiaty
atarlar, mayalagmay: yiinetirier, sarap, bira, peyni.
rin Uretimine yardimer olurlar, elmalarin Uzerinde-
ki kahverengi vuruk yerlerden ve ates bdceklerinin
parlayan yesil (siklarindan sorumludurlar, Bir tek
hilera Iginde yUzlerce (0rl0 enzim ayri ayel, veya
sarl Imalbtta galisan bir ekip glbi, yOzlerce muh.
telif kimyasal Ig yapabliirler. Bazen hatts daha da
fazlo. Karscigerin bir hicresinde binlerce dedisik
enzim vardir, Muhtemelen an azindan birbirinden
farkll ve her birinin hicrede Szel bir glrevl bulu.
nan milyarinrca enzim mevcutiur,

Iste bu milyarlarca enzimden billm adamia-
fi bir tanesinl sentetlk olarak yapmala muvaf-
fak olduler,
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Evet, milyarlardan bir tanesinil

Buna ragmen bunun bu kadar Bnemli olma-
sin) sebebl pedir? Bunun Tkl sebebi vardir: Bi-
rincisl bilim adamlsri ‘onu pargalamadi basarmiy-
lardir. Bir baglangig yapilmustir ve bir  enzi
min sentezinin nasil yapilacati bulunmustur. Oteki
enzimler de herhalde bunun arkasindan gelecekler-
dir vé yalmz enzimler dedil, Ig yapisi bakimin.
dan onlarls kiyasianshilen hormonlar da. ikincl
olarak &n galismalarin ne kadar glg ve karigik
oldugy unutulmamahidir.  Amerikalr biyckimyaci
Jomes B. Cumner dékuz willik galigmadan sonra
1924'da enzimin, Urease'nin, kristal peklinde Ik
tasarising bulmaBa muvatfak olmuptu, bu ylzden
o 1946 yilinds Nobel OdulinG kazanmisti. Bun-
dan sonraki on yillarda bir kag dizine enzim kris-
talize edildl, ki bunlarin arasinda 1912'de bulun-
mus olan Ribonuklease'de vardl. Bilim adamlar
bilhassa bBunun terinde cok biylk bir  Snemle
durdular, Cink0 onlar bunun hicrelerini yayayiyn
nt va boylece de bitin organizmay: ayarlayan «Ki-
lit albuminlerden» birl oldufunu billyorlardi, Dr.
‘Hirstin  baskanliffindakl blyokimyacilardan bir gu-
rup bu enzimin kimyasal ic yapisini meydana gi-
karmafBa calisti.

Bu galisma dénemi yalniz bagina 186 yil siir
di. Dr. Hirs Ribonuklease'nin 124 halkali Polypep-
tled adi verllen bir zincirden meydana geldiginl gls-
terobildl, Teker teker zincir halkalsrs Amino asit-
lerdlr, meghur emlbumin yapr taglaris. Burada
dnemll olan amino asitlerin birbirlyle olan bagian-
tilarinin sirasichr. Bundan baska amino asitlerden
birl olan cystin'in kendl benzeyenlerini, enlarls
birlegmek Igin, arams vasfi vardir. DSrt cystin
halkasi zincirdekl Gteki ddrt cystin halkasi ile di.
stifid-kepriler kurarlan ve zincirl bu dért kiprd
noktasinds o peklide sikistiriclar ki, arka arkays
birgok zincirler skurtlarla dolu bir konserve kutu-
sus seklini alir. BUrln bu Ig yapi o kadar kiglk-
tiir ki, normal bir mikroskopls onlary girmek ka.
bil bife defildir.

Bllim sdamlari yalmiz amiro asitleri  dofru
bir sira ile birbirinin arkasina dizdiler ve béyle-
ve Ribonukleass'| ele gegirdiler.

Bu billm adamiani Profesdes Bruce Merrifield
ve arkadaglariydi. Onlar siffirlarin  pankreasinda
Ribenuklease'nin muhtellf  gekillerini  sracifar:
Ribonuklease A veya Ribonuklease 5.

Bir ekip Solid - Phase - Teptid metodu  adini
alan bir metod sectl, Merrifield ve Gutte zincirl



bir gapa lle, kimyssal bir madde olen Polystyren-
den yapilmig erimeyen ve hemen hemen gbze gb-
rinmeyen kigUk bir bilye ile bsslatti, Bu kigl-
cik bilye amino asit zincirinin ilk halkasi lysin ile
birlestl. (Semada Lys diye gosterilmigtir. Sonra da
Lysin'le Glutamin asidi {Glu) birlesti, buna «Thrs,
oma da Ug kere arka arkaya «Alas, ona tekrar
«Lyss, sonra «<Phes takildi ve bu bdylece bir si-
cime gegiriimis Inciler gibl 124 amino asit sira-
lanincaya kadar devam ettl, bu sekiz Cys - nok-
tasinda dort defa birbiriyle yapigrmig bir sicimdi,

Tablatta bitlin bu olay bir kag saniye sirer.
Tecribeli bir biyskimyaci bunu yapabllmek igin
yillarca ufrasmak zorundadir.

Oteki bilginler,
Gnceden programiamistt ve bunu bir
bayine havale etti.

Rockefeller ekibl Isl daha
elektronik

Birinel gurup (Merck ekibl) blsbiitlin bagka
bir yoldan ilerledi. Onlar Ribonuklease zincirinin
birbirine esit olmayan ikl pargaya ayrilabileceginl
biliyerlardi; biri S-Peptid, 20 amino asit helkasin-

dan, ikincisi S-Protein ki gerl kalan 104 halkadan

tesekkill ediyordu. Her ki parga da ayri ayr bir
ise yaramiyorlarch, fakat bir araya geldiler mi,
aktif bir enzim oluveriyorlardi. Bilim  adamlar
ilk @nees S-Protein'in  kilglk zincir  pargalarini
Uretmede muvaffak oldular. S-Protein'ni 104 ami.
no asit halkasi dodru bir sira lle bir araya geti-

rilinceye kadar zincir pargalari birbiriyle  bir-
lestirildi.
S - Protein'i bitince onu da 5 - Peptid'le

rin 20 amino asit halkasiyla birlestirdiler. Ondan
sonra burada da 8rnedin deneyine baglandi.

Bundan sonra her lki ekip Iginde oyunun ku-
rallari nispeten basitlesmis oldu.  Her enzimin
hiicrede bir tek ve belirli gérevi vardir. Sahici Ri-
bonuklease hiicredeki en Bnemli maddelerden birini
ki, bu Ribonuklein asit (RNA) dir, gdrevini bitirir
bltirmez pargalar. (RNA hicrenin neyl Uretecedini
tespit eden bir nevl saplon, bilgi tapiyicisidir.) -
te bundan sonra bllim adamlari yapmiz olduklar
sentetik Urlni aldilar ve RNA (le bir araya getir-
diler ve derhal sentatik enzim, RNA'yr pargalama-
§a basladi, Yani sentetlk Rlbonuklease tamamiyle
sahici imis gibi davramyordu. Bagka bir deyimle,
bilim adamlari &di kimyasal maddeleri kullanmak
suretiyle hicre disinda, I8boratuvarda sahici Ri-
bonuklease elde etmegl basarmislardir.

Tamamiyle emin olablimek igin onlar kendi
Urettikleri seyl bir kers de RNA ile gok yskindan

Rockefeller okibl de baska bir yoldan
aynt sonuca vardi. Profesir Dr. Merrl-
field ve yardimersi Dr. Gutte bir elekt-
ronlk Dbeynl programladilar ;| Kompiiter

tum  fi¢ haftan durmadn  ¢aligti, sonun-
da ik sentetik enzim bulunmuyg oldu.

Higkisl olan bagka bir madde, Desoxyribonuklein-
asit (DNA), Uzerinde denediler, Sahici Ribonuklea-
se DNA'ya herhangl bir etkl gdstermiyordu, sen-
tetik de gistermedi,

Gergl simdiye kadar bundan bilim dinyasin-
dakl en biiylk buluglardan biri olarak bahsedili-
yordu, fakat aslina bakilirsa, bu Onll bilim adam-
lari pratik hic bir deferi olmayan karanlik bir
maddeden baska birsey bulmamislardi, hatta ona
bu seklivle insan vieudunda bile dedll de, yalmz
siffirlarin pankreaslarinda rastlaniyordu ve sifiirla-
rin karminda onun he ige yaradifl da daha tam
bllinmiyerdu. Peki Byleyse bilim adamlari neden
bu kadar @nemli bir sey yapmis olmaktan kivang
duyuyorlardi.

Bunun cevabi yavag yavas soluk hatlariyla
belll olmaktadir. Birkag yildanberi tip uzmanlar
bir tek enzimin eksiklifinin insanin saghk duru-
munu, hatta yasama veya SlUminl etkiledifinl bi-
llyorlardi. Meseld, bugln klasik bir durum sayi-
lan (dofustan baglayan) phenylketorunia vardir ki
bu, viieutta onun vasitasiyla bir protein’in  bagka
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Bir enzimin ne kadsr karisik bir sey oldufuonu anlsmak lcin su semaya bokmak kafidle,
Bu Ribonuklease A enziminin ic yapimim gistermektedir ki, o smifirlamn pankreasinds bu-
lunan bir engimdir, Onu meydans getiren 124 amine asit halka bir Polypeptid-zincirinde
birlegmiglordir, Resimde slynh «kiBprillers seklinde gisterilen dért yerde onlemesine Disul-

fid baglantilan
tam degildir,

vardir, ki bunlar Cystin

birinin sekline sokuldudu belirll bir enzimin ek

sik olmasindan ileri gelmekredir.

Bu edtekl proteins meveut olmayinca, insan-
da en afiir ruhsal ve binyesel bozukiuklar meyda-
na gelmektedir. Efier Phenylkstonuria dofumdan
az sonra, ki bu mimkiindlr, fark edilir ve vicu-
da onda eksik olan enzim verilirse, bUtln kotl so-
nuglarinin Snline geglleblilir,

Birgok bagka ve yaygin hastaliklarda da en-
zimler hig olmazsa gok sey vaadedic| gdrlinmek-
tedirler. L - Asparaginasse losemiye (kan kan-
serl) karpi olafaniistl etkill bir savay araci ols-
rak ortays gikmistir. Dextrinase belki Carles’in
{kemik ve dislerin ¢Urlimesi, yenirce hastalifii) te
dayisinde kutlanilabilecektir. Insan Urininden ¢ok
az oranlarda elde edilen Urokinase’lerle de  kan
pihtilasmasini @nlemak igin deneyler yapiimakia-
dir.

Son amag: Yeni iliglar,

Ribonuklease'nin sentetik  olarak (iret/imesin-
den sonra L - Asperaginase, Dextrinase, Urokina-
se ve daha baska enzimlerin de sentetik clarak el
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proteininden meydans gédlirler. Bu gens de
ve basit blr kroklden ibarettir,

gunkii nshnds molekiil ii¢ boyutludur.

de edilmesi mimkiin olacak  demektir. Hatta
hormonlarin dal Ribonuklease'de 124 amino asi
hislka vardir, Insan vilcudunun  bBUylmesinl sag-
layan hormonds Ise yalmz 31 tane dsha fazls, Dr.
Denkewalter, birl bunu sentetik olarak bulmalidir
artik, demistir, boylece ciicelik tedavi edilebilir.

Ashinda bu da bir baslangigtir. Bundsn son-
raki bblim, belki, su bashdl tagwyacaktir: Enzim.
|arle teclavi. Cofu liaglarin, enzimleri kimyasal re
akslyonlara zorlayarak tesir ettikler] pek muhte
maldir, Enzimlerin islevis sekillerinin daha iyi bir
surette anlesilmasi herhalde daha etkill il&clarin
yapilablimesine imkdn verecektir.

Billm Diinyas: enzimlerl sentetik olarak yap
matli basarinca, lleride bugln bilinmeyen yenl
enzimleri meydans getirmek de onun igin gl bir
sey olmayacektir. Bunun bir sonucu olarak da
bilim bir glin. insan da dahil olmsk {zere bitln
yaratiklarin vleutlarin temelden ySnetmede, sekils
lemegie, belki de yeni yapmealia ve Insanlarin evrl:
minl tamamiyle yeni yollara sevk etmefie muvaf
fak olacaktir.

Hobby'den




