nzim'leri kimse poremez. Fakat siz bu

yaziy1 okurken bile enzim denen bu ¢ok
kiigiik «kimyasal makinelers den milyon-
larcasi vilciidunuzda cahsmaktadir. Eu-
zim'ler olay1 baslatmadikca yediginiz ye-
megi sindirmeniz, sevigmeniz, giiltimse-
meniz, parmagimz oynatmaniz ve difier
herhangi bir viicut fonksiyonunu yerine
getirmeniz miimkiin defildir.

Biitiin hayvanlar ve bitkilerde bu kan-
sik kimyasal bilesiklerden yapilmig ordu-
lar vardir. Higckimse insan viicudunda kag
gesit enzim bulundufunu tam olarak bi-
lemiyor, fakat bir bilim adamina gore in
san vilcudunda 100.000 gesitten fazla en-
zim bulunmaktadir. Hepsi birbirinden
farkhidir, herbirinin ayn bir gorevi vardir,

Bir milyon kere bilyliten elektron mik-
roskobu ile bile enzim'leri gormek miim-
kiin olamiyor. Simdi California Universi-

6

CLEMENT DAVID HELLYER

te'si bilim adamiarnn enzim'leri rontgen
isinlan yardim ile gbrmeye ve bu esrarh
maddelerin dev hacimdeki modellerini ya-
parak sirlarini ¢ozmege calisiyorlar.
Enzim'ler nasil ¢alisirlar ? Enzim'lerin
200 milyon kere biyiitiilmiis modelleri
tizerinde cahgan Dr. Joseph Kraut, bu so-
ruya bir benzetme ile cevap veriyor: «Oto-
mobilinize bindiginiz zaman kendinizi can-
siz bir plastik, metal ve cam kitlesi ile ku-
satilms bulursunuz. Mars diifmesine ba-
sana kadar hicbirsey olmaz. Sonra buji*-
ler atesleme yapar, silindirler ukir tikr
calisir ve biitiin bu vidalar, somunlar, ci-
vatalar, teller ve borular sistemi canla-
narak kendi gorevlerini vapmaga baglar,»
Mars diigmesine basmak ana motorii
harekete gecirmis, bu cansiz demir, piring
ve diger maddelerden yapih kitleyi, hare-
ket eden ve soluyan bir gsekle doniigtiir-



Aslindan 200 milyon kat biyiik bir enzim mo-
dell &niinde ayrintilari kontrol eden Iki uzman,

miigtiir. Buna benzer gekilde bir enzim'e
baglatict motdr goziivle bakilabilir. En-
zim'ler reaksiyon'lan baslatmakta —daha
dogrusu hizlandirmakta— ve reaksiyon bir
defa baslaymca molekiiller onu devam et-
tirmektedirler.

Bu «baglatici» enzim'ler endiistride se-
keri alkole dondiirme, eti yumugatma, de-
riyi tabaklama, siitten peynir yapma, sa-
rabi saflagtirma ve leke ¢ikarma reaksi-
yonlarinda kullamlmaktadir. Enzim'ler
(ki yunancada maya anlamina gelir) ek-
mek yapiminda mayamn yaptigh gibi ha-
muru kabartirlar. Hayvanlarda bitkilerde,
endiistride ve upta enzim'lerin basardifh
isler sayilamiyacak kadar coktur,

Kraut, biitiin diinyada su aym soruya
cevap arayan bir avug arastincidan biri-
dir. Enzimler ne bicim seylerdir ve nasil
cahgirlar ? Kraut réntgen 1simlan ve elek-
tronik beyin yardim ile qiplak gézle bu-
giine kadar gorillemiyeni sgérmeks iste
mektedir.

«Egier kimyacilar enzim'lerin molekiil
yapisimy bilselerdi istenildigi kadar enzim
yapilabilirdi» diyor Dr. Kraut. «Biyle bir
seyse tp, endiistri ve insanin kendisi ko-
nusunda bagdéndiiriicii ilerlemelere yol
acabilirdi.»

«Ister en kiigiik bir tek hiicrelide, ister
bir fil veya balinada ver alsin, hayatsal
olaylarin herbir safhasim aynm bir enzim
kontrol etmektedir. Eger bu noktay: kav-
radimzsa enzim'lerin ne kadar Onemli
maddeler olduklarini ve neden ii¢ boyutlu
yapilarim bilmemiz gerektigini anlamaya
yaklastimiz demektir.»

Hiicreler canh oldugu halde enzim'ler
degildir. Enzim'ler kimyasal olarak aktif,
biolojik olarak &lildiirler. Gergekte en-
zim'ler son derece karmasik molekiil'ler
olup protein’lerin dzel bir simfimi meyda-
na getirirler,

Her hiicre kullanacafi enzim'leri ken-
disi yapar. Hiicrelerde dogan bu kiiglik
«baslatici» paketler buna karsilik hiicre-
nin hayaisal reaksiyonlarini baglatirlar,
bu reaksiyonlar da hiicrenin beslenme,
iireme ve hayat ig¢in esas olan difer akti-
vitelerinde son bulur. Biitlin proteinler
gibi hiicre proteinleri de amino asit-ki
hayatin «yap: taglars olarak bilinmekte-

dir - zincirlerinden yapilmigtir, 20 kadar
degisik tipte amino asit bilinmektedir.
Amino asit'lerin birbirine baglanmada iz-
ledikleri sira her enzim'de farkhdir. Bir
hiicre belli bir dizilis sirasi gbsteren bir
amino asit zincirini sayisiz kereler yeni-
den yapabilir ve bu yetenegi kendisinden
dogan hiicrelere de gegirir,

Bir enzim'in yapisim goziiniizde can-
landirmak igin bir tesbih diistiniin. Her
tesbih tanesi bir amino asid’i temsil eder,
tesbih taneleri arasinda uzanan ip ise ami-
no asit'leri birbirine baglivan polypeptid
bagicdir, Simdi tesbihi avucunuzun iginde
kivira kivira bir top sekline sokun. Bu
top bir enzim'in ii¢ boyutlu yapisini tem-
sil etmektedir.

Enzim'lerin kusurlu olusu basa dert
acar. Kimyasal zincirin tek bir noktasin-
daki yanhshk biitiin molekiiliin gorev ya-
pamayigina veya gorevini yanhs yapisina
sebeb olur, Bozuk bir enzim hiicrede diger
bozukluklari, bu bozukluklar da diger bo-
zukluklan baglatir, td ki hiicre dlene ka-
dar, Bir aragtirmaciya gore viicutte yavas-
¢a biriken kusurlu enzim'ler hiicrenin ih-
tiyarlamasma sebeb olmaktadir,

Cerrahi harig biitiin tibbin, su veya bu
sekilde enzim'lerle iligkisi vardir.

Dr. Kraut diyor ki: «Bir aspirin mi al-
dimz, bahse girebilirsiniz ki aspirin mole-
kiilleri gidecek, bir enzimi etkileyecektir;
bu enzimin ¢alismasi ya azalacak, ya arta-
cak ve daha kimbilir neler olacaktir, Ne
de cabuk! Basagirimz gecmistir.»

Insanlik istenen bir enzim'i kendi yap-
may1 basardiktan sonra, bu gibi nispeten
basit uygulamalarin &tesinde bir takim
imkianlar belirecektir: Insan gen'lerini et-
kileyerek mavi veva kahverengi gozlii, kiz
veya erkek ve herbiri sapsaglam bebekler
elde etmek; beynin calisma giiciinti art-
tirmak; insan hayatim 90 vasin ¢ok iis-
tiine gikarmak. Bu yarnmin «biyoloji mii.
hendisligidir.»

«Ama¢ ne olursa olsun,;s diyor Kraut,
«0nemli olan, enzim'leri kontrol edebil-
mektir. Fakat ilk 6nce onlan gdrebilme-
liyiz.n

Kraut ve diinyadaki difer arastincilar
daha simdiden enzim'leri «gérmektedir-
lers; bu, fizigi, kimyayi, biyoloji'yi —Kra-
ut’'un sakayla sbyledigi gibi— biraz da bii-
viiciiliigti ilgilendiren son derece capra-
sik bir metod sayesinde olmaktadir,



Baska metotlarla goriilemiven bu mad-
deleri elektronik bevin ve ronigen kristal-
lografi gibi iki harika modern metod sa-
vesinde sgbrmek» miimkiindiir,

Elektronik beyin enzim arastirmalari-
nin vazgecilmez bir unsurudur; onlar ol
masaydi, gerekli milyonlarca matematik
islemi yapmak imkénsiz olacakt. Fakat
bu =«gbrmes olayinda asil kahraman, rént-
gen 1smlan kristallografi'sidir,

50 sene kadar Gnce bilim adamlar bir
kristal'e yonetilmis rontgen 1sinlarimn,
kristal iginde birgok aynalar varmg gibi,
kristal igi diizlemlerde yol degistirdigini
bulmugtur, Rontgen isinlan kristale gir-
mekte, kristal i¢inde yolundan sapmakta
ve sonra kristal'i gecip gitkmaktadir,

O zamanlar daha kimse, yogun enzim
gozeltilerinden kristal'ler elde edilebilece-
gini kesfetmemisti.

1926 da Profesor J. B. Summer Tropikal
Amerikan fasiilyelerinden urease enzim'ini
clde etti. Dokuz sene sonra urease eriyik-
lerinden urease kristallerinin nasil elde
edilebilecefiini kesfetti ve 20 sene sonra
da bu basanlanndan dolayr Nobel &diilii-
ni aldi, Summer'in kesfinden beri yiizler-
ce enzim, kristal halde, elde edildi.

1955 de Cambridge'li arastiricilar ront-
gen 1gmlarim saptirma (diffraksiyon) tek-
niginin protein'lerin molekiil yapisim ta-
yinde kullanabilecefiini buldular. O za-
mandan beri bu teknifi kullanarak diin-
yamin birgok iiniversiteleri bir diizineden
fazla protein'in ii¢ boyutlu yapis iizerinde
calismaktadir, Kraut ve arkadaslarimin
gelistirdigi subtilisin enzim modeli, diin-
yada inga edilen altinci enzim modeli idi.
Bu modellerden birisi olan Ribonuclease
tizerinde iki milyon dolar harcanarak 16
sene calsildi. Iki sene zarfinda hesapla-
malar i¢in harcanan zaman hizli bir elek-
tronik beynin zamanmn ligde birini al-
migti.

Kraut soyle yvaziyor: «Bu modellerden
herbiri enzimler hakkinda yeni ve beklen-
medik bir seyi meydana gikanyordu. Yap-
ugimiz kesiflerin en hayret vericilerinden
biri, iki ¢ok farklh kaynaktan elde edilen
iki enzim'in gorev yapan (reaksiyona gi-
ren) kisimlanmn hemen hemen aym ya-
pida olusu idi. Bu enzim'lerin biri inek
pankreasindan, digeri bakteri'den elde
edilmisti, fakat her iki enzim'in de gorevi
aym idi: proteinleri sindirmek. Amino
asitlerin siralams ve zincirin kivrilmas:

bakimindan iki enzim tamamen farkl idi-
ler, Fakat bu enzimlerin esas is goren ki
simlarindaki kiigiik, molekiiler makineler
inamilmaz derecede birbirlerinin aym idi-
ler. Bu kesif «konverjant molekiil evrimi»
iizerinde her gesit tartismalara yol agtr.
Bence bunun anlami sudur: Béyle bir
molekiilii yapmak igin tek bir yol vardir
ve tabiat bu yolu birbirlerinden farkl ve
bagimsiz en az iki firsatta kullanmistir.

Enzim'i «gormek» igin onu once Kris-
tal halde elde etmek gereklidir. Bu kris-
taller laboratuarda bir enzim eriyiginden
elde edilirler. Bir keresinde Kraut'un is-
takozlardan elde edilen bir enzim'in kris-
tallerine ihtiyaci olmustu. Bunun igin ar-
kadaglariyle en yakin balikhaneye gittiler
ve ne kadar dondurulmus Giiney Afrika
istakoz kuyrugu varsa satin aldilar. Bu
kilolarca istakozdan 30 cm? enzim eriyigi,
bu eriyikten de nihayet kristaller elde
edildi. Suda erimis halde bulunan enzim'
in kristallesmesi saatler, giinler ve hatta
villar alabilir. Bazen de biitiin gayreller
bosa gider. Enzim eriyigi 6énce gok kiigiik
bir tabaga konur ve iizerine ammonium
sulfat ilave edilir, Tabiatin simyasina uya-
rak bir siire sonra kristaller olusmaya
baslar. Bunlar tabagin iizerinde minicik
siis taslan halinde belirirler.

Bilim adami mikroskop altinda calisa-
rak bahk tutar gibi «ana sivis dan kristal
avlar; sonra bu kristalleri incecik tiiplere
(kapiller tiiplere) sokar. Bu sirada elini
cabuk tutmalicdir, giinkii hava ile temasi
uzarsa enzim kristali bozulur,

Kristal artik kapiller tiibiin igindedir,
«ana sivis min incecik bir tabakas: ile tii
piin duvarma yapismus durumdadir. fki
ucu kapatilan tiip diffraktometre denen
bir rontgen cihazina konur. Bu makinenin
beyni ise elektronik bir beyindir, elektro-
nik beynin gorevi kristal'in uzayda birgok
farklh konumlar alacak sekilde dondiiriil-
mesini temin etmektedir, Bu konumlarm
herbirinde rénigen 1sinlam kristal'e isler,
kristal igindeki kafese benzer diizlemlere
rastlar ve belli bir yonde yol degistirir,
Bir diger deyisle isinlar saprmig olurlar.
En az 25.000 sapmamn siddeti kaydedile-
ne kadar kristal rontgen 1§inlan ile bom-
bardiman edilir.

Bu bilgi bir elektronik beyne beslene-
rek sapma bulgular «haritalars haline ge-
tirilir. Bu sekilde molekiiliin ¢esitli kisim-
larindaki elektron vogunluklar: anlasilmig
olur. Aliskin olmiyanlar bu haritalardan



hi¢ bir sey anlamaz, ¢iinkii bunlar elini
boya kutusuna daldirmis gocugun parmak-
larim1 duvara silmesinden dogan bir sanat
bozmasim andirirlar,

Kendi laboratuarinda meydana getiri-
len ilk elektron yogunlugu haritasina gos-
terdigi tepkivi Kraut cok iyi hatirlamak-
tadir,

«Aman Allahtm, hayatimin bes senesi-
ni bosuna harcamisim demek gegti aklim-
dan. Tabii ki atomlann hepsi kolayca ta-
ninabilen «azot» veya karbon atomu gibi
olmamaktadir, Fakat yeteri kadar ufra-
girsamz sonunda nerede hangi atom bu-
lundugunu anliyabilirsiniz.»

Bundan sonra sira biiyiik gayretlerle
haritamin yorumlanmasina ve harita esas
alinarak, atom zinciri elektron yofiunluk
bulgularina uyacak sekilde kivrimlar ya-
pan ve biitiin amino asit'leri yerli yerinde
ihtiva eden bir enzim modeli yapilmasina
gelir. Bu ise atom gurublarimi temsil eden
binlerce piring tel pargas: ile aylarca ug-
rasmak demektir,

Bu model yapma safhasi ¢ok fazla ya-
raticilik ve hayal giicii isteyen bir sahadir.
Isi kolaylasirmak fizere Kraut ve arka-
daslart laboratuarin yarsini kaplayan
ozel bir «gizmo» insa ettiler, Bu esas iti-
bariyle biiyiik, van sirlanmis bir ayna
olup bilim adamlannin bir bakista hem
elektron vogunluk haritasini, hem de kur-
makta olduklarnn modeli gérmesine imkan
vermektedir, aynada bu ikisi iistiiste ga-
kigmus olarak goriilmektedir.

Boylece bilyitkk emeklerden sonra son
iiriin hazirlanmig olur, fsin iginde olmi-
yan biri bu modele bakarsa onu yagmurlu
bir ogleden sonrasi cam sikilan g¢ocukla-
nn yaptifi bir oyuncak zannedebilir.

«Boyle bir model yapabilmek igin ni-
¢in bu kadar ugrasip durdugumu bana
sorduklam zaman onlara olaya su acidan
bakmalarim séylityorum : Michael Fara-

day teller, piller ve miknatislarla ugrasip
durur ve bin tiirlii garip olaya sahit olur-
ken birisi gelip te soyle demis olabilirdi ;
Michael, ne diye vaktini bu sagma seylerle

harciyorsun ? Faraday'in cevabi su mu
olacakt: :

«Eh, ne yapalim, biz bu sagmalif iler-
de televizyon'n, radar’s ve elektronik beyni
kesfetmek ve ava ugmak igin kullanaca-
giz.» Tabii ki o boyle demiyecekti.

Su anda biz de aym durumdayiz. Ke-
siflerimizin pratik sonuclar ne olacak hig
bilemiyoruz. Tahminen uygulama yerle-
rinden biri ilaglarin daha rasyonel plan-
lanmasi olacakur. Bundan sonraki adim
—ki ¢ok daha giictiir— @zel isler yapabile:
cek enzim'lerin planlamip yapilmasidir,
Bunu basarabilirsek, bugiin igin garesi ol-
muyan bazi hastaliklar tamamen iyiles-
tirebiliriz.»

Kraut devam ediyor: sLosemi'yi ele
alalim. Milli Kanser Enstiisiindeki aras-
tirmacilar bazi kan hiicrelerinde Losemi™-
nin erken tamsini temin edebilecek bir
enzim buldular, belki birgiin bu amansiz
hastalifin tedavisine de yardim edebile-
cek bir enzim. Bu enzim sadece lenfatik
Loésemi'ye tutulmus hastalarda bulun-
maktadir, Belki de bunlar kusurlu enzim’-
lerdir .Belki bunlarin verine «saglam» en-
zimler koymanm yolunu bulabiliriz.»

«Dr, Daniel Steinberg, az goriilen ka-
litsal bir hastahk olan Refsum Sendrom’-
unda sebebin bir enzim eksikligi oldugunu
buldu. Eger bu eksik enzim hakkinda da-
ha ok bilgimiz olsaydi, bu arada bu en-
zim'in ii¢ boyutlu yapisimi bilmis olsay-
dik, enzim'i planlayip yapmam:z miimkiin
olabilirdi.»

Kraut kendisini, altn arkadasim, elekt-
ronik beyinleri, rontgen cihazlarim ve bii-
tiin laboratuarm tek basit bir mekanizma
olarak diisiimmektedir: Mikroskop,

«Bu harika mikroskob'u yapmak 15 se-
nemi aldis, divor Kraut. Simdi biyle bir
mikroskobun isigim séndiirmek istemiyo-
rum. Daha bilmedigimiz pek ok sey var.
Heniiz, hangi sorulan soracagimizi dgren-
mege bashyoruz.»
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