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Molekuler Legolar

“Atomlari istedigimiz sekilde ve tek tek diizenleyebilseydik ne olurdu?”

yizylln en onemli fizikgilerin-
2 O den Richard Phillips Feynman 29
® Aralik 1959da Amerikan Fizik

Derneginin yillik toplantisinda Kaliforniya Tekno-
loji Enstitiisi'nde (CALTECH) yaptig1 klasiklesmis
konugmasinda atomlarin tek tek diizenlenmesi ile
sentetik kimyanin giiciiniin katlanacagina dikkat
¢ekmigti.

Teknoloji akil almaz bir hizla ilerliyor. Ilk genel
kullanim amach elektronik bilgisayar ENIAC 167
m? biiyiikliigiinde bir odaya sigiyordu ve agirlig 30
ton kadardi. Yaklagik maliyeti ise gliniimiiziin para-
stile 6.000.000 dolardi ve caligabilmesi i¢in de saatte
150.000 watt enerjiye ihtiyac1 vardi. ENIAC ilk de-

Richard P. Feynman

neme ¢aligmasina 1945 yilinda basladi ve gercek an-
lamda ¢alisabilmesi i¢in iki y1l daha beklemek ge-
rekti. Bu devasa makinenin iglemci giicii 0,05 MIPS
(saniye basina milyon komut) kadardi. Bugiin sira-
dan bir akilli telefonun agirhig: yaklasik 100 gram
(ENTAC’1n 300.000de biri), islemci giicii 2000 MIPS
(ENIAC’mn 40.000 kat1), gii¢ ihtiyaci saatte 0,5 watt
(ENIAC’in 300.000'de biri) fiyat1 ise yaklasik 500 do-
lar (ENTAC’1n 12.000de biri) kadar. Bu iki bilgisayar
arasindaki farkin temel kaynag: insanoglunun mik-
rometre biiytikligiinde malzeme iiretebilme yetene-
gi kazanmus olmas1. Nanometre 6lgegine indigimiz-
de neler olabilir? Albert Einstein'in dedigi gibi “Ha-
yal etmek bilgiden daha degerlidir”
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Neden nano ol¢ek?

Daha saglam, daha kaliteli, daha uzun
omiirlii, daha ucuz, daha hafif, daha kii-
giik cihazlar gelistirme egilimi birgok is
kolunda gozleniyor. Minyatiirlestirme
olarak tanimlanabilecek bu egilim bir¢ok
mithendislik ¢aligmasinin temelini olus-
turuyor. Minyatiirlestirmenin kullanilan
pargalarin daha az yer kaplamasindan
¢ok daha 6nemli getirileri var. Minya-
tirlestirme iretimde daha az malzeme,
daha az enerji, daha ucuz ve kolay nak-
liye, daha ¢ok fonksiyon ve kullanimda
kolaylik olarak kendini gosteriyor.

Nanoteknoloji sayesinde sanayide, bi-
lisim teknolojilerinde, saglik sektériinde
ve daha bircok alanda yeni triinler ge-
listirilecek, giiniimiiziin tiretim siiregleri
ve yontemleri degisecek. Bu teknolojiye
yatirim yapilan {ilkelerde ekonomik de-
gerler yaratilacak ve toplumlarin yasam
kalitesi gelisecek.

Bilim insanlar1 nano 6l¢ekte bir seyler
inga etmek istediklerinde onlerinde iki
yol var. Yukaridan asa8iya ve asagidan
yukariya olarak adlandirilan bu yakla-
simlar1 s0yle ozetleyebiliriz:

1. Yukaridan agagiya yaklasim, tipki
bir heykel yapar gibi biiyiik par¢alardan
bagslayarak kiiciik parcalar gekillendir-
mektir. Bu yéntem nano yapilarin me-
kanik ve kimyasal teknikler kullanilarak
uretilmesini ifade eder. Litografi yon-
temi ile desen olusturulmas: ve entegre
devre iiretiminde oldugu gibi desenin
diger taraflarinin agindirma yontemiyle
ortadan kaldirilmasi bu yonteme 6rnek
gosterilebilir.

2. Asagidan yukariya yaklagim ise kii-
¢iik pargalardan baglayarak daha biiyiik
yapiin insa edilmesidir. Bunu saglama-
nin da iki yolu vardur:

- Farkli yap: taglarinin kendi kendine
diizenlenmesinin saglanmasi

- Farkli yap: taglarmin (atomlar ve
molekiiller) tek tek yerlestirilmesi

Bu yaz1 asagidan yukariya yaklasimi
konu almaktadir.

Tasarimcinin yapi taglarini daha 6nce
planladig sekilde birlestirerek yeni nano
yapilar olusturmast, kiigiik tuglalarin bir-

lestirildigi Lego maketlere benzer. Kiigiik
yap1 tast koleksiyonlari, nanometre &l-
cekte ve istenen herhangi bir sekilde yap1
tasarimini ve liretimini miimkiin kilar.

Dogadan alinan dersler

Kendi ¢abalariyla nanomakineler
tiretmek isteyen bilim insanlarinin haya-
tin temel nanomakineleri olan protein-
lerden alabilecegi pek ok ders var. Prote-
inler biytkliikleri birkag nanometreden
onlarca nanometreye kadar degisebilen,
binlerce atomdan olusabilen biiyiik mo-
lekiillerdir. Bu proteinler hiicrelerimiz
tarafindan asagidan yukariya yakla-
simiyla yani en kiigiik yap: taslarinin
birlestirilmesi ile iiretilir. Viicudumuz,
diger pek ¢ok seyin yani sira kasilmay1
saglayan kaslari, besinlerin sindirimini,
kemiklerin olusumunu, ¢evremizi algila-
mamizi saglayan ve yorulmadan hiicrele-
rimizdeki yiizlerce kiigiikk molekiilii geri
dondstiiren 30.000den fazla protein ige-
rir. Bu, bilim insanlarina proteinler gibi,
belli bir islevi (hatta birden fazla islevi)
yerine getirebilecek makromolekiillerin
(100den fazla atom iceren molekiiller)
tasarlanabilecegini ve {iretilebilecegini
diisindirmiistir. Bunun i¢in de istenen
islevleri yerine getirmek tizere diretil-
mesi amaglanan nanomakinenin yapi-
sinin belirlenmesi, malzeme i¢in uygun
programlama dili yazilmasi (canlilardaki
DNA ve RNA gibi), yazilim ve kimyanin
bir araya getirilerek molekiiliin sente-
zi yani protein sentezlenmesi siirecinin
kopyalanmas: diigiintilmiistiir.

Ne yazik ki yeni proteinler tasarla-
yarak nanomakineler icat etme siireci
¢ok ciddi problemlerle karsi karsiya.
Her protein genel olarak basit, 20 ami-
no asitlik bir repertuvardan segilen ve bu
amino asitlerin belli sirada birlesmesiy-
le olusan dogrusal bir zincirden olusur.
Ancak proteinlerin 6zellikleri ve iglevleri
sekillerine baghidir. Amino asit zinciri
hiicre i¢inde bir araya getirildikten he-
men sonra, proteinlerin katlanmasi adi
verilen bir siire¢ sonunda, anlagilmasi
zor karmagik sarmallara doniistir. Ami-
no asitlerin dizilimi proteinin seklini

belirler, ancak hangi dizilimin hangi sek-
li olusturacagini 6ngdrmek bilimin ve
mithendisligin en 6nemli ugragilarindan
biri. (Proteinlerin katlanmasi problemi
bilimin ¢6ziillememis en biiyiik problem-
leri listesinde. Proteinlerin katlanmasi
probleminin ¢6ziimiine yardim eden sii-
per bilgisayarlara ek olarak, “bilim i¢in
bulmaca ¢6ziin” sloganiyla eglendirerek
insan giicii gekmeyi hedefleyen, ticretsiz
Foldit adli bir online bilgisayar oyunu
bile var. Bu projeyi bazi tiniversiteler,
Amerikan Ulusal Bilim Vakfi (NSF),
Amerikan Savunma Bakanhg Ileri
Aragtirma Projeleri Ajanst (DARPA),
Howard Hughes Tip Enstitisti (HHMI),
Microsoft gibi pekgok kurum dogrudan
destekliyor. Bkz. http://fold.it/)

Bilim insanlar1 sentetik, islevsel na-
noyapilar iiretmek amaciyla sekillerin
programlanabildigi ve tasarimlar1 i¢in
bilgisayar yazilimlarinin kullanildig1 bir
yol buldu. Bu yaklasim dogal proteinle-
rin modiiler yapisindan ilham almistir.
Ancak kullanilan yéntem, dogal prote-
inlerin olusumunda oldugu gibi amino
asitlerin belirli bir gekil olusturmak tize-
re birbiri tizerine katlanmasi yontemine
dayali degildir, dolayisiyla ¢oziillememis
olan katlanma problemiyle ugrasmaz.
Bilim insanlar1 Lego bloklarina benze-
yen, siki bag ciftleri ile birbirine bagla-
nabilen, her biri yaklasik yarim nano-
metre bityiikliikte bis-amino asit denilen
14 molekiil sentezledi. Bu molekiiller
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kontrollii kimyasal tepkime stratejileri
ile Lego bloklarinda oldugu gibi 6ng6-
riilebilir sekilde birbirleri ile siki baglar
yapabiliyor. Bu yontem ile farkli geomet-
rilere sahip molekiiler yapilar, 6rnegin
3,6 nanometre uzunlugunda ¢ubuklar,
1,8 nanometre uzunda hilaller elde edil-
di. Ayrica pek ¢ok farkli ve yeni yapinin
tasarlanmasina yardim edecek bir bilgi-
sayar yazilimu gelistirildi.

Amino asitler Protein

Mo [ 9@

Karboksit Amin
grubu  grubu

Bis-amino Bis-peptidler

asitler
= {7

3y B
& @:’ﬁj*
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Molekiiler legolara genel bakis

Proteinler doganin nano makineleri-
dir. Ara vermeksizin ¢ok sayida biyolojik
gorev yerine getirirler. Proteinler esnek
amino asit zincirlerinin hayli karmagik
bir sekilde katlanmasi sonucu islevsel bi-
¢imlerini kazandigindan bilim insanlar1
yeni bir proteinin geklini (ve dolayisiyla
islevini) kolayca tahmin edemez.

Kimyacilar bis-amino asitler denilen
ve birbirlerine baglandiklarinda protein
benzeri yapilar olusturan molekiiler yap1
tagt kiitiphaneleri gelistirdi. Bis-amino
asitler, birbirine tek noktadan baglanan
dogal amino asitlerden farkl: olarak bir-
birlerine iki noktadan baglanir, baglan-
diklarinda sert zincirler olusturur. Bu
sayede saglam, sekilleri kolayca tahmin
edilebilir ve tasarlanabilir protein ben-
zeri yapilar olan bis-peptidler elde edilir.

Bis-amino asitlerin Le-
golar gibi farkli birlesimler-
de birbirine eklenmesiyle,
istenilen sekillerde tasarla-
nabilen proteinlere benzer
yapilar, yani bis-peptidler
elde edilir. Bis-peptitler ilag
olarak, onemli tepkime-
leri katalizleyen enzimler
olarak, kimyasal sensorler,
nano ol¢ekli vanalar ve bil-
gisayarlar icin depolama
cihazlar1 olarak kullanilma
potansiyeline sahiptir.

KiMYASI
Kimyacilar bis-amino asitle-
ri sentezlerken gelisiglizel

baglanmalarn  engellemek

icin uygulamada koruyu- o

Maskelenmis T
amin grubu” -4

cu gruplar (maskeler) kulla-
nir. Birkag basamaktan son-
ra pro4 ve hin (asagida sol-
da) monomerleri birlestiri-

i
Karboksil grubu 4

lerek diketopirazin halkasi
olusturulur. Bis-amino asit-
lerdeki bu diketopirazin hal-
kasinin ve diger karbon hal-
kalarinin bukilmezligi, bis-

amino asitlerin birlestirilme-
si ile elde edilen zincirin si-

Uygulamalar

Bu teknoloji, 6zgiil islevler gercekles-
tirecek molekiillerin olusturulmas: i¢in
gelistirilmistir. Baslangi¢ hedeflerinden
biri Hedef molekiillere,
ornegin glikoza, toksinlere, kimyasal
silah ajanlarna baglandiginda sekil ve
renk degistiren biiyiik molekiillerin ge-
ligtirilmesi amaglanmustir. Baglanma,
sensor molekiliiniin floresan grupla-
rinda doniisiime ve renk degisimine yol
acarak ornegin icinde hedef molekiiliin
bulundugunu gostermistir. Bu yontem

sensOrlerdir.

ayni zamanda bir dis sinyale gore acilip
kapanabilen ve uzun mentese molekiil-
lerin olugturulmasinda da kullanilmistir.
Bu molekiillerin {iretilmesi hareketlen-
diricilerin, molekiiler vanalarin ve bilgi-
sayar hafizalariim yapilmasina yonelik
bir adimdur.

kilk ve seklinin tahmin edi-
lebilir olmasini saglar.

Diketopiperazin halkasi

Amit bag

Karbon |
Oksijen
Azot

L Salinan maske Hidrojen

Maske
& Uzaklastinimis oksijen i
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NANO VANALAR

Aliminyum film (gri renkli) Gzerine ¢ok kiiciik go-
zenekler acilir. Bu gozeneklerin icine sirasiyla qu-
buk-mentese-cubuk seklinde yapilardan olusan
bis-peptid yapilar (pembe-yesil renkli) baglanir. Bu
sayede nano buyukliikte vana sistemi elde edilmis
olur. Ortama diisuk derisimde metal iyonu eklen-
diginde vanalar kapali durur. Bu nedenle partikdil-
ler (turuncu renkli) gézeneklerden gecemez. iyon
derisimi artinldiginda ortamdaki metal iyonlar gu-
buk seklindeki bis-peptid yapilarinin uglarina (pem-
be renkli) baglanarak nano vanalarin agilmasini sag-
lar. Boylece partikller (turuncu renkli) aliminyum
filmdeki gézeneklerden gecer. Nano vananin acil-
masl, uygun metal iyonunun derigimi artinldiginda
heniiz bag yapmamis olan bis-peptid uglariyla iyon-
larin baglanmasi sonucu gergeklesir. Nano vananin
cubuk seklindeki kisimlari bis-peptidlerden Uretilir-
ken esnek olmasi gereken mentese bolgesi dogal
amino asitlerden elde edilir..

Nano vana

Mentese

KAPALI KANAL  Reseptor ‘ " . _ (Amino asit)

Metal iyonu

ACIK KANAL

Asagidaki bis-peptid orneklerinde gorildigi gibi
sentezlenen molekdiller, dogru yerde dogru mo-
nomerin kullanilmasi ile neredeyse diiz cubuktan
hilale kadar pek ¢ok sekilde uretilebilir.

Bis-amino asitler

Q * i£ Birlegtirme

kRo.4

Reaktif gruplar

Bis-peptidler

Molekiiler Tanima

Calisilan ilk uygulamalardan biri kolera tok-
sin proteinlerine (Ctx) baglanarak toksinin etki
gostermesini engelleyecek bir sentetik peptid tire-
tilmesidir. Besgen seklindeki bu proteinin her ko-
sesinde birbirinin ayni cepler bulunur. Bu cepler
ince bagirsagin yiizeyinde bulunan epitel hiicre-
lerinin yiizeyindeki GM1 adli sekere mitkemmel
olarak uyar. Bu bes cebin epitel hiicrelerinin yiizey
sekerlerine baglanmasi, zincirleme bir dizi olay:
tetikleyerek onlem alinmadiginda 6liime gotiirebi-
lecek ishale neden olmaktadir. Bilim insanlar1 bu
ceplerden kargilikli ikisine uyacak bir sekle sahip
-uglaria seker bagl cubuk seklinde- bir bis-peptid
tasarlamistir. Bu sayede toksinin hiicrelere baglan-
masini engelleyerek hastaligin 6ntine ge¢meyi he-
deflemislerdir. Ayni yontem HIV ve EBOLA viriis-
lerine kars1 da uygulanmaya ¢alisiliyor.

Bir baska ilgin¢ uygulama bis-peptidler tarafin-
dan calistirilan nano 6lgekli vanalarin tretimidir.
Cubuk-mentese-¢ubuk diizeninde tretilmis bis-
peptidler sayesinde, tetikleyici olarak gorev alan
metal iyonlarinin derisimi degistirilerek, istenildi-
ginde agilip kapanabilen nano yapilar iiretilmistir.
Sistemin hastanin durumunu kontrol ederek dog-
ru zamanda ilag salimi yapabilmesi hedefleniyor.

Cubuk-mentese-cubuk seklinde tiretilmis bis-
peptidlerden olusan yapilar ile bilgisayarlar i¢in
hafiza elemanlari iretilebilecegi 6ngériilityor.

Bu teknigin gelistirilmesinin ¢ok daha islevsel
nano makinelerin tiretimine yol agacag: distiniilii-
yor: Ornegin hiicre i¢inde proteinlerin ingasindan
sorumlu, ribozom benzeri, diizenleyici gibi komp-
leks nano araglarin olugturulmasi, dis bir program-
c1 kontroliinde diger nano makinelerin ¢evrimin-
den sorumlu olabilir. $imdilik bu ancak gelecekte
gerceklesebilecek bir rityadir.
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