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Enzimler gibi davranan yeni tibbi bilegik-
ler, enzimlerin yetersizliklerinden veya diizen-
sizliklerinden dogan hastaliklarla miicadelede
yeni ufuklar agacaktir.

nzimler, yasami miamkin kilarlar ve yagamla il-

gili kimyasal degigimlerin hizli ve segici bir ge-
kilde gergeklesmesini saglarlar. Enzimler katalizor
olarak davranmak suretiyle,kendileri sirekli bir kim-
yasal degisime ugramadan, yukarda anilan kimya-
sal tepkimeleri hizlandirirlar. Kimyacilar, halen enzim
davranigi gosteren basit moleklllerin tepkimeleri
izerindeki ¢aligmalanm sirdirmektedirler. Bu tep-
kimeler, yalnizca enzimlerin galisma mekanizmala-
rinin daha iyi anlagilimasinda degil, kimya sanayil i¢in
yeni bir katalizér serisinin Gretiminde de yardimei ola-
caklir.

Dogal enzimler esas olarak proteinler, yani ami-
no asitlerden olugan blyik molekilleri icerirler. Buna
ek olarak, enzimler metal iyonlan ile kataliz igin ge-
rekli olan daha kii¢ilk organik molekilleri (koenzim-
leri) de igerebilirler. Enzimler genellikle sulu
ortamlarda gorev yaparlar. Ancak, bazilan suda ¢o-
ziinmezken, dijer bazi enzimler biyolojik zarlan mey-
dana getiren yagh maddeler i¢inde ¢oézundrler.

Katalizin ayrintilan her enzime gore degistigi hal
de, gegerli olabilecek genel bir tanim getirilebilir.
Kimyasal tepkimeye girecek olan molekil veya mo-
lekdler (substratlar) enzimde "aktif bolge' olarak bi-
linen yank veya bosluklara baglanirlar. Enzim de
substrati saracak sekilde kapanir. Daha sonra, ak-
tif bélgedeki katalitik atom gruplan, kimyasal tepki-
meyi hizlandiracak sekilde substratlar (zerinde
faaliyete gecerler. Bu katalitik gruplar, enzimi mey-
dana getiren amino asitlerin yan zincirlerinin eleman-
lan olabilirler. Ornegin bir amino asit olan glutamik
asidin yan zincirinde katalitik grup gibi davranan asi-
dik bir grup varken, yine bir amino asit olan lisin ba-
zik bir grup icerir. Proteine baglanmig bir metal iyonu
varsa, o da katalitik grup gibi davranabilir. Eger bagli
bir koenzim varsa, o da normal olarak katalizde rol
oynar. Enzim tepkimelerinin bilyik bir kismy, iki ve-
ya Ug katalitik grubun igbirligini gerektirir.

Sirecin kritik kismi, substratin enzime nasil bag-
landigidir. Baglanma, elektrostatik gigleri (art yik-
ler eksi yikleri g¢eker), enzimin metal atomu
Uzerinden kurulan kimyasal baglan veya hidrojen
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Bir siklodekstrin mole-
kili, bir halkada bir-
kag¢ glikoz tiniresi igerir.
Solda, alu uniteli tipik
bir yapi; sagda yedi liye-
li bir halka modeli var-
& [;i dir. Karbon atomlan
B i, sivah, oksifen atomlart
kirmzi ve hidrojen
atomiant beyvaz olarak
gdsterilmistir.

baglan gibi zayif baglan igerebilir. Birgok durumda,
esas gli¢ hidrofobik baglanmadadir. Bunda, subs-
tratin hidrofob kisimlan ile enzim, sulu solventle te-
masi Onlemek (zere bir araya gelirler. Benzer gug-
ler, koenzimlerle enzimleri de baglayabilir, Bazi du-
rumlarda baglama gigleri, substrati egecek veya
dondirecek kadar kuvvetlidirler. Bu tir deformas-
yonlar, tepkimenin hizlandinimasinda yararl olabilir.

Diels-Alder tepkimesi igin, iki substrat baglanmy bir
siklodekstrinin molekiiler modeli. Bogluk substratla-
rin tepkimeye girebilmesi icin dogru boyultta oldugun-
dan siklodekstrin bu siireg igin segici bir katalizordiir,
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Siklodekstrinin bosluguna baglanmis bir substratin
(Kermuzt) bilgisayar ¢k tisi modeli (sol), ve substrat sik-
lodekstrin ile tepkimeye girdikten sonraki bilgisayar
¢iknst modeli (sag).

Diger dnemli bir faktdr de, katalitik gruplarin
substrata ne kadar yakin oldugudur. Substrat enzi-
me bagl oldugunda, katalitik agamalan gergekles-
tiren kimyasal gruplar substrata yakin tutulurlar. Bu
sebeple de zaten dogru bélgede bulunduklanndan,
serbestliklerinden fazla birsey kaybetmeden subs-
tratlarla etkilesirler.

Enzimatik katalizin sonuglan harikuladedir. lyi
bir enzim, bir tepkimeyi 10'® defa hizlandirabilir.
Boylesi bir hizlanma olmasaydi, 5 saniyelik bir su-
reg, drnedin bir cimienin okunmasi, 1500 yil siirer-
di. Bu sire iginde diger birgok istenmeyen kimyasal
tepkime de olacagindan, yasam sadece yavaslamak-
la kalmayacak, olanaksiz hale gelecekii.

ENZIMLERIN SECICI OZELLIGI

Enzimlerin segiciligi de katalizin énemli bir bo-
Ilimidir. Enzim istenen tepkimeyi hizlandirirken, is-
tenmeyen tepkimeleri hizlandirmaz.

Enzimlerin seciciligi dort dedisik sekildedir. Dog-
ru bilegigi baglayarak, substrat i¢in segici olurlar. Di-
ger molekdller ya hi¢ bagh dedgildirler ya da katalitik
gruplarin onlara ulasamayacag sekilde bagl olabi-
lirler. Enzimler tepkime konusunda da segicidirler.
Substratin girebilecegi herhangi bir kimyasal sire-
cin degil, belirli bir tepkimenin olmasini sadlarlar. Bir
enzimin, substratin 6nemsiz bir tepkimesini, esas
tepkime haline getirecek sekilde hizlandirmasi, ali-
stimamis bir sey degildir. Enzimin neden oldugu tep-
kime de "bélgesel”dir; yani, substratin sadece bir
bolgesinde meydana gelir. Ornegin, bir enzim, bir
protein molekdlini baglayabilir; fakat onun sadece
bir bagini kurabilir; ¢linkli baglama nedeniyle, yal-
niz o bada enzimin katalitik gruplan ulagabilir. Son

Iki imidazol halkast ta-
swyan bir siklodekstrin
molekilii RNA 'va ben-
zeyven bir substart
béler.
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olarak, enzim "‘stereospesifik"'tir. Cogu basit kimya-
sal tepkimelerde, optik izomerlerin bir kangimi ele
gecer. Ancak bir enzimin katalitik gruplan, genellik-
le baglanmis substratin sadece bir yiiziine ulagabi-
lir ve sadece bir izomerin olusumunu saglayabilir.

Son 20 yil igerisinde, kimyacilar enzimlerin 6zel-
liklerini tekrarlayan basit kimyasal molekillerin ya-
pimi ile giderek daha fazla ilgilenir olmuslardir. Bu
calismalann iki nedeni vardir. Birincisi, kimyasal mo-
deller enzimlerin nasil galistiklarinin ve gok etkili bir
katalizér olmalarinin nedenlerinin anlagiimasina yar-
dim ederler, Esasinda, biyolojik sistemlerde enzim-
lerin neden oldugu birgok tepkimenin ayrintih bir
sekilde anlagilabilmesine, bu tip ¢alismalar neden
olmustur. Bunlar, katalitik etkinin ne denli Gnemli ol-
dugunu gdsterebilirler, Ikinci neden ise kimyanin
basgka bir bilime benzemeyen kendi 6zel yapisi ile
ilgilidir,

Kimya, kismen bir “dogal” bilimdir. Bilinen bir-
¢ok kimyasal madde tabii olarak bulunmaz. Bunla-
rin % 90'nindan fazlas| kimyacilar tarafindan yapil-
mustir. Dogal bilesikleri analiz ederek kimyasal 6zel-
liklerini bulmuslar ve bu bilgiyi yararli yeni madde-
lerin hazirlanmasinda kullanmiglardir. Polimerler ve
ilag aktit maddeleri bu sekilde ortaya ¢ikmiglardir.
Kimya bilimi, maddeler ve onlann ozellikleri ile ol-
dugu kadar, kimyasal degisimlerle de ilgilidir. Yeni
maddelerin olusturulmasi sirasinda yer alan kimya-
sal tepkimeler de biylk oranda dogal degildir. Do-

Imidazol halkalarindan (mavi halkalar) biri gaz gib
davranirken, diger imidozol halkas: asit gibi davranir,
Substrat, siklodekstrin bosluguna baglandiginda (va-
riva kesilmis gosterilen) iki imidazol halkast substrati
bolecek sekilde isbirligi vaparlar.
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gal sistemlerden 6grenme yolu ile, enzimatik kataliz
kavraminin daha genigletiimesi s6z konusu olmustur

DOGAL OLANI YAPMAK

Onemli degisimleri hizli ve segici bir sekilde ger-
geklestiren birgok kimyasal katalizér vardir. Ancak,
enzimler sadece birgcok degdisik biyolojik tepkimeyi
hizli ve segicl bir sekilde katalizlemekle kalmayp,
uygun kimyasal kogullarda ve oda sicakliginda faa-
liyet gosterirler. Laboratuvarda da benzer sonugla-
rin alinmasi igin ¢alisiimaktadir. Bir yaklagim, dnce
dogal enzimlerin nasil ¢aligtiklanni 6grenmek, daha
sonra bu bilgileri yapay enzim tasanminda kullan-
maktir, Enzim modellerinin yapilmasinin ve davra-
nmiglannin benzetilmesinin ikinci esas nedeni, biyo-
kimyanin incelikleri ve etkinlidi ile sentetik kimyanin
nasil yapilabilecegini 6grenmektir.

Bu iki hedef birbirini tamamlamaktadir. Birinci
yol sentetik kimyayi, biyokimyayi anlamak igin bir
arag olarak kullanirken; ikincisl, biyokimyay, sentetik
kimyay gelistirmede bir arag olarak kullanmaktadir.
Her iki alandan birinde olacak gelisme digerine yar-
dimer olacaktir. Bir yanda, iyi enzim modelleri iy ya-
pay enzimlere dogru gotiirir; digerinde ise lyi yapay
enzimler genellikle enzimin kendisini irdeleyebilecek
kimyamn ogrenilmesini saglar.

Yapay bir enzim bir veya daha fazla substrati
baglayabilmell ve sonra uygun pozisyonda birlesti-
rilmis olan katalitik gruplarla, tepkimeyl katalizleye-
bilmelidir. Kimyacilar, gesitli yollarla bu hedefe
yaklagmiglardir.

Arastirmacilar, degisik katalitik gruplan ekleye-
rek. baz: enzimleri degistirmislerdir. Sonugta orta-
ya c¢ikan yan sentetik enzimlerle oldukga degisik
tepkimeler gergeklestirilebilir. Ornegdin, bir substra-
tin su ile iki pargaya bollindigl bir tepkimeye kati-
lan bir enzim, tepkimeyi ylkseltgenme tepkimesine
dontsturebilir.

Enzimlerin davraniglan taklit edilmek isteniyor-
sa, katalizorlerin nasil galigtiklarinin 6grenilmesine
gereksinim vardir. Molekdller, yeni molekilier mey-
dana getirecek sekilde tepkimeye girdiklerinde, bir
""gegis durumu'' ndan (transition state) gegerler. Bu
durumda, kendi baglanmn kinimasi ile ayni zaman-
da veya hemen sonra yeni baglar meydana gelir. Bu
gecis durumunun enerjisi, gerek tepkimeye giren
moleklllerden, gerekse de tepkime sonucunda or-
taya gikan moleklllerden gok yuksektir. Gegis du-
rumunun enerjisi yukseldikcge, tepkimenin hizi azalir

Gegis durumunda ona baglanan bir katalizér
onun enerjisini duslrir, Katalizor, bir kimyasal tep-
kimenin ge¢is durumunda baglandiginda, otomatik
olarak lepkimeyi hizlandinr. Yapay enzim tasanmi
igin diger bir yaklagim da, s6z konusu olan tepkime-
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Fenil alaninin benzen hatkasimn sentetik bostuga bag-
lamigim gdsteren bir model.

nin gecis durumuna baglanacak proteinleri gelistir-
mektir,

Antikorlar, antijenlen (antijen = viicuda verilen
yabanci molekiller) baglayan ve onlan aul kilan
proteinlerdir. Baglama ok kuvvetli olabilir. Kimya-
cilar, birkag tepkimenin gegis durumlarini birbirleri-
ne baglayabilecek antikorlar hazirlayabilirler.
Beklenecegi izere, bu antikorlar s6z konusu tepki-
meler igin katalizore donGsiirler. Enzimin aktif bol-
gesine baglanmusg belirli katalitik gruplan da yoktur.
Fakat, bazi kimyasal tepkimelerde, basit bir baglan-
ma da kayda deger bir katalize neden olabilir. An-
cak, yine bu yeni katalizérler de proteindir ve bu ne-
denle ozellikleri ve kararliliklan dogal enzimlerle
aynmidir.

Bir substratin bir proteine hidrofobik olarak bag-
lanmasinin incelenmesi yararhidir. Bu durumda,
substratin hidrokarbon kismi, proteinin hidrofobik
bosluguna cekilir. Birgok kimyaci, yapay enzimin
baglanabilmesi igin, sentetik hidrofobik boslukiar kul-
lanmislardir. Siklodekstrinler ve bunlarnn tirevieri,
bu alanda belirleyici bir rol oynamiglardir. Bu bile-
sikler, nisastadan yapilimis halka seklindeki molekdl-
ler ailesine aittir. Ticari olarak bulunabildiklerinden,
endustriyel amach olarak gelistirilecek yapay enzim-
ler i¢in idealdirler. Siklodekstrinler suda ¢dzunebil-
dikleri halde, halkanin i¢i hidrofobiktir. Hidrokarbon-
lar gibi hidrofobik stibstratiar, sulu ¢cozeltilerde, bos-
luga baglanmaya egilimlidirler. Columbia Universi-
tesi'ndeki calismalarda anilan bu 6zellik, ticari Gnemi
olan tepkimeleri katalizleyebilecek, enzim gibi dav-
ranan molekullerin yapiminda kullaniimistir. Diels-
Alder tepkimesinin siklodekstrin kullanilarak kataliz-
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lenmesi, basit bir 6rnek olarak verilebilir. Iki Alman
kimyacisi olan Otto Diels ve Kurt Alder kesfettikleri
bu ¢ok amagli ve 6nemli tepkime ile 1950 yilinda No-
bel Kimya Odili'n kazanmiglardir. Diels-Alder tep-
kimesi, ilac olarak kullanilan bilesiklerin endustriyel
uretiminde kullaniimaktadir. Bu yolla, karbon atom-
lanndan olusan halkalara sahip molekdllerin yapi-
mi kolaylasmistir. Tepkimede, biri iki tane ikili bag,
digeri bir tane Ikili bag iceren iki molekill, sekilde go-
rildigi gibi halka olustururlar. Birgok organik tep-
kimenin aksine, Diels-Alder tepkimesi asitler veya
bazlar tarafindan kolaylkla hizlandinlamazlar, ancak
tepkiyen iki molekdlin birbirine ¢ok yaklastinimasi
tepkimeyi hizlandinr.
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Uygun bigimdeki bir siklodekstirin, boylesi iki
molekill, tepkimeye girebilecek sekilde ayni bos-
luga nasil bagladigi,sekilde gorilmektedir. Yapilan
calismalarda, boslugu gerekli 6lglide olan bir siklo-
dekstrinin siklopentadien ile akrilonitril arasindaki
Diels-Alder tepkimesini hizlandirdig ortaya gikmig-
ur. Ancak siklodekstrin molekilinin boyutu gok
énemlidir. Daha klglik bir siklodekstrin molekild tep-
kimeyi hizlandirmayacagi gibi, bilegiklerden birini di-
geri ile baglanamayacak sekilde kendine badlayarak,
tepkimenin gergeklegsmesini engeller. Ayn sekilde,
daha blylik molekillerin yer aldigi Diels-Alder tep-
kimesi de, tepkiyenlerin bogluga siimamasi nede-
niyle engelienir. Boylece, bu basit model substratiar
icin enzimlerle ayni segiciligin oldugunu gbsterir.

Diels-Alder tepkimesi endistriyel olarak dnem-
lidir. Ancak, onu katalizleyebilecek bir dogal enzim
yoktur. Tek segenek yapay enzimdir. Enzimatik tep-
kimeler ile ligili olarak biitin yukarida yazili olanlar,
slklodekstrinin segiciligini gostermektedir. Bu neden-
le, siklodekstrin bu kosullarda uygun bir yapay en-
zim sayilabilir.

Kimyacilara en gekici gelen galigmalardan biri
de, tepkimelerin, dogal enzimlerle ulasabildikleri se-
viyede bir hizda olmasini saglayabilmektir. Son yil-
larda yapilan bazi galigmalar, bu amaca yakin
gelecekte ulagilabllecegini gostermektedir. Bir subs-
tratin 8nce bir siklodekstrin bogluguna baglanip, son-
ra da kendisinin siklodekstrin lle tepkimeye girdigi
bir tepkime incelenmistir. Bu, substratin 6nce enzim-
le tepkimeye girdigi, sonra da enzim ile substrat ara-
sinda olusan bagin katalizi rejenere etmek Igin
kinldigi birgok enzimatik katalizlemeye analogtur.
Siklodekstrinler,bu tip tepkimeleri sadece 100 kat hiz-
landirmiglardir. Fakat, substratin daha lyi yerlegebt-
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lecedi sekilde yeniden tasanimlanmasi sonucunda,
tepkimenin alti milyon kat hizlandinlmas: saglanmig-
tir, Bu sistem de, hem substrat i¢in secicidir, hem
de stereo-segicidir, Siklodekstrin moleklunin bog-
luguna baglanmis bir substratin bilgisayardan elde
edilmis olan modeli sekilde gdriilmektedir. Sekil ayni
zamanda, substratin, siklodekstrin ile tepkimesi so-
nucunda gikan Urlini de gostermektedir. Tepkime
hizindaki blylk artig, substratin aktif kisminin sik-
lodekstrinin aktif grubuna yakinlig ile saglanmakta-
dir. Su anda yaritilen galigmalarin amaci, bilimde,
sanayide ve tipta kullanilabilecek sekildeki katalitik
tepkimelerde de buna benzer veya daha ylksek hiz
artiglanna ulasabilmektir.

Enzimlerin de, badlanmay saglayan bolimleri
ve katalitik gruplan vardir. Yapay enzimler de ayni
kombinasyonda olmalidirlar. Imidazol, histidin ami-
no asidinin yan zincirinin bir pargasidir. Bu,bir¢ok
enzimde kataliz sirasinda anahtar roli oynar. fki imi-
dazol grubu tasiyan bir siklodekstrinin tzellikleri cok
carpicidir.

Kendi substrati RNA'y: kiran bir enzim-olan ri-
boniikleaz da, substrat enzimdeki yanga baglanarak
iki Imidazol grubunun yanina gelir. Imidazol grupla-
n RNA'nin kirilmasinda Isbirligi yaparlar. Iki imida-
zol halkasinin siklodekstrine baglandiginda, birgok
agidan riboniikleaz gibi davrandigi gbzlenmistir. Ge-
ligtirilmis siklodekstrin, RNA lle ilgili, ancak O6zdes
olmayan substratin bélinme siirecini hizlandirmak-
tadir. Bolgesecicilik dzelligi, enziminki ile benzerlik
gosterir ve tepkimeyi de enzimrile aym kimyasal yol-
lan takip ederek gergeklestirir. Yapay enzim ve subs-
trab,sekilde gorilmektedir. Katalitik tepkimede, RNA
analogu, kendi fosfat grubunu iki imidazol grubunun
arasina getirerek siklodekstrinin bogluguna bagla-
nir. Imidazol gruplan, daha sonra substraun fosfat
grubuna onu bolecek olan su molekilinin eklen-
mesi konusunda isbirligi yaparar. Sonug olarak UrGn
agiga gikar ve bir diger substrat bosluga baglana-
rak donglyu tekrar baglatir.

Enzimlerin birgogu koenzimlerde kullanir, Ozel-
likle amino asitler, vitamin B,'dan tOretiimis koen-
zimleri kullanan enzimlerle sentezlenirler. Columbia
Universitesi'nde benzer yapay enzimler (retilmistir.
Koenzim ile birlikte bir diger katalitik grup tastyan
bir siklodekstrin garpici bir ornek olarak verilebilir.
Bu siklodekstrin, substrat ve tepkime_ igin segicidir,
Ayrica stereo-segicilik de gosterir. Anilan Gniversi-
tede, siklodekstrininkinden daha baska hidrofobik
bosluklara dayanan katalizérler de Gretiimistir. Boyle
bir hidrofobik bosgluk ile bir amino asit olan fenil ala-
ninin benzen halkasi arasinda meydana gelen bir
kompleks molekil sekilde gosterilmistir. Bu molekul,
kimyacilann dretebildigi yeni bag gruplanndan sa-
dece birine drnektir. Bazi aragtirmacilar metal bag-
lar (zerinde yogunlasirken, digerlen substratian
potansiyel katalizore tutturmak igin hidrojen baglarn
kullanmaktadirlar.
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BESIN-OLCER

Bu alet 800'den fazla yiyecegin, hatta ice-
cegin igerdigi kalori, karbonhidrat yag ve sodyum
miktannt hesaplar. Artik, yiyecek ve iceceklerini-
zin icerigini en dogru sekilde 6grenebilirsiniz. Tek
yapacaginiz, yiyecedinizi aletteki yerine yerlegtir-
mek. Gerisini besin élger yapar. Kullammi, temiz-
lenmesi kolay olan bu alet, 9 V'luk elektrikie
¢alismaktadir.

ELEKTRONIK SOZLUK

Dinya'nin en kiiglik ve en zeki elektronik soz-
ligd dretildi. Cebinize ya da ¢antaniza sigacak
kadar kigik, ama 100.000 kelime ve 220.000
esanlaml sozclik igerecek kadar buyuk olan $0z-
Ik, bilgi, kisi isimlen, baskentler ve eyaletler icin
4,5 megabaytik bir hatizaya sahiptir. Ogrenciler,
is adamlan ve Ingilizcesini gelistirmek isteyenler
icin idealdir. Agirligr 250 gr olan ve Amerika'da
piyasaya surdlen elektronik sézlik herkesin ligisi -
ni gekiyor.

ELEKTRONIK
HAVA
TEMIZLEYiCiSi

Teknolojinin en son harikasi olan bu alet, ha-
vanin temizlenmesinde dogal bir yontem kullarur.
Trilyonlarca negatif yukii iyonlar havaya venlir ve
buniar miknatis gibi gérev yapip, mikroskopik toz
parcalanni, duran ve polenleri ceker, Masa lize-
rine yerlestirilen iyonlastiricilar, yer kapladigi ve
dekoratif gorinumu bozdugu icin pek istenilimez.
Bu kugucuk alet ise (4 cm x-8 cm) bu sorun i¢in
mukemmel bir ¢ozimdur. Duvardaki bir pirize fa- |
kildiginda, gorevi esnasinda pek dikkati cekmez.

Discover'den gev.: Billent OZBAY

Bu aragtirmalann esas itici giicl, kimyadaki ka-
talitik etkinligi biyokimyadaki diizeye getirmektir. Bu-
nun basanimas: ile pratik potansiyel gok fazla
artacaktir. Enzimler gibi davranan yeni tibbi bilesik-
ler, enzimlerin yetersizliklerinden veya dizensizlik-
lerinden dogan hastaliklarla miicadelede yeni ufuklar
acacaktir. Uretim sanayii igin de, dayaniksiz dogal
enzimler yerine saglam sentetik olanlar daha geki-
cidir. Diels-Alder tepkimesi gibi dogal enzim katali-
z0rl olmayan tepkimelerde kullanilan yapay
enzimlerdeki geligmeler yukanda anlatimistir. Amag
ise, tepkimelerin oda sicakliginda ve istenmeyen yan
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Granlerden tamamen annmis sekilde segiciliginin ol
masidir. Bu tip tepkimeler, $u anda kimyasallarin Ure-
tim metotlannin bircogundan ¢ok daha cekici ola-
caktir.

Dogal enzimlerin giderek daha iyi kavranmasi,
kimya alaninda bir patiamaya yol agmistir. Bu ¢alig-
malarda esas amag, 6nemli kimyasal tepkimelerde
doganin, yetkin stil ve verimlilik karakterine ulag-
maktir,

New Scientist'ten ¢ev.: Dr.Faruk AKTUZLU
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