
‹nsano¤lunun öncelikle hayatta ka-

labilmek amac›yla bafllayan do¤ay› tak-

lit etme iste¤i, geçen zamanla birlikte

do¤ay› aflma, do¤an›n sunduklar›ndan

daha fazlas›n› elde etme yönüne kayd›.

Hassas dengeler üzerinde süregelen bu

do¤al düzeni taklit, çok say›da teknolo-

jik geliflmenin de temelini oluflturdu ve

halen de oluflturmaya devam etmekte.

Kuflkusuz enzimler bu hassas dengenin

en k›skan›lan, bir o kadar da ilham ve-

rici bir grubu. Enzimlerin temel ifllevi

biyolojik tepkimeleri h›zland›rmak. Bu

nedenle enzimler “biyolojik katalizör-

ler” olarak adland›r›l›yorlar. Birçok tep-

kimenin vücudumuz içerisinde 37˚C

gibi düflük bir s›cakl›kta gerçekleflmesi,

kimyac›lar›n enzimlere büyük ilgi gös-

termelerinin en temel nedeni. fiu an

kimya ve di¤er sanayilerde enzimlere

benzer katalizörler var olsa da, enzim-

lerin gösterdikleri etkinlik ve seçicili¤e

hâlâ ulafl›lamam›fl. Ayr›ca, vücudumu-

zun savunma güçleri olan antikorlar gi-

bi, etkileyece¤i molekülü tan›yan ve

yaln›zca ona özgü tepkiler veren, k›sa-

cas› özgül ve seçici yap›lar elde etme is-

te¤i, araflt›rmac›lar›n do¤ay› taklit etme

konusuyla daha fazla ilgilenmelerinde

bir di¤er etken olmufl. Bu konudaki ilk

baflar›l› çal›flma, 1972 y›l›nda Düssel-

dorf Üniversitesi’nden Günter Wulf ve

Mosbach taraf›ndan yap›ld› ve tan›nma-

s› istenen molekülün polimer yüzeyine

bask›lanmas› olarak ifade edilen “mole-

küler bask›lama” kavram› yine  ilk kez

bu çal›flmayla gündeme geldi. Enzim ve

antikorlar gibi do¤al moleküllerin ya-

pay olarak elde edilebilmesi fikri, yani

biyomimetik molekül (biyolojik mole-

küllerin taklidi) sentezi, ilk bafllarda ha-

yal olarak görülse de daha sonra yap›-

lan çal›flmalarla çok daha aç›k bir flekil-

de ortaya kondu. 

Yukar›daki tan›m›ndan da

aç›kça görülece¤i gibi mo-

leküler bask›laman›n

temeli “moleküler

tan›ma” kavram›na

dayan›r. “Moleküler

tan›ma” kavram› Cram, Lehn ve Peder-

son’›n 1987 y›l›nda Nobel Ödülü’nü al-

malar›yla tüm dünyada ö¤renildi. An-

cak bu konunun temelleri çok daha es-

kilere, 1890’l› y›llarda Fischer’in öne

sürdü¤ü meflhur “anahtar-kilit mode-

li”ne kadar gidiyor. Bir anahtar›n kilidi

açabilmesi için nas›l geometrik olarak

onun tamamlay›c›s› olmas› gerekiyorsa,

enzimler de ancak geometrik aç›dan ta-

mamlay›c›lar› olan moleküllerle (ya da

moleküllerin uygun bölgeleriyle) tepki-

meye girerek katalizleme görevlerini

yerine getirebilirler. Moleküler tan›ma,

yaln›zca enzimlerin de¤il, tüm biyolojik

ifllevlerin temeli oldu¤undan, molekü-

ler tan›ma özelli¤ine sahip yapay mole-

küllerin sentezlenmesiyle, biyolo-

jik iflleve sahip biyomimetik mo-

leküller haz›rlanm›fl olacak.

Bu biyomimetik moleküllerin,

biyoteknoloji, t›p ve biyoanali-

tik alanlar›nda son derece ya-

rarl› olaca¤› aç›k. Özellikle

yapay almaçlar›n (reseptörle-
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rin) haz›rlanmas› konusunda, günü-

müzde pek çok laboratuvarda çal›flma-

lar yap›lmakta.

Peki moleküler bask›lama nedir ve

nas›l yap›l›r? Moleküler bask›lama k›sa-

ca, üzerinde hedef molekülü tan›ma

özelli¤i tafl›yan merkezler içeren poli-

merlerin sentezlenmesi ifllemi. Sentez

için iki temel gereksinim var: 1) hedef

molekül ya da di¤er bir deyiflle bask›la-

nacak molekül 2) hedef molekülle etki-

leflebilecek (kovalent veya kovalent ol-

mayan ba¤lanmayla) ifllevsel bir mono-

mer (monomerler, polimerlerin yap›

tafllar›d›r). Bu temel gereksinimlerin ya-

n›s›ra çözücü, çapraz-ba¤lay›c› gibi yan

gereksinimler de sözkonusu. 

Moleküler bask›lama ifllemi üç basa-

maktan oluflur. ‹lk basamakta bask›la-

nacak molekül ile monomer etkileflerek

bir bileflik olufltururlar. ‹kinci basamak-

ta bu bileflik yap›, ifllevsel monomer

üzerinden polimerlefltirilir. Polimerlefl-

tirme gerçeklefltikten sonra kal›planan

molekül, y›kama ifllemiyle polimerik ya-

p›dan uzaklaflt›r›l›r. Böylelikle, geride

bask›lanm›fl ba¤lanma bölgelerine sa-

hip bir polimer kal›r. Art›k bu polimer

hedef molekül için yüksek seçicilik ve

ilgiye sahiptir. Örne¤in, hedef molekü-

lü de içeren bir kar›fl›m, bask›lad›¤›m›z

polimer ile etkileflecek olursa, sahip ol-

du¤u ba¤lanma bölgeleri nedeniyle yal-

n›zca hedef molekülü tan›yarak ona

ba¤lanacak ve böylelikle hedef molekü-

lün kar›fl›m ortam›ndan uzaklaflt›r›lma-

s›, yani saflaflt›r›lmas› sa¤lanacak.

Moleküler bask›lama son derece ba-

sit bir ifllem olarak gözüküyor olsa da,

yöntemin baflar›s› baz› noktalara dikkat

edilmesine ba¤l›. En temel nokta, poli-

merleflme s›ras›nda monomer ve hedef

molekül etkileflimlerinin kararl› olmas›.

Karars›zl›k, seçicilik ve ilgiyi olumsuz

yönde etkiler. Bu yüzden moleküler

bask›lama ifllemlerinde kullan›lan çözü-

cü çok önemli ve kararl›l›¤› art›rmak

amac›yla pek çok uygulamada, su ben-

zeri organik çözücüler kullan›l›r. Haz›r-

lanan bask›lanm›fl polimerlerin rijid, ya-

ni mekanik aç›dan kararl› yap›da olma-

s› da bask›laman›n baflar›s›n› etkileyen

bir di¤er nokta ve kararl› bir yap› için,

ortama çapraz ba¤lanmay› sa¤layacak

bir molekülün de, yüksek oranda eklen-

mesi gerekiyor. Çözücü seçimi, poli-

merleflme s›ras›nda yap›n›n gözeneklili-

¤ini kontrol etmek aç›s›ndan da önem-

li. Metakrilik monomerleri çok farkl› et-

kileflimler sa¤lad›klar› için tercih edilir.

Bunun yan›s›ra poli (etilen) glikol kat›-

larak hem ifllevsellik sa¤lan›r, hem de

immünojenite (ba¤›fl›kl›k sisteminde

tepkiye yol açma özelli¤i) düflürülür.

Moleküler bask›lama alan›nda yap›-

lan çal›flmalarla, pek çok molekül bafla-

r›l› bir flekilde bask›lanm›fl durumda.

Ancak bu konudaki en önemli k›s›tla-

ma, bask›lanacak molekülün küçük ol-

mas› gereklili¤i. Bask›lanan molekülün

daha sonra polimerik yap›dan uzaklafl-

mas› gerekti¤inden, polimerin gözenek-

lerinden geçebilecek kadar küçük ol-

mas› koflulu aran›r. fiimdiye kadar bas-

k›lanm›fl  moleküller aras›nda çeflitli

ilaçlar, hormonlar, proteinler, amino-

asitler, karbonhidratlar, boyalar, böcek

ilaçlar›, nükleotidler, koenzimler ve ko-

lestrol gibi steroidler say›labilir.  

Moleküler olarak bask›lanm›fl poli-

merlerin do¤al almaçlara benzer bir ilgi

(afinite) ve seçicilik göstermelerine kar-

fl›l›k de¤iflik ortam koflullar›na karfl› (ör-

ne¤in; pH ve s›cakl›k) daha kararl› olma-

lar› ve kolay elde edilebilmeleri, bu ko-

nuyu daha da ilgi çekici hale getiriyor.

Moleküler olarak bask›lanm›fl poli-

merlerin, yukar›da da bahsedildi¤i gibi

en temel uygulama alan›, ay›rma ifllem-

leri. Bu polimerlerin, bask›lanan mole-

külü, ona çok benzer birçok molekül

aras›ndan (hatta baz› moleküllerin L ve

D formlar›n›n ayr›lmas› gibi) tan›yabil-

me özelli¤i, pek çok ay›rma ve saflaflt›r-

ma ifllemi aç›s›ndan ilgi çekici. Napro-

xen, Timolol gibi ilaçlar›n ay›rma ifllem-

leri, ilaçlarda molekülün tek bir formu-

nun kullan›lmas› gerekti¤inden, en

önemli ay›rma ifllemlerinden biri ve

bask›lanm›fl polimerler kullan›larak ya-

p›lan ay›rma ifllemlerinde oldukça iyi

sonuçlar elde edilmifl durumda.

Bask›lanm›fl polimerler, katalizör

olarak da kullan›l›yorlar. Bu tür uygula-

malar için gelifltirilmifl bask›lanm›fl poli-

merler “plastik enzimler” olarak adlan-

d›r›l›yorlar. Plastik enzim, hedef mole-

külü tan›r ve ona ba¤lanarak kimyasal

tepkimenin aktivasyon enerjisini düflü-

rür; böylece tepkimenin daha h›zl›, da-

ha düflük s›cakl›kta ve daha verimli bir

flekilde gerçekleflmesini sa¤lar. Hidro-

jen florürün bir molekülden ayr›ld›¤›

tepkimeyi katalizleyen bir plastik enzim

elde edilmifl durumda. Bu uygulamada-

ki sistem oldukça basit oldu¤u halde,

do¤al enzimlerden çok daha avantajl›.

Bilindi¤i gibi, enzimler protein yap›da-

d›r ve bu yüzden s›cakl›k ve pH gibi d›fl

ortam koflullar›ndan çok fazla etkilenir-

ler. Enzimler, yüksek s›cakl›k ve orga-

nik çözücüler içinde denatüre olur (üç

boyutlu yap›lar›n› kaybederler) ve ifllev-

lerini yitirirler. Ancak enzimlerin plastik

taklitleri, organik çözücüler içinde ol-

dukça genifl bir pH aral›¤›nda ve

150˚C’ye kadar yüksek s›cakl›klarda

özelliklerini kaybetmeksizin güvenle

kullan›labilirler. 

Moleküler olarak bask›lanm›fl poli-

merlerle ilgili en ilgi çekici geliflmelerin

yafland›¤› bir baflka uygulama alan›n-

daysa, bu yap›lar biyo-alg›lay›c› ve ben-

zeri cihazlarda tan›ma eleman› olarak

kullan›l›yorlar. Bilindi¤i gibi biyo-alg›la-
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y›c›lar, enzimler veya antikorlar gibi be-

lirli molekülleri tan›ma özelli¤i tafl›yan

yap›lar kullanarak, çeflitli moleküllere

karfl› özgül olarak elde edilen tepkile-

rin uygun cihazlar yard›m›yla (transdu-

cerlar) fiziksel ve ölçülebilir verilere dö-

nüfltürülmesini sa¤layan düzenekler.

Biyo-alg›lay›c›lar, günümüzde çeflitli

tan› kitlerinde s›kl›kla kullan›lmaktalar.

Bunlar içerisinde en yayg›n kullan›lan-

lardan bir grup, kan flekerini, yani kan-

daki glukoz miktar›n› ölçen cihazlar.

Bu sistemde biyo-alg›lay›c›, içerdi¤i ta-

n›ma eleman› arac›l›¤›yla glukozla etki-

leflime girer. Bu etkileflimlerle elde edi-

len tepkiler, daha sonra uygun cihazlar

yard›m›yla ölçülebilir, fiziksel tepkilere

dönüfltürülür ve biz de sonuç olarak

kan›m›zdaki glukoz miktar›n› say›sal

bir de¤er olarak elde edebiliriz. ‹flte

bask›lanm›fl polimerler biyo-alg›lay›c›-

lardaki tan›ma elemanlar›na seçenek

olarak kullan›labilirler. Bu

cihazlarda bask›lanm›fl poli-

merlerin kullan›lmas› hâlâ

do¤al yap›lar›n yerini tümüy-

le almasa da polimerler gös-

terdikleri kararl›l›k ile ol-

dukça ilgi çekici bir seçenek

olufltururlar. Daha önce de

söz edildi¤i gibi, polimerle-

rin do¤al yap›lara göre gös-

terdikleri yüksek dayan›kl›-

l›k ve kararl›l›¤›n yan›s›ra

do¤al yap›lardan daha ucuz olmalar›

da, avantajlar› aras›nda. Buna ek ola-

rak polimerler, do¤al almac› elde etme-

nin çok zor veya mümkün olmad›¤› du-

rumlarda yarar sa¤larlar. Tüm bunlar›n

yan›s›ra bask›lanm›fl polimerlerin elde

edilme maliyeti, do¤al  antikor ve al-

maçlardan düflüktür ve poliklonal anti-

kor elde etmek için hayvan gereksini-

mini ortadan kald›r›rlar.

Moleküler bask›laman›n temel uygu-

lama alanlar›, yukar›da say›lanlar. An-

cak, bask›lanm›fl polimerler baflka alan-

lara da  uygulanabilirler. Örne¤in, bask›-

lanm›fl polimerlerin su ar›t›m›nda, su içe-

risindeki istenmeyen molekülleri tutucu

bir eleman olarak kullan›lmas› mümkün.

Bask›lanm›fl polimerler, çeflitli savunma

sistemlerinde de kimyasal ve biyolojik si-

lah tehdidine karfl› kullan›labilirler. Bu

sistemlerde polimerlerin tan›ma özelli-

¤inden yararlan›larak kimyasal veya bi-

yolojik silah moleküllerinin polimer ta-

raf›ndan tespit edilmesi sa¤lanabilir ve

erken uyar› sistemleri gelifltirilebilir.

Moleküler olarak bask›lanm›fl poli-

merlerin son y›llarda h›zla geliflen bir di-

¤er uygulama alan› da, hidrojeller. Hid-

rojeller büyük ölçüde s›v› emme özelli¤i-

ne sahip, düflük çapraz ba¤l› a¤-benzeri

yap›lar ve ilaç sal›m sistemleri, kontakt

lensler gibi de¤iflik uygulama alanlar›

var. Ancak hidrojellerde

moleküler bask›lama ya-

p›lmas›, farkl› bir yöntem

gerektirir; çünkü bu yap›-

lar›n kararl› olmamas›, es-

nek yap›lar olmas› gere-

kir. Bu nedenle, molekü-

ler bask›lamayla hidrojellerde flu an için,

di¤er polimerlerde oldu¤u gibi etkin bir

tan›ma elde edilebilmifl de¤il. Ancak hid-

rojellerle yap›lan moleküler bask›lama

çal›flmalar›, moleküler bask›laman›n,

hidrojellerin ilaç yükleme ve sal›m dav-

ran›fl› üzerinde olumlu geliflmeler sa¤la-

d›¤›n› gösteriyor. Moleküler bask›lamay-

la hidrojellerde daha fazla ilaç yüklen-

mesine olanak sa¤layacak bölgeler ve

ba¤lanma merkezleri elde ediliyor. Göz

kurulu¤u, konjuktivit gibi göz rahats›z-

l›klar›nda hepimizin bildi¤i gibi en çok

kullan›lan tedavi biçimi, damla kullan›-

m›. Damla kullan›m› kolay uygulansa da,

ilac›n çok az›n›n gözün istenilen bölgesi-

ne ulaflmas› ve bir anda çok yüksek doz-

lar kullan›larak s›k s›k tekrarlanmas› ge-

reklili¤i, bir dezavantaj. Bu nedenle,

araflt›rmac›lar buna seçenek olacak çe-

flitli yöntemlere yönelmifl durumdalar.

Kontakt lenslere ilaç yüklenmesi en yeni

seçeneklerden biri. Bu yöntemle hasta,

lensi gözüne yerlefltirdi¤inde lens yükle-

nen ilac› kontrollü bir flekilde göze sa-

lar. Bu yöntemin eksik yönü, lense yük-

lenen ve lens taraf›ndan sal›nan dozun,

istenen dozun alt›nda olmas›. Bask›lan-

m›fl hidrojellerin ilaç sal›m›nda kullan›-

m›yla ilgili yap›lan bir çal›flmada göz ku-

rulu¤u ve konjuktivit gibi göz rahats›z-

l›klar›nda kullan›lan Timolol adl› ilaç,

moleküler olarak bask›lanm›fl kontakt

lenslere yüklenmifl ve moleküler olarak

bask›lanm›fl kontakt lenslerin bask›lan-

mam›fllardan daha iyi ilaç yükleme ve sa-

l›m özelli¤ine sahip olduklar› ortaya

konmufl.

Yukar›daki bilgilerden de anlafl›laca-

¤› gibi moleküler bask›lama oldukça ilgi

çekici ve gelecekte önemli geliflmelerin

yaflanaca¤› bir konu. Belki de bu yönte-

min gelifltirilmesiyle, çok daha iyi tan›ma

özelliklerine sahip yap›lar elde edilebile-

cek ve flu an akl›m›za gelmeyen birçok

ifllevin gerçeklefltirilmesi mümkün olabi-

lecek. 
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