BIYOLOJIK MOLEKULLERIN
GORUNTULENMESI

Arthur J. OLSON, David S. GOODSELL

Bilgisayarla olugturulan gértintiiler, molekiiler yapilarin arastirilmasina
yvardim ederek, yasamin kompleks kimyasini aydinlatiyor.
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M odemn bilimde sik sik insan gdzilyle gbrilleme-
yen yapilarla kargilagimaktadir. Ozellikle kim-
yaci ve biyokimyacilann, Gzerinde galigtiklar mole-
kili gérememeleri, arastirmalarn Icin engel teskil
etmekte, elektron mikroskobuna ragmen molekilin
atomik detaylan belirlenememektedir.

Son yillarda gelisen bilgisayar teknolojisi ile mo-
lekdllerin bilimsel anlamda gercege uygun resimle-
rinin gizilmesi mimkin olmaktadir. Bu thr gérintiler,
biyokimyaci ve molekiler biyologlara, hicreler ta-
rafindan yapilan kompleks molekilleri tanima firsa-
t1 vermektedir. Bilgisayar grafikleri, ornegin
antikorlann yabanci molekilleri nasil arayip buldu-
gu veya enzimlerin bir kimyasal reaksiyonu baslat-
mak igin kesinlikle dogru bélgeyi nasil saptadid gibi
konulan agiklamaya yardimci olmaktadir. Bir mole-
killin yapisina ait net bir fotograf, kavramsal agidan
biylk bir dneme sahip olabilir. Buna en iyi 6rnek,
James Watson ve Francis Crick tarafindan one si-
riilen ve DNA molekiliniin gift-sarmal sekilini veren
goriintd olup, insan kalitim ve genetik hastaliklann
anlasilmasinda bir ¢igir agmigtir.

Bilim adamlari, molekdlleri goriintilemek igin ge-
rekli verileri cesitli ydntemlerle toplamaktadiriar, X-
iginlan kristalografisi, bunlar i¢erisinde en basarili
olanidir. Bu ydntemde incelenecek molekile ait kris-
tal, yogun bir X-isinlari demetiyle etkilegtirilr ve sa-
¢imim sonucunda her molekdl igin karakteristik bir
desen elde edilir. Bu desen, elektronlarin uzaydaki
konumunu belirlemek (Ozere matematiksel olarak
analiz edilir ve sonugta, molekildeki her bir atomun
yerlesim dilzeni ortaya gikar.

Nikleer manyetik rezonans (NMR) spektrosko-
pisi, molekill yapisinin aydinlatiimasinda alternatif
yaklasimlar sunar. Bu yontemde, incelenecek mo-
lekllun ¢ozeltisi gugli bir manyetik alana yerlestiri-
lir. Ornek, daha sonra radyo dalgalanna maruz
birakilir. Molek(ldeki bazi atomlarin ¢ekirdedi bu et-
kiye kimyasal gevresince belirlenen frekanslarda
kendi radyo dalgalarini yayarak cevap verir. Bu fre-
kanslar, molekildeki atomlararasi yaklagik mesafe-
lerin belirlenmesi amaciyla yorumianir. Elde edilen
bilgiler, kimyasal &zellikleri bilinen molekiilerle bir-
lestirilerek, ilgili atomlarin konumu ortaya gikarilir.

Son birkag yil icerisinde malzeme bilimcilerl, mo-
lekiildeki atomlan gdzlemek igin *‘taramall probe
mikroskopisi” (scaning probe microscopy) olarak ad-
landinlan Og¢uncd bir yontem geligtirmiglerdir, Bu
yontemde ise, molekll diiz bir yiizey Uzerinde tutuk-
lanir (immobilizasyon) ve ylizey, ucu sadece bir kag
atom genisliginde olan bir igne ile taranir. Geri don-
glilli sistem, igne ucunun her bir atomun kesin hat-
lanni takip etmesine imkan verir ve boylelikle atomun
sekli "'izler" bigiminde ortaya gikar. Ignenin tekrarli
gecisleri, Gg-boyutlu yapinin insa edilmesini saglar,

Her (¢ yéntem de gok fazla sayida deneysel ve-
riye ihtiyag gosterir ve bunlarin yorumlanarak gorin-
tiye dénisturlimesi kolay dedildir. Bilgisayariar
yaygin bir bigimde kullanilmaya baslamadan 6nce,
arastirmacilar bu bilgileri kartlar, osiloskoplar ve fo-
tografiar {izerinde toplamakta ve daha sonra piring
veya plastikten modeller seklinde hazirlamaktaydi-
lar. Karsilagilan zorluk nedeniyle ¢aligmalar, birkag
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diizineden fazla atom igermeyen kiigik molekiller-
le sinirlanmisti, Bu nedenle, binlerce atoma sahip
biyolojik molekillerle ligilenen arastirmacilar, ilk bil-
gisayarlarin en istekli kullanicilan oldular. 1947'de
Pensilvanya Universitesi'nden Raymond Pipinsky,
X-isinlan kristalografik verilerini bilimsel molekil re-
simlerine dénistirmek (zere XRAC olarak adlan-
dinlan bir analog makine geligtirdi. Bilgisayarlar
gelistikge, uygulandiklan bilimsel problemlerin Gnemi
de artti. Glinumiizde modern dijital bilgisayarlar, en-
zimler, antikorlar virlisler gibi dev molekdillerin de-
tayli resimlerinin hazirlanmasinda bilim adamlarina
yardimci olmaktadir.

Molekil resimlerini olusturmada kavramsal ola-
rak farkh iki grafiksel yaklagim kullaniimaktadir. Bun-
lardan ilki, noktadan noktaya gizilen dogrularia bir
goriintd olusturulmasidir. Diger yontem ise, nokta-
lardan bir gorintii olusturulmasidir. Her bir teknik,
cesitll avantaj ve dezavantajlara sahiptir. Bir gizgi
Iki noktayla tammlanabilecegi igin, ¢izgi-temelll go-
rintller kolaylikla ve gabuk elde edilirler. Nokta te-
melli gériintdleri elde etmek daha uzun zaman
gerektirir; ¢link( her bir eleman bir renk degderiyle
ifade edilmektedir ve tipik bir monitér bir milyondan
fazla nokta igerir.

Molekiler goriintl elde etmek igin, araghrmaci-
lar molekil yapisi hakkindaki bilgiyi cogunlukia X-
isinlari kristalografisi yardimiyla toplarlar. X-isinlan,
elektron yogunlugunun yiiksek oldugu bdlgelere da-
ha giiglQ olarak sagilirlar, ki bu bélgeler molekiilde-
ki atomlann etrafindadir. Boylelikle, yilksek slekiron
yoguniuguna sahip bolgeler atomiar, diisiik yodun-
lukta olanlar ise, bogluklardir (Elektron mikroskobu
da benzer sekildedir; ancak elektron yogunluguna
gbre elde edilen (¢ boyutlu harita, atomlar bireysel
olarak ele almaz). Haritacilann tepeleri ve vadileri
ayirabilmek igin harita (izerinde sabit ylikselikte giz-
giler gizmeleri gibi, kristalograflar da atomlari ve bos
alanlari ayirabilmek igin deneysel verilerin isiginda,
bilgisayar grafiklerini gizerek simin belirlerler. Y-
zey,kus kafesi goriniimiinde olan, birbiri igerisine
girmis cizgilerle gésterilir. Grafik programiari kulla-
nilarak yiizey igerisindeki atom zinciri olusturulur.

Ug holutlu gorlntller, kristalografik sonuglan
agik bir sekilde sergiler. Ornedin, cok gesitli verilar,
spesifik renkler ve optik dzelliklerle ifade edilebilir,
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Sekilde yer alan DNA elektron yogunluk haritasin-
da, elektron yogunlugunun yiksek oldugu boélgeler
opak ve renkli, dislk oldugu bolgeler ise seffaf go-
rinmektedir.

Atomlarin geometrik yerlesimi, molekil dogasi-
nin yalnizca bir yoniddr. Her bir atomun kimyasal
ve fiziksel &zellikleri, 6rnedin ylki, boyutu, diger
atomlarla etkilesimi de dnemiidir. Oxford Universi-
tesi'nden Peter J. Goodford, bir biyolojik molekilin
diger molekillerin atomlaryla kimyasal olarak nasil
etkilesecegini belirlemek (izere bir ydntem gelistir-
mistir. Bu ydntemde arastirmaci, bilgisayarla simu-
le edilmis izleyici atomu molekdl etrafindaki gesitli
noktalara yerlegtirir. Bilgisayar, her bir noktada iz-
leyici atom ve molekill arasindaki kimyasal etkilegi-
mi hesaplar ve boylelikle izleyici atom igin uygun olan
veya olmayan yerleri gbstaren bir katalog hazirlanir.
Bu tdr bir analizle hazirlanan resimler, bir atomun
baglanabilecegdi noktalar gosterirler.

Bilgisayar grafikleri, biyolojik molekillerin dina-
mik davraniglan hakkinda da bilgi vermektedir. Mo-
lekiiller, saniyenin trilyonda biri kadar slrelerde
titresir, doner ve biikilirler. Bu hareketler, X-iginlari
kristalografisi ve NMR spektroskopisi lle gozlene-
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mez; ¢nk( bu deneyleri yapmak saatleri hatta gin-
leri alabilir. Dinamik bilgisayar similasyonlan
molek(ll hareketlerini binlerce zaman basamaginda
Izleyerek bu sire igerisinde yapidaki dedisimleri kay-
deder. Daha sonra aragtirmaci bunlar arasindan en
ilging olanlan segerek, molekil dinamigini aydinla-
tan kisa bir film hazirlayabilir.

Yeni grafiksel yontemlerin en llging olam
"'bilgisayar-yardimli molek{l dizayni''dir. Antibiyotik
ilag dizaymi, yeni proteinlerin ve miihendislik agisin-
dan yararli mikroorganizmalarin olusturulmasi, bu
yontemin biyomihendislere insan sagh&m ve yasa-
min kalitesini artirmada sunacag imkanlardan yal-
mzca birkagidir, Bilgisayar grafikleri, ylksek
tansiyon, glokom ve gesitli kanser tirlerini igeren ra-
hatsizliklann tedavisinde kullamlacak ilaglann dizay-
ninda yardimec! olmaktadir. Arastirmacilar, zaman
alicl sentez ve laboratuvar deneylerine baslamadan
dnce aday llaglar test etmek igin bilgisayar grafik-
lerini kullanmaktadirlar, Bu konudaki énemli bir ga-
lisma, HIV (human immunodeficiency virus)
virlistinin etkilerini kontrol etmek (zere antiviral
ajanlann dizaynini igermektedir. Tip aragtirmacilan
virGslerden gok sayida proteini izole etmis ve bun-
lann yapilanni tayin etmislerdir. Bu proteinler ara-
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sinda HIV transkriptaz (viral RNA'y1 DNA'ya gevirir
ve kendisi de DNA'min misafir hiicrelerine katilir) ve
HIV proteaz (virlisiin geligmesine izin veren ve bdy-
lelikle enfeksiyona neden olan malekil) ikl dnemii
yapi olarak sayilabilir.

Arastirmacilar HIV proteaz molekil{ini yalmz ba-
sina ve gesitll inhibitdér molekdlleriyle baglayarak kris-
tallendirmeyl basarmiglar ve bdylelikle onlarn X-
isinlan kristalografisi lle inceleyebilmislerdir. Mole-
kdl yapilarinin bilgisayara dayali analizi, ilag hazir-
lanmasinda kullanilacak ¢ok sayida aday bilesenin
tanimlanmasinda yardimei olmaktadir. Gergekten de
bu bilesenlerin pek ¢ogu laboratuvarlardaki kimya-
sal testlerde etkin gériinmekte ve hiicre kiltlr orta-
minda yuritllen galismalarda HIV Gremesini durdu-
rabilmektedir. Bu ilaglanin gercek hastalardaki tok-

AGUSTOS 1993

Vi

sisite ve etkinlik degerleri tam olarak saptanamama-
sina ragmen, halen bilgisayarla dizayn edilmis bir
HIV proteaz inhibitdr(l (Ro31-8959, Ingiltere'deki La
Roche firmasindan Hoffmann tarafindan Gretilmis)
klinik vak'alar (zerinde tesl edilmekte olup, yeterli
glivence vermektedir.

Protein yapisi ve fonksiyonlannin anlagiimasi ko-
nusundaki cesaret verici gelismeler, Richard A. Ler-
ner ve Scripps Klinik Aragtirma Enstitiis(i'ndeki grup
arkadaslan tarafindan bagarma istegiyle dolu bir pro-
jenin baslatiimasina neden olmustur. Bu proje, bel-
li biyokimyasal reaksiyonlar katalizlemek veya ko-
laylagtirmak i¢in gerekli enzim dizaym konusunda-
dir. Arastirmacilar, katalizor gérevi gormek (izere an-
tikozlan modifiye etmektedirler. Antikorlar, cesitll mo-
lekulleri tarima ve aralarindaki farkliliklan anlama ka-
biliyetine sahiptirler. Bu dzellik, seg¢iimis bir reaksi-
yona yardimcei olmak (izere katalitik antikorlarin ha-
zirlanmasina olanak saglar. Spesifik olarak dizayn
edilmis bu antikorlar bir virlise saldirabilir veya has-
tanin saghkl hiicrelerine zarar vermeksizin kan pih-
tisini pargalayabilir. Lerner, Victoria A. Robert, John
A. Trainer ve Elizabeth D. Getzoff'un ortakligiyla, bir
antikoru, metal atomlanmn baglanabilecegi bir kim-
yasal uca sahip olacak sekilde modifiye etmistir. Bil-
gisayar grafikleri, arastirmacilara ucun olusturulma-
sinda rehberlik etmistir. Bir metalin antikorlara bag-
lanma yetenedi, katalizérlerin hazirlanmasinda
onemli bir basamak olusturmaktadir; ¢inki bircok
reakslyonun gergeklesebilmesi metal atomlannin ka-
talizériGglne baghdir.

North Carolina Universitesi'nden Frederick P.
Brooks bagskanh@inda yuritilen ¢alismada aday ilag-
larin hedef molekile nasil bir uyum sagladigini an-
lamak {izere bir prototip gelistirilmigtir. Bu sistemn,
“scanning tunneling microscope’ ile birlestirilerek,
gergek gorintilerle modellere bagl olarak ileri si-
rilen gérantllerin kargilastirimasi mimkOn olmustur.

Molekiler bilgisayar grafiklerinin belki de en
onemli rolt, bilimsel haberlesmenin gelistiriimesidir.
Hizli haberlegme agi sayesinde diinyamin farkli bol-
gelerindeki arastirmacilarin, konuyla ilgili son gelis-
meleri ayni anda izleyebilmesi mimkdn olmaktadir.

Scientific American, Kasim 1992'den cev.:
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