BIYOMIMETIK

insanoglunun 6ncelikle hayatta ka-
labilmek amaciyla baslayan dogay: tak-
lit etme istegi, gecen zamanla birlikte
dogay1 asma, doganin sunduklarindan
daha fazlasini elde etme yontine kaydi.
Hassas dengeler tizerinde siiregelen bu
dogal diizeni taklit, cok sayida teknolo-
jik gelismenin de temelini olusturdu ve
halen de olusturmaya devam etmekte.
Kuskusuz enzimler bu hassas dengenin
en kiskanilan, bir o kadar da ilham ve-
rici bir grubu. Enzimlerin temel islevi
biyolojik tepkimeleri hizlandirmak. Bu
nedenle enzimler “biyolojik katalizor-
ler” olarak adlandiriliyorlar. Bircok tep-
kimenin viicudumuz icerisinde 37°C
gibi disiik bir sicaklikta gerceklesmesi,
kimyacilarin enzimlere buyik ilgi gos-
termelerinin en temel nedeni. Su an
kimya ve diger sanayilerde enzimlere
benzer katalizorler var olsa da, enzim-
lerin gosterdikleri etkinlik ve secicilige
hala ulagilamamis. Ayrica, vicudumu-
zun savunma glicleri olan antikorlar gi-
bi, etkileyecegi molekiili taniyan ve
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yalnizca ona 6zgi tepkiler veren, kisa-
casi 0zgil ve secici yapilar elde etme is-
tegi, arastirmacilarin dogay: taklit etme
konusuyla daha fazla ilgilenmelerinde
bir diger etken olmus. Bu konudaki ilk
basarili calisma, 1972 yilinda Dissel-
dorf Universitesi'nden Giinter Wulf ve
Mosbach tarafindan yapildi ve taninma-
s1 istenen molekdliin polimer yiizeyine
baskilanmasi olarak ifade edilen “mole-
kuler baskilama” kavrami yine ilk kez
bu calismayla glindeme geldi. Enzim ve
antikorlar gibi dogal molekiillerin ya-
pay olarak elde edilebilmesi fikri, yani
biyomimetik molekil (biyolojik mole-
killerin taklidi) sentezi, ilk baslarda ha-
yal olarak goriilse de daha sonra yapi-
lan calismalarla cok daha acik bir sekil-
de ortaya kondu.

Yukaridaki tanimindan da
acikca goriilecegi gibi mo-
lektiler baskilamanin
temeli “molekiiler
tanima” kavramina

dayanir. “Molekiiler W ‘ i

Bilim adamlan dogal diizeni
taklit ederek ¢ok sayida
biyolojik molekiilii
sentezlemeye calisiyorlar.
Bu molekiillerin basinda da
enzimler ve antikorlar gibi
yliksek secicilige sahip
molekiiller geliyor.
Molekiiler baskilama yontemi
kullanilarak yapilan bagsarili
calismalar konunun gelecek

tanima” kavrami Cram, Lehn ve Peder-
son’in 1987 yilinda Nobel Odili’nii al-
malariyla tim dinyada 6g8renildi. An-
cak bu konunun temelleri ¢cok daha es-
kilere, 1890’1 yillarda Fischer’in éne
stirdigi meshur “anahtar-kilit mode-
li”ne kadar gidiyor. Bir anahtarin kilidi
acabilmesi icin nasil geometrik olarak
onun tamamlayicisi olmasi gerekiyorsa,
enzimler de ancak geometrik acidan ta-
mamlayicilart olan molekiillerle (ya da
molekdllerin uygun bélgeleriyle) tepki-
meye girerek katalizleme gorevlerini
yerine getirebilirler. Molekiler tanima,
yalnizca enzimlerin degil, tim biyolojik
islevlerin temeli oldugundan, moleki-
ler tanima 6zelligine sahip yapay mole-
killerin sentezlenmesiyle, biyolo-

jik isleve sahip biyomimetik mo-
lekdller hazirlanmis olacak.

Bu biyomimetik molekiillerin,
biyoteknoloji, tip ve biyoanali-

tik alanlarinda son derece ya-

J rarll olacagl actk. Ozellikle
. yapay almaclarin (reseptérle-



rin) hazirlanmasi konusunda, giinu-
miizde pek cok laboratuvarda calisma-
lar yapilmakta.

Peki molekiiler baskilama nedir ve
nasil yapilir? Molekiiler baskilama kisa-
ca, Uzerinde hedef molekili tanima
ozelligi tasiyan merkezler iceren poli-
merlerin sentezlenmesi islemi. Sentez
icin iki temel gereksinim var: 1) hedef
molekdl ya da diger bir deyisle baskila-
nacak molekil 2) hedef molekdlle etki-
lesebilecek (kovalent veya kovalent ol-
mayan baglanmayla) islevsel bir mono-
mer (monomerler, polimerlerin yapi
taslaridir). Bu temel gereksinimlerin ya-
nisira ¢6zlcl, capraz-baglayict gibi yan
gereksinimler de s6zkonusu.

Molekiiler baskilama islemi (i¢ basa-
maktan olusur. Ilk basamakta baskila-
nacak molekiil ile monomer etkileserek
bir bilesik olustururlar. Tkinci basamak-
ta bu bilesik yapi, islevsel monomer
tizerinden polimerlestirilir. Polimerles-
tirme gerceklestikten sonra kaliplanan
molekdil, yikama islemiyle polimerik ya-
pidan uzaklastirilir. Béylelikle, geride
baskilanmis baglanma bélgelerine sa-
hip bir polimer kalir. Artik bu polimer
hedef molekdil icin ylksek segicilik ve
ilgiye sahiptir. Ornegin, hedef molekii-
1t de igeren bir karisim, baskiladigimiz
polimer ile etkilesecek olursa, sahip ol-
dugu baglanma bolgeleri nedeniyle yal-
nizca hedef molekili taniyarak ona
baglanacak ve boylelikle hedef moleku-
lin karisim ortamindan uzaklastirilma-
s1, yani saflastirilmast saglanacak.

Molekiiler baskilama son derece ba-
sit bir islem olarak gézikiyor olsa da,
yontemin basaris1 bazi noktalara dikkat
edilmesine bagli. En temel nokta, poli-
merlesme sirasinda monomer ve hedef
molekdil etkilesimlerinin kararli olmast.
Kararsizlik, secicilik ve ilgiyi olumsuz
yonde etkiler. Bu ytizden molekdler
baskilama islemlerinde kullanilan ¢6z-
cl ¢ok Onemli ve kararliligi artirmak
amaciyla pek ¢ok uygulamada, su ben-
zeri organik ¢ézicdler kullanilir, Hazir-
lanan baskilanmis polimerlerin rijid, ya-
ni mekanik agidan kararli yapida olma-
st da baskilamanin basarisini etkileyen
bir diger nokta ve kararli bir yapi icin,
ortama c¢apraz baglanmay1 saglayacak
bir molekdliin de, ytiksek oranda eklen-
mesi gerekiyor. CoOziicli secimi, poli-
merlesme sirasinda yapinin gozeneklili-
gini kontrol etmek acisindan da 6nem-
li. Metakrilik monomerleri ¢ok farkl: et-

kilesimler sagladiklari icin tercih edilir.
Bunun yanisira poli (etilen) glikol kati-
larak hem islevsellik saglanir, hem de
immunojenite (bagisiklik sisteminde
tepkiye yol agma 6zelligi) dasdrdldr.
Molekiiler baskilama alaninda yapi-
lan calismalarla, pek cok molekiil basa-
rili bir sekilde baskilanmis durumda.
Ancak bu konudaki en 6nemli kisitla-
ma, baskilanacak molekdltn kiigtik ol-
mas! gerekliligi. Baskilanan molekulin
daha sonra polimerik yapidan uzaklas-
masi1 gerektiginden, polimerin gézenek-
lerinden gecebilecek kadar kiicik ol-
masi kosulu aranir. Simdiye kadar bas-
kilanmis  molekiiller arasinda cesitli
ilaclar, hormonlar, proteinler, amino-
asitler, karbonhidratlar, boyalar, bécek
ilaclari, ntikleotidler, koenzimler ve ko-
lestrol gibi steroidler sayilabilir.
Molekiiler olarak baskilanmis poli-
merlerin dogal almaclara benzer bir ilgi
(afinite) ve segicilik gostermelerine kar-
silik degisik ortam kosullarina karsi (6r-
negin; pH ve sicaklik) daha kararli olma-
lar1 ve kolay elde edilebilmeleri, bu ko-
nuyu daha da ilgi gekici hale getiriyor.
Molekdler olarak baskilanmis poli-
merlerin, yukarida da bahsedildigi gibi
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en temel uygulama alani, ayirma islem-
leri. Bu polimerlerin, baskilanan mole-
kdld, ona ¢ok benzer bircok molekiil
arasindan (hatta bazi molekdllerin L ve
D formlarinin ayrilmas: gibi) taniyabil-
me 6zelligi, pek cok ayirma ve saflastir-
ma islemi agisindan ilgi ¢ekici. Napro-
xen, Timolol gibi ilaglarin ayirma islem-
leri, ilaglarda molekdltin tek bir formu-
nun kullanilmas1 gerektiginden, en
6nemli ayirma islemlerinden biri ve
baskilanmis polimerler kullanilarak ya-
pilan ayirma islemlerinde oldukca iyi
sonuglar elde edilmis durumda.

Baskilanmis polimerler, katalizér
olarak da kullaniliyorlar. Bu tiir uygula-
malar igin gelistirilmis baskilanmis poli-
merler “plastik enzimler” olarak adlan-
dirliyorlar. Plastik enzim, hedef mole-
kil tanir ve ona baglanarak kimyasal
tepkimenin aktivasyon enerjisini ddsi-
riir; béylece tepkimenin daha hizl, da-
ha distk sicaklikta ve daha verimli bir
sekilde gerceklesmesini saglar. Hidro-
jen flortirtin bir molekiilden ayrildig:
tepkimeyi katalizleyen bir plastik enzim
elde edilmis durumda. Bu uygulamada-
ki sistem oldukc¢a basit oldugu halde,
dogal enzimlerden cok daha avantajl.
Bilindigi gibi, enzimler protein yapida-
dir ve bu ytizden sicaklik ve pH gibi dis
ortam kosullarindan ¢ok fazla etkilenir-
ler. Enzimler, yiiksek sicaklik ve orga-
nik ¢éziciler icinde denatiire olur (li
boyutlu yapilarini kaybederler) ve islev-
lerini yitirirler. Ancak enzimlerin plastik
taklitleri, organik ¢ézdciler iginde ol-
dukca genis bir pH araliginda ve
150°C’ye kadar yiksek sicakliklarda
Ozelliklerini kaybetmeksizin giivenle
kullanilabilirler.

Molekiiler olarak baskilanmis poli-
merlerle ilgili en ilgi cekici gelismelerin
yasandigi bir baska uygulama alanin-
daysa, bu yapilar biyo-algilayici ve ben-
zeri cihazlarda tamima elemani olarak
kullaniliyorlar. Bilindigi gibi biyo-algila-

Ekim 2003 [[ER BILIM v TEKNIK



Jr=c v .

i N — —_—
Fonksiyonel Polimerizasyon
Monomerle
Birlesme

Kalip Uzaklagtiriimasi

Baskilanmig Polimer

yicilar, enzimler veya antikorlar gibi be-
lirli molekdilleri tanima 6zelligi tasiyan
vapilar kullanarak, cesitli molekdillere
kars1 6zgil olarak elde edilen tepkile-
rin uygun cihazlar yardimiyla (transdu-
cerlar) fiziksel ve Glctlebilir verilere do-
nistlrilmesini saglayan diizenekler.
Biyo-algilayicilar, giintimiizde cesitli
tani kitlerinde siklikla kullanilmaktalar.
Bunlar icerisinde en yaygin kullanilan-
lardan bhir grup, kan sekerini, yani kan-
daki glukoz miktarin1 6lcen cihazlar.
Bu sistemde biyo-algilayici, icerdigi ta-
nima elemani araciligiyla glukozla etki-
lesime girer. Bu etkilesimlerle elde edi-
len tepkiler, daha sonra uygun cihazlar
yardimiyla 6l¢tilebilir, fiziksel tepkilere
dontstirdlar ve biz de sonug¢ olarak
kanmmizdaki glukoz miktarini sayisal
bir deger olarak elde edebiliriz. Iste
baskilanmis polimerler biyo-algilayici-
lardaki tamima elemanlarma secenek
olarak kullanilabilirler. Bu
cihazlarda baskilanmis poli-
merlerin kullanilmasi héla
dogal yapilarin yerini timdiy-
le almasa da polimerler gos-
terdikleri kararlilik ile ol-
dukca ilgi cekici bir secenek
olustururlar. Daha énce de
s6z edildigi gibi, polimerle-
rin dogal yapilara gore gos-
terdikleri yiiksek dayanikl-
lik ve kararliligin yanisira
dogal yapilardan daha ucuz olmalar
da, avantajlar1 arasinda. Buna ek ola-
rak polimerler, dogal almaci elde etme-
nin cok zor veya miimkiin olmadigr du-
rumlarda yarar saglarlar. Tim bunlarin
yanisira baskilanmis polimerlerin elde
edilme maliyeti, dogal antikor ve al-
maclardan distktiir ve poliklonal anti-
kor elde etmek icin hayvan gereksini-
mini ortadan kaldirirlar.
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Molekitiler baskilamanin temel uygu-
lama alanlari, yukarida sayilanlar. An-
cak, baskilanmis polimerler baska alan-
lara da uygulanabilirler. Ornegin, baski-
lanmis polimerlerin su aritiminda, su ige-
risindeki istenmeyen molekilleri tutucu
bir eleman olarak kullanilmasi mtmkiin.
Baskilanmis polimerler, cesitli savunma
sistemlerinde de kimyasal ve biyolojik si-
lah tehdidine karsi kullanilabilirler. Bu
sistemlerde polimerlerin tanima ézelli-
ginden yararlanilarak kimyasal veya bi-
yolojik silah molekiillerinin polimer ta-
rafindan tespit edilmesi saglanabilir ve
erken uyari sistemleri gelistirilebilir.

Molekiiler olarak baskilanmis poli-
merlerin son yillarda hizla gelisen bir di-
ger uygulama alam da, hidrojeller. Hid-
rojeller buiytik 6l¢tide sivi emme 6zelligi-
ne sahip, distk capraz bagl ag-benzeri
yapilar ve ila¢ salim sistemleri, kontakt
lensler gibi degisik uygulama alanlari

var. Ancak hidrojellerde
molektiler baskilama ya-
pilmasi, farkli bir yéntem
gerektirir; ctinkd bu yapi-
larin kararli olmamasi, es-
nek yapilar olmasi gere-
kir. Bu nedenle, moleku-

ler baskilamayla hidrojellerde su an icin,
diger polimerlerde oldugu gibi etkin bir
tanima elde edilebilmis degil. Ancak hid-
rojellerle yapilan molekiiler baskilama
calismalari, molekiiler baskilamanin,
hidrojellerin ila¢ yiikleme ve salim dav-
ranisi tzerinde olumlu gelismeler sagla-
digin1 gosteriyor. Molekiiler baskilamay-
la hidrojellerde daha fazla ilac ytiklen-
mesine olanak saglayacak bolgeler ve
baglanma merkezleri elde ediliyor. Géz
kurulugu, konjuktivit gibi goz rahatsiz-
liklarinda hepimizin bildigi gibi en cok
kullanilan tedavi bicimi, damla kullan:-
m1. Damla kullanimi kolay uygulansa da,
ilacin cok azinin gézin istenilen bélgesi-
ne ulagmasi ve bir anda cok ytiksek doz-
lar kullanilarak sik sik tekrarlanmasi ge-
rekliligi, bir dezavantaj. Bu nedenle,
arastirmacilar buna secenek olacak ce-
sitli yontemlere yonelmis durumdalar.
Kontakt lenslere ilag yliklenmesi en yeni
seceneklerden biri. Bu yéntemle hasta,
lensi géziine yerlestirdiginde lens ytikle-
nen ilact kontrollt bir sekilde goze sa-
lar. Bu yéntemin eksik yond, lense yuk-
lenen ve lens tarafindan salman dozun,
istenen dozun altinda olmasi. Baskilan-
mis hidrojellerin ila¢ saliminda kullani-
miyla ilgili yapilan bir ¢alismada g6z ku-
rulugu ve konjuktivit gibi géz rahatsiz-
liklarinda kullanilan Timolol adl ilag,
molekiiler olarak baskilanmis kontakt
lenslere yiiklenmis ve molekdiler olarak
baskilanmis kontakt lenslerin baskilan-
mamislardan daha iyi ilag yiikleme ve sa-
lim o6zelligine sahip olduklar1 ortaya
konmus.

Yukaridaki bilgilerden de anlasilaca-
g1 gibi molekdiler baskilama oldukca ilgi
cekici ve gelecekte énemli gelismelerin
yasanacagi bir konu. Belki de bu ydnte-
min gelistirilmesiyle, cok daha iyi tanima
Ozelliklerine sahip yapilar elde edilebile-
cek ve su an aklimiza gelmeyen bircok
islevin gerceklestirilmesi mimkiin olahi-
lecek.
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