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Burnumuzda bulunan ve koku reseptorleri
olarak adlandirilan proteinler sayesinde
giil kokusunu hos, bozulmus yiyecek
kokusunu ise kétii buluruz. Ancak bu
reseptorlerin molekiilleri nasil algiladigi
ve onlari kokuya nasil déniistiirdiigii
hakkinda ¢ok az sey biliniyordu. Simdi,
arastirmacilar ilk kez bir insan koku
reseptoriiniin 3D yapisini
haritalandirarak, duyularin

en gizemli olanini anlama

yolunda bir adim daha attilar.



Nature’da yayumlanan bir ¢alismada, OR51E2 adt
verilen bir koku alma reseptorii tanumlanarak,
reseptorin belirli molekillerle etkilestiginde peynir
kokusunu nastl “tanidigi” gosterildi. San Francisco,
California Universitesinde farmasétik kimyager
olan ¢alismanin ortak yazart Aashish Manglik’in
belirttigine gore, bu, temelde koku reseptorlerinden
biriyle etkilesime giren herhangi bir koku
molekiline ait ilk “gorinti”.

Insan genomu, bircok kokuyu algilayabilen
400 koku reseptorini kodlayan genler igerir.
Memelilere ait koku reseptor genleri ilk olarak
1991 yilinda molekiler biyolog Richard Axel ve
biyolog Linda Buck

tarafindan sicanlarda

kesfedildi. 1920’lerde

arastirmactlar insan

burnunun yaklasik 10.000

kokuyu ayrt edebildigini

tahmin ediyordu ancak

2014 yilinda yapilan

bir ¢alisma ile bir

trilyondan fazla kokuyu

ayurt edebildigimiz 6ne

surtldi. Her bir koku

reseptory, koku verici

olarak adlandurilan kokulu

molekillerin yalnizca bir

alt kiimesiyle etkilesime

peynirimsi bir kokuya sahip olan propiyonat olmak
uzere iki koku molekiili ile etkilesime giriyor.

Propiyonat ve asetata 6zgu olan OR51E2, sunif

I koku reseptoriidiir. insanlarda bulunan koku
reseptori genlerinin sadece yaklasik %10’u bu tir
reseptorleri kodlar. Geri kalanlar ise tipik olarak
daha genis bir koku yelpazesini tantyan sunif II
reseptorleri kodlar.

OR51E2 reseptoriini saflastiran arastirmacilar,
atomik ¢6zunurlikli bir gortintiilleme aract olan
kriyo-elektron mikroskobu kullanarak propiyonat
bagli olan ve baglt olmayan reseptorlerin yapisint
analiz etti. Ayrica proteinin koku
molekuliiyle atomik 6lcekte nasil
etkilesime girdigini modellemek
icin bilgisayar destekli
simulasyonlar da kullandilar.
Arastirmactlar propiyonatin
(karboksilik asidini arjinine
baglayan) 6zel iyonik ve hidrojen
baglartyla OR51E2’yi bagladigint
buldular. Bu sirada, propiyonata
baglanmanin OR51E2’nin
seklini degistirdigini ve bdylece
reseptorun aktif hdle geldigini de
tespit ettiler.

Bilim insanlart uzun zamandir

Koku alma reseptorii OR51E2’nin yapisal modeli

girebiliyor ve tek bir koku

verici birden fazla reseptOrii uyarabiliyor. Yine de
koku reseptorlerinin belirli koku maddelerini tam
olarak nasil tanidigt ve beyinde farkli kokulart nastl
kodladigt hakkinda ¢ok az sey biliniyor. Memeli
koku reseptor proteinlerinin standart laboratuvar
yontemleri kullanilarak uretilmesindeki teknik
zorluklar, bu reseptorlerin koku maddelerine nasil
baglandigint incelemeyi de zorlastirmis. Bunun
ustesinden gelmek isteyen Manglik ve meslektaslari,
koku tanuma disinda islevleri olan ve koku
noronlarinin yant stra bagirsak, bobrek ve prostat
dokularinda da bulunan OR51E2 reseptoriine
odaklandi. OR51E?2 sirke gibi kokan asetat ve

koku alma reseptorlerinin
kimyasal yapilarint ve hangi reseptor
kombinasyonlarinin belirli kokulara karstlik
geldigini haritalayan molekiiler bir atlas olusturmayt
hayal ediyordu. Ancak konu sadece tek bir
koku molekiiliintn tek bir reseptor molekiliine
baglanmastyla ilgili dedil. Bilim insanlart
reseptorlerin ¢ok farkli mekanizmalara sahip
olabileceklerini ve bu konunun anlasilmast i¢in ¢ok
daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ oldugunu
distniiyor. B
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