
C 
ram. Lehn ve Pederson'un 

1987'de Nobel &IUIUnU alma­

lanndan bu yana "Molekiiler 

Tamma" iladesi dUnyamn her yerinde bUyiik ilgi 

gormeye ba~lamt~tlr. Molekliler tamma bUtUn temel 
biyolojik sUre~lerde makromolekiillerin se~ici et­
kile~imlerine rehberlik eder. Dolaytstyla molekiiler 
tamma kavram1, kimyasal, fizyolojik ve larmakolojik 

bir~ok olaym anla~1lmasmda elkin bir ara~ olabilir. 
Biyoteknolojide biyolojik tamma ozelligine sahip 
yaptlann ke~fi ve bu etkile~imlerin mekanistik olarak 

kavranmas1 te~his ve tedavi amactyla kullamlan bi­

yolonksiyonel yapay molekiillerin geli~tirilmesi ve 
se~ici ilyJrma-salla~hrma yontemlerinin temellerinin 
olu~turulmasmm ~1k1~ noktalandtr. 

Modern biyoteknolojiierde kar~Jia~tlan en onemli 
sorunlardan biri de biyomolekUllerin (proteinler. en­
zimler, hormonlar. antibladiler ve antijenler gibi) 

bulunduklan t;ok bile~enli karma~1k ortamlardan 
(kan , vi.icut SIVJian ve mikrobiyal kiiltiir ortamlan gibi) 

set;ici olarak kazamlmas1 ya da salla~mlmastdtr. Bu 
molekUllerin elde edilmesinde tUm maliyetin yiizde 
50-SO'ini ay1rma ve salla~lirma i~lemleri 

olu~turmaktad1r. GUniimiizde laboratuvar ya da 

Hedef moleki.JI 

endlistriyel olc;:ekli yakla~tmlarda boyut, elektriksel 
yiik, yogunluk gibi aytrt edici ozelliklerden yayar­

lamlarak biyomolekiiller salla~mlmaktadJrlar. Bu 

amac;:la, ~ok degi~ik yontemler geli~tirilmi~ olmasma 
ragmen halen konuyla ilgili yogun ara~hrmalar de­
vam etmektedir. Klasik ay1rma yontemlerinde 
"Set;icilik'ten bir ba~ka deyt~le "Molekiiler Tamma" 
kavramlanndan bahsetmek giit;tUr. Proteinler, anti­

kor ve antijenler, ilac;:lar ve hiicreler gibi birt;ok bi­
yolojik yapmm, biyolojik ve kimyasal ozelliklerinden 

yararlanarak izole edilmesinde ve salla~tmlmasmda 
kullamlan "Aiinite kromatogralisi ", salla~hrma tek­

nikleri arasmda set;imliligi ve duyarhh!lt ile e~siz bir 
yer tutmaktad1r. Klasik yontemlerden larkl1 olarak, 
bu teknikte biyolojik molekUller t;ok set;ici olarak 
"Biyolojik Tamma" yetenegine sahip "Ligandlar" 

kullamlarak salla~tmhr ($ekil 1). 
Ligand, kimyasal bag ve "Ta~tyJc( ad1 verilen kah 

bir destege baglamr. Ta~tytcJ olarak genellikle degi~ik 
~kit ve geometrilerde (mikrokUreler, membranlar ve 
hollow-liberler gibi) hamlanan polimerler kul­

lamlmaktadJr ($ekil 2). Alinite kromatogralisinde li­
gand olarak proteinler, enzim substratlan ve inhib­

itorleri. antikor ve antijenler, niikleik asitler, hermon 

ortamdaki diger mofekOiter 

$ekl/ 1- 8/J of.mltP Krom,JIOgrcJfl~il1ill TPtnPI Prensip/rri. 

u 
50 

Prof.Dr. Ad// Deniz// 
Huri'IIPfJO Unii'PrsiiP I Kimya Boliim(i 

Bi! okimy,J ABO 8J~kam 
8/J oM1111 d AJMIJ/11111 Dalt Tarklj i' BillmiPI' Akaci.VJ es/ 

0 
•• •• G 

POPOlfR BllJM • (\LLL 2002 

$ekll 2- Bi) Odfl'llli/1' TJ~.::ulcJn; (il) 
Ml~roWI'P. (IJJ illemiJran. ft .} Holltm 
(1/.x'r. 

kombinatoryal kimyadaki 

onemli geli~meler sonucunda 

c;:ok secici ligandlann sentez-

reseptorleri ve karbonrhidratlar ~~:J~~~~~d! lenmesi mUmkUn hale gel-
gibi biyomolekUller kul- ~ mi~tir . Biyomimetik ligandlann 
lamlmaktad1r. Alinite kroma- biyo-ligandlara gore en onemli 
tografisi ile yiizlerce biyomo- avantaj1 ucuz ve kUt;Uk mo-

lekUIUn salla~tmlmas1 ba~an ile ~...;~(Jf,;~~~!!j.,;.a::~~ lekiiller olmalandtr. Aynca 
gerc;:ekle~tirilmektedir. Alinite sterillenebilme kolayhklan ve 
kromatogralisi ile hedel pro- tekrar tekrar kullamma izin 
teinin c;:ok sal olarak elde edit- -~~·7'1~L"f,...a vermeleri de biyomimetik li-

mesinin yamstra, DNA, glikoli- 'U'"'-:._..1.-""1.,.,~/'.i::'l"'""lrlr':~~-- gand ta~tyan afinite 

pidler, toksinler ve virUsler gibi ta~JytcJiannm maliyetlerini 

kirletici unsurlann protein ~rrJr(-(.;'11~~~=~-~Jil·~!!tl onemli olc;:Ude azaltan unsurlar 
yap1lanndan uzakla~tmlmalan arasmda saytlabilir. Biyomime-
da miimkUndUr. Fakat tik ligandlara ilk ornekler di-
yontemin endUstriyel boyutlar- peptid gibi protein yaptsmdan 

da uygulanmasmda en onemli ~J~Wj~£~r~~~~~~~~ varolan dogal motilleri taklit 
ktsttlayJcJ laktor "Ligand"m ol- eden tekstil boyaland1r. Yakm 
dukc;:a pahah olmastdtr. donemde geli~tirilen biyomim-

Biyolojik kokenli ligandlann etik ligandlar ile hiicre 
diger dezavantajlan arasmda kUI!Urlerinden monoklonal an-

bUyiik molekiil ol:nalan, biyo- tikorlann ve insan plaz-
lojik kokenlerinden dolayt masmdiln immunoglobulin-G 

yap1lanndaki kirletici maddele- :t~'!!R·".-J''J.i:l~i (lgG) alt smtllannm sa-
rin varhgmm tespiti i~i ;'l hassas lla~tmlmasmda onemli 

analitik yontemlerin gerekliligi ba~nlar elde edilmi~tir. lgG 
ve sterilizasyona kar~1 dii~Uk salle- rmlmasmda kullan1lan en 

kararhhklan saytlabilir. Bu ne- ~fZif.r:.'l~;"l!1 onemi: i' IJnite ligandt "Staphy-
denlerden dolay1 "Biyolojik ::-J!Il~f.'J;~~Vt-2 lococcus aureus" bakterisinin 

Sec;:iciligi" yiiksek ve daha ucuz hiicre duvanndan elde edilen 
yontemlerin geli~tirilmesi "Protein A "d1r. Fakat Protein 
yoniinde ara~hrmalar yogun A c;:ok pahah bir molekiil 
olarak devam etmektedir. oldugundan Protein-A mimetik 

Biyomimetik Ligandlar ligand geli~tirilmi~tir . $ekil 3 
Son yJllarda, biyolojik mo- a'da Protein A-lgG arasmdaki 

lekiilleri taklit ederek sa- kompleks yap1 (ye~il. lenil ala-
lla~tmlmast istenilen hedel nintirosin dipeptid motilini , 
protein ile molekiiler tamma noktah cizgiler ise molekUI 1t;i 
temeline gore etkile~bilen ve molekuller aras1 hidrojen 
"Biyomimetik" yapay ligand- baglanm gostermektedir), 
lann geli~tirilmesi yonUnde $ekil 3 b'de ise Protein A-
onemli adtmlar ahlmt~t1r. Biyo- mimeuk ligand ve lgG kom-
mimetik molekUIIerin ay1rma pleks yaptntn molekiiler 
ve salla~brma i~lemlerinin modeli goriilmektedir (ktrmtzt , 
yams1ra biyoteknoloji , lip ve ligand moleki.ilunU 
biyoanalitik alanlannda son gostermektedir). 

derece yararh kullantmlan da Bir ba~ka ornek ise kallikre-
s5z konusudur. Son y1llarda in it;in geh~tirilen biyomimetik 
ozellikle bilgisayar simulasyon- ligandlardtr. Bu kapsamda 
modelleme sistemlerindeki ve $ekil 4 a domuz pankreatik 
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kallikrein~ ve dogal kallikrem substratl kinmoJenm 
argmin-fenilalanm motifinin etkile~1mmi , ~kil 4 b 

ise kallikrein ' in safla~tmlmas1 amac1yla sentezlenen 
biyomimetik ligandm domuz pankreatik kallikreinin 

substrat baglanma bOlgesi ile etkile~iminin mo­
lekuler modelini gostermektedir. Son donemde bir 

ba~ka onemli biyomimetik ligand grubu insulin icin 
geli~tirilmi~tlr . Insulin msanda ~ker metaboliz­
masml kontrol eden ve ~ker hastalig1 tedavisinde 
kullamlan <;ok onemli bir Iicari proteindir. ~kil S'de 
rekombinant msulin analogunun aminoasit dizilimi , 
bilgisayar destekli molekul model yap1s1 ve yapay 

biyomimetik ligand ile 
muhtemel etkile~im 

modeli verilmi~tir . I.1J 

~kil 6'da msulin u;:m 
geli~tirilen biyomime-
tik ligandm kimyasal 
yap1s1 ve insulin ile 
etkile~im modeli veril­
mi~lir . Molekuler 
modelleme, mo­
lekuler tasanm ve il-
gili hesaplamalarda 
Silikon Grafik 40/35 
Personal Iris Work 
Station programmm 
kullamldiQI not edil­
melidir. HIV virusu 
tarafmdan T 
hucrelerin1 tammak ve enfekte etmek u;m kullamlan 
CD4 T hucre reseptorilniln AIDS tedavisinde kul­
lamlmasl amac1yla safla~tmlmas1 i<;in de biyomime­
tik ligandlann kullamldigl literaturde rapor edilmek­
tedir. Virutik. baktenyal ve paraz1tik enfeks1yonlara 
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kar~1 kullamlan ve 
kanser tedavisinde 
onemli b1r Iicari pro­

tein olan mterfero· 
nun sa-

fla~tmlmasmda da 
yapay biyomimellk 
ligandlann kul­
tamldiQI not edilmeli­

dir Bu orneklerin 

yams1ra c;:ok say1da 
b1yomolekulun b1yo­

m1metik ligandla1 ile safla~tmldiQI vurgulanmas1 ge­

reken b1r husustur. 
Molekiiler Bask• Yontemi 
Molekuler tamma temeline dayanan ay1rma sis­

temleri arasmda "Molekuler Bask1" yontemi ile 

hamlanan ta~IYICIIar hedef molekule olan yi.iksek 

sec;:icilikleri nedeniyle olduk<;a umit vaadetmekte­
dirler. MolekUier bask1 yontemimn temeli $ekil 7'de 
~ematize edilmi~t1r . Bu yonlem il<; basamaktan 
olu~maktad1r. Binnci basamakta hedef molekillun 
(kahp) fonksiyonel grup ta~1yan polimerle~ebilen b1r 
monomer ile kompleks olu~umu ger<;ekle~ir . Bu 
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basamakta kahp etrafmda fonksiyonel monomerin 
bagland1Q1 bir yap1 olu~umu soz konusudur. Bu et­
kile~imde hedef molekulun 0<; boyutlu yap1s1 ve 
kimyasal ozellikleri onemli bir yer lutar. lkinci 
basamakta bu kompleks yap1 fonksiyonel mono­

mer uzerinden polimerle~tirilir. Son basamakta lse 
olu~an polimer yap1dan hedef molekul ya da bir 
ba~ka deyi~le kahp molekul uzakla~lmhr. Hedef 
molekuiUn yap1dan uzakla~tmlmasmdan sonra bu 
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ba k•lanm1~" baglanma bolgeleri 
safla~tmlmak istenen molekute 

yuksek se<;icilik ve ilgi gosterir 

MokeiUier bask1 yontem• ile <;ok 
ilgm<;lir ki istenilen enzim tepkim­
elerinin eger substratlan. urilnleri 

ya da ge<;i~ analoglan kahp mo-

lekul olarak kullamlabilirse "Yapay Enz1m" 
elde etmek bile mumkundur. 

"Molekuler Bask( yontemi ile L-fenil ala­
nin ve L-valin gibi aminoasitler ve peptidler, 
getiladenin gibi nukleotid baz analoglan . ef­
edrin , psodofedrin gibi B, adrenerjik 
uyanc1lar ile limolol, propranolol gibi B, ad­
renerjik blokerler ve naproxen gibi anti­

eflamatuvar ila<;lar, kolesterol , kortikosteroidler, 
testosteron. a.hidroksiprogesteron ve kastasteron 
gibi hormonlar. fenil a-p- mannopiranosid gibi 
~ekerler ic;:in bask1lanm1~ polimer temelli afinite 

La~IYICIIan hamlanm1~11r. Sonur; olarak bu mo­
lekuler bask1lanm1~ ve hedef molekulu tamma ye­
tenegi olan ta~IYICI polimerlerin safla~tmlmas1 IS­
tenilen hedef molekullere mukemmel bir se<;icilik 
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gosterdigi ve biiyOk bir ba~n ile uy­
gulanabildigi belirlenmi~tir . Mo­
lekiiler bask1lanm1~ ta~JyJcJiann son 
donemdeki onemli all bOiiimlerinden 
biri de afinite-temelli katJ faz 

oziitlemesidir. Molekuler bask1lanm1~ 
polimerlerin hedef molekiile afinitesinin <;ok kuv­

velli oldugu baz1 durumlarda kromatografik 
i~lemlerde hedef molekiiliin yap1dan geri 

ahnmasmm <;ok yava~ ger<;ekle~tigi gozlenmi~tir. 

Kat1 faz oziitlemesinde hedef molekiiliin ta~IYJCI 

~nksiyonel monomer 

1) Baglama 
2) Pollmerizasyon 
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