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1959 yilinda Ulusal Kalp Enstitlisi’nde calisan az taninmis bir biyolog
“Evrimin Molekuler Temelleri” baslikli iddiali bir yazisini John Wiley
Yayinevine goénderdi. Ayni yil igerisinde yayinlandi ve yeni gelisen
protein kimyasi alanini klasik genetik kavramlariyla bittinlestirmeye
yonelik ilk titiz girisim olarak ortaya ¢cikmis oldu. Daha da 6nemlisi,
kitap, 6nsézde belirtildigi gibi “Bilimdeki herkesin biyolojinin ana
temasi olarak evrimsel sirece ilgi duymasi gerektigi” temeline
dayaniyordu. Sonug olarak, Molekiiler Evrimin Temelleri, takip eden on
yillarda Molekiiler Biyolojinin -6zellikle proteinlerin ve niikleik asitlerin
kimyasal dizi tayinine dayanan bu cepheden- olagandsti bir sekilde
ciceklenmesini saglamisti.

Bu bibliyografyada ©6nemli biyokimyaci Christian B. Anfinsen’in
gec¢misini ve basarilari anlatilmistir. Ayni zamanda 1972 Nobel
Oduli'nii “amino asit dizisi ve biyolojik aktiflik arasindaki baglant ile
ozellikle ribonikleaz Uzerinde yaptigi calismalari icin” kazanmasina
onculik eden deneysel calismalar da yer almistir.

Anfinsen Monessen, Pennsylvania'da dogmustur ve Bergen'den
calisabilmek icin Amerika'ya go¢ eden Norvegli bir yol miihendisinin
ogludur. 1920'li yillarda aile, Anfinsen’in blyudigu ve koleje gittigi
Philadelphia bolgesine tasindi. Swathmore Koleji, yenilik¢i mifredati
ve seckin gencler icin Oxford Universitesi Modeli'ne gére hazirlanmis
seminerler vermesi ile taniniyordu. Ancak, Anfinsen akademik
arayislarin onun en 6nemli dnceligi olmadigini kabul etti ve ders disi
etkinlikler arasinda, bu kigtik kolejin futbol takiminda futbol oynadi.
1937 yilinda Swathmore Koleji'nden lisans derecesini aldi ve organik
kimya egitimi almak tizere Pennysylvania Universitesi'ne giderek 1939
yilinda ytiksek lisans derecesini ald.

Kisa bir slire sonra, Anfinsen’in protein kimyacisi Kaj Linderstrem-
Lang’in Kopenhag'daki Carlsberg Laboratuvar’nda enzim tabanh
mikro-yéntemleri incelemek icin Amerikan-iskandinav Vakfindan
bir burs kazandi. Bu etkilesim 1940 yilinda, Ikinci Diinya Savasi'nin
iskandinavya'ya yayilmasiyla kisa kesildi. Bunun {izerine Anfinsen
ilkesine dondi. Fakat bu ziyaret, daha sonra diger denizasiri lkelerle
birlikte, Anfinsen’in yasami boyunca bilimsel bakis agilarini ve deneysel
yaklasimlarini etkiledi. Siklikla bilimsel degisimin ve gelismelerin bu tiir
“bilim adamlarinin degisimi” aracihgiyla gerceklestigine dikkat cekti.

Anfinsen Amerika'ya dondiikten sonra hayatini degistiren iki karar ald:
Harvard Tip Okulu’'nda Biyolojik Kimya'da yiiksek lisans programina
girdi. Burada, A. Baird Hastings ile retinal histokimyayi inceleyerek
mikroenzimatik yontemlere olan ilgisini stirdlirdii ve 1941'de Floransa
“Flossie” Kenenger ile evlendi. 1978 yilinda sonlanan bu evlilikten 3
¢ocugu oldu.

Anfinsen, 3 yil sonra, 1943 yilinda muhtemelen savas nedeniyle
hizlandirilan bir donem sonunda doktorasini tamamladi. Derhal
Harvard Universitesinde -Federal Bilimsel Arastirma ve Gelistirme
Dairesi yaptigi bir sdzlesme ile Vannevar Bush’'un denetimi altinda-
Anfinsen’in ilk yayinlari ile sonuglanan malaria arastirmalarinda
calismaya basladi. Bu dénemde elde ettigi basarilardan, azaltilmis
oksijen derisimlerinde in vitro sitma parazit kultiiri yonteminin,
onlarca yil sonra bagkalar tarafindan yeniden kesfedilmis olmasina
ragmen, onemli bir adim oldugu icin her zaman gurur duydu.
1950 yilina kadar Harvard Universitesi &ncelikli olmak tizere cesitli
bolimlerde calisti ve cesitli bilimsel problemlerle igilendi. Kartezyen
dalgiglar denilen zarif mikro yontemlere geri déndu ve ayrica protein
preparatlarinda proteolitik enzimler kullanarak ¢alismalara basladi. Ek
olarak, proteinlerin biyosentezi de dahil olmak tizere
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metabolik sureclerin calismasinda kararli
radyoaktif izotoplari kullandi. Bu arastirmanin
biiyiik kismini Cambridge Universitesi'nden,
Arthur K. Solomon ile yapti.

Boston'daki

Massachusetts Hastanesi'nde Anesteziyoloji

Bu sure zarfinda Anfinsen,

Bolimi'nde calisan Henry K. Beecher
(Carlsberg’'te  de
desteklenmistir. Beecher, temel ve klinik

calismistir)  tarafindan
bilimin entegrasyonunda onctilerden biriydi.
Budurumun Anfinsen’in 1950'de Bethesda'ya
tasinmasi ve arastirma hastanesinin ayni
katlarina laboratuvar ve klinikler kurmak icin
degisen planlari olan yeni bir hibrit arastirma
kurumuna katilmasi kararinda etkisi oldugu
dustnulmektedir. Anfinsen’in  birka¢ yil
onceki bursu, 1947 ve 1948 yillan arasi,
Hugo Theorell'in Stockholm'deki Nobel Tip
Enstitlisi’ndeki laboratuvarinda, yeni enzim
saflastirma ve protein karakterizasyonu

alanlarina odaklandigini vurguladi.
Yurtdisindaki bu konaklama, bilimsel bakis
agisini - srekli

genisletme ihtiyacini, bir

iskele tutkusunu (iskandinav  k&klerine
vurgu yaparak) ve kurumsal birokrasilerin
hiyerarsisine duydugu rahatsizigr gosterme
ikinci  faktor

Harvard'daki

pozisyonundan vazge¢me karariydi ki bu

ihtiyacini  yansitiyordu.

muhtemelen Anfinsen’in

mevkide akademi merdivenlerini hizla
tirmaniyordu. Yeni olusturulan NIH Ulusal
Kalp Enstitisi’'ndeki Hucresel Fizyoloji ve
Metabolizma Laboratuvar’'nin sefi olma

kararini etkiledi.

James A. Shannon, New York Universitesi Tip
Fakiiltesi'nin savas donemi sitma projesinin
lideriydi, Ulusal Kalp Enstitlisi'nin bilim
-NIH'deki dort hastalk
kategorisi enstitisinden biri (daha sonra

direktori  oldu

Ulusal Saglik Enstitist oldu)-. Birkag¢ kisa
iddiali
laboratuvarlarina sasirtici bir dizi seckin bilim

yil icinde Shannon, sikistk ama

adami yerlestirdi. 1953'te Anfinsen, yavas
yavas genisleyen laboratuvarini yeni acilan
Klinik Merkezi'nde daha genis ve fonksiyonel
alanlara tasiyabildi. Bu bina dinyanin en
buytk tugla binasi (yaklasik 7.000.000 tugla
ile) idi. Shannon ve diger bir doktor Robert
Berliner, Ulusal Kalp Enstitlisii hiyerarsisinde
Anfinsen'in “patronlan” idi (1950 yilindan

gecici olarak ayrldigi 1962 yilina kadar). Ayni
zamanda en basindan beri gérdiikleri bilimsel
potansiyel nedeniyle en gi¢li destekgileri
oldular. Anfinsen, protein yapisi konusundaki
calismalarina ek olarak, NIH'de de Harvard'da
oldugu gibi yeni isvereninin c¢ikarlariyla ilgili
bir dizi proje baslatti. (Bazi bilim adamlarinin
simdiki “bilimsel 6zgurlik” konusundaki
arayisinda bazen gbzden kagan bir ders). Bu

projeler biyolojik oksidasyonlar, lipoprotein
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metabolizmasi ve ateroskleroz calismalarini
iceriyordu. Nitekim, 1959 yilina kadar lipidler
alaninda yayinlar yapmaya devam etti ve
Daniel Steinberg, Martha Vaughan ve Donald
Fredrickson da dahil olmak tizere alanin
sonraki liderlerinin ¢ogunu egitti. Daha
sonra ayrl bir Metabolizma Laboratuvari
kuruldugunda, Anfinsen’in birimi Huicresel
Fizyoloji Laboratuvari oldu. Her zaman boyle
yeni olusumlara izin verdi. Fakat hicbir zaman

C.B. Anfinsen ve J. E. Rall laboratuvarda bilimsel ya da idari tartisma icin olagan forum esnasinda. NIAMD'nin bilim direktori
olan Rall, 1963'te Boston’da bir yil gegirdikten sonra Harvard Tip Fakiltesi'nden Anfinsen’i aldi ve yakin bir arkadas ve bilimsel
meslektasi olarak kaldi.
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kendi idari sorumlulugunun G¢ bagimsiz
bolimden daha fazla blyimesine izin
vermedi. Bu sekilde odagini kendi arastirmasi
lizerinde tutabildi, ayni zamanda projeleriyle
ilgili diger bilim insanlariyla diizenli olarak
etkilesime girdi.

Anfinsen’in protein yapisina duydugu ilgi
acikca, Fred Sangerin 1950’lerin baslarinda,
ingiltere, Cambridge'deki Tibbi Arastirma
Konseyi Laboratuvari’ndaki insilin amino
asit sekansini belirleme konusundaki ¢cagdas
calismalari ile ortaya gikti. Bir et islemcisi olan
Chicago'daki Armor Sirketi'nin blyik bir sigir
pankreas riboniikleaz (RNAse) kaynagi vardi.
1954'te, bu kicuk disulfit bagh proteinin
genel ozellikleri hakkindaki ilk raporunu
yayinlamis ve amino asit dizilimi belirlemek
icin peptidler elde etmek amaciyla proteolitik
enzimlerle ¢alismalara baslamisti.

NIH'nin comert davranmasiyla yurtdisinda
kalan Anfinsen, bu dénemi Linderstrom-Lang
ve digerleri ile RNAse'nin fiziksel biyokimyasi
lzerinde tekrar calismak icin Carlsberg
Laboratuar’’'nda gegirdi. Bir yil sonra NIH'ye
donduglinde, Rockefeller Enstitlsi'ndeki
William H. Stein ve Stanford Moore'un
koklt protein kimyasi laboratuvarinin ilk
once RNAse'nin dizilimini belirleyebilecegi
anlasildi. Fakat bu “yarisin” kaybedilmesi,
bazi bilim adamlarini Anfinsenden daha
fazla ilgilendiren, kariyeri boyunca izole
edilmis yarigmalarin aksine bulyik resmi g6z
onlinde bulundurma egilimindeydi. Sonucta,
RNAse’nin spesifik dizisinden daha bytik
oneme sahip bir soruyu cercevelemesine ve
cevaplamasina neden oldu.
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katlanma
yetenegi ile ilgili bu soru, RNAse'deki sekiz

Proteinlerin kendiliginden
sistein bolgesinin eslesmesinden kopma ve
disulfit baglarinin  olusmasi  konusundaki
calismasindan ortaya ¢ikmistir.

Stein ve Moore sekanslama icin disdlfit

baglarini  parcalamak icin geri donusu
olmayan oksidasyon yontemleri kullanmis,
Anfinsen ise bazlan tersine cevrilebilirlik
saglayan diger reaktifleri kullanmisti. Her iki
durumda da, enzimatik aktivite, tam dislfit

boltinmesiyle kaybedilmisti. Ancak

Anfinsen Kimyasal Biyoloji Bolimu’ndeki laboratuvarindaki masasinda. Burada, glivenilir Kraliyet daktilo ve sinirli bir hatira gesitliligi ile glin boyunca kisa bir siire gecirirdi. Fotograf
muhtemelen 1981 yilinda emeklilikten hemen 6nce cekilmis, kitaphgin alt rafi genellikle Protein Kimyasi'nda Gelismeler seti igin kullanilirdi.
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geri donusimli reaktifler tam indirgeme
elde etmek icin 8 M Ure gibi denatire edici
kosullarin  kullanilmasini  gerektirmisti.
1957'den 1960'a kadar, bu calismalar, peptit
aktif enzim merkezlerinin daha buyuk
kiresel proteinlerden izole edilebildigini ve
esansiyel ve esansiyel olmayan dislfit baglar
acisindan yorumlandigini 6ne siiren onceki
sonuglarin 1siginda gerceklestirildi. Ancak
Anfinsen bu hipotezi yavas yavas terk etti.

Anfinsen ve meslektaslar, ¢ogu bilim
insaninin - muhtemelen ilgisiz oldugunu
disltinecegdi, hem denattre edici ajanin hem
de indirgeyici ajanin cikarilmasinin, havaya

maruz kalma gibi oksitleyici kosullar altinda

bazi enzimatik aktivitenin geri dénmesine 1

izin verdigini belirtmisti. Bu faaliyet izninin
farkli bir hipotez -¢ozeltide mevcut diger
makromolekiiller veya katlanma enzimleri
olmadan, katlanmis ve hatta geri dontstimli
olarak modifiye edilmis bir proteinin kimyasal
aktif formuna katlanabilecedi hipotezi-
onerdigini fark etmeye basladi. Enzimatik
aktivitenin geri donustyle ilgili ilk raporlar
(1961 yili civar), enzimoloji toplulugunda
herkes tarafindan pek iyi karsilanmamisti ve J.
B. Haldane'nin yeni bilimsel fikirlere direnisin
dort asamali karakterizasyonunu yansitan
bu sonuglarin gecerliligi veya ©nemini
sorgulayan bircok kisi olmustu.

Cevap olarak, 6ntiimizdeki birkag yil boyunca

Anfinsen  ve  meslektaslar,  enzimatik

Sularda 31 ayakls, iki direkli yelkenli “Good Girl” isimli gemisinin dimenindeki Anfinsen.
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aktivitenin geri donus oranini ve kapsamini
optimize etmek icin
belirlediler ve protein Uglinctl yapilarinin
(distlfit baglarn da dahil olmak tzere bazi

gerekli  kosullar

ikincil yapilar)) parametrelerini gosterdiler
ve bu olgunun bir dizi baska proteinler igin
uygulanabilecegini gosterdiler. Yavas yavas,
Anfinsen ekibinin deneysel sonuglari ve bu
sonuclarin etkileri kabul edildi. Belki de ekibin
“Uciinciil Protein Yapisinin Genetik Kontrolii:
Model
Goldberger ve Anfinsen; 1963) adli makalesi,

Sistemlerle  Calismalar”  (Epstein,
protein katlanmasinin bu yeni termodinamik
hipotezinin ipucuydu.

Hipotez, Anfinsenin Nobel konusmasina
dayanarak 1973 yilinda Science dergisinde
yayinlandi:
‘Dogal bir proteinin normal fizyolojik
ortaminda (¢6zlicli, pH, iyonik siddet, metal
iyonlari veya protestetik gruplar gibi diger
bilesenlerin varligi, sicakhk ve digerleri
gibi) G¢ boyutlu yapisi, tim sistemin Gibbs
serbest enerjisinin tim sistem icin en disuk;
belirli  bir
ortamda, interatomik etkilesimlerin toplami

yani, dogal konformasyonun,
ve dolayisiyla amino asit dizisi tarafindan
belirlendigi anlamina gelir. Evrim sirasindaki
makromolekdllerin“tasarimi”ile dogal secilim
agisindan, bu fikir, bir protein molekdltntn,
olarak  adlandirilan

fizyolojik ~ durum

ve secildigine benzer kosullar altinda
bulundugunda, yalnizca kararli ve yapisal bir

anlam ifade ettigi gercegini vurgulamaktadir!

Bu kavram hizla 1950’lerin molekiiler biyoloji
paradigmasinin, DNA, RNA, protein olan
“merkezi dogmanin” temel bir uzantisi haline
geldi. ironik olarak bilimde siirekli gézlendigi
gibi, termodinamik hipotezin gegerliligi,
onun neredeyse Onemsiz oldugunu ve
kendini kanitladigini séyleyen muhalifler
tarafindan basarildi. Zerafetine ve teorik
onemine ek olarak, termodinamik hipotez,
biyoteknoloji alaninda hizli gelismelere
yardimcr oldu. Anfinsen’in farkina vardigi
gibi, proteinlerin kimyasal veya DNA/RNA'ya
yonelik sentezlerinin uygulanabilir olmasi
gerektigiima edildi. Bu tur in vitro sistemlerin,
eger dogru bir
dogrusal

sekilde olusturulmussa,

diziyi harekete gecirmek igin
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herhangi bir tiirde sablonlar gerektirmesi
beklenmez. Ayrica, Anfinsen’in dogal secilim
ve evrimin 6nemine dikkatinin devam ettigini
unutmamak gerekir.

Hucrelerin icindeki proteinlerin katlanmasini
veya yeniden katlanmasini katalize eden
saperonlarin geg ortaya cikislari, bazilarinin
termodinamik hipotezin 6nemini ve hatta
gecerliligini  sorgulamasina yol ag¢mustir.
Ancak, bu kaygilarin, biyokimyasal islemlere
bakmanin alternatif yollari (termodinamik ve
kinetik) konusunda temel bir karisikhgi temsil
ettigine inanilmistir. Her ne kadar Anfinsen
ve meslektaslari (bu yazar dahil) yeniden
katlanma kinetigi Uzerine cesitli calismalar
yapmisolsalarda, temelilgialanlariherzaman
biyolojik olarak aktif kiiresel proteinlerin aktif
son yapilarinda olmustur. Boylece, bu kavram
termodinamik bir hipotez olarak kabul
edildi. Enzimatik aktivite veya fonksiyon
ve modilasyonu veya allosterik kontrolu
icin cok 6nemli olan bu yapiydi. Anfinsen
ve meslektaslari, bu yapilarin in vitro veya
hicrelerde sentez de dahil olmak tizere cesitli
in vivo sistemlerde elde edildigi yollarin
detaylarina odaklanmamistir. Nitekim kinetik
calismalarin

yorumlanmasi,  glinimizde

modellemede yavas ilerlemeyle birlikte,

blyuk bir zorluk oldugunu kanitlamistir.

Cogu proteinin bir veya birka¢ katlama
yolunu takip edip etmedigi veya katlanmanin
cok biyik, neredeyse rastgele, cok sayida
yoldan meydana gelip gelemeyecegi
konusunda bile hala belirsizlik vardir. Ayrica
Anfinsen’in laboratuvarinda karakterizasyonu
yapilan karacigerden alinmis olan protein,
daha sonra protein distlfit izomeraz olarak
disulfit  bagh

yeniden katlanmasini katalize etmek ve yanlis

tanimlanmis, proteinlerin
baglanmis proteinleri dizeltmek icin bir
arayisinin bir parcasiydi. 1964'teki ilgili yayin,
saperonlarin  hicre

icindeki proteinlerin

katlanmasini veya yeniden katlanmasini
katalize etmekte oynadigi roliin kesfinde

onemli bir baslangi¢ olmustur.

1962'de Anfinsen Harvard Tip Fakiiltesi'ne
doéndi ve Biyoloji-Kimya Bolimi'ne bagkanhk
etmek icin siraya girdigi soylendi. Ancak
okulun genel atmosferinin bazi yonlerinin,

onceki isinden daha iyi olmadigini goérdu. Bir
yil icinde Anfinsen, NIH'ye geri dondd, birkag
on yil boyunca yakin bir arkadas ve buyik
destekgisi olan bilimsel direktor J. Edward
Rall tarafindan Ulusal Artrit ve Metabolik
Hastaliklar Enstitisi'ne (NIAMD) alinarak
gorev yaptl. Bu sire zarfinda Anfinsen'in
temel gorevi, NIJAMD'nin Klinik Merkezi'ndeki
eski Ulusal Kalp Enstitlisi laboratuvarinin
iki kat Ustlinde yer alan Kimyasal Biyoloji
Laboratuvari’nin 6nctligini yapmakti.

Burada Anfinsen arastirma odagini, her
10 yilda bir niyetlendigi gibi, RNAse'nin
model protein olarak arastirmasinin yerine
Staphylococcal niikleaz olarak degistirdi. Bu
protein nispeten kiglk, ¢ézinlr ve kararh
bir proteindi. Ancak RNAse'den farkli olarak
Staphylococcal nikleaz, toplam kimyasal
sentezini daha kolay hale getiren reaktif
sistein kalintilarindan yoksundur. Rockefeller
Enstitlsi’'ndeki Bruce Merrifield, birkag yil
once kati faz protein sentezi calismalarina

baslamis ve 1963'te yontemin ilk ana
makalesini yayinlamistir.
Anfinsen, Staphylococcal nikleazin

izolasyonu ve karakterizasyonu ile kati faz
sentetik yontemlerini uygulama ve optimize
etme Uzerinde eszamanli olarak calismistir.
Anfinsen’in, neredeyse 25 yildir buyik 6l¢lide
cikanlan  klasik  kimya metodolojilerine
geri dénme cesareti ve diger metodolojik
degisikliklerdeki cesaretiarastirma kariyerinin
temel ozellikleri olarak belirtilmelidir. Diger
bircok protein kimyagerinin aksine, kiresel
proteinlerin  X-isin1 kirmimi ile saptanmis
yapilarini blyiik bir hevesle kendi calismasina

dahil etmistir.

Ne yazik ki, ister ¢ozelti halinde ister kati
fazda olsun, peptit sentetik yontemlerinin
dizineden fazla

gelistirilmesi,  birkag

kalintidan olusan peptitlerin/proteinlerin
sentezi icin yetersiz kalmistir. Sonugta toplam
sentez hicbir zaman gerceklestirilememistir.
Aksine, yapi-islev iliskilerini incelemek igin
protein fragmanlari kullanilmistir. Gergekten
de, cesitli hlcresel sistemlerde proteinleri
rekombinant DNA

gelistirilmesi,

eksprese etmek icin

yontemlerinin kimyasal

senteze odaklanma suresini buyik olclide
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desteklemistir. Bununla birlikte, ntkleazlara
boyunca
devam etti ve Anfinsen ve meslektaslari,

odaklanma neredeyse on yil

kiresel proteinlerin ¢ozelti incelemesinde
baska kavram ve yontemler gelistirmeye
yardimci oldu. Bunlar arasinda aktif bolgeleri
etiketleme teknikleri vardi.

Spesifik
temeline dayanan afinite kromatografisi,

ligandlarin immobilizasyonu
peptid fragmanlarinin  imminojenikliginin
kesfedilmesi ve proteinlerin yakindan iliskili
konformasyonlar arasinda normal olarak
titremelerine ragmen, ligandlarin  veya
substratlarin baglanmasinin bu titresimleri
sinirladigi ve bir konformasyonu kararli hale

getirme egiliminde oldugu fikrini temel alir.

Anfinsen, Stein ve Moore ekibi tarafindan
paylasilan 1972 Nobel Kimya Odiili, yapilarin
birincil, ikincil ve Gglincil seviyeleri arasindaki
iliskilere farkh bir anlayis kazandirmak
amaciyla yapilan 20 yillik bir protein modeli
calismasinin  sonucudur (Linderstream-Lang
terminolojisi). Anfinsen’in 100 ya da dahafazla
birincil yayini incelendiginde, arastirlmakta
olan proteinin eksiksiz bir goriinimund elde
etmek i¢in kullandigi ¢ok genis bir teknik
(yeni izolasyon yontemleri, enzimoloji, amino
asit dizilimi, kimyasal sentez, immuinokimya,
fiziksel biyokimya ve digerleri dahil) palete
rastlanir.

Nobel Odiili'ni aldiktan sonra Anfinsen yeni
bir arastirma alani secti. interferonu izole
etmek icin bir program baslatti, daha sonra bir
antiviral ajanin yani sira cesitli kanserler icin
potansiyel bir tedavi olarak degerlendirildi.
Orta diizeyde ilerleme kaydedildi, ancak yine
DNA metodolojilerinin gelistirilmesi klasik
protein kimyasi yaklasimini etkileyecekti.

1981'de Anfinsen, bircok arkadas edinecegi
israil'e taginmak lizere NIH'den emekli oldu.
Kisa slre sonra Weizmann Enstitlisi’'nden
ayrilarak, Rehovot merkezli bir biyoteknoloji
sirketinin baskanhgina atandi. Ancak bu
yeni alanin potansiyeli henliz yatinmcilar
tarafindan gorilmiyordu ve muhtemelen
Anfinsen yonetim tarzi da uygun degildi.
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Bir yil sonra Amerika Birlesik Devletleri'ne
Baltimore banliyostindeki evine-miitevaz,
deniz kenarinda, rihtimda, Annapolise-
dondii ve Johns Hopkins Universitesinde
Biyofizik Kimya profesori oldu. Anfinsen,
yasami boyunca profesyonel olarak aktif kaldi.
Hem 1s1 denatiirasyonuna karsi direnclerinin
kimyasini anlamak ve hem de potansiyel
uygulamalar icin son derece termokararli
enzimler tizerinde ¢alismak icin yeterince fon

buldu.

Anfinsen, maceraperest bir kisilige sahipti,
50 yildan fazla aktif bir kariyere sahip ve
yurtdisinda gegirdigi birkag yil boyunca
arkadasliklardan da kaynaklanan cesaretinin
cogunun  cesitli  bilimsel  problemlere
dalmaya yetecegine inanirdl. Bu eserler
sirasinda ziyaret ettigi laboratuvarlardan
yeni yaklasimlar 6grendi ve diger misafir
bilim adamlari ile sayisiz temas kurdu. Yerel
bilim adamlari da dahil olmak tzere bircogu
ile yakin arkadas oldu. iskandinavya'daki
calismalarina ek olarak, Anfinsen sadece
Weizmann Enstitisi'nde degil ayni zamanda
Cambridge deki Molekiler Biyoloji Tibbi
Arastirma

Konseyi Laboratuvar’nda da

arastirmalar yapti.

Asil dnemli olan, ne kadar kiiglk olursa olsun
Anfinsen’in her zaman isbirligi yapmaya
ve onlardan ders almaya istekli olmasiydi.
Ayrica, Nobel Odiili'nii kazanmasinin hemen
ardindan, NIH kampisi boyunca, Klinik
Merkezi'nden buyik o6lcekli hiicre kultlrl
icin tasarlanmis bir birime hicre biyime
araci kaplarini  gottrdigiani  hatirliyorum
-ki bu stilinin baska bir gostergesidir-. Bu
bilim yapma modu -projelerde, yayinlarda
ve simdi patentlerde- ile rekabet (izerine
yapilan giincel vurgu arasindaki fark digerleri
bana o glnlerde farkettigimden daha fazla
rekabet oldugunu séyliyor. Anfinsen, sadece
onun cesitli arastirma yollariyla degil ayni
zamanda kapsamli sosyal yardim cabalarinin
bir sonucu olarak modern makromolekiiler
kimyanin gelisimini etkiledi. Yeni ufuklar agan
kitabi Evrimin Molekdiler Temeli'ni yazmanin
yani sira, Protein Kimyasi'nda Gelismeler’in
koordinatorii olarak on yillarca gérev yapti
ve Nobel dersi dahil olmak lizere bircok
etkileyici derleme makalesi yazdi.

Anfinsen’in NIH yillarini karakterize eden iki
profesyonel faaliyeti daha vardir. Birincisi,
1959da kurum ici ileri Egitim Vakfinin
NIHYyi  bir
Universite gibi yapma konusunda c¢alismalar

olusturulmasinda etkili oldu.
yapti ve vakif, lisanslisti program, kitap ve
muzik dizisi gibi ¢ok ¢esitli kurslar ve diger
akademik aktiviteler sundu. Ayrica NIH'de bir
seminer 6grenme programi gelistiriimesine
yardimci oldu.

1960'li yillarda Anfinsen ve David Davies
proteinyapisi tizerine seminerlerdiizenlediler.
Her hafta bir katilimci belirli bir konunun
ayrintilarini sundu ve yil boyunca grup
cesitli proteinlerin atomik koordinatlarini
¢ozmek Uzere calist. Bu seminerler hem
temel hem de klinik arastirmalari anlayan ve
kariyerleri icin bilgi sahibi olmak isteyen pek
cok arastirmaciya katkida bulundu. Aslinda,
Anfinsen, doktorlarin egitiminde diger temel
bilimcilerin egitimine kiyasla muhtemelen

daha basarihydi.

Oldukga siradisi bir bilim adami olan Anfinsen
1950’lerin sonunda, Amerikan Bilim Adamlari
Federasyonu’nun kurucularindan biriydi ve
cabalari, niikleer silahlarin atmosferik testini
yasaklayan 1963 Antlasmasini getirmeye
yardimcl oldu. Daha sonra Vietham Savas
hareketi ve etkinliklerinde bilim insanlarinin
Ozgurlagina artirmak icin anti-aktif oldu.
Ayrica ABD Ulusal Bilimler Akademisi insan

Haklar Komitesi'ne katildi.

Anfinsen’i iyi bilen ve yakindan taniyan
sanslilar muzik ile ilgilendiginin -piyano ve
viyola calardi- ve yelkene olan sevgisinin
farkindaydi. Genis yelken tecriibesine sahip
kisiler de dahil olmak Uzere mirettebat
Uyeleri sik sik endise duyuyorlardi ama
sudaki
etkileniyorlardi. Tum basarilari icin, en ¢ok

iyimserliginden ve cesaretinden
bir tanesi —herkese esit mesafade durmasi ve
zarafetle davranmasi- algcak gonallalaginin
ve ylksek saygisinin gdstergesi oldu. Arada
bir depresyon déneminde aci ¢ekti, ancak
meslektaslarinin  ¢coguna  belli etmedi.
Anfinsen icin 7 yasindaki Leonard Woolf'un
deyisiyle “6nemli olan varis degil yolculuktu”
ve bu yolculuk 6ldigu glinde bile hala tam

olarak devam ediyordu.

Eylil 2020

SECILI ESERLERI

+ 1946, Q. M. Geiman, R.W. McKee, R. A. Ormsbee,
and E. G. Ball. Studies on malarial parasites: VIII.
Factors affecting the growth of Plasmodium
knowlesi in vitro. J. Exp. Med. 84:607-621.

+ 1948, A. Beloff. The products of proteolysis of
some purified proteins. J. Biol. Chem. 176:863—
872.

+ 1952, The peptidic digestion of ribonuclease.
J. Biol. Chem. 196:201-208. E. Boyle and R.
K. Brown. The role of heparin in lipoprotein
metabolism. Science 115:583-586.

- 1954, R. R. Redfield, W. L. Choate, J. Page, and
W. R. Carroll. Studies on the gross structure,
cross-linkages, and terminal sequences in
ribonuclease. J. Biol. Chem. 207:201-210.

+ 1956, R. R. Redfield. Protein structure in relation
to function and biosynthesis. Adv. Protein Chem.
11:1-100.

+ 1956, R. R. Redfield. The limited digestion
of ribonuclease with pepsin. J. Biol. Chem.
221:405-412.

« 1957, M. Sela and F. H. White, Jr. Reductive
cleavage of disulfide bridges in ribonuclease.
Science 125:691-692; M. Sela and W. F
Harrington.

+ 1957, M. Sela and F. H. White, Jr. The correlation
of ribonuclease activity with specific aspects
of tertiary structure. Biochim. Biophys. Acta
26:502-512.

+ 1959, M. Sela and F. H. White, Jr. The reductive
cleavage of disulfide bonds and its application
to problems of protein structure. Biochim.
Biophys. Acta 31:417-426.

« 1961, E. Haber. Studies on the reduction and
re-formation of protein disulfide bonds. J. Biol.
Chem. 236:1361-1363.

+ 1961, E. Haber, M. Sela, and F. H. White, Jr. The
kinetics of formation of native ribonuclease
during oxidation of the reduced polypeptide
chain. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 47:1309-1314.
.« 1962, Some observations on the basic
principles of design in protein molecules. Comp.
Biochem. Physiol. 4:229-240.

+ 1963, R. F. Goldberger and C. J. Epstein.
Acceleration of reactivation of reduced bovine
pancreatic ribonuclease by a microsomal system
from rat liver. J. Biol. Chem. 238:628-635.

+ 1963, C. J. Epstein and R. F. Goldberger. The
genetic control of tertiary protein structure:



Eyliil 2020

Studies with model systems. Paper presented at
the Cold Spring Harbor Symposium on Synthesis
and Structure of Macromolecules. Cold Spring
Harbor Symp. Quant. Biol. 28:439-449.

+ 1964, R.F. Goldberger and C.J. Epstein.
Purification and properties of a microsomal
enzyme system catalyzing the reactivation of
reduced ribonuclease and lysozyme. J. Biol.
Chem. 239:1406-1410.

« 1965, D. Givol, F. Delorenzo, and R. F.
Goldberger. Disulfide interchange and the
three-dimensional structure of proteins. Proc.
Natl. Acad. Sci. U.S.A. 53:676-684.

+ 1967, The formation of the tertiary structure of
proteins. Harvey Lect. 61:95-116.

+ 1967, J. N. Heins, J. R. Suriano, and H. Taniuchi.
Characterization of a nuclease produced by
Staphylococcus aureus. J. Biol. Chem. 242:1016-
1020.

+ 1967, P. Cuatrecasas and S. Fuchs. The
interaction of nucleotides with the active site of
staphylococcal nuclease. Spectrophotometric
studies. J. Biol. Chem. 242:4759-4767.

+ 1968, Characterization of staphylococcal
nuclease and the status of studies on its chemical
synthesis. Pure Appl. Chem. 17:461-517.

« 1968, P. Cuatrecasas and M. Wilchek. Selective
enzyme purification by affinity chromatography.
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 61:636-643.

« 1968, P. Cuatrecasas and M. Wilchek.
Staphylococcal nuclease: Size and specificity of
the active site. Science 162:1491-1493.

« 1969, H. Taniuchi. An experimental approach
to the study of the folding of staphylococcal
nuclease. J. Biol. Chem. 244:3864-3875.

+ 1969, D. A. Ontjes. Solid-phase synthesis of a
42-residue fragment of staphylococcal nuclease:
Properties of a semisynthetic enzyme. Proc. Natl.
Acad. Sci. U.S.A. 64:428-435.

« 1970, A. N. Schechter and R. F. Chen. Kinetics
of folding of staphylococcal nuclease. Science
167:886-887.

+ 1972, A. N. Schechter and H. Taniuchi. Some
aspects of the structure of Staphylococcal
nuclease. Il. Studies in solution. Cold Spring
Harb. Symp. Quant. Biol. 36:249-255.

« 1972, D. H. Sachs, A. N. Schechter, and A.
Eastlake. An immunologic approach to the
conformational equilibria of polypeptides. Proc.
Natl. Acad. Sci. US.A. 69:3790-3794.

» 1973, Principles that govern the folding of

protein chains. Science 181:223-230.

+ 1974, S. Bose, L. Corley, and D. Gurari-Rotman.
Partial purification of human interferon by
affinity chromatography. Proc. Natl. Acad. Sci.
US.A.71:3139-3142.

+ 1975, H. A. Scheraga. Experimental and
theoretical aspects of protein folding. Adv.
Protein Chem. 29:205-300.

« 1979, K. C. Zoon, M. E. Smith, P. J. Bridgen,
and D. zur Nedden. Purification and partial
characterization of human lymphoblast
interferon. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 76:5601-
5605.

+ 1993, K. A. Laderman, K. Asada, T. Uemori, H.
Mukai, Y. Taguchi, and |. Kato. Alpha-amylase
from the hyperthermophilic archaebacterium
Pyrococcus furiosus. Cloning and sequencing
of the gene and expression in Escherichia coli. J
Biol. Chem. 268:24402-24407.

Kaynak
A Biographical Memoir by Alan N. Schechter
(www.nasonline.org/memoirs)

National Academy of Science

Bioreg Bilim
(] [
(] [
(] [




