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PaulTalalay,Josephve SophieTalalay'indortoglununenkicigiyda.
Babasi ve agabeyleri bagarili birer mucit ve mihendislerdi, kopik
kaugugu yapmak icin bazilan hala kullanimda olan proseddrler de
dahil olmak Uzere ¢ok sayida patent aldilar. O zamanlar on yasinda
olan torunu tarafindan Paul'un da yardimiyla yazilan dokunakl
biyografiye gore, 1917 Rus devriminden sonra aile batiya, 1923'te
Paul'un dogdugu Berlin'e gog etti. Antisemitizmin blyimesinden
kaynaklanan sorunlardan kaginmak icin evde egitim gordi ve
islerinden biri aksam yemegi bulagiklarim yikamakti. Hatirlanacagi
gibi, 1933'te onuncu yas gininde, Hitler'in Nazi Almanyasi'nin
lideri olmasindan sadece aylar sonra; Joseph, Paul'a bir daha bu
bulagiklar goremeyecegini sdyledi. O gece, Joseph tarafindan
birkag yil 6nce dnceden alinmis bir Haiti pasaportu sayesinde,
aile Almanya'dan kacti ve sonunda 1940'ta Amerika Birlesik
Devletlerine gelmeden 6nce Ingiltere'ye yerlesti. 1952'de, bakteri
egitimi almak icin bir yilbgina ingiltere'ye déndi. E.G. Gale ile
metabolizma lzerine calistigi Cambridge Universitesi'nde Pamela
Samuels ile tamst1 ve iki hafta sonra evlenmeye karar verdiler.

Enzimler ve Sterefdler

1940'lardan 1960'lara kadar olan donem, enzimoloji alaninda
verimli bir dénemdi. Bu ¢agda canli i¢i kimyasal reaksiyonu
saflastinlmisg bir proteine baglamak giderek daha yaygin hale geldi.
Enzimlerin kinetik ve kimyasal mekanizmalar yogun bir sekilde
arastinliyordu. Spektroskopik degisiklikleri iceren akilli enzimatik
aktivite analizlerinin gelistirilmesi, bu sire zarfinda ilerlemenin
kilit bir bileseniydi. Paul, 1944'te MIT'de biyofizik alanminda lisans
derecesini aldiktan sonra, Chicago Universitesi‘'nde birinci simf tip
0grencisi olarak biyomedikal arastirma dinyasina girdi. Efsanevi
biyoorganik kimyager Frank Westheimer o sirada Universitedeydi.
Kolesterol biyosentezi alamindaki calismalariyla taminacak olan
gelecekteki Nobel Odiilii sahibi Konrad Bloch da (¢ yil sonra
aralarina katilacakti. Paul'un en 6nemli ve kalici akil hocas, cerrah

Charles Huggins'di. 1966'da Nobel Tip Odili'ni alacak olan
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Huggins, on yil 6nce testosteron ve ilgili androjenlerin prostat
buyimesinde belirleyiciler  oldugunu
gostermisti. Bu bulgu, Huggins'in steroid hormon biyosentezinde
yer alan enzimlere ilgi neden oldu. Paul'un
enzimolojidekiilk ¢catlagi, serum fosfatazlarinin aktivitesiniizlemek
icin kolay bir kinetik deney gelistirmekti. Prostat kanserinin kemigi

kanserinin onemli

duymasina

stk bir metastaz bolgesi olarak istila edebilecegi uzun zamandir
biliniyordu. Prostat kanseri metastazinin bir biyobelirtecinin, kemik
parcalanmasi Uzerine salinan kandaki fosfataz aktivitesi seviyeleri
oldugu tahmin edildi. Paul, enzimatik hidroliz Gzerine belirgin bir
renk degisikligine yol acan yeni bir fosfataz substrati (pH indikator
boyasi fenolftaleinin bir fosfat monoesteri) sentezledi. Huggins ve
Paul tarafindan ortaklasa yazilan ve 1945 yilinda Journal of
Biological Chemistry'de yayinlanan ortaya ¢ikan kolorimetrik test,
enzimatik aktiviteyi 6lgmek igin basit bir yontemin déndstiricl
glclnln erken bir 6rnegiydi. Babasinin azalan saglig, Paul'l
1946'da Yale'de tip fakiltesini tamamladigi New Haven'a getirdi.
Daha sonra Massachusetts General Hospital'da cerrahi asistanlig
yapti ve 1950'de Chicago Universitesine ve Ben May Kanser
Merkezi'nde &gretim Uyesi olarak calisan Charles Huggins'in
damsmanligina dondd. Akademik kariyerinin bu agamasinda Paul,
steroid hormon donisimlerinde yer alan enzimleri incelemeye
odaklandi. Steroidlerdeki 3- veya 17 hidroksi gruplarnim karsilik
gelen ketonlara tersine cevirebilen NAD (nikotinamid adenin
dinitkleotid) bagimli dehidrojenaz enzimlerini arastirdi. O zamanlar,
memeli sistemlerinde steroid dénUstiricl enzimlerin neredeyse
inatgt zara  bagl  kangimlanyla  ¢alismak,  biyokimyasal
karakterizasyonun 6ninde blyUk bir engeldi. Bu nedenle Paul,
ylksek aktivite oranlan ve saflastirma ve analize daha yatkin
olmalar nedeniyle memeli dokularindan ziyade bakterilerden
tretilen enzimlere odaklanmayr secti. Kisa
laboratuvart NAD / NADH oranlarina bagl glcli steroid hormonu
oksidorediktaz aktivitesi gosterdi. O ve meslektaslan, bu

strede, yeni

enzimlerin substrat seciciliklerini, katalitik verimliliklerini, denge
sabitlerini ve hidrit transfer mekanizmalarini belirledi. Paul,
meslektasr Guy Williams-Ashman ile isbirligi icinde, stradiolin

| estrona dontsiminde NAD / NADH oranlarinin enzim aracil
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degisiklikleriyle hedef dokularda
Ostradiolin hicresel olarak algilanmasinin
basarilabilecegi fikrini
tartismali 6neri, Paul'un Ben May Kanser
Ellwood

sonra

6ne sdrdu. Bu
Merkezi  meslektas Jensen

birkag il Ostrojen
hormonu reseptorlerinin kesfinden 6nce
geldi. Ostradiol tarafindan redoks algilama
kavraminin &strojen eyleminin reseptor

tarafindan

modelitarafindandegistirildigini sdylemek
dogru olsa da, ilgili énerilen modellerin
NAD / NADH durumu, epigenetik ve gen
ekspresyonunu birbirine baglamada son
on yilda yeniden ortaya ¢ikmasi dikkate
degerdir. Paul'un steroid enzimler alanina
ve daha genis enzimoloji alanina en uzun
streli katkisi, 1955 yilinda Pseudomonas
testeroni bakterisinde bir ¢ift baglh

izomeraz kesfinden kaynaklanmistir. Bu

Pseudomonas izolatim1 dizenli olarak
erkek kdpekidrarina maruz kalan topraktan
sectigini, bu

testosteron

ortamdaki  bakterilerin
katabolize eden enzimler
agisindan  zengin olacagina inandigim
anlattl. Nihayetinde ketosteroid izomeraz
veya KSI bilinen c¢ift bag

izomerlestiren enzim, delta-5- 3-keton

olarak
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steroidlerini yiksek katalitik verimlilikle
delta-4-3-keton steroidlerine dénUstdrdr.
Delta-5
3-hidroksi grubunu ketona oksitleyen aym

steroid izomeraz aktivitesinin,

polipeptitlerin  araciik  ettigi memeli
sistemlerinden farkl olarak (KSI
kesfedildikten yillar sonra karakterize

edilir), Pseudomonas, redoks ve izomeraz
kimyasal reaksiyonlar icin ayr enzimlere

sahiptir. KSI'nin kesfi sirasinda, keto-
olfeinlerin beta, gama-alfa, beta-karbon
pozisyonlarindan asit ve bazikatalize
edilmis konjugasyonu organik kimyada
iyice yerlesmisti. Bu enzimatik olmayan
reaksiyonlarin  kimyasal mekanizmasina
dayanarak, yaygin olarak agir izotop sudan,
D20'dan déteryumun, gama
karbon pozisyonunda organik bilesige ¢ift

bag izomerizasyonu Uzerine dahil edildigi

metilen

gozlemlenir. Zaman spektrometrisinde bu
tdr déteryum katiiminin, gama-karbona
asit/baz aracili proton transferi yoluyla
degisiminden
Paul'un

¢o6zlcl kaynaklandig
KSI'nin ilk

karakterizasyonunda, enzimatik aktivitenin

cikarilmistir.

ilgili enzimatik olmayan izomerizasyondan
farkli oldugunu gdsterdi, ¢lnkl steroid
substratin hidrojen atomlar tamponlu sulu
solisyonla onemli dl¢lide degistirilmedi.
Bu bulgu, KSI'deki varsayilan bir aktif bolge
bazinin, hidrojeni 4-pozisyonunda (alfa-
karbon)

korumak ve steroidin

6-pozisyonuna hareket
ettirmekigin sudan yeterince korundugunu
ima etti. KSI'nin kesfinin ardindan Paul'un
ekibi, kristalizasyon  yoluyla
saflastirmay1 basardi ve bu da ayrintii

biyokimyasal

(gama-karbon)

enzimi

karakterizasyonunu
kolaylagtiran ~ son  derece
malzemeye yolagt1. Molekiler klonlamanin
ve rutin DNA dizilemesinin bulunmasindan
yillar 6nce, 1971'de Paul'un grubu, Edman-
degradasyon yontemleri dahil olmak tzere
klasik yollarla KSI'nin 125 amino asit

dizisinin tamamin belirleyebildi. Ek olarak,

homojen

KSI'nin homodimerik bir protein oldugu
gosterilmistir. KSI'nin yiksek ¢6zinUrlikld
yapisinin hem NMR (nikleer manyetik

rezonans) hem de X s kirnnim
yontemleriyle belirlenmesi
kristallesmesinden neredeyse kirk il

sonra olacaktir. Ancak 1963'te Paul'ln
laboratuvari,  KSI
gorilmemis mekanik anlayislar saglayan
bir donim noktasi deneyi gerceklestirdi.
Bu deney, bir dizi steroid analogunun
KSI'ya baglanmasinin uv bazl
spektroskopik bir analizini iceriyordu. Bu

katalizine  benzeri

¢alisma sirasinda, KSI'nin bir kofaktdrden
yoksun oldugu ve triptofan kalintilarindan
da yoksun oldugu belirlendi. KSI'nin ayrica

| spektroskopik olarak izlenebilen yaklasik
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on tirozin kalintisina sahip

oldugu
biliniyordu. Fenolik steroidler estradiol ve
at Ostrojen dihidroequilenin (DHE), 5-10
MM araliginda Ki degerleri ile KSI'nin

nispeten glcli rekabet¢i inhibitdrleri
olarak biliniyordu. Bu tir Ki degerleri,
dizlemsel dogalan ve enolik igerikleri goz
gegis
olabileceklerini

ontne  alindiginda, durumu

analoglarina  benzer
dustndiren, 320 pM'lik substrat androst-
5-ene-3,17-dione Km'den onemli 6l¢ide
daha dusuktir. Ostradiol veya DHE'yi KSI
ile titre ettikten sonra Paul, absorbanslarda
dramatik bir batokromik kayma oldugunu
gordl. Kayma, KSI yoklugunda sodyum
estradiol veya DHE'ye
eklenmesini takiben benzerdi. Bu nedenle
Paul, ostradiol veya DHEnin KSI ile
karstintmisg
enzim aktif bélgesine komplekslenmis bir
fenolat olusturarak protonsuzlasan bir

hidroksitin

spektroskopik  davranigini,

fenolik parcaya bagladi. Katalitik bir ara
bdyle bir analogunu
gorsellestirmek, enzim mekanizmalan
alanminda bilimsel bir atiimdi. Paul, bu
1962'de, Farmakoloji Bolimi
kabul edildigi John
Universitesi Tip  Fakiltesi'ni

ardndn

calismayi
Direktord  olarak
Hopkins
ziyareti sirasinda sundu. Arama komitesi
baskani Albert Lehninger, gorinise gore
deneyden cok etkilenmisti ve molekiler
icgodry, isi Paul'e teklif etmek icin ¢abucak
harekete gecti. Paul, 1990’lara
uzanan sonraki yillarda, Johns Hopkins

kadar

ogretim Uyeleri Cecil Robinson ve Al
Mildvan ile verimli isbirlikleri yoluyla
KSI'nin - ayrintil
sorgulamaya devam etti. Robinson ile
birlikte, KSI aktif bolgesini kovalent olarak
etiketleyen bir beta, gama-asetilenik keton
iceren bir sekosteroid formunda bir KSI'nin
mekanizmaya  dayali  inaktivatérind
arastirdi.  Paul, Mildvan ile,
oksijenin substratimi protonlayan aktif
bolge bazini (aspartat-38) ve genel asidi
(tirozin-14) tammlayan bdlgeye yonelik

enzim mekanizmasini

karbonil

mutagenez  gerceklestirdi. Bu  zarif
calismalar, KSI  katalizinin  dogasinin
inanilmaz derecede derinlemesine

anlasilmasini sagladi ve Paul'i cagin dnde
gelen enzimologlarindan  biri
tamimladu.

olarak



Bioreg Bilim

Farmakeleji

Paul, 1963'te Johns Hopkins'te Farmakoloji
Direktorl olarak ise alindi. Meslektaslar
tarafindan siddetle tavsiye edilmesine ve
bu alandaki geg¢mise sahip olmamasina
ragmen bu gorevi aldi. Bilimsel olarak
kiclk, inisli ¢ikishi olan ama etkileyici bir
gecmisi olan bir bolimU miras aldi. Johns
Hopkins'teki ve Deneysel
Terapotikler BolUmU, 1893'te, Amerika
Birlesik Devletleri'nde
farmalkolojinin babasi olarak kabul edilen
John Jacob Abel tarafindan baslatild.
Basanilan arasinda Abel, epinefrin ve
insdlini izole edip saflastirdi. Abel'in yerine
E. K. Marshall, ardindan da Gilbert Mudge
geldi. Paul sadece ddrdiinct Farmakoloji
Direktdrd olacakti. Paul kendi kendine
yeten bir farmakologdu. Departmani
yonetmek icin Johns Hopkins'e geldiginde,
gecmisinde Yale'deki tip egitiminin bir
parcasi olarak farmakoloji, Huggins ile

Farmakoloji

modern

enzimoloji alaninda siki egitim ve bir cerrah

olarak klinik uzmanlig1 vardi. Warner-

o
tam olarak
klasik
bir
farmakolog

degil...

Lambert  Pharmaceutical Company‘de
arastirma ve gelistirmeden sorumlu bagkan
yardimcist Ward Haas''n 1970 yilinda
Paul'in meslektaslarindan birine yazdig
bir mektupta belirttigi gibi, "O tam olarak
klasik bir farmakolog degil...." Yine de, Paul
1975'te istifa ettiginde, tip 6grencisi
farmakoloji kursunda devrim yaratti, Johns
Hopkins'teki  farmakoloji
egitim programi icin NIH finansmani kurdu
ve elde etti ve beklenmedik ama parlak bir
gen¢ yardima dogent kadrosunu atadi.
1963'te Hopkins'e gelisinden sonraki aylar
icinde, talidomid trajedisinden kisa bir stre
sonra ve bu Ulkedeki uyusturuculann
gelistirilmesi ve duzenlenmesi ciddi bir
inceleme altinda oldugunda (yarim dizine
kongre komitesi dahil), Universite bagkan
ve mutevellileri etti.
Hopkins'in, toplumumuzda givenli ve
etkili ilaglar erisilebilir kilma karmasik
seckin bir
konferansa ev sahipligiyapmasi gerektigini

alanindaki ik

kabul Johns

sorununu ele almak icin

disindldd. Pauldan bu yiksek profilli
etkinligi organize etmesi istendi ve bu,
genis bir farmakoloji yelpazesinde kendi
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kendine egitiminin baslangiciydr.
Konferans icin birkag sayfalik 0Onerisi,
uzmanliklar
farmasotik yonleri

zamanda terapotik, ekonomi ve reklamcilik

beklenen akademik ve

iceren, ancak aym
tarihiicin 6neriler iceren konular ustaca bir
hakimiyet ile ortaya koydu. Konferansin
sonuglart daha sonra cok begenilen bir
makale koleksiyonu olan Drugs in our
Society'de 1964'te yayinland.
6gretmenin dnemine olan glcld ve kalicl
inanci, farmakolojinin ayrintilanyla ilgili

Paul'un

kisisel egitiminin temeli olan tip 6grencisi
farmakoloji kursunda da yansitildi. Sifirdan
yeni tasarlanmis bir mifredatla basladi ve
dersin ¢ogunu kendisi yapti. istisnasiz her
ogretim calismasina kendisi katildi ve
fakiltesinin tim derslere katilmasini istedi.
Ogrencileri bu aktivitenin ortaklan olarak
gordl ve farmakoloji kursu, klinik &ncesi
mifredatta en poptler olanm oldu ve
yillarca kaldi. Paul, birincil sorumlulugu
biraktiktan sonra on yillar boyunca, tip
6grencisi 6gretimine dahil oldu ve destek
verdi. Yiksek kaliteli bir tibbi farmakoloji

dgretim program kuran ve blyulyen geng
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birfakulteile Paul, dikkatinifarmakologlarin
egitimine cevirdi. ik cabalar, 1963'ten
itibarenbirNIHegitimbursuile desteklenen
doktora sonrasi bursiyerlere odaklandi.
1968'de bolimin doktora derecesi verme
yetkisini aldi. O zaman ig¢in kesinlikle
alisitmadik olan ilk alt1 yiksek lisans
dgrencisinden dordi kadindr. Paul, kurdugu
1971 tarihli
farmalkoloji bilimini derin bir sekilde takdir
ettigini sdyleyerek, "Modern farmakolojinin
kavramsal cercevesi, olaganistyd genis bir
problem yelpazesini ve bunlarin ¢6zimine
esit dl¢lide cesitlendirilmis yaklagimlan
kapsar. . Yine de farmakoloji, bagimsiz bir

bolimin taniminda,

disiplin olarak varligini, temelde kimyasal

ajanlarin insan Gzerindeki etkilerinin daha
dogmus
oldugu gercegine borgludur, bu tir
etkilesimlerin terapdtiklerle, toksikolojiyle
veya bunlarla ilgili olup olmadigina
bakilmaksizin  bagimlilik
psychedelic ajanlarin
kullanimindan kaynaklanan baslica sosyal

iyi anlagilmast  ihtiyacindan

yapici  ve
Uretken

sorunlar. ™ Bu gbris, 1976 baskaninin baska
bir  farmakoloji
incelemesinin Ozetinde genisletildi:
akademik farmakoloji,
streclerden basucu

boliminin  davetli
molekdler
sorunlarina kadar
uzanan bilimsel bir surectir. Klinik ve
fizyolojik farmakolojiye karst molekiler ve

hicresel farmakolojiye basit bir bolinme
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ne arzu edilir ne de uzun vadede basarili
olabilir. Temel bilimsel ¢abanin daha genis
bir tibbi kumasa dokunmasi 6nemlidir.
Farmakoloji, hem en bulyuk zorluklarin
hem de firsatlarinm ortaya koyan bu &zel
karisimi elde etmektir. * Paul, 1963-1975
arasindaki hizmet yillarinda, dikkate deger
ve vizyon sahibi bir lider oldugunu
kamtladi. Bu basari icin kritik olan, onun
yonetiminde gerceklesen
atamalariydi. Bu piril piril ama alisitmigin
disinda fakilte Gyeleri arasinda Cecil
Robinson, Donald Coffey, Solomon Snyder,
Catherine Fenselau ve Pedro Cuatrecasas
vardl. Paul, alisilmadik ge¢mislere sahip
yetenekli insanlarn tamma ve yetistirme

fakilte




konusunda olaganistli  bir
sahipti. Johns  Hopkins,
zorluklar arasinda geleneksel olarak blytik

yetenege
karsilastig

finansal baslangic paketleri hazirlarken
muhafazakar ogretim
Uyelerini ise almak icin kaynaklarin
ozellikle yetersiz oldugunu, ancak her
randevudan sekilde
basarmak icin fonlan geri donistirecegini

davrandi.  Paul,

sonra isleri  bir
belirtti. O, geng meslektaslari i¢in oldukca
uygulamali bir akil hocasiydi, dyle ki bir pH
Olcer bozulursa, Paul onu onaracakti. Cecil
Robinson, Hopkins'e katilmadan 6nce New
Jersey'deki  Schering-Plough'da  tibbi

kimyaciydi. Doktora derecesine sahip
organik kimyager kartvizitini tagiyordu.
Organik kimya, 1960'larin
baslarinda farmakoloji

bolimlerinde ana akim bir
alan olarak gorilmiyordu,
Paulun  bakig

agisina gore,
Robinson'un
titizligi ve yaraticiigy,
bélim ve tip fakiltesi

ancak

kimyasal

toplulugu icin
dnemliydi. Robinson,
steroidlerin ve
steroidal  enzimlerin

biyoorganik kimyasinda
lider olmaya devam etti.
Aromataz ve

v

aromataz -y
inhibitorleri  konusundaki .
oncl calismalar, ginimdzin
yaygin olarak recete edilen ve
hayat kurtaran anti-meme kanseri
ajanlarimin temelini atti. Donald Coffey,
doktorasin1 tamamladiktan sonra Hopkins
Fizyolojik ~ Kimya
Hellerman ile

Bolumindeki Leslie
birlikte  Farmakoloji
Bolimi'ne katildi. Gegmisi flavine baglh
olmasina
ragmen, Coffey kanseri anlama ve tedavi
etme konusunda tutkuluydu. Hopkins'te
kanser biyolojisi calismalarint  tesvik
etmede ilham verici bir figlr haline geldi

ve belki de kurumun bir onkoloji merkezi

enzim mekanizmalarinda

olarak yikselisinden en ¢ok sorumlu kisi
oldu. Hicrenin cekirdek matrisi alamndaki
oncl yapisini
anlamamizda derin bir etkiye sahipti.
Coffey buna karsilik, alil hocasi Hopkins'in
onde gelen isimleri Bert Vogelstein, Drew

calismalari,  kromatin

Pardoll, Bill Nelson, Alan Partin ve kanser
arastirmalarindaki diger bircok mevcut
liderlere yardim etti. Coffey'nin kanser igin
neyse, Solomon Snyder de sinirbilim
alaninda odur. Snyder, Georgetown ve San
Francisco'da tip egitimini tamamladi ve
NIH'de Axelrod ile
gorevlisiydi. Daha sonra psikiyatri ihtisasi

Julius arastirma

icin Johns Hopkins'e tasindi, ancak bir

programi
Randevunun
ragmen  Paul,
mdthis

norofarmakoloji
gelistirmekle ilgilendi.
alisilmadik  dogasina
Snyder'in

aragtirma

' ’/////JZ

potansiyelini
ayni anda psikiyatri egitimini tamamlarken
Farmakoloji Bolimi'nde Ogretim Uyesi
olmaya davet etti. Kisaca Snyder, opiat
reseptordndn varliginin yanmi sira birkag

fark etti ve onu

norotransmitteri  kesfetti ve ndronal
sinyalleme anlayisimiza buyik katkilar
saglamaya devam etti. Ayrica, su anda
dinyanin en iyi merkezlerinden biri olan
Johns Hopkins'te Norobilim B&lUmUndn
kurucu basgkani oldu. Paul, 1960°larda kitle
biyomedikal

arastirmada devrim yaratabilecegini takdir

spektrometrisinin

| edecek aligilmadik bir sezgiye sahipti. O

\\\\\\\\\ == olmak

y

| oradayken,

zamanlar, kitle spektrometresi
departmanlariyla simirli bir teknikti ve
oncelikle sert gaz iyonu
alamydi  Paul,  kitle
biyolojik arastirmalara
uygulamakla ilgilenen uygun bir geng
bilim adam ise almaya calisti. Doktora
almig  Catherine Fenselau'yu
Stanford'daki ~ Carl  Djerassi
laboratuvarindan aldi ve kampuste heniz
bir kitle spektrometresi olmamasina
ragmen onu Hopkins Farmakoloji'ye
gelmeye ikna etti. Paul ve Fenselau, bir
kitle spektrometresi satin almak icin para
toplamakicin ¢esitli hayirsever kaynaklara,

kimya

fiziksel
kimyagerlerin
spektrometrisini

derecesi
tanidi.

devlet kurumlarina ve sirketlere ulastu.
verdi. O
zamanlar Fenselau, Hopkins'teki
birkag
kadin 6gretim Uyesinden
biriydi ve tam profesor
olan iki isimden birisiydi.
(digeri 1917'de Florence
Sabin idi).
Hopkins ve daha sonra
Maryland
Universitesi‘nde,
baslica
ilaci olan
siklofosfamidin
k i my a s a l

Bu azim meyvesini

temel bilimlerdeki

Fenselau,

anti-kanser

mekanizmasinin
dahil
kitle

tanimlanmas1  da
Gzere

Nl” spektrometrisinin teknolojisine
bulunmustur. Dahasi, dinya ¢apinda,
kitle spektrometrisi, Paul'un icglidilerini
dogrulayan, modern biyomedikal
arastirmalarin en énemli yontemlerinden
biri haline geldi.
Hopkins'teki Tip ve
Departmanlan arasinda paylagilan bir
bolim olan klinik farmakolojiye liderlik
etmesi igin ise alindi. Cuatrecasas, Johns
Hopkins'te bir klinik tip evi memuru
olmanin yani sira, laboratuvarinda afinite
kromatografisi gelistirmesine yardim ettigi

ve uygulamasina blylk katkilarda

Pedro Cuatrecasas,
Farmakoloji

protein biyokimyacisi Chris Anfinsen ile
arastirma gorevlisi olmanin alisilmadik
gecmisine sahipti. Cuatrecasas nispeten

Hopkins'teydi,
insdlin reseptorindn

lkisa  bir slre ancak
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izolasyonu ve tammlanmasi konusunda
oncl ¢alismalar yapti. Ayrica tip 6grencisi
ve gelecegin Nobel 6dulli sahibi Peter
Agrena damsmanlik yapti. Cuatrecasas,
ilag endistrisinde yUksek etkili bir kariyere
devam etti ve Kklinikte yaygin olarak
kullamlan ilacin
gelistirilmesine yardimcr oldu. Paul'un bu
eklektik ve etkili bilim adamlar grubunu
olusturdugu meclis, biyomedikal bilimlerde
yerel ve kiresel bir miras birakti. Modern
tip  tarihinin  en program
kurucularindanbirioldugudatartigilmazdir.

dizinelerce

onemli

Kemeprateksiyen

1975'te istifa ettikten sonra Farmakoloji
B6LUmMU'nG yonetmenin idari taleplerinden
kurtulan Paul, arastirma kariyerinin sonraki
38 yili icin bir plan saglayan temel bir
inceleme yazdu.
Kemoproteksiyonun kimyasal temelinin ne
oldugunu ve kanseri ve diger hastaliklan

makalesi

onlemek i¢in insan diyetinin nasil optimize
edilecegini belirlemeye c¢alist1. Paul'un
kemoproteksiyon alanina girisi bir tesaduf
bilesenine sahipti. 1977'de, kendisi ve
arkadaslari, delta-5-3-on
sican karacigeri homojenatlan tarafindan
¢ift bagl izomerizasyonunun, detoksifiye
edici

steroidlerinin

enzim  glutatyon

3
¥ ¥ }
'
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S-transferaz |

tarafindan aracilik edildigini tesadifi bir
kesif yaptilar.  Glutatyon ve ilgili
transferazlar iyi bilinen detoksifikasyon
enzimleriydi ve kanserojenleri
mutasyonlara neden olmaktan alikoyma
yetenekleriyle taninmislardi. Paul, ilerlemis
kanserin tedavi edilmesinin
olmasa da her zaman zor olabilecegini
takdir ederek, kiginin diyetini ayarlayarak
kanserin baslangicini dnlemenin mimkin
olabilecegi ihtimaline hayran kald1. Paul'in
kanserden korunmaninilk ginleri hakkinda
soyledigi gibi, “Konuyla ilgilenenleri
barindiracak kadar yer yoktu.” Bugin
Amerikan Kanser Arastirmalarni Dernegi,
her yil birkag bin katiimciy1 bir araya
kanser onleme toplantist
Paul,
kanser bilimcisi Lee

imkansiz

getiren  bir
dizenliyor. Minnesota
Universitesi'ndeki

Wattenberg'in  calismasindan  etkilendi.

"Kemoprevansiyonun  babasi”  olarak
bilinen Wattenberg, fenotiyazin dahil
kimyasal maddelerin cevresel

kanserojenlerin faaliyetlerini bozabilecek
metabolik enzimleri indUkleyebilecegini
bildirdi. Genel teori, kansere yol acan
mutasyonlari Gretmekicin DNAile kimyasal
olarak reaksiyona giren kanserojenlerin,
DNAyapisinidegistirmekicin yeterlizaman

ve konsantrasyon kazanmadan &nce
vicudun kendi enzimleri tarafindan
metabolik olarak temizlenebilecegiydi.

ol

¥ & ’
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Wattenberg'in ilk calismasinda,
laboratuvan, antioksidan gida
maddesi bitillenmis hidroksi toluen (BHT)
veya turpgil sebzelerin (karnabahar, lahana,
bahce teregi, Cin lahanasi, brokoli, Briksel
lahanast  ve yesil  yaprakl
yiyecekler) bilesikleri icerdigini buldu.
indol-3-karbinol  gibi, sitokrom P450
enzimlerinin aktivitesini indUkleyebilir. Bu
enzimler, karsinojenleri detoksifiye
edebilir. Paul, baslangicta, butillenmis
hidroksianizol (BHA) gida katki maddesinin
glutatyon S-transferaz Uretimini tesvik
edebilecegini ve kanserojenlerin
mutajenitesini azaltabilecegini bagimsiz
olarak kesfeden Johns Hopkins meslektast
Ernest Bueding ile yakin ¢alisti. Birkag yil
sonra Paul ve ekibi, kinon rediiktazi BHA
tarafindan indUklenen anahtar enzimatik

katki

benzeri

aktivite olarak tammladi ve bu enzimi
(Hugginsileyaptigi calismalardanyakindan

tamdig) potansiyel metabolik
detoksifikasyona bagladi. Bir kez daha,
saglam bir kantitatif yiksek verimli

kolorimetrik enzim testinin glcl sonraki
calismalar igin cok &nemliydi. Boyle bir
deney, bir M.D./Ph.D olan Hans Prochaska
tarafindan gelistirilmistir.
laboratuvarinda 6grencisi oldu ve kansere
karst koruyabilecek bilesikler arayigimin
temeli oldu. Paul, ¢esitli indikleyicilerin
yapi-aktivite iligkisi analizine dayanarak,

Paul'un




Bioreg Bilim

faz ll-hidrokarbon-reseptdr hedeflemesine
kemoprotektif enzimleri
indiklemek icin gerekli goriinen spesifik

karst faz |l

elektrofilik  ozellikleri ~ 6nerdi.  Kinon
rediktaz indUkleyici bilesiklerin kimyasal
yapilarinin - incelenmesi, bircogunun
-doymamis karbonil parcalarini igeren
Michael ilave alicilan oldugu ve oldukca
reaktif sistein kalintis1 (lan) ile donatilmig
bir  proteinin Ongorildigu
yonindeki ufuk agici gézlemlere yol agti.
Bu, "ligand-reseptdr” etkilesimleri ¢agiyd
ve indukleyicilerin  kimyasal
algilanmasi kavram

benimsenmemisti. Paul, brokoli 6zitlerini

kemoprotektif enzim

varliginin

olarak
hemen

indikleyicilerinin
kaynagi
tanimladigindan, bu aktiviteye sahip olan
ana bilesigiizole etmek i¢in Hopkins kimya
profesérid Gary Posner ile isbirligi icinde
cabisti. Calismalan, kapsamli bir ¢abanin
ardindan, 1992 yilinda silforafan adi
verilen dogal bir Grinin tanimlanmasina
yol act1. Sulforafan, 6nceden tarif edilmis
ancak Uzerinde yeterince calisilmamis bir
bilesiktir. Bir metil stlfoksit grubuna bagl
bir kisa zincirli alkil izotiyosiyanati iceren
basit bir yapwya sahiptir. Paul ve
meslektaslan, silforafanin, kemoprotektif
enzimlerin olduk¢a glcld ve etkili bir
indUkleyicisi oldugunu gosterdi. Ekibi daha
sonra, silforafanin  biyosentetik
formu ve kendisi de nispeten stabil bir
glukozinolat olan glukorafaninin brokolide
baskin oldugunu buldu. Bu tir diyetsel
glukozinolatlar,
¢igneme sirasinda meydana geldigi gibi,
bitki dokusu hasar Uzerine enzimatik

ozellikle zengin bir olarak

oncd

homojenizasyon veya

olarak  fonksiyonel izotiyosiyanatlara
islenir. ~ Bu  nedenle, silforafanin,
kemoprotektif enzimlerin brokoli

ekstraktlarinda baslica indikleyici oldugu
kesfi, homojenizasyonun tesadifi bir yan
etkisiydi. Bunu, stlforafan Gzerine bilimsel
ilgi ve arastirmada katlanarak artis izledi ve
bugin de devam ediyor. 1990°larn
baslarinda, Lewis ve Dorothy Cullmanin
comert Johns
Hopkins'te, bilegiklerin
kaynagr olarak brokoli yetistirmeye ve
optimize  etmeye adanmig
Kemikoruma  Laboratuvari’'nin

hayirseverligiyle  Paul,
kemoprotektif

Brassica
agiisim
yapti. Bu, bitki biyolojisinde kapsaml

| bu tdr

deneyim getirenJed Fahey'inige alinmasim
sagladi. 1997'de Fahey ve Paul, brokoli
tohumlarinin ve geng filizlerin sulforafan
oncileri agisindan en zengini oldugunu
gosterdi ve bu, brokoli filizlerini iceren
bircolk klinik calismanin temeli haline geldi.
1990'lann sonlarina kadar, kemoprotektif
enzimlerin silforafan ve diger Michael
uyarilmis
ekspresyonunu destekleyen molekiler
mekanizmalar  bilinmiyordu.  Masayuki
Yamamoto ve meslektaslarinin
Japonya'daki ¢alismalan, bu
iligkin anlayisimizi ileriye tasiyan dénemli

alicilan tarafindan

streclere

kesiflere yol ag¢ti. Yamamoto'nun ekibi,
transkripsiyon faktort Nrf2'nin, indikleyici
bilesiklere hiicresel maruziyetle yukan
regile edildigini ve bunun karsiiginda,
sitoprotektif protein agim
genlerin

biyuk  bir
kodlayan

tetikledigini gosterdi. Daha da merkezi
olarak, 1999'da Keap1l adli bir proteinin
Nrf2'yi baskilayarak cekirdege girmesini ve
transkripsiyonu a¢masini  engelledigini
bildirdiler. Aynica hicrelere
indUkleyici bilesiklerin Keap1 aracili Nrf2
hafifletebilecegini  de
gosterdiler. 2002'de Paul ve Hopkins'in
meslektast  Albena
sistein agisindan zengin Keap1l proteininin
stlforafan  gibi  kigUk
elektrofillerin dogrudan sensérl oldugunu
gostermeye devam etti. Bu bulguyla,
sitoprotektif enzim indiksiyonundan esas

ekspresyonunu

eklenen

inhibisyonunu

Dinkova-Kostova,

molekdlld

olarak sorumlu olan molekdler yol

tammlandi. Paul ve Thomas Kensler
arasinda uzun stredir devam eden isbirligi,
Keap1-Nrf2 sinyalleme eksenine iliskin bir
dizi kavrayisa yol a¢ti. Kanser gelisimine
karg koruma konusundaki agik
potansiyelinin aksine, daha son yillarda
Nrf2 bir proto-onkojen olarak tanimlands,
bu da onun iki ucu keskin bir kilig
olabilecegini ve optimal islevi saglamak
icin aktivitesinin siki bir sekilde kontrol
edilmesi gerektigini gdsteriyor. Bu mekanik
calismalara dayanarak, Paul'un ekibi ve
diger bircok laboratuvar, kansere ve diger
hastaliklara kargt koruma potansiyellerini
belirlemek icin  hayvan ve
calismalarinda  silforafam ve  ilgili
bilesikleri arastirdi. Cok sayida calismada,

bilegiklerin  ¢esitli

insan

kanserojen |
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maddelere maruz kalan hayvanlarda
kanser baslangicim azaltabilecegi
bildirilmistir. insanlarda stlforafan,
ultraviyole radyasyona maruz kalma ile
olusabilecek ciltte olusabilecek
enflamatuar  hasara  kargt  koruma

saglayabilir. En provokatif olarak, geng
erkeklerde otizmin klinik &zellikleri brokoli
filiz ozleri ile hafifletilebilir.
Stlforafan iceren brokoli filizi 6zleri,
kirleticilere kars1 kaginilmaz
maruziyetleiliskili saglik risklerini azaltmak
icin su anda tutumlu — distk maliyetli —
ilaglar gelistirilmektedir.
Kemoproteksiyon alant hem temel kesif

lkismen

cevresel

olarak

hem de klinik uygulamada bilyimeye
devam ediyor ve tibbin geleceginde blyik
bir rol oynamay1 vaat ediyor. Paul'un
enzimoloji aragtirmasinin ikinci tesadufi
dali, eszamanli olarak wuygulanan iki
inhibitortn etkilerini analiz etmek igin bir
cercevenin daha sonra doktora sonrasi
Ting-Chao (David) Chou ile birlikte
gelistirilmesiydi. Baslangicta, birden ¢ok
eszamanli inhibitorin
adenosiltransferaza

bozunma Urlnleri tarafindan inhibe edilen

metiyonin
(steroid  hormon
bir enzim) karsi etkisini degerlendirmek
icin tasarlandilar, izl bir sekilde yontemin
cok cesitli biyolojik
genellenebileceginifark ettiler,en 6nemlisi
coklu ilag kombinasyonlart durumu dahil.
Basit ve zarif Chou-Talalay yontemi, bir ilag

sistemlere

kombinasyonunun (in vitro veya in vivo
uygulanan) sinerijistik, katki maddesi veya
antagonistik olarak kolay atanmasina izin
verir. Yéntem, iki farkli ilacin bir dizi sabit
konsantrasyon  oranimin  farmakolojik
etkilerini degerlendirerek bir kombinasyon
indeksi parametresini hesaplar. 1'lik bir
kombinasyon indeksi, toplamsalligi, 1'den
az sinerjiyi ve 1'den fazla antagonizmi
gosterir. Yontem ginimuizde hala yaygin
olarak kullamlmaktadir ve onu agiklayan
makalenin  atif bilimsel
literatirdeki en ylksekler arasindadr.
Bilim Topluluguna
Universitenin seckin bir Uyesiydi. Mali ve
sosyal agidan sikintili 60'lar ve 70'lerde
kuruma zor kararlar boyunca rehberlik
eden birkag komitede de dahil olmak tzere
cok sayida komitede gérev yapti. Universite
rektorleri ve Tip Fakiltesi dekanlanyla

numaralan

Hizmet Paul,
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onlarca yildir yaptig1 yazismalar, onun
disinceli analizlerine ve
tavsiyelerine olan saygilarim
gOsteriyor. Her zaman guzelce yazilmig
melktuplarindaki agilis paragraflan,
kagimlmaz olarak tim zemini hazirladi,
tipki 1971'de Universite rektéri Milton
Eisenhower'a yazdig1 bir mektupta oldugu
gibi. Bunu daha sonra, bir tesvik sisteminin
akademik yasamin bircok yonid tzerindeki
olas1 etkilerinin, ¢ogu acik bir sekilde
olmayan ve tima hem klinik hem de temel
bilim misyonlarina blyik asinaligi yansitan
kapsaml izledi. Sik sk s
arkadaslarinin basarilarini kaleme aldi. 1968'de
Baskan Lincoln Gordon s6yle demistir:

ve akillica
yiksek

analizileri

Bu mektubu, hala sahip oldugum
cekinceleri iletmek amaciyla
yazmiyorum...ancak, Tip Kurumlarinin,
kendilerinden bu yana karsi karsiya
kaldigr en 6nemli kararin kesinlikle
ne olmasi gerektigine dair tartisma
cercevesini gelistirdiginiz i¢in tesekkdir
ederim.

Paul, ulusal ve uluslararast dizeyde,
ornegin, diger farmakoloji
bélimlerinin  bagimsiz incelemeleri de
dahil olmak Uzere, tavsiye igin arand.
Journal of Biological Chemistry'in yayin
kurulu olan sayisiz NCl goérev glcine

akademik

| benzer yardimlarda bulundu ve 1968'de |
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Ulusal Kanser Damigmanligi Konseyi'ne
kimyasal karsinogenez Gizerine bir program
olmasi gerektigini 6nerdi. Bir NIH ¢alisma
béliminde yaptig1 hizmetin takdiri olarak,
1967'de personel, alt1 ayetin ilkinde
oldugu gibi, 6zUnU kisa ve net bir sekilde
yakalayan bir yaz1 yazdr:

Biyik kisisel cekicilige sahip bir
adami kaybediyoruz: Egzotik doganin
biiydictist Paul Talalay. Tavirlar cilali
- konugmasi ve steroidler hakkindaki
bilgisi devasa. Clinki kortizon andros
ve progesteronun her bir metabolitini
bilir.

Paul Talalay, her seyden dnce, kesifleri kendi baslarina 6nemli kilmak i¢in hem

temel hem de klinik egitiminden yararlanan, ancak neredeyse her zaman tibbi bir

avantajla, hayal glicd yiksek ve titiz bir bilim adamiydi. O ayn1 zamanda sicak, destekleyici

ve her zaman iyimser dogal bir liderdi. Yetenegi keskin bir goze, blyik bir bilgelik ve zekaya

sahip olmasiyd1. Bircogu onun akilda kalan esprilerini anlatabilir. Yine de ailesini, arkadaslarim

ve meslektaslarint her zaman daha iyi hissettirecek mikemmel bir doktor yetenegine sahipti.

Kusursuz bir sekilde secilmis ve zamanlanmis mizahi bir yorumla en zor durumlan gtvenilir bir

sekilde etkisiz hale getirebilirdi. Nisan 2008'de John Hopkins Dergisi'ne verdigi bir réportajda, "En

buyuk korkum, mezar tagimda ‘Brokoliyi meshur etti’ diyecek olmalandir."dedi. Fakilte, stajyerleri ve

ogretmenlerinin sadik bir destekgisiydi. Paul kararli ve basarili bir problem ¢6zicllydi ve yaklasiminda

buyik bir seving ve sefkat vardi. Daha sonraki yillarinda, orta yash meslektaslarini, kendisi icin

dogru oldugunu disindigu icin, en iyi kesiflerinin énlerinde oldugunu temin ederek neseyle

cesaretlendirdi. Paul, 10 Mart 2019'da 96. dogum glinline Ug hafta kala aramizdan ayrildu.

66 yil boyunca en iyi arkadasi olan esi Pamela, dort basarli cocugu Tony, Susan, Rachel,

Sarah, onlarin esleri ve dort torunu tarafindan hatirasi yasatilmaya devam ediyor.



