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Sidney Altman, temel biyolojik streclere iliskin anlayisimizi te-
melden degistiren bir molekdler biyologdu. RNA'nin bir enzim
olarak islev gorebilecegine dair beklenmedik ve baslangicta
tartismali kesfinin taminmastyla, 1989 Nobel Kimya Odulind
Thomas Cech ile paylasti. 1980'li yillara kadar yalmzca pro-
teinlerin enzim gorevi gorebilecegi ve "Crick'in Merkezi Dog-
mas1” olarak sekillenen RNA'larin temel roliinin, DNA'da kod-
lanan genetik bilgiyi hicrelerdeki biyokimyasal reaksiyonlar
gerceklestirecek proteinlere donistirmek oldugu evrensel
olarak kabul edilen bir gercekti. RNA, genlerden gelen genetik
talimatlan ribozomlara tasiyan haberciler (mMRNA'lar) ve mR-
NA'daki baz dizisini genetik koda gére proteinlerin amino asit
dizisine ceviren klclk adaptor molekilleri (tRNA'lar) olarak
gorev yapar. Ribozomlarin kendileri, birkag RNA molekdld
(rRNA'lar) ile iliskili 50 veya daha fazla proteinden olusur; bun-
larin, protein sentezi sirasinda peptit bag olusumunu katalize
eden proteinlerin etkisini desteklemek i¢in blyuk 6l¢tde atil
bir iskele sagladig1 distinulir. Kuskusuz, bazi virtslerin ge-
nomlari RNAdan olusuyor, bu da DNA'nin genetik bilgiyi sak-
lama ve iletme konusunda tekel sahibi olmadigim gosteriyor;
ancak hdcrelerin igindeki biyokimyasal reaksiyonlar katalize
etmenin proteinlerin tek yetki alani oldugu disiniliyordu.
RNA molekdllerinin enzim olabilecegine dair buyuk kesif, bu
gorisu altust etti ve 6nemli yeni bir biyolojik prensibi ortaya
cikardi: Nobel Oduili duyurusunda ifade edildigi gibi, “Biyoloji
bilimlerinin temel dogmasini degistirdi.”
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Sid Altman, Mayis ayinda Montreal, Kana-
da'da dogdu. Polonya ve Ukrayna'dan gelen
Yahudi gé¢men bir ailenin oglu. Babas,
Montreal'de kigik bir bakkal satin alip isle-
tene kadar Ontario'daki bir kollektif ciftlik-
te isci olarak ¢alisiyordu. Annesi evlenme-
den once bir tekstil fabrikasinda
calisiyordu. Sid, ailesini fakir olarak tamim-
lamasina ve ebeveynlerinden hicbiri lise
mezunu olmamasina ragmen egitime de-
ger veriyorlardi. Sid'in bilime olan ilgisi,
kiguk bir cocukken atom bombasina olan
hayranlig1 ve daha sonra, ilk kez on {g ya-
sindayken kendisine verilen bir kitapta gor-
digu elementlerin periyodik tablosunun
zarafeti ve tahmin gicd ile ateslendi. Al-
bert Einstein ona degerli bir rol model ola-
rak gosterildi. Sid, Massachusetts Teknoloji
Enstitsi’ne (MIT) katildi ve burada nikleer
fizik okudu ve her iyi Kanadali gibi Gniver-
sitede buz hokeyi oynadi. Elektron bozun-
masi Uzerine son sinif tez arastirmasini Lee
Grodzins'le birlikte yurittd ve Sid, hayati
boyunca Grodzins'in bilimi bir kariyer ola-
rak gbérmesi konusunda kendisine ilham
verdigi i¢in ona itibar etti. Mezun olduktan
sonra doktora programina girdi. Columbia
Universitesi'nde fizik programina katildy,
ancak bu alanaolanilgisi kisa sirede azald
ve diploma alamadan Columbia‘dan ayrild.
Cy Levinthalin MIT'de verdigi molekiler
biyoloji lisans dersinden etkilenerek dok-
tora yapmaya karar verdi. Bir partide tanis-
tig1 George Gamow'un &nerisi Uzerine,
énce Denver'daki Colorado Universitesi Tip
Merkezi'nde ve daha sonra Vanderbilt Uni-
versitesi'nde Leonard Lerman'in laboratu-

DBayoloyi bilimlerinin
lemel dogmasun degistirdi.
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varina katildi. Sid, Lerman’la birlikte daha
sonra molekdler klonlamanin ilk ginlerin-
de 6ncl olarak Un kazanan Tom Maniatis
adli geng bir 6grenciyle aym laboratuvan
paylasti. Sid, tez arastirmasi igin, faj arastir-
malarinin yasamin molekiler temeline ilis-
kin anlayisimizda devrim yarattig1 bir dé-
nemde, akridin boyalarinin bakteriyofaj T4
DNA'sinin replikasyonu Uzerindeki etkileri-
ni inceledi. 1967 yilinda diplomasin ta-
mamladiktan sonra, Harvard Universite-
si'ne tagindi. Matthew Meselson’la doktora
sonrasi arastirma yapti ve bakteriyofaj T4
DNA replikasyonu ve rekombinasyonunda
yer alan bir endonukleaz tzerinde ¢aligma-
lar yUrttd. Meselson'da gecirdigi iki yilin
ardindan Sid, molekiler biyolojideki birgok
¢agdas gibi Tibbi Arastirma Konseyi Mole-
kiler Laboratuvari’na ziyarette bulundu.
Biyoloji (LMB), Cambridge, ingiltere'de. Ora-
da Sydney Brenner, Francis Crick ve bulus-
lanyla ders kitaplarin yeniden yazan diger
faj biyologlarinin biyUsine kapildi. Sid,
“bilimsel cennet” olarak adlandirdig1 LM-
B'de tRNA calismalarina basladr. ilk olarak,
ribozomda ceviri sirasinda proteinlere tiro-
zin ekleyen tRNATyr'in aktivitesini etkile-
yen, akridin kaynakli mutasyonlar iceren
Escherichia coli suslariniizole etti ve analiz
etti. Bu calismalar, tRNATyr'in baslangicta
amino asit asilasyonu icin yetkin hale gel-
mesi icin islenmesi gereken daha biyk bir
6ncl RNA olarak sentezlendigini ortaya ¢i-
kardi. Sid ve John Smith, tRNA &ncullerini
izole edip karakterize ettiler ve 6ncd mole-
kdlin olgun tRNA'da bulunmayan bir 5
uzantisi icerdigini gdstermek icin LMB'de
Fred Sanger tarafindan gelistirilen RNA s1-
ralama ydntemlerini kullandilar. Hugh Ro-
bertson ve Smith, Sid, ham bakteri hicre
ekstraktlarinda, bu 5’ "lider dizinin” 6ncl
tRNA'dan ¢ikarilmasin katalize eden bir ak-
tivite tespit etti. Saf enzim heniz elde ol-
masa da, bu isleme aktivitesine RNaz P (P
for for) adini verdiler. RNaz P aktivitesini
acgiklayan 1972'de yayinlanmisg ilk makale-
de, RNaz P aktivitesinin fraksiyonasyon si-
rasindaki davraniginin, Sid'den sonra "RNaz
P'nin aktif formunun bazi nikleik asitlerle
iliskili olabileceginin mimkin oldugunu”
One strddgund belirtmislerdir. 1971 yilinda
Yale Universitesi'nde yeni yardimcr docent

olarak laboratuvarini kurdu ve RNaz P tara- |
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findan katalize edilen bolinme reaksiyonu
Gzerine ¢alismalarina devam etti. Yillarca
RNaz P'yi tanimlamak, saflastirmak ve ka-
rakterize etmek igin 6zenli biyokimyasal ve
genetik deneyler yUrittd. Bu ¢caligma sira-
sinda, ilk gercek RNA enziminin kesfiyle
sonuglanan bir dizi hayret verici kegif yapt.
Sid ve ekibi ilk olarak RNaz P'yi homojenli-
ge kadar saflastirmak gibi zorlu bir gérevi
Ustlendi. Tipik proteinleri saflastirmak igin
kullamlan klasik amonyum silfat ¢ékeltme
ve kolon kromatografi yéntemlerini kullan-
dilar, ancak RNaz P tipik bir protein gibi
davranmadi. Yogunluk gradyanli santrif(j-
leme sirasinda gozlemlenen RNase P'nin
yiksek ytzer yogunlugu, proteinin, prote-
inden daha yogun bir molekil olan RNA ile

iligkili oldugunu ileri sirdd. Ayrica, RNaz P

aktivitesi her zaman spesifik RNA molekil-
leriyle birlikte saflastinlir ve ilk basta kirle-
tici oldugu dustndldr. Sonugta E. coli'den
elde edilen saf RNaz P'nin, C5 adli 119 ami-
no asitli bir protein ve M1 adli 377 bazli bir
RNA'dan olustugunu gosterdiler. Bir enzi-
min hem protein hem de RNA bilesenine
sahip oldugu fikri diger biyokimyacilarin
direnciyle karsilasti, ancak bu bulgu sok
edici olmamaliydi. Her ne kadar ribozomal
proteinlerin peptit bagi olusumunu katali-
ze ettigivarsayilsa da, o zamanlar ribozom-
larin her iki molekdl tipini de igerdigi iyice
belirlenmisti. Ancak 1978'de Sid ve yiksek
lisans Ogrencisi Ben Stark, RNase P'nin,
RNA'y1 parcalayan enzimler olan ribonik-
leazlarla islenmesiyle aktivitenin ortadan
kaldinldiginm kesfettiler. Bu deney teknik
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agidan zorlayiciydi ¢tinkd bir nikleaz, ayn
zamanda RNA'y1 pargalamak igin kullanilan
6ncil tRNA substratini da bozabilirdi. RNaz
P aktivitesini tahlil edin. Stark'in tez komi-
tesinin bir Uyesi olan Peter Rae, dncl tRNA
substratinin eklenmesinden 6nce, RNaz P
tarafindan gerekmeyen kalsiyumun diyaliz
edilmesi yoluyla etkisiz hale getirilebilen,
kalsiyuma bagimli bir enzim olan mikroko-
kal ntkleazin kullanilmasi yoninde temel
oneride bulundu. RNaz P’nin niikleaz sindi-
rimine duyarliig, aktivite i¢in RNaz P'nin
RNA lasminin gerekli oldugunu gdsterdi.
(Aktivite ayrica proteazlarla muamele yo-
luyla da ortadan kaldirild, ¢inkd muhte-
melen canli E. coli'deki durumu taklit eden
distk magnezyum kosullar altinda, kataliz
icin RNaz P'nin hem RNA's1 hem de protein

bilegenleri gerekliydi.) RNaz P'nin raporu
Sid, RNA'nin katalize dogrudan katildigim
RNA'nin - gerekliligi,
RNA'nin enzimatik aktiviteye katkida bulu-
nabilecegine inanmak istemeyen bilim
adamlarinin énemli elestirilerine yol act.
Aslinda, Stark ve ortak yazarlan tarafindan
yazilan makale, parantez iginde “enzimin
nikleolitik aktivitesinin protein kismi igin
aynldigim” belirtmektedir. 1979'da Sid ve
doktora sonrasi arkadast Ryszard Kole,
RNaz P'den yiksek derecede saflastirilmisg
RNA ve protein preparatlarini izole etti.
Preparatlar tek tek test edildiginde in vitro
inaktifti, ancak RNA ve protein karigtirildi-
ginda RNaz P aktivitesi yeniden olusturul-
du. Bu sonug, RNaz P aktivitesi i¢in hem

iddia etmese de,

| RNA hem de proteinin gerekli olduguna
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dair ek kanit sagladi. Daha sonra, Den-
ver'daki Ulusal Yahudi Hastanesi'nden Nor-
man Pace ve 6grencisi Katheleen Gardiner,
farkli bir Gram-pozitif bakteri olan Bacillus
subtilis'ten gelen RNase P'nin de temel bir
RNA bilegeni igerdigini ve inaktif RNA ve
protein alt birimlerinden yeniden olusturu-
labilecegini bildirdi. 1980 yilinda Kole,
RNaz P RNA'sini (o zamanlar M1 RNA olarak
biliniyordu) tRNA islemede sicakliga duyar-
bt bir kusura sahip bir E. coli mutantindan
izole etti ve ardindan RNaz P'nin bu
RNA'dan yeniden olusturuldugunu ve vahsi
tip C5 proteininin gorintilendigini gdster-
di. Genetik ve biyokimyanin bu akilli kom-
binasyonu, RNA'nin in vivo RNase P aktivi-
tesini dizenleyebilecegini gosterdi. Heinz

Beatrice  Singer,
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1950'lerde RNA'nin tGtdn mozaik virdsd-
nin aktif genetik bileseni oldugunu gos-
termek igin esas olarak ayn deney tasari-
mim kullanmislards; bu, genlerin RNA'dan
olusabilecegine dair ilk kantti. Biriken bu
kamit yiginindan ikna olarak, Sid nihayet
1981'de bu ise giristi. Kole ile birlikte Biyo-
kimya alamnda yayinlanan bir makalede
sunlan belirtti: RNaz P, RNA molekdlinin
bir enzimin aktif bolgesinin olusumuna ka-
tilma olasiig1 yeni gérintyor. Bu sapkinli-
ga yonelik dogrudan deneysel kanitti. Bu
oneri iki yil sonra Sid'in doktora sonras ar-
kadagi Cecilia Guerrier-Takada'nin magnez-
yumun E. coli ve B. subtilis'ten yeniden
olusturulan RNaz P'nin aktivitesi Gzerinde-
ki etkisini analiz etmesiyle geldi. 60 mM
magnezyum iceren sézde bir kontrol reak-
siyonunda, protein olmadan tek basina M1
RNA, bozulmamis RNaz P14'inkine yakla-
san bir verimlilikle bir 6ncd tRNA substrati-
i spesifik olarak pargaladi. Bu kosullar al-
tinda RNaz P'nin katalitik olarak aktif kism
protein degildi, hatta bozulmams prote-
in-RNA kompleksi degil, daha ziyade RNA
molekilinin kendisiydi. M1 RNA sadece
aktif bolgenin olusumuna katilmakla kal-
madi; enzimatik aktivite i¢in yeterliydi ve
gercek bir enzim gorevi goriyordu. Yani
reaksiyonda tiketilmedi veya degistiril-
medi, substratla karsilastirildiginda stoki-
yometrik konsantrasyonlarin altinda islev
gordd ve ayr molekillerin birden fazla bo-
linmesini katalize etti. Bu ¢1g1r agan kesif,
1983 yilinda Cell dergisinde net bir baslik-
layayinlandi: Ribonlkleaz P'nin RNA Parga-
s1, Enzimin Katalitik Alt Birimidir. Guer-
rier-Takada bu ufuk agici makalenin ilk
yazariydi ve su anda Sid ile isbirligi yapan
Norman Pace ve ekibinin Gyeleri de ortak
yazarlardi. Bu olaganisti sonuglar baglan-
gicta inangsizlikla kargilandi. Reaksiyonda
kullamlan M1 RNA, SDS-fenol islemine ve
proteaz sindirimine tabi tutulmustu, ancak
gercekten proteinden yoksun muydu? Bu
itiraz ayni zamanda in vitro RNaz P yeniden
olusturma deneylerinde de dile getirildi ve
bu, Avery’nin DNA'mn genetik bilgi tasidi-
gna dair anitsal kesfine karsi ¢ikmak icin
lark yil 6nce basansiz bir sekilde kullanilan
argimana benziyordu. Ancak Sid'in labora-
tuvarinda yiksek lisans 6grencisi olan Ro-
bin Reed, E. coli'den M1 genini klonlad, di-

ziledi ve Sid ve Guerrier-Takada daha sonra
klonlanan genin in vitro transkripsiyonuyla
M1 RNA'y1 sentezledi ve 1984'te sentetik
RNAnin Grettigini gosterdi. C5 proteininin
yoklugunda bélinme aktivitesi sergiledi.
Bu zarif deney, siphecileri ikna etmeye
yardimcr oldu. Batidan gelen takviye kuv-
vetleri de aym sekilde. 1982'de, Sid ve Gu-
errier-Takada’min RNase P RNA'nin bir en-
zim gibi davrandigin gdstermesinden bir
yil &nce, Colorado Universitesi'nden Tho-
mas Cech, tek hicreli bir protozoan olan

Tetrahymena'dan gelen belirli RNA mole-
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kdllerinin, yoklugunda kendi kendine boli-
nebilecegini ve ligasyona ugrayabilecegini
kesfetti. Boylece Cech, "bir RNA molekdli-
niin, kovalent baglar kirma ve olusturma
konusunda kendine 6zgi bir yetenege sa-
hip oldugunu” gosteren ilk kisi oldu. Aym
zamanda, kendi kendini birlestiren bu
RNA'larin gercek enzimler olmadigin, ¢tin-
ki ayn substrat molekilleri Gzerinde etki
gostermediklerini ve yalmzca tek bir islem-
den gectiklerini belirtti. Reaksiyon turunu
inceledi ve onlan gercek enzimlerden ayir-
mak icin onlara ribozim adim verdi. Iki fark-
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1 RNA molekdld simifinin katalitik aktivite-
ye sahip oldugunun kesfi, RNA'larin enzim
olabilecegi ydnindeki radikal fikri normal-
lestirdi. Daha sonra bircok laboratuvarda
yapilan ¢alismalar, RNA'nin yalnizca fosfo-
diester baglarinin kinlmasi ve olusumunu
degil, ayni zamanda, ironik bir sekilde, ribo-
zomda protein sentezi sirasinda peptit bag
olusumu da dahil olmak dzere ¢esitli baska
kimyasal reaksiyonlari da katalize edebildi-
gini gosterdi. Bdylece, protein sentezinin
merkezi kimyasal reaksiyonu, ribozomal
proteinlerin destekleyici bir role indirgen-

mesiyle RNA tarafindan gerceklestirilir.
RNA'nin biyokimyasal reaksiyonlari katali-
ze edebildiginin kesfi, biyokimya ve aslin-
da biyoloji anlayisimizi temelden degisti-
ren bir paradigma degisikligiydi. Bu kesifler
i¢in Sid ve Thomas Cech, 1989 Nobel Kimya
Odiili'n paylastilar. Calismalar o zaman-
lar "biyolojik bilimlerde son 40 yildaki en
onemli ve olaganlstl kesifler” olarak se-
lamlanmisti ve Oduli veren Isveg Kraliyet
Bilimler Akademisi, "Ders kitaplarimizdaki
pek ¢ok bélimin revize edilmesi gereki-

yor” dedi. Ayrica katalitik RNA'larin varligi-
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nin, yagamin kékenine dair fikir vermesinin
muhtemel oldugu, ¢inkd bu durumun bili-
mi destekledigi kaydedildi. Once proteinle-
rin nasil sentezlenecegini ¢c6zmeye gerek

kalmadan biyolojik katalizin gerceklesebi-
lecegi bir "RNA dinyast” fikri. Sid, Nobel
Odili'niin yam sira 1988'de Brandeis Uni-
versitesinden Rosenstiel Oduli'ne ve
2016'da Rusya Bilim Akademisi'nden Lo-
monosov Altin Madalyasi’'na layik gérilda.
Amerikan Felsefe Toplulugu ve Ulusal Bi-
limler Akademisi. Sid'in baska énemli basa-
rilar1 da vardi. En 6nemlisi, dort yil boyunca
Yale Koleji'nin dekanm olarak gérev yaptu.
Bu gorevde, kendi genis ilgi alanlarin yan-
sitarak, bilim adamlarinin saglikl bir beseri

bilimler dozu almasi ve himanistlerin bi- |
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limlerle tamsmasi icin mifredatin dagitim
gerekliliklerini icerecek sekilde yeniden
tasarlanmasina yardimci oldu. Ayni zaman-
da Yale'deki Musevilik arastirmalar progra-
minda yer aldi ve Yale'deki Joseph Slifka
Yahudi Yagami Merkezi'nin mitevelli heye-
tinin eski bagkaniydi. Sid ve laboratuvan,
RNA'nin enzimatik aktivitesini kesfettikten
sonraki yillarda, RNaz P ve substratlan Gze-
rinde nemli mekanik, kinetik ve mutasyon
deneyleri gerceklestirdi. Bu deneyler, M1
RNA dizisinin cogunun bolinme aktivitesi
icin vazgecilebilir oldugunu ve iki RNA mo-
lekdld arasindaki baz eglesmesinin, tRNA
6nct molekillerine benzedikleri igin RNaz
P tarafindan bolinme igin substrat olan ya-
pilar olusturabildigini ortaya ¢ikardi. Aslin-

FEger deneylerinizi dogru yapiysaniz, o zaman
dogann size soylediklerine giivenmelten baska
seceneginez yoktur.
Gercek er ya da gec ortaya clkacak.
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da, uygun hibridizasyon partnerinin sag-
lanmasiyla hemen hemen her RNA'min yeni
bir RNaz P substratina donustirilmesi
mUmk3dndd. Bu i¢gdrlye dayanarak, Sid ve
stajyerleri, bir hedef RNA ile baz ciftine
trans olarak ifade edilebilecek veya iletile-
bilecek ve endojen RNaz P tarafindan boli-
nebilecek bir molekil Gretebilecek kisa ha-
rici kilavuz  RNA'lan
secmek icin stratejiler gelistirdiler. Alterna-
tif olarak hicreler, hedef RNA ile baz ¢ifti
olusturan kisa bir RNA segmentine kaynas-
mig M1 RNA'y1 eksprese edecek sekilde ta-
sarlanabilir ve bu da hedefin bélinmesine

tasarlamak veya

neden olabilir. Bu stratejiler, belirli viral,
bakteriyel ve hiicresel RNA'larin inaktivas-
yonuyla sonucglandi. Potansiyel terapotik
uygulamalari olan bir yaklasim. M1 RNA'nin
enzimatik aktivitesinin kesfini tekil bir olay,
bir kontrol reaksiyonunda yapilan beklen-
medik bir gbzlem olarak gérmek cazip gel-
se de, bu gorls yanlistir. Daha ziyade bu
kesif, 1983 tarihli Cell gazetesinin yayin-
lanmasindan yillar 6nce baslayan ve maka-
lenin yayinlanmasindan sonra da devam
eden calismalarin doruk noktasiydi. Bu,

1970 civarinda LMB'de Sid'in tRNA 6ncille-
rini kesfetmesi ve dizilemesi ve hicre eks-
traktlarinda birisleme aktivitesinin saptan-
masiile basladi ve Yale'de aktif RNase P'nin
zor saflastirilmasi, saf enzimdeki RNA'nin
saptanmasi ile devam etti. RNA alt birimi-
nin in vitro enzimatik aktivite icin gerekli
oldugunun kesfi, inaktif RNA ve protein alt
birimlerinin saflastinlmasi ve bunlarin in
vitro olarak aktif bir enzime donustirilme-
si, RNA'ninin vivo RNase P aktivitesiicin de
gerekli oldugunun gosterilmesi ve klonla-
ma ve kullanim M1 geni. 1972 gibi erken bir
tarihte Sid, RNase P'nin bir nikleik asit ile
iligkili olabilecegiyoninde yeni bir dneride
bulundu ve 1981 yilina gelindiginde,
RNA'nin  enzimatik aktiviteye dogrudan
katkida bulunabilecegini basili olarak dne
sirme cesaretini gosterdi. M1 RNA'nin bir
enzim gibi davranabileceginin kesfi sans
eseri bir tesadif degildi; uzun yillar boyun-
ca yUrGtilen odaklanmis ve titiz deneyle-
rin mantiksal ilerlemesinin sonucuydu. An-
cak her zaman oldugu gibi sans da rol
oynadu. ilging bir evrimsel tuhaflik olarak,
Archaea ve Okaryotlardan gelen RNaz P
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RNA'lar, protein alt birimleriyle birlesme-
dikleri srece in vitro zayif katalitik aktivite
sergiler. E. coli RNase P icin bile, C5 protei-
ninin yoklugunda M1 RNA, 4.55 RNA énci-
sU gibi baz1 substratlara karsi etkisizdir.
Yani Sid, insan hiicrelerinde deneylere ge¢-
misse veya “yanlis” substrat Gzerinde ¢alis-
mis olsaydi olsaydi ¢ig1r acan kesfini kagir-
mis olurdu. Sid, yogun siphecilik ve
elestiriyle karsilast1 ve hatta yeni kegsifleri
nedeniyle alay konusu oldu: RNaz P‘de
RNAmin varligi, enzimatik aktivite icin RNA
gerekliligi ve son olarak RNA'nin kendisinin
enzimatik aktiviteye sahip oldugunun kes-
fi. Bu zor zamanlarda, konusma davetleri
nadirdi, fon bulmak zordu, taslaklar siklikla
aninda reddediliyordu ve mesleki iligkiler
yipranip parc¢alaniyordu. Sid‘in eski akil ho-
cas1 Matt Meselson onu tesvik etti: "Eger
deneylerinizi dogru yaptiysaniz, o zaman
doganin size soylediklerine glivenmekten
baska seceneginiz yoktur. Gercek er ya da
gec ortaya ¢ikacak.”. Meselson elbette hak-
liydi ama bu asagilamalar Sid‘in sonuclan-
nin gecerliligi kabul edildikten ve kendisi-
ne Nobel Odili verildikten sonra bile
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devam etti. Sid'in M1 RNA'min enzimatik
aktivitesini kesfetmesinden yirmi bes yil
sonra, bazi yorumcular onun bilimsel katki-
lanm kigimsemeye devam etti. Daha son-
ra, dnemli kesiflerin yapildigi sirada Sid ve
Norman Pace ile konusmus olan Sid'in uzun
stredir arkadasi ve LMB meslektast Bill
McClain, orijinal laboratuvar defterlerine
ve otoradyogramlara erisim sagladi ve bazi
merkezi katibmcilarla deneyleri tartigti.
2010 yilinda McClain, M1 RNA'nin enzima-
tik aktivitesinin kesfine iliskin, deneylerin
ayrnintill bir zaman cizelgesini de iceren
kapsamli bir sekilde arastirilmis bir agikla-
ma yayinladi. Journal of Molecular Bio-
logy'de yayinlanan bu makale, sonunda
Sid'in 6ne strdUgl sahtekarligr ¢uritmis
gibi gdrinlyor. Bu son hakliiga ragmen
Sid, bilimsel mirasin yok etme ¢abalari ne-
deniyle derinden yaralandi ve hi¢cbir zaman
tam olarak iyilesemedi. Sid sana her zaman
tam olarak ne disiindGgind anlatti ve son
derece duristti. Ozensiz disinme konu-
sunda sabirsizdi ve yeterince titiz olmadi-
gim dislindUgl deneyleri dnemsemiyor-
du. Bu nedenle ¢ogu zaman kaba ve sert
gdriiniyordu. ik konustugumuzda, ben
onun simflarindan birinde 6grenciyken,
ogrencilerin onunla genellikle sadece not-
larindan sikayet etmek i¢in konusmak iste-
diklerini agik¢a gozlemledi. Ama aym za-
manda daha yumusak bir tarafi da vard.
Nobel Odiili'niin aciklandig1 giin Sid"i ara-
dim ve konusmayi bitirdigimizde soyle
dedi: "Ama Dan, biz hala arkadasiz, degil
mi?" Arkadaslanyla sosyal durumlarda
dost canlisiydi ve ¢ok ¢esitli konulara ilgi
bilgisini sergiliyordu. Sidin 6liminden
sonra RNA dergisinde yayinlanan uzun bir
anma yazisinda ¢ok sayida meslektas ve

eski stajyer, Sid'in ilgisini, sicakligin ve ha-
yatlar ve kariyerlerindeki 6nemli anlardaki
destegini anlatiyor. 2016'daki bir emeklilik
sempozyumu, bazilan ¢ok sayida arkadas
ve meslektas bir araya getirdi. Sid'i yiksek
lisans 6grencisi oldugundan beri tanyan-
lar vardi ve Sid'e olan saygi ve sevgileri elle
tutulur cinstendi. Saglhigimn bozuldugu
ilerleyen yillarda Sid, bilimden, gincel
olaylardan, politikadan, ¢ocuklarindan ve
¢ocuklugundan uzun uzun bahsederdi. Ba-
basinin bakkalinin satilacak trinlerle dolu
bir resmini gururla sergiledi. En sevdigim
konu beyzboldu. Sadik (ve cogu zaman ha-
yal kinkligina ugramis) bir Mets hayraniydi
ve zaman zaman o zamanin takim sahipleri
olan Wilpons'un konugu olarak Shea Stad-
yumu’ndaki maglara katildi. Sik sik kamps
icinde ve disinda mavi ve turuncu bir Mets
ceketi giyerken goriliyordu. Son konus-
mamizda bana en eski anilarindan birini
anlatti. Kigik bir cocukken, amcasiyla bir-
likte yerel ikinci lig beyzbol takimi Montre-
al Royals'1 gérmeye gitti ve ilk kez siyahi bir
beyzbol oyuncusu olan Jackie Robinson'u
gorecegi icin heyecanliydi. Ancak basket-
bol sahasina vardiginda, Robinson’un kad-
roda olmamas1 nedeniyle hayal kinkligina
ugradi ¢nkd o, modern beyzbol ¢aginda
il Siyah biytk lig oyuncusu olmak Gzere
Brooklyn Dodgers'a ¢agnlmisti. Sid, nere-
deyse yetmis bes yil sonra, kosullar goz
onlne alindiginda Robinson'u gérememe-
sinin muhtemelen sorun olmadigin génal-
sUzce itiraf etti. 1972'de Sid, o zamanlar
Yale'de Dieter Soll ile calisan yiksek lisans
Ogrencisi olan Ann Korner ile evlendi. Da-
niel Altman ve Leah Hazard adinda iki ¢o-
cuk yetistirdiler. Daniel, New Jersey'de ya-
sayan bir ekonomist, yazar ve spor
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damsmamdir. Leah Iskocya'da yasyor ve
¢ok satan bir ani kitab1 olan Hard Pushed: A
Midwife's Story'yi yazdi. Bu kitap onun ba-
zen {zicd, bazen de esprili bir ebe olarak
yasadigideneyimlerianlatiyor. Sid'in evlili-
gi 2018'de bosanmayla sonuglandi. Sid,
uzun bir hastaligin ardindan 5 Nisan
2022'de vefat etti. Sid 6ldiginde, Yale Uni-
versitesi'nde Molekiler, Hicresel ve Geli-
simsel Biyoloji alaninda Sterling Fahri Pro-
fesdrd idi. 50 yillik &gretim Uyesiydi. Ann
ve ¢ocuklarimn yam sira Sid‘in dért torunu
vardir. Sid'in olaganistl bilimsel katkilan
da daha genis bir baglamda degerlendiril-
melidir. Gorindrde pratik bir anlami olma-
sa da ilging buldugu bakterilerdeki bir ol-
guyu incelemelk igin bagimsiz olarak veya
birkag ortakla birlikte ¢alisan kigik bir la-
boratuvara baskanlik etti. isin kendisi, titiz-
likle tasarlanmis deneyler (ve kontroller!)
iceren siki biyokimyaydi. Buylk konsorsi-
yumlara, genom c¢apinda ekranlara, yeni
nesil ve tek hiicre dizilimine, yalmzca bilgi-
sayarlarla analiz edilebilecek ¢ok buyik
miktarda verinin bir araya getirilmesine
veya cagdas biyolojik arastirmalarda 6ne
¢ikan diger glicld ydntemlerden herhangi
birine bagli degildi. Daha ziyade sorun, ha-
yatin nasil isledigini anlama tutkusuyla ha-
reket eden Sid ve stajyerleri tarafindan ye-
dek kulibesinde ¢dzildu. Kigik bilim. Bu
yaklasim o6zellikle Sid'in kisiligine ve titiz
standartlarina uygun olmus olabilir, ancak
artik gézden dismis durumda. Kigik la-
boratuvari bekleyen baska kag biyik kesif
var? Blyuk bilimin ezici glict kag kisiyi goz-
den kagirnyor?
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Sid'in
oliimiinden sonra
RNA dergisinde
yaymlanan uzun
ber anma yazisinda
cok sayda
meslelklast ve

eski stayyenrt,

Sid'in ilgisind,
secalkligomn ve
hayatlar: ve
kariyerlerindeki
onemli anlardaki
destegini anlatwyor.




