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TERSINE CEVRILEBILIR PROTEIN FOSFORILASYONU YOLUYLA
ENZIM REGULASYONUNUN iLK ORNEGINI KESFEDEN EDMOND
FISCHER, 27 AGUSTOS 2021'DE 101 YASINDA OLDU.

BU TEMEL KESIF, BU SURECIN PROTEIN FOSFORILASYONUNU
KONTROL ETTIGININ ANLASILMASINA YOL AGTI.

Hlcre E/a§am1mn biré;ok yondndn incelenmesi, Fischer ile meslektas, arkadas:
ve isbirlikcisi Edwin Krebs'e 1992 Nobel Fizyoloji veya Tip Odadld’'nd kazandird.
Daha sonra diger arastirmacilar, fosfatin proteinlere kovalent baglanmasini kata-
lize eden enzimler olan protein kinazlar kapatan 1ladglar Feligﬁird] er. Yirmi birinci

ylzyilda §im_diYe_ kadar 75'ten fazla kinaz inhibe edici ilag onaylandi ve bunlar
bir¢ok kanserin klinik bakim ve tedavisini degistirdi. Kendisini kisisel olarak tam:-

an herkesin Eddy olarak tamdigi Edmond Henri Fischer, 1920’ egin'in Sangay
<entindeki Fransiz Imtiyaz Bolgesi'nde dogdu. Burada anne tarafindan biytkba-
basi, Cin'de yayinlanan ilk Fransiz gazetesi olan Courrier de Chine'yi kurmustu.

Eddy'nin ilkokula gittigi I'Ecole Municipale Frangaise’nin kurulmasina da yardim

etti. Annesi Renee Tapernoux Fransizdi ve babasi Oscar Fischer Avusturya'dan
geliyordu ve burada hukuk ve isletme alaninda doktora yapmisti. Oscar Fischer
ticar nedenlerden dOla%I Italyan vatandasligini almisti (ithalat-ihracat ticaretin-
deydi) ve boylece Eddy bir Italya vatandasi olarak dogdu. Oscar'in isi basariliyd.
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Aile, Sangay'da buylk ve glzel bir evde
yasiyordu; bir bahgivan, bir ag¢i, evin tim
islerinden sorumlu bas kahya ve ailenin
tim kiyafetlerini diken bir terzi calisiyor-
du. Aile, Japonya'daki yillik tatilleri sira-
sinda, aileyi Kobe'ye, devasa Kegon Sela-
lelerine veya antik Nara kentine gétirmek
icin soférld biylk bir Rolls Royce kiraladi.
1927'de aile, Trans-Sibirya Demiryolunu
kullanarak trenle Cin'den Avrupa'ya dogru
yola ¢ikti. Isvicre’nin Fransizca konusulan
bolgesine yerlestiler; burada Eddy ve iki
erkek kardesi, Cenevre'nin yirmi mil dogu-
sunda, Cenevre Géli'ne ve Alpler'e bakan
uluslararast bir okul olan La Chataignera-
ie'de ilkokulunda egitim gordiler. Bilime
ve yeni ortaya ¢ikan biyolojik kimya alani-
na hayran kaldig yer burasiydr. Babasinin
tiberkilozdan 6lmesinin ardindan bakte-
riyolog Louis Pasteur bir ¢ocukluk kahra-
mant haline geldi ve Eddy'nin ilk bilimsel
deneyleri, kendisine hediye olarak alinan
arastirma sinifi bir mikroskopla gergek-
lestirildi. 14 yasindayken Collage Calvin'e
(eski adiyla Collage de Geneve, buradaki
en eski devlet ortaokulu) giderken, prestij-
li Conservatoire de Musique de Geneve'de
piyano profesérd Johnny Aubert'in de ka-
tildig1 Beethoven'in imparator Kongertosu
performansina solist olarak katildi. Ertesi
gin Eddy konservatuar muddrine Au-
bert'in &grencisi olup olamayacagini sor-
du. Sonraki se¢melerde Eddy, Chopin'in La
major Polonaise’sini ve Mendelssohn'un
Rondo Capriccioso’sunu ¢alarak Aubert'i
etkiledi. Bu, Eddy'nin Aubert'le yedi yil ¢a-
lismasina ve bir ara profesyonel bir mizis-
yen olmay1 diisinmesine neden oldu. ital-
yan lider Benito Mussolini, 1939'da Adolf
Hitler'le anlagma yaptiginda Eddy Fischer,
Cenevre'deki italyan
merdivenlerinde italyan pasaportunu yak-
t1 ve Isvicre vatandashigin aldr.

konsoloslugunun

Eddy, savagin ilan edildigi 1939 yilinda li-
seden mezun olduktan sonra, ikinci Diinya
Savagi boyunca tarafsiz isvicre'de kaldi ve
Cenevre Universitesi'nde kimya ve biyolo-
ji okudu ve organik kimya alaninda lisans
derecesi ald1. Daha sonra 1931'de Cenev-
re'deki bir randevuyu kabul etmek igin
Almanya’'dan ayrilan Kurt Meyer‘in labo-

ratuvarinda ylksek lisans 6grencisi oldu.
1947'de yirmi yedi yasindayken Eddy
doktora derecesini aldi. Konusu nisasta
ve glikojeni sekerlere hidrolize eden en-
zimler olan polisakkaritlerin ve alfa-ami-
lazlann yapisi Gzerineydi. Meyer, Birlesik
Krallik'taki Birmingham Universitesi Kim-
ya Bolimiu bagkant Norman Haworth ile
amilopektin ve glikojenin yapisi hakkinda
glcll bir anlagsmazliga sahipti ve her iki
grubun da saf nisasta ve amilazlar, fosfo-
rilazlar gibi glikojeni par¢alayan enzimlere
ihtiyac vardi. Bu nedenle Meyer, 1948'de
Cambridge, Birlesik Krallik'ta dizenlenen
Birinci Uluslararast Biyokimya Kongresi'n-
de alfa-amilazin kristalizasyonu hakkin-
da rapor vermesi icin Eddy'yi gdnderdi.
Burada, kendisi icin calisan William “Bill”
Whelan ile ilk kez burada tanisti. Doktora-
sin1 Haworth boliminde Stanley Peat ile
nigastanin yapist Uzerine yapti. Tartisacak
pek ¢ok ortak noktalan oldugunu kesfetti-
ler ve 6mir boyu arkadas oldular.

Meyer'in 1952'de astim krizinden 6limu-
nin ardindan Eddy, 1953'te Kaliforniya
Teknoloji Enstitlisi'nde doktora sonrasi
arastirmalara baslamak icin Amerika Birle-
sik Devletleri'ne tagind1. Ancak vardiginda
beklenmedik bir sekilde, o zamanlar Biyo-
kimya BolimU baskani olan Hans Neurat-
h'tan Seattle Washington Universitesi'nde
biyokimya alaninda yardimci dogentlik po-
zisyonu igin bir teklif aldi. Seattle ona ve
kansi Nelly'ye Isvicre'yi hatirlatti ve o da
kabul etti, ABD ve isvicre cifte vatandas-
Lig1 aldi ve sonraki altmis sekiz yilini ora-
da gecirdi. Hicresel Kontrol Mekanizmasi
Olarak Tersinir Protein Fosforilasyonunun
Kesfi 1930’larda ve 1940'larda yapilan ¢a-
lismalarda, Carl ve Gerty Cori'den olusan
kar-koca ekibi, glikojen fosforilaz enzimi-
ni ve bunun kas ve dokularda glikojenin
laktata donisimindeki rolinl kesfetmis-
ti. Ayrica glikojen fosforilazin a ve b olarak
adlandirdiklan iki formda bulundugunu da
kesfettiler. Fosforilaz b yalnizca adenilik
asit (5'-AMP) varliginda aktifken, fosforilaz
3 bu molekilin yoklugunda aktifti. Fosfo-
rilaz a'nin muhtemelen sikica bagl 5'-AMP
icerdigini ve 1943'te tespit ettikleri bagka
bir aktivitenin muhtemelen 5'-AMP'nin
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uzaklastinlmasim katalize ederek fosfo-
rilaz a'y1 fosforilaz b'ye donUstlrdigind
(yanlis bir sekilde) disinddler. 5'-AMP'nin
fosforilaz b Uzerindeki etkisi, bir enzimin
allosterik aktivasyonunun ilk &rnegiydi;
ancak allostery terimi yirmi yil sonra Ja-
cques Monod tarafindan icat edilecekti.
O giinlerde enzim katalizi i¢in gerekli olan
ancak katalitik sirece dogrudan katilma-
yan molekillere prostetik gruplar deni-
yordu. Bu nedenle a’dan b’ye donUstirici
enzimi “prostetik grup giderici” (veya PR)
enzimi olarak adlandirdilar.

Carl ve Gerty Cori, "glikojenin katalitik d6-
nisim sdrecini kesfettikleri” i¢in 1947'de
Nobel Fizyoloji veya Tip Odili‘ni aldilar.
Gerty, bu kategoride Nobel Oduli'ni alan

ilk kadin oldu. Ancak fosforilaz ayfox—
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forilaz b arasindaki molekdler farki higbir
zaman agiklamay1 bagsaramadilar ve so-
runu ¢ozdiler. Eddy Seattle’a vardiginda
6gretim Uyesi arkadast Edwin (Ed) G. Krebs
ile ortak ilgi alanlarint paylastigim gérdd.
Ed, bélime bes yil 6nce, protaminin tavsan
kasi glikojen fosforilaz ile etkilesimi Uze-
rinde calistigr St Louis'deki Washington
Universitesi'nde Carl ve Gerty Cori ile dok-
tora sonrasi arastirmasini tamamladiktan
sonra katitmist. Eddy aynca Kurt Meyer ile
yaptig1 doktora calismalan sirasinda pa-
tateslerdeki glikojen fosforilaz ve bunun
nisasta parcalanmasindaki roli Uzerinde
calismisti. Eddy ve Ed birlikte patatesteki
glikojen fosforilazin neden 5'-AMP'ye ihti-
ya¢ duymadigini ve fosforilaz a ile b ara-
sindaki farkin ne olabilecegini tartistilar.
isi ayn1 bankta yan yana ¢alisarak sorunu

¢6zmeye karar verdiler ve bdylece dmir
boyu strecek bir isbirligi baslattilar.

Eddy ve Ed'in sorunu on sekiz ay i¢inde
nasil ¢6zdiklerinin hikayesi Eddy tarafin-
dan 2009'da Edwin Krebs'in biyografik
anilarinda belgelendi. Kisaca, Eddy ve Ed
yapisal kas proteinlerini kas homojenat-
lanndan santrifdj yoluyla ¢ikardiklarinda
glikojen fosforilazin protein oldugunu
buldular. Homojenatlan filtre kagidindan
gecirerek (hazirlayict santrifjler heniz
icat edilmemisti) yapisal kas proteinlerini
uzaklastiran Carl ve Gerty Cori, fosforila-
zin tamamen a formunda oldugunu bul-
muslardi. Fischer ve Krebs daha sonra kas
ekstraktlarini filtre kagidindan gecirirlerse
b formunun a formuna donuistirilebile-
cegini buldular ve dénlsim igin gereken
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temel bilegenlerin Mg-ATP ve kalsiyum
iyonlarn oldugunu buldular. Filtreleme is-
lemi sirasinda kalsiyum iyonlan filtre ka-
gidindan sizdi. Mg-ATP gerekliligi bir fos-
forilasyon reaksiyonunu akla getiriyordy;
bunu, 32P-fosfatin b dontsimd sirasinda
[y-32P]JATP'den glikojen fosforilaz iceri-
sine dahil edildigini gbstererek dogrula-
dilar ve bu da onlan b’nin a'ya oldugunu
dnermeye yoneltti. Fischer ve Krebs daha
sonra fosforilaz kinazin fosfati ATP’den gli-
kojen fosforilaz b Uzerindeki spesifik bir
serin kalintisina aktardigin1 gosterdi. Bu,
a'y1 b'ye dénistliren enzimin bir fosfataz
olmasi gerektigi anlamina geliyordu, an-
cak uzun yillar boyunca PR enzimi olarak
adlandinlmaya devam edildi (simdi fosfat
salan enzim anlamina geliyor!). Kalsiyum
iyonlarinin fosforilaz kinazi aktive etme-



sini saglayan molekiler mekanizmanin
belirlenmesinin sasirtici derecede zor ol-
dugu ortaya ¢iktt ve problemin ¢6zimu
ancak nispeten spesifik kalsiyum selatord
EGTA'nin 1960'larda piyasaya sunulmasin-
dan sonra ortaya ¢ikti. Daha sonra kalsi-
yum iyonlarinin fosforilaz kinaz1 iki farkl
sekilde aktive ettigi anlasildr. Birincisi, Fis-
cher ve Krebs'in kinaz aktive edici faktor
(KAF) olarak adlandirdigi, simdi proteinaz
kalpain olarak bilinen, kalsiyuma bagiml
bir proteolitik enzim tarafindan katalize
edilen dolayli bir mekanizma araciligiyla
gerceklesti. KAF tarafindan aktivasyon, mi-
limolar konsantrasyonlarda kalsiyum iyon-
lan gerektiriyordu, geri déndirilemezdi
ve herhangi bir fizyolojik 6neme sahip
olmayabilir. ikinci yol, kalsiyum iyonlarinin
mikromolar konsantrasyonlarda fosfori-
laz kinaza dogrudan ve geri dénlsimld
baglanmasiydr; bu, glikojen parcalanma-
sinin kas kasilmasinin baslangiciyla nasil
senkronize edildigini agiklayan bir me-

kanizmaydi. Daha sonra, bu anilarin ya-
zan, kalsiyum iyonlarinin, fosforilaz kinaz
kompleksinin (onun
bir bileseni olan ve yapi olarak troponin C
ile yakindan iliskili olan kalsiyum baglayic

alt birimi) ayrnlmaz

protein kalmodulin ile etkilesime girerek
fosforilaz kinazi aktive ettigini buldu. Kas
kasilma aparatina kalsiyum duyarliigi ka-
zandiran protein. 1950’lerin baslarinda,
Carl Cori ile egitim almis olan Earl Suther-
land, epinefrin (adrenalin) hormonunun
fosforilaz b’'nin a'ya dénisiminl uyardi-
g1 ve 3', 5'-siklik adenozin monofosfat
(siklik AMP) Ureterek glikojenolizi baslat-
tigin buldu ve bu tanimlanan ilk “ikinci
haberci” olarak Sutherland'in 1970 yilinda
Nobel Fizyoloji veya Tip Odiili'ne layik go-
raldidgu bir kesifti.

Krebs ve Fischer, kismen saflastinlmis
fosforilaz kinaz preparatlarinin Mg-ATP ile
inkibasyon yoluyla aktive edildigini bul-
du ve bu reaksiyonun siklik AMP ilavesiyle

hizlandinldigr gorildt. Daha sonra Donal

Walsh, Ed Krebs laboratuvarinda caligir-
ken, siklik AMP'nin etkisine ayn bir siklik
AMP’ye bagimli protein kinazin aracilik et-
tigini kesfetti; bu proteinin izleri, o sirada
kullanilmakta olan kismen saflastirilmis
fosforilaz kinaz preparatlanm kirletmisti.
Fosforilaz kinazin siklik AMP'ye bagimli
protein kinaz tarafindan aktivasyonu, bir
protein kinazin digerini aktive ettigi, kes-
fedilen ilk protein kinaz “kademesi” idi.
Uzun yillar boyunca fosforilasyonun gli-
kojen metabolizmasinin dizenlenmesiyle
sinirll enzim kontrol mekanizmasinin 6zel
bir formu oldugu disintliyordu. Ancak
dizenleyici bir arag olarak protein fosfo-
rilasyonunun diger &rnekleri 1970'lerde
yavas yavas ve 1980'lerde daha hizli bir
sekilde ortaya ¢ikti. Src ve abl gibi kansere
neden olan onkogenlerin protein Urinleri
ve epidermal biylime faktori ve insilin
reseptdrleri de protein kinazlar olarak ta-
nimland1. Ayrica, blyime faktdrd resep=
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toérlerinin agin Gretimi veya mutasyonunun
dizensiz formlara déndsmesinin kansere
neden oldugu bulunmustur. Ayrica hic-
re bélinme doénglsindeki ilerlemenin
protein kinazlann etkisiyle gerceklestigi
de ortaya ¢ikti. Daha sonra 1990 yilinda,
organ transplantasyonunun yaygin kul-
lanimina izin veren immuinosupresan ilag
olan siklosporinin, kalsiyum/kalmodulin
tarafindan dizenlenen protein fosfatazi
inhibe ederek etkilerini gosterdigi kes-
fedildi; bu, ilag hedefleri olarak hem fos-
fatazlarin hem de kinazlarin potansiyel
dneminin altin ¢izdi. Protein Tirozin Fos-
fatazlann Tanimlanmas: Yeni ufuklar agan
kesiflerinden kisa bir stre sonra Eddy ve
Ed, birinin fosforilaz kinaz (Ed Krebs) ve
digerinin fosforilaz fosfataz (Eddy Fischer)
Gzerine odaklanmasi gerektigi konusunda
anlastilar.

Eddy, 1960°larda ve 1970’lerde fosforilaz
fosfataz Uzerine, iskelet kasi enziminin kis-
mi saflastinlmasin ve karakterizasyonunu
agiklayan birkag makale yayinladi, ancak
bu alandaki belirleyici atiimlar daha sonra
bagkalarn tarafindan yapildi. Onkogenler
ve blyime faktorl reseptdrlerinin, prote-
inlerdeki amino asit tirozinin yan zincirinin
hidroksil grubuna fosfati baglayan protein
kinazlan tanimlandiktan sonra Eddy, pro-
tein tirozin fosfatazlar ve bunlann nasil
dizenlenebilecegi konusuna ilgi duymaya
basladi. 1980’lerin sonunda Nick Tonks'un
doktora sonrasi arastirmaci olarak labora-
tuvarina katilmasiyla bu sorunla micadele
etmeye basladi. Tonks ve Fischer, ilk prote-
in tirozin fosfatazlan saflastinp karakterize
ederek, yaklagik 100 Uyeden olusan ve
hem sitoplazmik hem de transmembran
reseptor tirozin fosfatazlar iceren yeni bir
gen ailesini ortaya ¢ikardi. Tonks ve Fisc-
her, l6kosit ortak antijeni CD45'in bir tiro-
zin fosfataz oldugunu buldu ve CD45'in T
hicresi aktivasyonundaki anahtar rolinin
kesfedilmesine yol agan temeli atti. Aynm
zamanda protein tirozin fosfataz 1B (PTP-
1B) enzimini de tanimladilar ve bunun
inslin eyleminde &nemli bir role sahip
olabilecegine dair ilk kaniti sagladilar; bu
daha sonra PTP-1B nakavt farenin Uretil-
mesi ve karakterizasyonuyla belirlendi.

Eddy, 1990°larin baginda Ed Krebs ile yeni
bir isbirligi kurdu; bu, bir protein tirozin
fosfatazi (T hicresi protein fosfatazi veya
TC-PTP, ayni zamanda PTP-N2 olarak da
adlandinlir) kodlayan ilk cDNA'nin klon-
lanmasi ve ekspresyonuyla sonugland. Bu
konuyla ilgili 1995'te yayinlanan biylik
makale, TC-PTP'nin alternatif olarak eklen-
mis varyantlanni tamimladr.

Protein tirozin fosfataz alani bugline kadar
cok aktif olmay1 sirdurtyor ve Nick Tonks
bu alanda 6nemli bir rol oynamaya devam
ediyor. Protein tirozin fosfatazlarin ilk inhi-
bitdrleri klinik deneylere henlz yeni bas-
liyor. Nobel Odiili 1990'lann basinda pro-
tein fosforilasyonunun hiicre yasaminin
bircok yénini dizenledigi ve fosforilas-
yon tarafindan kontrol edilen streglerdeki
dizensizligin kansere ve diger hastaliklara
neden oldugu agik hale geldi. Bu neden-
le, Eddy ve Ed'in, ufuk agici buluglarindan
otuz yedi yil sonra, "biyolojik dizenleyici
bir mekanizma olarak tersinir protein fos-
forilasyonu” ile ilgili kesifleri nedeniyle
1992'de Nobel Fizyoloji veya Tip Odi-
lG'nd ortaklasa almalan pek de sirpriz
olmadu. Bir arastirma alam Nobel Odili'ne
layik gorildiginde, bu genellikle alanin
zaten cigek a¢tig1 anlamina gelmez, cigek
agmak Uzere oldugu anlamina gelir ve
bdyle bir tahminin protein fosforilasyonu
icin kesinlikle dogru oldugu kamitlanmistir.
Aslinda son otuz yilda bu sire¢ hakkin-
da ne kadar ¢ok seyin kesfedildigi dikkat
cekicidir. Daha yeni kesifler, cok katmanl
mitojenle aktiflestirilen protein kinaz kas-
kadlarinin ve insilinin hicre ici etkilerine
aracilik eden ikinci haberci fosfatidilino-
sitol-3,4,5-fosfat tarafindan aktive edilen
protein kinaz kaskadinin tanimlanmasin
icermektedir. Dogustan gelen ve kazanil-
mis bagisikligr dizenleyen protein fosfo-
rilasyonu ve defosforilasyon olaylan da
aydinlatilmistir. Protein kinazlarin ilk ger-
cekten glcli ve spesifik inhibitorleri 1993
ile 1995 yillan arasinda tanimlandi ve
protein kinazlar hedef alan yetmis besten
fazla ilag daha sonra klinik kullanim igin
onaylandi ve bircok kanserin klinik teda-
visini dénistirdi. Ornegin, 2001 yilinda
klinik kullanim i¢in onaylanan ilk protein
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kinaz inhibitéri olan imatinib, kronik mi-
yeloid l&semiyi hizla 6limcil bir hastalik-
tan yonetilebilir bir duruma dénistirdu.

GLIKDJEN FOSFORILAZ-
DA PiRIDOKSAL FOSFA-
TIN ROL(

1971 yilinda Eddy Fischer'in laboratuva-
rina doktora sonrasi arastirmaci olarak ka-
tildigimda, laboratuvarin yaklasik yansinin
glikojen fosforilazin fosforilasyon yoluyla
kontrolU Uzerinde degil, glikojen fosfori-
lazin rold Uzerinde ¢alistigim gériince sa-
sirdim. TUm &karyotlardan ve yiksek bit-
kilerden izole edilen fosforilaz, kataliz igin
gerekli olan ve iskelet kas1 ve karaciger-
deki yiksek bollugu nedeniyle vicuttaki
B6 vitamininin yizde 80'i kadarinin buna
bagh oldugu stokiyometrik miktarlarda
PLP icerir. Diger PLP'ye bagimli enzimler
icin gdzlemlendigi gibi PLP, fosforilazda-
ki spesifik bir lizin tortusunun Tu-amino
grubuyla bir Schiff bazi olusturur. Fischer,
Schiff bazimin PLP'yi enzime geri donile-
mez sekilde sabitleyen borohidritile islem
yoluyla indirgenmesi durumunda fosfori-
lazin tam katalitik aktivitesini koruduguna
dair dikkat cekici ve dnemli bir kesif yaptr.
Bu sonug, bu tedaviyle etkisiz hale getiri-
len diger tim PLP'ye bagimli enzimlerin
tersiydi. Bu nedenle PLP'nin fosforilazdaki
rolinin benzersiz olmasi gerekiyordu. Fis-
cher laboratuvan bircok PLP tlrevini sen-
tezledi ve PLP'yi fosforilazdan gikarmak ve
ardindan onu veya bir tirevi enzime yeni-
den yerlestirmek igin yontemler gelistirdi.
Bu calismalar, piridoksal fosfatin kataliz
icin gerekli oldugunu, ancak piridoksalin
olmadigini ortaya ¢ikardr ve bu da PLP'nin
fosfat grubunun
isaret etti. Fosforilazin Gg boyutlu yapis
Dame Louise Johnson ve onun PhD 6g-
rencisi David Barford tarafindan agikliga

katalizdeki 6nemine

kavusturuldugunda sorun sonunda ¢6zul-
dd. Daha sonra, piridoksal fosfatin 5'-fos-
fat grubunun, glikojen Uzerindeki substrat
fosfatin saldirnsini tesvik etmek igin bir
asit-baz olarak islev gbrdigi anlagildr.
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KISISEL
ANILAR

Eddy’'nin laboratuvarina katildigimda &g-
rendigime gobre arastirma ekibine sanki
kendi ailesiymis gibi davranmis, vardik-
laninda onlarla havaalaninda bizzat bu-
lusmus ve uygun bir kiralik daire bulana
kadar kendi evinde kalmalan konusunda
1srar etmis. Hatta geldikten kisa bir sire
sonra beni ilk futbol magimi izlemeye bile
gotirdi (Washington Huskies Universitesi
ile Stanford Universitesi Kardinaline kars1).
Basanli bir kayakqiydr ve lkigin Cascade
Daglan’'nda laboratuvarda kayak yapma-
ya, yazin ise San Juan Adalan’ndaki Lopez
Adasi’'ndaki tatil evine gidiyordu. Hafta
sonlan Lopez'e daha ¢abuk ulasabilmek
icin altmig yasinda bir ucak alip u¢may

ogrendi ve seksen yasina kadar ugma-
ya devam etti. Benim tek ugus dersim,
beni San Juans'taki Orcas Adasi'ndaki Ed
Krebs altmis besinci dogum gini sem-

pozyumundan doért koltuklu Cessna’siyla
Seattle’a kokpitte otur-
mam konusunda 1srar ettigi “Air Fischer”
hakkindaydi. Eddy’'nin ¢ok sevdigi 1958

ucurdugunda,

model bir Cadillact vardi ve gdvdesinin
seklinden dolay1 ona sevgiyle "Kivet” di-
yordu. Birlesik Krallik'a ddnmek igin Seatt-
le’dan ayrilmadan alti hafta dnce arabam
bozuldugunda Eddy, Seattle’'da gecirdigim
zamanin geri kalaninda Kdveti kullanmam
konusunda 1srar etti ve Bev'in (ikinci karisi
Beverly) onu ise gidip getirecegini soyledi.
Neyse ki, yola ¢ikmadan dnce Kiveti bo-
zulmadan havaalanindaki Eddy'ye teslim
etmeyi bagardim!

Eddy'nin tarih ve sanat konusunda blyiik
bir bilgisi ve sevgisi vardr ve bu, gencli-
ginde Venedik'te gecirdigi bircok yaz si-
rasinda alevlenmisti. ilk protein kinazin
kesfinin ellinci yildonimany kutlamak igin
2004 yiinda Venedik'te dizenlenen bir
toplantida, bana sehirde kisisel bir yird-
yUs turu verdi; yanindan gectigimiz birgok
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binanin tarihine iliskin ansiklopedik bilgi-
siyle beni sagirtti. Genellikle turistlerin ug-
rak yeri olmayan karanlik arka sokaklardu.
Ayrica resim yapmayi da seviyordu, eserle-
rine annesinin kizlik soyadiyla (Tapernoux)
imza atiyordu. Evimin calisma odasinda
orijinal bir tabloya sahip olmaktan gurur
duyuyorum. Eddy, 1963'te israil'deki We-
izmann Bilim Enstitisi’'nde Gcretliizin aldi
ve daha sonra yonetim kurulu ve Bilimsel
ve Akademik Danigma Komitesi tyesi oldu
ve 2010'dan itibaren Uluslararasi Yonetim
Kurulu'nun émir boyu Uyesi oldu. Maash
izni sirasinda, daha sonra Knesset tarafin-
dan israil'in dérdiincii cumhurbaskani ola-
rak gorev yapmak Uzere secilen taninmig
bir biyofizik¢i olan ve o zamanlar Ephraim
Katchalski olarak bilinen Ephraim Katzir'in
iyi bir arkadag oldu. Bagkan Katzir, arka-
dasimin 1978'de Ol Deniz yakinlarinda
bir konferansa katilacagin1 duydugunda,
konferanstaki herkesi Kudis'teki Bagkan-
ik Evi'ndeki resepsiyona davet etti; ben
de dahildim! Ne yazik ki, 6nceden uya-
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nlmadigimdan ve havanin oldukga sicak
olacagin bildigimden, bu buylk etkinlige
uygun herhangi bir kiyafeti yanima geti-
rememistim ama Eddy hemen yardimima
geldi ve ceketlerinden birini ve kravatim
bana 6diing verdi.

Her ne kadar Eddy profesyonel bir piya-
nist olmasa da, katildigim bircok bilimsel
toplantida resitaller verdi; bunlar arasinda
2005 yilinda biyik kesfinin ellinci yild6-
nimind ve Glamis Kalesi'nde dizenlenen
seksen besinci dogum gindnl kutlamak
icin dizenledigim toplanti da vardi. Sha-
kespeare'in Macbeth oyununun gectigi
Dundee’nin yaklasik yirmi kilometre ku-
zeyinde, on doérdinci yidzyildan kalma
gorkemli bir yap1. Eddy, 6liminden birkag
hafta 6ncesine kadar her gin piyano ¢al-
maya devam etti. Haziran 2021'de Lindau
organizasyonunun sanal orkestrasi kapsa-
minda piyanosunun basina oturup Beet-
hovenin “Ode to Joy" adli eserinin acilis
dizelerini ezberden caldi ve 31 Temmuz
2021'de torunu Leo'nun didgininde piya-

no caldr. Bilim hakkinda konusan Eddy bir

defasinda sunu soylemisti: Beni her zaman
bilimsel arastirmaya ¢eken seyin ne oldu-
guna gelince,... Bunun, kisinin bilimde iler-
lemesi gereken sistematik yol, belirli bir
sorunu ¢oézmek icin uygulamak zorunda
oldugu mantik tirt olduguna inaniyorum.
Bilim, elde edilen her sonucun bir dizi
soruyu onerdigi ve sorulan her sorunun
bir sonraki deneyi 6nerdigi bilim Uzerine
kuruludur. Tipki bir dedektifin bir cinayet
gizemini ¢dzmek icin farkli ipuclarnm ta-
kip etmesi gibi, kisi de bu ipuglarnn takip
etmelidir; bunun sizi ¢ikmaz sokaga m
yoksa bir sonraki blyik buluga m1 gotire-
cegini asla bilemez. Cinkl bilimde blylk
bir bulusu isteyerek siparis edemez veya
ne pahasina olursa olsun satin alamazsiniz
¢dnkd onun ne zaman ve nereden gelece-
gini tahmin etmenin bir yolu yoktur.
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Eddy’'niniki oglu ve dort torunu vardr. Toru-
nu Elyse, basli bagina bir bilim adami oldu.
Cesitlilik iceren egitimine deger veren
Eddy, Elyse'nin Iskogya'da lisans dgrencisi
olmaya karar vermesi ve 2017 yilinda St.
Andrews Universitesi'nden biyokimya me-
zuniyetine katilmasindan memnun oldu.
Elyse daha sonra David Barford'un Tip
Fakiltesi'ndeki laboratuvarinda yiksek
lisans 8grencisi olarak dért yil gegirdi. in-
giltere, Cambridge’'deki Arastirma Konseyi
Molekiler Biyoloji Laboratuvari’nda dok-
tora derecesini aldi. 2021'de ve 1947'de
tipki blylkbabasi gibi yirmi yedi yasinda
Dr. Elyse Fischer oldu. Eddy, Elyse’'nin hiic-
re bélinmesi dénglstnidn dizenlenme-
siyle ilgili énemli bir yoni ¢ozen ikinci
arastirma makalesinin yayinlanmasina ta-
nik olacak kadar uzun yasadi hem de fos-
forilasyon yoluyla! Eddy Fischer, 1948'den
1961'deki 6limine kadar Nelly Gagna-
ux'yla, ardindan 1963'ten 2006'daki 6li-
mine kadar Beverly Bullock'la evli kaldr.

L ilk evliliginden Francois ve Henri adinda

iki oglu ve dort torunu vardir.
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