RESAN
1@; (GFP) KES




Temmuz2026 Bioreg Bilim 22

SAVAS ZAMANI COCUKLUGU

27 AGUSTOS 1928'DE, JAPONYA'NIN KYOTO-FU

BOLGESINDEKI FUKUCHIYAMA KASABASINDA DOGDUM.
BABAM CHIKARA, FUKUCHIYAMA ALAYINDA BIR ORDU
KAPTANIYDI. 1933 YILININ BAHARINDA, BABAM JAPON
ISGALI ALTINDAKI MANGURYA'DA BIR GOREVE ATANDI.

MANGURYA BOLGESINDE BAZI ISYANCILAR OLDUGU

IGIN, ANNEM YUKIE, KUCUK KARDESIM SADAMU VE
BEN JAPONYA'DA KALMAYI TERCIH ETTIK VE NAGASAKI

EVALETI'NIN SASEBO SEHRINE TASINDIK; BURADA

BUYUKANNEM TSUKI SHIMOMURA ILE BIRLIKTE YASADIK.
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isyancilar ortadan kaldirnldiktan sonra,
Mart 1935'te Mancurya’nmin Renzankan bol-
gesine tasindik. Burada Toshiko adinda bir
laz kardesim dogdu, fakat dogumundan bir
yil sonra zatirreden 6ldu. Toshiko'nun &L3-
minden sonra annemin derin Gzintdstnd
hatirbyorum.

1938 yilinin baslarinda babam Sovyet si-
nirina yakin bir ordu goérevine nakledildi.
Ailenin geri kalani tekrar Sasebo'ya tasin-
d1. Annem kisa sire sonra babamla birlikte
yasamak i¢in yeniden Mancurya'ya gitti ve
Sadamu ile ben yaklagik bir yil boyunca
buyikannem Tsuki'nin gézetiminde kaldik.
Ben blylk ogul oldugum icin, Tsuki beni
Shimomura ailesinin varisi olarak dikkatle
ve siki bir sekilde yetistirdi. Fiziksel olarak
¢ok glcld olmadigim i¢in bana kiyma ige-
ren omlet ve soya suti gibi ¢esitli besleyici
yiyecekler yedirmeye caligirdi. Blylkan-
nem gorgl ve nezaket konusunda ¢ok ka-
tiydi. Onun yaninda her zaman diizglin bir
durus sergilemek zorundaydim. Sik sik “Bir
samuray acken bile zaaf gdstermez” der-
di. Banyo yaptiktan sonra kulaklarimin ve
boynumun arkasini kir i¢in kontrol ederdi.
Eger kir bulursa, "Basin kesilecegi zaman
kirli olmak utang verici olur” derdi (bazen
bir samurayin hara-kiri yaptiktan sonra ba-
sinin kesilmesi onurlu sayilir). Hazirlikl ol-
manin dneminden bahsettigini biliyordum,
ama bu biraz korkutucuydu. Bir yil sonra,
babam annemi tekrar eve getirdi ancak sa-
dece kisa bir stre kaldr.

Nisan 1941'de, Sasebo ortaokulunda ye-
dinci simifa basladim. O zaman Japon mi-
litarizmi en Ust dizeydeydi. Okula bagh
subaylarin yonetiminde haftada bir veya
iki kez askerf tatbikatlar yapmak zorunday-
dik. O yilin ilerleyen zamanlarinda babam
Osaka'ya nakledildi ve 8 Aralik'ta Pasifik
Savasi basladiktan sonra biz de babamiza
katilmak i¢in Osaka'ya tasindik. Osaka'daki
okulumda 6gretmenim, Isahaya’li taninmig
bir sair olan Shizuo lIto idi. Vereme yaka-
landim ve sik sik yorgun oluyordum; ¢ok
galismama ragmen sinif derecem kétiydd.
O zamanlar model ucaklar yapmaya ilgi
duyuyordum. Bir keresinde bir bilim dergi-
sindeki bir makaleye dayali bir ucak yaptim
ve onu blyik bir magazada sergiledim. iz

kardesim Setsuko dogdu ve ara sira ona
bakmak zorunda kaldim.

Dokuzuncu siniftayken savas, Japonya igin
acgikea elverigsiz hale geldi ve babam Tay-
land'a gonderildi. Okulda, derslerin kagi-
rilmasi yayginlasti ve askeri talimler arttr.
Bir keresinde, Mt. [koma'ya gece yuriyisi
sirasinda, yolda bircok kiictk dizensiz 151k
noktast gordim. $Simdi didsindigimde,
biyuk ihtimalle ayaklarla ezilmis, 151ldayan
toprak solucanlariydi.

1944 yiinin yazinda babam bize, Ameri-
kan bombardimanlarindan kaginmak igin
kirsal bolgeye tasinmamizi yazdi. Annem,
bizi Nagasaki'ye yakin Isahaya'daki kendi
ailesi Fujiyama’larin evine tagimayi secti. O
Eylal ayinda, okulun (onuncu simif) itk gi-

ninde 6gretmen bize soyle dedi: "Bu simif
derhal Omura Deniz Hava Araglar Cepha-
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neligi'ne seferber ediliyor. Diger siniflar,
Nagasaki'deki Mitsubishi tersanesi ve silah
fabrikasina seferber ediliyor.” Ulusal Genel
Seferberlik Yasasi daha 6nce yirirlige gir-
digi icin, er ya da geg seferber edilecegimi
bekliyordum, ama bunun okulun ilk glintin-
de olacagint disinmemistim. O giinden
itibaren, okulda ders dinlemedik ya da ¢a-
lismadik: ¢alistik.

Omura Deniz Hava Araclan Cephaneligi'n-
de calismaya basladiktan iki ay sonra cep-
hanelik bombalanarak yok edildi. O gin,
hava saldinsi sireni ¢aldiginda bazi 6gren-
ciler yeralt1 sig1nagina girdi ve geri kalani-
miz pistin kenarina kosup bir hendege yat-
tik. Cok gecmeden batidan gelen 20'den
fazla B-29 bombardiman ugagindan olusan
bir filoyu gdrdim ve bombardiman basladi.
Yakinlara disen bir bomba Gzerimize kum
ve cakil serperek etrafa sacti. Bombardi-
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man tesislerin ¢cogunu yok etti, fakat bir
hangarin hala ayakta oldugunu ve bazi in-
sanlarin iginden bir savag ugagin ¢ikarma-
ya ¢alistiklarim gérdim. Onlara yardim et-
mek icin oraya kostuk. Ancak disman ugag?
dumanli gokyizinde ¢oktan gérinmuistd.
Hangara ulastigimiz anda sayisiz yangin
bombas1 lzerimize yagdi. Birinin s18inak
almamiz i¢in emir bagirdigimt duydum. Be-
yaz alevlerle yanan bombalarin arasindan
kostuk; omzundan vurulmus, kolu sarkarak
kosan birini gérdim.

Hava saldinsindan sonrg, yeralti siginagin-
da baz1 6grencilerin 6ldigini ve yatakha-
nemizin yandigim 6grendik. Bir ay i¢inde,
Isahaya yakinlarindaki tepelerin arasinda
ahsap birkag fabrika binasi insa edildi ve
orada calismamiz emredildi. Fabrika ta-
mamlanmadan dnce bile her giin oraya gi-
diyordum; yapacak bir sey bulamazsam sik
stk yakindaki bir tath patates tarlasina uza-
niyor ve yikseklerde Mt. Taradake’'nin Uze-
rinde doguya giden blylk B-29 bombar-
diman filolarint izliyordum. Parlak gimis
B-29'larin mavi gbkyizine karsi gérinmesi
¢ok glizeldi. Sonra, yaklagik 10 dakika sonra
Ariake Denizi'nin karg kiyisindaki Ohmuta
sanayi boélgesinde siyah duman goriyor-
dum ve oradaki yikim sahnesini ancak ha-
yal edebiliyordum.

Yeni fabrika, savas u¢agi motorlarinin ona-
rim1 i¢indi. Benim igim, krank kutusunu
silindire baglayan yizeyi purizsizlestir-
mekti. Simfim Mart 1945'te fabrikada me-
zun oldu mezuniyet tdreni veya diploma
olmadan. 16 yasindaydim. Mezuniyetten
sonra da 6grenci seferberligi devam etti.

NAGASAKI ATOM
BOMBASI VE SAVASIN
SONU

6 Agustos 1945'te, haberler Hiroshima seh-
rinin yeni bir tir bombayla tamamen yok
edildigini bildirdi ne tir bir bomba oldu-
gunu bilmiyorduk. Ug giin sonra, saat 11'e
kisa bir stre kala, Isahaya'daki fabrikada
bir siren ¢aldr ve bize hava saldiris oldu-
gunu bildirdi. Her zamanki gibi, bir s1igina-
ga girmek yerine birkag arkadasla birlikte
yakindaki bir tepenin zirvesine ¢iktim ve
gokyuzine baktik. Kuzeyden giineye, yak-
lagik 15 km uzakliktaki Nagasaki yénine
dogru giden tek bir B-29 gdrdik. Ucagin
rotasinin alisitmadik oldugunu disidndidm.
B-29 iki veya Ug parasit biraktr ve aralikl
silah sesleri duydum. Dikkatlice izledim,
parasitlere bagli insan gbremedim. Birkag
dakika iginde bagka bir B-29 ilkini takip etti
ve bir siren “temiz alan” sinyali verdi. Fabri-

L ka binamiza geri dondik.

Tam c¢alisma tabureme oturdugum anda,
kiglk pencerelerden igeri glcld bir 151k
parladr. Yaklasik 30 saniye boyunca kor
olduk. Ardindan, 151k flagindan yaklagik 40

saniye sonrga, ylUksek bir ses ve ani bir hava
basincr degisikligi oldu. Bir yerde cok bu-
yUk bir patlama oldugundan emindik ama
nerede oldugunu bilmiyorduk. Gokyuzd
hizla karanlik bulutlarla doluyordu ve ben
fabrikadan ¢ikip G¢ mil uzakliktaki evimize
yirimeye basladigimda ¢iseleyen bir yag-
mur basladi. Bu, kara yagmurdu. Eve vardi-
gimda beyaz gdmlegim griye donmdisty.
Blylkannem hemen benim igin banyo
hazirladi. Bu banyonun, muhtemelen kara
yagmurda bulunan glicli radyasyonun ola-
s1kotd etkilerinden beni kurtarmis olabile-
cegini dislinlyorum.

Ertesi sabah, bir teknik subay bize &nceki
gin gordigimdiz parasitlerde 6l¢im ci-
hazlar ve bir verici bulundugunu sdyledi.
Ayrica Nagasaki'de ciddi hasar oldugunu,
belirtti.
Fabrikamin sefi bir kurtarma ekibi dizenle-
di. Nagasaki'ye girmeye calistik fakat yollar
ve demiryolu gecilemez durumda oldugu
icin bagaramadik. O 6gleden sonra demir-
yolu Nagasaki istasyonuna yakin Michino-

fakat aynntilarin  bilinmedigini

o'ya kadar agildi ve kurtancilaryaraliinsan-
lar Isahaya'ya ve diger sehirlere tagimaya
basladilar.
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15 Agustos'ta, bir radyo yayininda impara-
tor Hirohito kosulsuz teslimiyeti ilan etti.
Bu, cogu Japon vatandaginin ilk kez impa-
ratorun sesini duydugu andi. Bence yaygin
bir rahatlama hissi oldugu kadar belirsiz bir
gelecegin korkusu da vardu.

Hiroshima ve Nagasaki'ye atilan atom
bombalan hakkinda ayrintili bilgiye sahip
olmamiz icin yillar gecmesi gerekti. Naga-
saki bombasi farkli bir tirdyd ve Hiroshima
bombasindan ¢ok daha glcliydu. Hiroshi-

ma bombasinin kullanilmasi savasin sona 1

ermesini hizlandirmak icin hakli gorile-
bilse bile, G¢ giin sonra Nagasaki'ye atilan
bomba agikga yeni silahlarin bir testi niteli-
gindeydi. Bu asla hakli gosterilemez.

Ogrenci seferberligi sona erdi, fakat okul
lkaydimin beni bir Gniversiteye girmeye uy-
gun gorlp gérmeyeceginden emin degil-
dim. Biraz rehberlik almak i¢in savagin biti-
minden bir hafta sonra Isahaya okulumuzu
ziyaret ettim. Ana kapiya yapistintmis, Gze-
rinde bircok ismin yazili oldugu birkag bi-

yik kagit vardr. Isimlerin yaklasik yansi ¢i-
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zilmisti. Anlagilan okul, Nagasaki'nin yarali
insanlarim agirlamak icin kullamliyordu ve
bu kisiler kagitlarda listelenmisti. Spor
alaninda, agustosbodceklerinin  glrdltdla
anltisi arasinda, sicak yaz ginesi altinda
yavasca ylrlyen bazi adamlar vardi. Hepsi
yan ¢iplakti. Daha yakindan baktigimda,
derilerinin siyah bir maddeyle kapli oldu-
gunu ve icinde beyaz lekeler bulundugunu
gbrdim. Siyah seyin bir tir ilag oldugunu
distindim (sonradan bunun kurumus kan
oldugunu 6grendim). Beyaz lekeler, insan
etinin Uzerinde yumurtadan ¢ikan kurtguk-
lardr.

Ancak bu en sok edici manzara degildi. Ka-
pinin 6niinde, Gzerleri saman hasirlaryla
ortilmds cesetler bir arabaya yigilmist,
muhtemelen yakilmak Uzere tasinacaktr.
Sedye tasiyan iki kisi, Gzerinde bir ceset
olan sedyeyle okul binasindan geliyordu.
O anda ¢it yalkininda duran iki yan ¢iplak
kisi fark ettim. Cesetlerin yUklenisini izli-
yorlardr; bu slreg belki birkag gin sonra
onlarin da basina gelecekti. Sanki haya-
let gériyormusum gibi hissettim. Beynim
dondu, agustosbdceklerinin sesi kayboldu
ve duyularim yok oldu. 16 yasindayken bu
manzarada yasadigim ruhsal sokun Uze-
rimde kalic1 bir etkisi oldugunu disiniyo-
rum. Uzun slre boyunca, o insanlarla ko-
nusmadigima pisman oldum; muhtemelen
0 zaman bunun igin cesaretim yoktu.

NAGASAKI ECZACILIK
KOLE

1946 ve 1947 yillarinda Ug farkli Univer-
siteye girmeye ¢alistim ancak hepsi beni
reddetti. Mezun oldugum Isahaya okulun-
da bir glin bile ders gérmedigim icin okul-
daki not ge¢misim bana yardimci olacak
kadar gicld degildi. Daha sonra Nagasaki
Eczacilik Koleji'nin, Nagasaki Tip Koleji'nin

bir parcasi oldugunu ve evimin ya-

lkimindaki bosaltilmig bir askeri kisla-

B ' da gecici bir kampus hazirlamakta

oldugunu duydum. (Her iki okul da
atom bombasi tarafindan tamamen yok
edilmisti.) 1948 Nisaninda eczacilik kole-
jine kabul edildim. Eczact olmay1 planla-
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miyordum, ancak o kosullar altinda bagka
bir secenegim yoktu. Blyikannem, tGniver-
siteye girisim Uzerine bana bir takim ipek
elbise hediye etti. O zamanlar satin alina-
cak kumasg yoktu, fakat onun bir dut bah-
¢esi vardr; bu yizden ipekbocegi yetistirdi,
kozalardan ipek ipligini cekti, ipligi boyad,
ipligi kendi elleriyle kumasa dokudu ve ar-
dindan kiyafeti dikti.

Eczacilik 6grencilerinin ¢ogu yurtta kaliyor-
du ve yiyeceklerin agin derecede yetersiz
olmas1 nedeniyle surekli actilar. Ben evde
yasiyordum ve ailemizin tanim arazisi vardi,
bu yizden yiyecek konusunda ¢ok sansliy-
dim. Profesorlerin blyik ¢abasina ragmen
eczacilik kolejindeki imkanlar ve ekipman-
lar zayifti. Deneyleri gerceklestirmekte ok
zorluk yagiyorduk. Analitik kimya ve fiziksel
kimya dersleriiyi gérintyordu, ancak orga-
nik kimyay1 ¢ok az 6grendim. Organik sen-
tez deneylerinde, kétd teknik ve kotl cam
malzemeler nedeniyle sik sik ¢ozicilere
ates verdik, ancak ¢ogumuz savas zama-
ninda blyidigimiz i¢in yangin séndirme
konusunda deneyimliydik ve yanginlar
sondirmede hicbir sorun yasamadik.

Kimyasal deneylere ilgim gelisti ancak
ekipman sinirlamalan nedeniyle yalnizca
inorganik iyonik reaksiyonlar yapabiliyor-
dum. Farmasoétik Analiz Laboratuvari’ndan
Profesér Shungo Yasunaga'mn izniyle, 1
mm ¢apinda bir¢ok cam kapiler hazirladim
ve bunlan alimina tozu ile doldurdum. Ka-
rsik metal iyonlan ¢ozeltisinden kicuk bir
miktar kapiler ucuna uygulandiginda ve ar-
dindan gelistirici bir reaktife batinldiginda,
reaktif kapiler etki ile hizla yukar dogru
yikselirdi. Bu strecte metal iyonlar ayn-
lir ve aynilan iyonlara karsiik gelen renkli
bantlar ortaya ¢ikardr. Bir cesit kromatogra-
fiydi. Prof. Yasunaga'nin izniyle gesitli kim-
yasallardan kicik miktarlar eve gotirerek
ayrim kosullarin ayrintili olarak inceledim.
Sonuglar birkag yil sonra Japonya Eczacilik
Dernegi Dergisi'nde ilk makalem olarak ya-
yimlandi.

Mart 1951'de Nagasaki Eczacilik Okulu'n-
dan simif birincisi olarak mezun oldum.
Okul, Nagasaki Universitesi Eczacilik BSLd-
m{ olarak yeniden diizenlendi. Profesor Ya-

sunaga bana, 6grencilere yonelik analitik
kimya laboratuvarinda asistanlik isi teklif
etti ve ben de kabul ettim. Bos zamanla-
rimda 6grenci iken basladigim kromatog-
rafi deneylerine devam ettim. Bir yerde bir
uzungalar plak (LP) duyduktan sonra klasik
muizige ilgi duymaya bagladim. Ancak bir
LP neredeyse bir aylik maasa mal oluyor-
du. Her nasil olduysa, muhtemelen ailemin
maddi destegiyle bir pikap ve hoparlér sa-
tin almay1 basardim ve amplifikatdrd cam
vakum tlpleri, kondansatorler ve direnc-
lerden kendim monte ettim.

Profesor Yasunaga nazik ve ¢ok iyi bir in-
sand1, insanlar tarafindan givenilirdi. Onun
yaninda dort yil ¢alistiktan sonra, bana
bir yil boyunca ¢alisabilecegim, ¢denegi
devam eden bir izin aldi. Dahasi, beni ta-
ninmis bir molekdler biyolog olan Nagoya
Universitesi'nden Profesér Fujio Egami ile
tamstirmay1 teklif etti. Nagoya'ya trenle
gittik, ancak ne yazik ki Profesér Egami o
gln Universitede degildi. Profesdr Yasuna-
ga baska birine, organik kimyac1 Profesdr
Yoshimasa Hirata'ya ugradi. Birkag dakika
sohbet ettik. Aynlirken, Profesér Hirata
bana "Benim laboratuvarima gel. istedigin
zaman baslayabilirsin.” dedi. Bu sasirticy-
d1, ¢cinkd daha yeni tamismistik. Molekdiler
biyoloji ya da organik kimya hakkinda ¢ok
bilgim yoktu, bu yizden hangi uzmanlig
calisacagim benim igin nemli degildi. Pro-
fesor Hirata'nin sdzlerinin belki de Tanri'nin
verdigi bir yénlendirme oldugunu dislin-
diim ve onun laboratuvarina gitmeye karar
verdim. Gorlintse gore bu karar gelecegimi
belirledi; beni biyoliminesans, aequorin
ve yesil floresan protein (GFP) ¢alismalari-
na yonlendirdi.

HIRATA LABORATUVARI
VE CYPRIDINA
LUSIFERINI

Nisan 1955'te Nagoya Universitesi, Fen
BAlUmU, Hirata Laboratuvarina arastirma
Ogrencisi olarak kaydoldum. Hirata labo-
ratuvar harika bir yerdi, mikemmel bir
atmosfere sahipti. Kimse bana bir sey 6g-
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retmedi ama baskalarninm izleyerek ve ba-
g1ms1z calisarak cok sey 6grendim.

ilk glinimde Profesér Hirata biyiik bir va-
kumlu eksikatdr ¢ikardi ve soyle dedi: "Bu-
nuniginde kurutulmus Cypridina var.” Bana
Cypridina’mn Japonya'nin s1g kiy1 sularinda
yaygin olan kiglk bir kabuklu oldugunu,
15181m lusiferin adr verilen bir organik bi-
lesik ve lusiferaz adli bir enzimle yaydigim
aciklad. Lusiferinin son derece kararsiz ol-
dugunu ve oksijen varliginda hizla bozun-
dugunu sdyledi. Ayrica Princeton Universi-
tesi'nden Profesér Newton Harvey'nin son
20 yildir lusiferini saflagtirmaya ¢alistigim
fakat basarili olamadigini belirtti. Profesor
Hirata, "Yap1 tayini amaciyla Cypridina lusi-
ferinini saflastinp kristallestirebilir misin?”
diye sordu. O dénemde kristallestirme, bir
maddenin safigin kanitlamanin tek pratik
yolu sayiliyordu. Profesdr Hirata ayrica,
sonucun ¢ok belirsiz olmasi nedeniyle bu
projeyi derece yapan bir 6grenciye vere-
meyecegini sdyledi. isin zorlugunu acik¢a
anlamistim. Ben orada bir derece icin de-
gil, 6grenmelk i¢in bulundugumdan soyle
cevap verdim: "Elimden geleniyapacagim.”

Gergekten de bu kristallestirme ¢ok zor gik-
1. Lusiferini ¢ikarmak, saflastirmak ve kris-
tallestirmel i¢in on ay boyunca son derece
siki calistim. Sonunda basariya ulagtigim-
da, o kadar mutluydum ki G¢ giin boyunca
uyuyamadim. Savagin bitiminden bu yana
hayatim karanlikti, ama bu bana gelecegim
icin umut verdi. Muhtemelen kazandigim
en buylk 6dul 6zglvendir; biyik ¢abayla
her zor problemin ¢dzllebilecegini 6gren-
dim. Kristallestirme tamamlandiktan sonra
Nagoya'daki kaligim Cypridina lusiferinin
yapisint ¢calismak igin bir yil daha uzatild.
Cypridina lusiferini Uzerine ilk makalemiz
1957'de yayimland, ancak lusiferinin kro-
mofor yapis1 hald aydinlatitlmamistr.
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AMERIKA'YA

1959 baharinda Princeton Universitesi'n-
den Dr. Frank Johnson'dan laboratuvarinda
calismam icin bir davet mektubu aldim.
Profesor Hirata Princetona gitme planimi
duydugunda, ben doktora 6grencisi olarak
kayith olmadigim halde Cypridina calis-
mamdan dolay1 bana doktora derecesi ver-
di. Prof. Hirata, doktora derecesine sahip
olmamin Princeton‘daki maagimi ikiye kat-
layacagini biliyordu. Tamamen sagirmigtim
ve teklifini memnuniyetle kabul ettim.
Fulbright seyahat bursuna basvurdum ve
aldim; bu bana baska tirli edinemeyece-
gim bircok deneyim saglad.

4 Agustos 1960'ta Akemi Okubo ile bir
goricl usuld evlilikle geleneksel sekil-
de evlendik. Akemi, calistigim Eczacilik
BOlUmU'nin mezunuydu. 27 Agustos'ta
bu benim 32. dogum glnimdy Seattle’a
giden bir gemiyle, 200'den fazla baska
Fulbright bursiyeri ve 6grenciyle birlikte
Yokohama'dan ayrildim, fakat Akemi vize
sorunundan dolay1 benimle gelememisti.
Bu yolculuk Hikawa-maru gemisinin Pasifik
Gzerindeki son seferiydi; iskele insanlarla
doluydu. Renkli binlerce serit gemideki
insanlan iskeledeki iyi dilekgilerle bagli-
yordu. Gemi hareket etmeye basladiginda
bu seritlerin kopup yere diismesi sahnesi-

ni asla unutmayacagim. Amerika'y

trenle gectikten sonra 17
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Eyldl 1960'ta Princeton’a vardim ve o gece
Dr.Johnson'in evinde kaldim.

Ertesi sabah Dr. Johnson bana bir daire bul-
mama yardim etmeyi teklif etti. Bir gazete-
de kiralik oda ilan1 gordik ve o eve gittik.
Bir adam kapwy1 acti, fakat yizima gorir
gormez kapiy1 hizla kapatti. Bu, nadiren
karsilagtigim acik bir 1rk¢r ayrimailik érne-

giydi.

Dr. Johnson'in ofisine ilk ziyaretimde, ki-
¢Uk bir sise beyaz toz ¢ikardi ve "Bu, 151k ya-
yan denizanasi Aequorea’nin dondurularak
kurutulmusg 151k organlaridir ve suyla kars-
tinldiginda 151k yaymalidir” dedi. Karanlik
bir odaya gidip denedik, fakat hicbir 151k
goremedik. Ancak o, Aequorea’nin Washin-
gton Eyaleti'ndeki Friday Harbor'da ¢ok bol
bulundugunu ve parlak sekilde 1s1ldadigini
coskuyla anlatti. Sonra bana bu denizana-
sinin biyoliminesansini calismak isteyip is-
temedigimi sordu. Ben de "Memnuniyetle
yaparim” diye cevap verdim. Bdylece ertesi
yaz Friday Harbor'a gitmeye karar verdik.

Princeton'daki ilk birka¢ ayimda kurutul-
mus Cypridina'dan lusiferaz ¢ikardim ve
saflagtirdim. Princeton biyoloji béliminde
stoklanmis biyik miktardaki kurutulmus
Cypridina beni sasirtt;; bunlar arasinda
1928 tarihli muhdrlt siseler ve biyolimi-
nesans ¢alismalarinin éncisi Sakyo Kan-
da'mn adi tasiyan mdhdarld bir teneke
kutu bulunuyordu. Ayrica savas sirasinda
askerf kullanim icin toplanmig blyik mik-
tar vardr; savag sonunda ABD Donanmasi
tarafindan ele gecirilmis ve daha sonra
Profesdr Harvey'nin laboratuvarina bagis-
lanmisti. Kurutulmus Cypridina, onlarca
villik olsa bile ezilip suyla kanstinldiginda
151k sacar.

Aralik 1960'ta arastirma asistanimiz olarak
Miss Yo Saiga geldi ve doért ay slren vize
sorunu nedeniyle gecikmis olsa da, Bagkan
John F. Kennedy'nin géreve baslamasin-
dan hemen sonra, bir sonraki ay esim Ake-
mi geldi. 23 Haziran 1961'de Dr. Johnson,
esim, Miss Saiga ve ben Friday Harbor'a
dogru yola ¢iktik. Dr. Johnson gezi icin yeni
bir Plymouth station wagon satin almisti.
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Uzerine biy(k bir fotometre, diger aras-
tirma aletleri ve kimyasallar ile dort kisiye
ait valizleri yikledik. Kitay1 gegmemiz yedi
glin strdd ve tim yolu Dr. Johnson kullandr.
Vardigimizda Washington Universitesi'ne
bagli Friday Harbor Laboratuvarlari’nda ev
sahibimiz Dr. Robert Fernald ile tanistik.

Friday Harbor, Vancouver Adasrndaki Vi-
ctoria sehrinin dogusunda yer alan San
Juan Adasi Gzerindedir. San Juan Adasi'nin
manzarasi mikemmeldi. Deniz temiz ve gi-
zeldi. Med seviyesinde, kayalann Gzerinde
cesitli boyutlarda renkli deniz kestaneleri
ve denizyildizlarn ve bazi abalones bulu-
nuyordu. Ayrica bol miktarda balik vardi.
Bir tekneden veya kayalik sahilden basit
yemlerle yaklasik 30 cm uzunlugunda kaya
baliklar yakalayabiliyorduk. Stk sik onlan
sashimi olarak yerdik. Aslinda o zamanlar
Friday Harbor bizim igin bir tir cennetti.

Arastirma alani olarak, Dr. Fernald bize bi-
yik bir laboratuvarin bir bolimind tahsis
etti. Odada U¢ basgka bilim insani daha vardi
ve onlardan biri, o zamanlar Washington
Universitesi'nde profesér olan ve daha son-
ra ABD Atom Enerjisi Komisyonu bagkanli-
g1 ile Washington Eyaleti valiligi yapan Dr.

ine Biolo

Dixy Lee Ray'di. Kopekler eyalet yasasina
gore Friday Harbor Laboratuvari'nda yasak
olmasina ragmen, her zaman yaninda ké-
pegi olurdu. Kdpegin onun asistan oldu-
gunu soyliyordu.

Arastirma materyalimiz Aequorea, gergek-
ten ¢ok boldu. Gelgit akintisiyla her sabah
ve aksam laboratuvar iskelesinin yanindan
gecen sirekli bir ylizen denizanasi akisi
vardi. Aequorea‘dan 151k yayan materyalin
toplanmasi ve c¢ikarilmast yontemlerimi-
zi Nobel konusmamda anlatiyorum. Ham
ekstrakti Eylil 1961'de Princeton'a geri
gotirdlk ve saflastirma sirecine basla-
dik. Subat 1962'de yaklasik 5 mg'a yakin
saf 151k yayan madde elde ettik. Bu bir
protein idi ve ona “aequorin” adin verdik.
Kalsiyum iyonlarinin variginda, oksijen ol-
maksizin 151k yaymasi nedeniyle aequorin
benzersiz bir protein olarak genis ilgi gor-
did. Aequorin, kesfedilen ilk fotoproteindi.
Aequorin‘in kolon kromatografisi sirasinda,
aequorinden daha erken elde olan ve yesil
floresans gdsteren az miktarda bir protein
tespit ettik. O proteini de saflastirdik ve
bugin o protein “yesil floresan protein
(GFP)" olarak adlandirilmaktadir.
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Agustos 1962'de unli ates kurdu Odon-
tosyllis enopla'yr incelemek i¢in Bermuda
Biyoloji Istasyonu'na gittim. Ateg kurtlar
cok kiguktir, fakat ay déngustyle iligkili
muhtesem bir biyoliminesans gdsterimi
sergilerler. Bu gbsteri, dolunayi takip eden
birka¢ ginlik bir sdre icinde gerceklesir.
Gines battiktan yaklasik bir saat sonra
baslar ve sadece 10 dakika sirer. Su yi-
zeyinde aniden parlak 151k sacan disi kurt-
lardan (yaklasik 2 cm uzunlugunda) olusan
bir strd belirir; her biri mzli bir sekilde dar
bir daire icinde hareket eder. Birkag saniye
icinde, parlak 151kl cok sayida erkek (yak-
lagik 1 cm uzunlugunda) her yonden, 1518a
cekilerek digilere dogru hizla hareket eder.
Ates kurdu topladim ve lusiferininin 6zel-
liklerini inceledim.

ABD vizemin 1963'te sona ermesi nede-
niyle, izinli oldugum Nagasaki Universitesi
Eczaalik B6limi'ndeki gérevime geri don-
mem bekleniyordu. Ancak Profestr Hirata
araciigiyla, Nagoya Universitesi Su Bilim-
leri Enstitlsi’nde dogentlik pozisyonu tek-
lifi aldim; arastirmalarimi biyoliminesans
Uzerine surdUrebilecegim sartiyla. Teklifi
kabul ettim. Eylil 1963'te Su

Bilimleri Enstitisi’nde
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Profesdr Tadashiro Koyama'nin yaninda ¢a-
lismaya bagladim. Birkag ay sonra Profesor
Hirata, Cypridina lusiferininin yapisim be-
lirlemek igin lisanststd 6grencisi Yoshito
Kishi'ye (sonradan Harvard Universitesi
profesorl oldu) yardim etmemiistedi. 1964
yazinda Kishi ile birlikte, yanimiza yaklagik
on &grencialarak, Cypridina’y1 kitle halinde
toplamak icin I¢ Deniz'de Setoda'ya gittik.
Dondurulmus Cypridina'dan lusiferini ¢i-
kardik, sonra saflastirp kristallestirdik. Bu
materyalle, Kishi bir sonraki yil lusiferinin
yapisini bagariyla belirledi.

Subat 1965'te Yeni Zelanda'ya giderek iki
tdr biyoliminesans organizmay1 inceledim:
magara kurdu Arachnocampa ve tatl su
midyesi Latia. Cok ge¢meden, iki iligkisiz
alanda yer bilimi ve biyoliminesans st
dizey calisma yapacak yeterlilikte olma-
digimi fark ettigim icin, Princeton Univer-
sitesi'ndeki Dr. Johnson'in laboratuvarina
geri dénmeye karar verdim. Baz1 insanlar
aequorin gibi bir fotoproteinin varligindan
stphe duydugu icin, aequorin biyolimine-
sansinin kimyasal mekanizmasini inceleyip
acgiklamak istiyordum. Aralik 1965'te esim
ve bir yasindaki oglum Tsutomu ile birlikte
Princeton’a déndim.

1950'li yillarin baslarindan beri, kalsiyum
iyonlarinin canli organizmalarda 6nemli
roller oynadigi distinilidyordu, ancak bunu
deneysel olarak géstermenin bir yolu yok-
tu. 1967'de Oregon Universitesi'nden Ellis
Ridgway ve Christopher Ashley, aequorin’i
bir gdsterge olarak kullanarak kalsiyum
iyonlarinin kas kasilmasindaki rolini de-
neysel olarak kanitladilar. Aequorin‘in bi-
yoloji ve fizyoloji alanlarinda bir kalsiyum
probu olarak kullamminin artmasiyla, kul-
lammina yardimcr olmak igin aequorin 151-
masinin mekanizmasini agiklamak istedim.

Aequorin luminesansinin, protein molekdld
icinde gerceklesen ve incelenmesi zor olan
bir intramolekiler reaksiyondan kaynak-
landigim zaten biliyordum. Ancak elimden
gelenin eniyisini yapmaya karar verdim. Bu
beklenmedik derecede biyik bir ¢alisma
oldu. Nobel konusmamda ayrintili olarak
anlatildigr gibi, aequorin‘in yapisal mode-

| lini elde etmek yaklagik 12 y1l strdd. Bu ga-
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lismay1 yiritebilmek i¢in bldyik miktarda
aequorin’e ihtiyacimiz vards; bu nedenle 10
yildan fazla bir stre boyunca her yaz Friday
Harbor'a geri donip giinde yaklasik 3000
denizanasi topladik ve isledik. Persone-
lim, esim, cocuklarim ve ise aldigimiz bazi
yerel &grenciler Aequorea’nin toplanmasi
ve islenmesinde biyuk yardimcr oldular.
Dr. Johnson, hayvanlardan halkay1 kesme
strecini hizlandirmak icin bir “denizanasi
kesme makinesi” icat etti. 1972'de Prince-
ton'a déndidgimizde, aequorin kromofo-
runun bir parcast olan AF350°nin yapisini
belirlemeyi basardik. 1978'e gelindiginde,
aequorin 1g1ma reaksiyonu hakkinda genel
bir anlayiga ulagmistik.

1965 ile 1978 arasinda, aequorin ile ilgili
calismalarima ek olarak, cesitli 151k sagan
organizmalarin biyoliminesanst (zerine

de arastirmalar yaptim; bunlara tatli su
midyesi Latia, kril Meganyctiphanes, so-
lucan Chaetopterus, atesbdcegi kalaman
Watasenia, cesitli knidliler ve 151k sagan
bakteriler dahildi. Ayrica GFP'nin 6zellik-
lerini inceledim ve atesbdcegi lusiferininin
luminesans reaksiyonunda bir dioksetan
ara Urindndn roline iligskin tartismay ¢6z-
didm. Bu konular kitabimda ayrintili olarak
acgiklanmstr.

DENIZ BIYOLOJIK
LABORATUVARI,
W00DS HOLE'A

Dr. Johnson 1977'de Princeton'dan emekli
oldu ve ben bir deniz laboratuvarina tasin-
maya karar verdim. Princeton’dan ayrilma-

| dan Once, GFP'nin kromoforunu aydinlat-
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tim. Ayrica dinoflagellat lusiferini ve 151k
sacan pul solucanlan Uzerine arastirma
yaptim. 1981 yilinda, Harvard Universite-
si'nden Dr. Woodland Hastings ve Boston
Universitesi'nden Dr. Benjamin Kaminer
tarafindan yapilan nazik dizenleme saye-
sinde, Massachusetts'teki Woods Hole'da-
ki Deniz Biyolojik Laboratuvarina (MBL)
tagindim ve burada Kidemli Bilim insan
olarak gérev yaptim. Esim Akemi, MBL'de
arastirma asistanmim olarak ¢alisti. Ayrica
Boston Universitesi Tip Okulu'nda yardimcr
profesorlik de kabul ettim.

1888'de kurulan MBL, bati yarimkiredeki
en eski deniz laboratuvandir. Yillar bo-
yunca Shosaburo Watase, Umeko Tsuda,
Hideyo Noguchi, Sakyo Kanda, Katsuma
Dan, Sachio Hiramoto ve Shinya Inoué gibi
bircok Japon bilim insam MBL'de arastirma
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yapmistir. MBL'de calisirken, kirkayak Lu-
minodesmus, yilan yildizi Ophiopsila ve
cesitliisikli mantarlar da dahil olmak tzere
bircok organizmanin 151k sagan maddesini
¢ikarmaya, saflastirmaya ve incelemeye
devam ettim.

1975'ten beri aequorin, hiicre biyologlar
ve fizyologlar arasinda mikemmel bir kal-
siyum probu olarak yaygin sekilde kulla-
nilmaya baslanmisti ve uygulamalar 1985
civarinda zirve yapti. Bu dénemde pratikte
aequorin’in tek kaynagi ben oldugum icin,
dinyanin her yerindeki arastirmacilarin
taleplerine yanit olarak birkag yiz aequo-
rin 6rnegi génderdim. Aequorin’in cDNA's:
1985'te klonlandr ve rekombinant aequo-
rin Uretildi, ancak rekombinant aequorin‘in
patent sahipleri olan Georgia Universi-
tesi ve Japonya'daki Chisso Corporation,
aequorin  kullammint  genisletme konu-
sunda emin degillerdi, bu yizden rekom-
binant aequorin‘in genel kullanimi gecikti.
1988'de, Harvard'dan Profesor Yoshito Kis-
hi ile isbirligi icinde, farkli kalsiyum duyar-
Liliklarina ve dzelliklere sahip cesitli aequ-
orinler Uretmeyi basardik. Bu aequorinler,
molekillerinde koelenterazin yerine cesitli
koelenterazin tlrevleri iceriyordu ve yar
sentetik aequorinler olarak adlandinld.
1995 yilinda aequorin‘in X-1511 yapis Uze-
rinde ¢aligmaya basladim ve aequorin’in ¢
boyutlu yap1s1 2000 yilinda elde edildi.

1992'de, o sirada Woods Hole Osinografi
Enstitist'nde bulunan Dr. Douglas Prasher,
GFP'nin cDNA's1n1 klonladi. Ancak o dénem
yaygin inang, cDNA'min canli organizmalar-
da ifade edilmesinin floresan GFP Uretme-
yecegiydi; ¢cinkd kromoforunun olusumu
kondensasyon ve dehidrojenasyon reak-
siyonlan gerektirir ve bunlarin kendiligin-
den gerceklesmesi beklenmezdi. Ancak
1994 yilinda Columbia Universitesi'nden
Dr. Martin Chalfie, cDNA'y1 E. coli ve bir
nematod solucanda ifade etmeyi denedi
ve kendisi ve meslektaslar, ifade edilen
GFP'nin floresansint beklenmedik sekilde
gbzlemledi. Sonuglar, GFP'nin ve ona bagl
diger proteinlerin canli organizmalarda ifa-
de edilerek davramslarinin goézlemlenebi-
lecegini gosterdi. Dr. Chalfie’nin ¢alismast

birgok kiginin ilgisini ¢ekti ve GFP uygula- |

malarinda hizli ilerlemeyi tetikledi. Kalifor-
niya Universitesi San Diego'dan Dr. Roger
Tsien, kromoforu cevreleyen amino asit
kalintilarim1 degistirerek GFP'yi yeniden
tasarladi ve maviden kirmiziya kadar ¢esitli
renklerde 151k yayan bircok farkli floresan
protein Uretti. GinUimuizde GFP, protein
molekdllerinin ve hiicrelerin floresan belir-
teci olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir
ve biyoloji, fizyoloji ve tip calismalarinda
vazgecilmez bir aractir. GFP ayrica kadmi-
yum, ¢inko ve patlay1ci TNT ve buharlarinin
tespitinde oldugu gibi bagka alanlarda da
kullamlmaktadir. Floresan proteinlerin uy-
gulama alanlarinin sinin hayal edilenden
cok daha genistir.

EMEKLILIGIMDEN
SONRA

2001 yilinda Deniz Biyolojik Laboratuva-
r‘'ndan emekli oldum. Biraz daha deney
yapmak istedigim ve ayrica talep Uzerine
hala insanlara aequorin drnekleri sagladi-
g1m icin, tim laboratuvar ekipmanimi ve
kimyasallarimi evime tagidim ve burada
kendi fotoprotein laboratuvarimi kurdum.
Emeklilik sempozyumum, "GFP ve Aequo-
rin,” mikroskopi konusunda dinya otoritesi
olan Dr. Shinya Inoué’nun nazik dizenle-
mesiyle 27 Temmuz 2002'de MBL'nin Lillie
Konferans Salonu’nda yapildi. Katiimcilar
arasinda Martin Chalfie ve Roger Tsien de
vard1. Biyoliminesans kimyasini arastirmak
isteyen yeni nesil 6grenciler igin bir kitap
yazmaya basladim. "Bioluminescence:
Chemical Principles and Methods” kitab1
2006 y1linda World Scientific Press tarafin-
dan yayimland. Kitap, bilinen tim biyolu-
minesans sistemlerinin kapsaml bir genel
bakigint ve kimyasal bilgilerini icermekte
olup, 35 farkli biyoliminesans organizma
tlrdnl kapsamaktadir.

2004 yazi mikemmeldi. Temmuz ayinda,
GFP’nin kesfi nedeniyle Royal Microsco-
pical Society'den Pearse Odili'ni aldim.
Agustos aymin basinda, Uluslararasi Bi-
yoliminesans ve Kemiliminesans Sem-
pozyumu’nda davetli bir konusma yaptim.
Agustos ayinin sonunda, laboratuvarin
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100. yil kutlamalarinin bir parcasi olarak
Friday Harbor Laboratuvarlarinda benim
onuruma dizenlenen “Kalsiyum Dizenle-
meli Fotoproteinler ve Yesil Floresan Pro-
tein” sempozyumuna katildim. Bu sempoz-
yumda, biyoliminesans ve ilgili alanlarda
taninmig arastirmacilarin hemen hemen
hepsi dinyanin dort bir yanindan bir araya
geldi ve bircok eski arkadagimi gérmekten
mutluluk duydum ancak Friday Harbor'daki
denizin giderek kirleniyor oldugunu gor-
mek beni biraz Gzdi. 2006 yilinda, Japon-
ya'nin en prestijli 6dillerinden biri olan
Asahi OdiLi'na aldim.

Friday Harbor'daki Aequorea denizanasi
hakkinda bir not eklemek istiyorum. 1961
ile 1988 yillari arasinda, Friday Harbor'a gi-
dip Dogu Kiy1si'na geri 19 kez seyahat ettik
(bunlarin 13’0 araba yolculuguydu) ve aras-
tirmam i¢in aequorin elde etmek amaciyla
toplam yaklagik 850.000 Aequorea 6rnegi
topladik. Bu sire boyunca denizanalari her
zaman bol bulunuyordu. Ancak, gizemli
bir sekilde 1990'dan sonra sayilar aniden
azaldi ve birkag tane toplamak bile ¢ok zor
hale geldi. Bu dramatik azalmanin nedeni,
1989'da Exxon Valdez tankerinden doki-
len ham petroliin deniz yatagin kirletmesi
olabilir ya da dogal bir neden olabilir. Eger
denizanalarinin ortadan kaybolmast 20 yil
once gerceklesmis olsaydi, ne aequorin
biyoliminesans reaksiyonunun mekaniz-
masini ne de GFP'nin kromoforunu bilirdik.






