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Yirminci ylzyiin ilk yansi, biyolojinin altinda yatan kimya
anlayisimizi degistirdi. Yasamin dayandigi kiglk molekullerin,
karmasiktigr artiran belirli enzimlerle birlikte nasil modern
biyokimya haline donustirildigind ayrintili olarak 6grenmeye
basladik. Entelektiel olarak, oldukga farkli bir disiplin olan
molekiler biyoloji, proteinlerin yapisim X 1sinlan ile inceleyen
fizikciler ve kimyagerler ile bakterileri enfekte eden virisleri
inceleyen biyologlar tarafindan ortaya ¢ikanldi. Entelektiellik
genlerdeki ifade
kontrol edildigini kesfetmekti. Bu, biyoloji anlayisimizda bir
devrime yol acti ve ortaya ¢ikan bu alanin sekillenmesinde ve
yonlendirilmesinde Francis Crick kadar hi¢ kimse etkili olamadi.

dirtlsy, bilgilerin  nasil edildigini  ve

Erken donem

Annie ve Harry Crick'in oglu Francis Harry Compton Crick, 8 Haziran
1916'da Northampton yakinlarindaki Weston Favell kdyinde
dogdu. Cricks, Northampton'da bir zamanlar basanli olan ayakkabi
ve ¢izme Uretim iginin Londra'daki birkag perakende magazasim
daiceren bir payini devralmisti ve oldukca iyi durumdaydi. Annie
Wilkins'in  Northamptonli ailesinin, kendisinin ve kiz kardesi
Ethel'in miras aldig1 bir giyim magazalan zinciri vard. Ethel Teyze
yegeni Francis'e hayrandi ve ardindan ona maddi yardimda
bulundu. Anthony, Francis'in kicuk kardesi, tip alaninda nitelikli
bir aragtirmaci oldu ve daha sonra Yeni Zelanda'ya goc etti.

Francis ¢ocukken etrafindaki diinya hakkinda olduk¢a merakliydi.
Arthur Mee'nin Cocuklar Ansiklopedisi'ni hevesle bir nefeste
okudu ve blyldiginde her seyin kesfedilmis olacagindan
endiselenmeye basladi. Francis'in ailesi is hayatina dalmig
olmasina ragmen, blylikbabast Walter Drawbridge Crick, Charles
Darwin FRS tarafindan tirlerin kékeni Gzerine odaklanan hevesli
bir doga bilimciydi. Kendi adiyla anilan iki yeni gastropod fosili
kesfetti. Daha sonra, Charles Darwin ile bir su bdcegine bagh
olarak buldugu kiglk bir yumusakca hakkinda yazistr.

Francis, egitimine Northampton Grammar School'da basladr ve
burs kazandig1 1925'te yatili olarak Londra’daki Mill Hill School'a
tagindr. Orada fizik, kimya ve matematikte uzmanlasarak kendini
gelistirdi. Mill Hill'deki ¢agdaslan, onu eglenceli ve kurnazlikla
dolu esprili bir sakac1 olarak hatirliyor. Ornegin, aksam hazirlik
saatlerinde radyo dinlemelk kesinlikle yasakt. Ogretmenlerihlalleri
tespit etmek igin ¢alisma koridorlarinda devriye geziyorlard.
Francis ev yapim telsizi icin ¢alisma odasi kapisi agildiginda
elektrik devresinin kinlip ve telsizin kapanmasin saglayan bir
dizenek kurdu. Bir giin 6gretmen ¢alisma odasina girdi ve iceride
kalarak kapiy1 arkasindan kapatt1. Radyo tekrar ¢alismadi. Francis
bunun olacagint tahmin ederek masasina manuel bir kontrol
yerlestirmisti. Okul tatillerinde amcasi Walter'in bahgesinde
uzaktan kumandayla
bombalan, patlayicilarla doldurulmus cam siseler yapti. Bazende
Anthony ile tenis oynadi. Ancak, Oxford veya Cambridge'deki giris

sinavlarint muhtemelen 1936 yilina kadar bir gereklilik olan 6ld
dil Latince'yi 6grenmeye olan ilgisinin olmadigindan veremedi.

tutusturdugu  patlayicr  cihazlar, sise

Francis, 1934'te fizik okumak i¢in University College London’a
katildi; tegvik edici olmayan dersler yiziinden ata binmeye baslads
ve aktif bir sosyal yasam sirdd. Cevresinde, 1940°ta evlendigi ve
Michael adinda bir oglu oldugu ingiliz edebiyati &grencisi Ruth
Dodd da vardu. Lisans &grencisi olarak gecirdigi G¢ yil 1937'de iyi
bir sinif derecesi ile sona erdi. En kolay yolu izleyerek, doktora
calismast i¢in UCL'de kaldi. 1000 C'nin Gzerindeki sicakliklarda
suyun viskozitesinin nasil degistigi konusu ona Profesér Edward
ve Costa Andrade FRS tarafindan verildi. Elektronik bir devre
tarafindan harekete gecirilen bir osilatérin sénimlenmesiyle
suyun viskozitesinin Olcllebildigi yiksek basinglhi bir cihaz
gelistirmek icin iki yil harcand1. Daha sonra tanimladig1 sekliyle
"akla gelebilecek en sikict sorun” olan bu proje, baslangicta
savasin patlak vermesi ve son olarak da UCL'nin Uzerine diisen bir
parasit maymni nedeniyle kesintiye ugradr.
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Savas yillan

Francis, Harrie Massey (FRS 1940)
liderligindeki bir gruba Bati Londra,
Teddington'daki ~ Admiralty  Arastirma
Laboratuvan'nda c¢alismak Uzere sivil
olarak atandi. Amaclar, Alman manyetik

mayinlarini
etkisiz hale getirmenin yollarin1 bulmaktr.
Bu nedenle, bir Fransiz limanmindan ¢ikan

ve mayin temizleyicilerini

Alman denizaltilarindan 6nce genellikle
bir mayin tarama gemisi geldigi icin,
grup, mayin tarama gemisinin Uzerinden
gecerken glcli manyetik alam tespit
eden bir devresi olan bir mayin tasarlad.
Ardindan mayim tespit etmek igin ¢ok
daha hassas bir sistem etkinlestirildi. Daha
sonra Almanya, etkili bir mayin tarama
gemisi Sperrbrechert  gelistirdi.
Burada isin pUf noktasi, algilama cihazim
o kadar duyarsiz hale getirmekti. Yalnizca
Sperrbrecher  dogrudan
yanit vermesi isteniyordu. Bitin bunlarda,

olan

Uzerindeyken

Crick'in ustaligr ve fizik bilgisi, 6zellikle de
elektrik devresi ve hidrodinamik bilgisi
isin icindeydi. Savastan sonra istihbarat
boélimine transfer edildi ve baslangicta
kalici bir goérev icin basvurdu. Ancak
daha sonra donanmay1 terk etmeye ve
yonund kokten degistirmeye karar verdi.
Meslektaslan arasinda agik ve keskin bir
disindr olarak Un kazanmisti. Bu nedenle
ordu icinde sabirsiz, kibirli ve itaatsiz
olarak goruldyordu. Ancak yéneticilerin
nasil disindUgini ve onlarla nasil basa
¢ikilacagint 6grendi. Bu paha bigilmez bir
beceriydi.

Ozel hayatinda ise Ruth ile bosanmisti
ve annesi Annie, Michael'a bakmak icin
devreye girdi. Francis, ilk olarak WREN
(Kadin Kraliyet Donanmasi’'nin bir Uyesi)
olan Odile Speed ile Donanma binasinin
zeminine bir torba briksel lahanasim
tanmisti.
olan Francis,
lahanalarin toplamasina yardim etti ve
bdylece hayat boyu sirecek bir iligki
kuruldu. Canli bir karakter olan Odile,
hem Fransizca hem de Almanca'yr akicl

doktikten sonra Her zaman

bir centilmen dokilen

olarak konusabilse de bilimsel konularda
oldukga bilgisizdi. Bircok yénden Francis

ile farkliydilar dolayisiyla birbirlerini

tamambliyorlardi. 1949'da evlendiler.

Savasin sona ermesiyle Francis, hayatinin
geri kalaninda ne yapacagim bilmiyordu
ve kendisini blylk bir boslukta buldu.
Fizik, kimya ve biyolojiyi kapsayan bircok
populer bilimsel makale okuduktan
sonra, herhangi bir uzmanligi olmamasin
firsata cevirmeye karar verdi. Ozgiir bir
secim sansi ve agik bir zihni vardi Bir
gin, aslinda c¢ok az bildigi penisilin ve
antibiyotiklerden baskalarina bahsettigini
fark etti. Insanlarin ilging bulduklan sey
etti,
adeta bir “"dedikodu testi" idi. Bunu son

konusmalarina uygulayarak, ilgi alanlann

hakkinda sohbet ettiklerini fark

canli ve cansiz ile beyin arasindaki sinir
cizgisine daralttr. biri bir gizem
iceriyordu: hayat nedir ve biling nedir
gibi. Kimya bilgisi, yasayan ve cansiz

Her

arasindaki simirt se¢gmesine  yardima
oldu. Erwin Schrédinger'in kigik kitabim
okumustu (ForMemRS 1949) Hayat nedir?
(Schrodinger 1945). Bu kitap ona buyik
kesiflerin “hemen kdsede” oldugunu &ne

strdd.

Tibbi Aragtirma Konseyi (MRC) Sekreteri
Edward Mellanby FRS'nin
alarak, Cambridge’e gitti ve bir hicrenin
sitoplazmasinin viskozitesini 6lcen Arthur
Hughes ile c¢alismak 1947'nin
sonlarinda Laboratuvarn’na

tavsiyesini

Uzere

Strangeways
katildi. Deneysel sistemleri, bu parcaciklarnn
uygulanan
davrandigim gozlemlemek icin manyetik
kaltdrlenmis
yayininda

manyetik  alanlarda  nasil

parcaciklan  alan civciv

fibroblastlarini  kullandr.  ilk
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vardiklan sonuglar, sitoplazmanin daha ¢ok
‘Annenin &rgli sepeti'ne benzedigiydi. lyi
bir 6l¢t icin igneler ve ipliklerle her sekil
ve boyutta boncuk ve digmelerden olusan
karmakangik “koloidal kuvvetler”.

Francis, iki yiin sonunda Mellanby'ye
geri dondid ve MRCnin Cavendish
Laboratuvari’nda Max Perutz (FRS 1954)
baskanligindaki yeni bir birim kurmaya karar
verdigini kesfetti ve proteinlerin yapisin X
1s1nlan kullanarak incelemek icin calismalara
basladi. Francis, Haziran 1949'da Gonville ve
Caius Koleji'ne bagl yiksek lisans 6grencisi
olarak Perutz, John Kendrew (FRS 1960)
ve Hugh Huxley'e (FRS 1960) katilmak igin
oraya gitti.

Protein yapisi

MRC'nin  Biyolojik ~ Sistemlerin ~ Yapisim
inceleme Birimi, Cavendish Laboratuvan'nda
kiguk bir gruptu. Profesér Sir Lawrence
Bragg FRS, kiglk molekillerin yapilanm
aydinlatmak i¢cin X 1ginlannin - kullanimina
oncilik etmisti. Daha blyik molekdllerin
kendi yontemiyle ¢ozilebilecegini umarak,
Austin Kanadi'ndaki birkag odada bulunan
Perutz altindaki grubu  buyittd.
Biyokimyasal alam kiclk olan Perutz ve
Kendrew, yalindaki Kolloid Bilim B&LUmMU
ve Molteno Enstitisinden calisma alam
6ding ald. O sirada Fred Sanger (FRS 1954),
Biyokimya béliminde bir MRC grubundaki
protein

kiguk

asit  dizisini
belirlemek igin  yontemler gelistiriyordu.
Alexander Todd FRS ve Daniel Brown (FRS
1982) kimya boliminde nikleotidler ve ilgili

molekdller sentezliyorlardr.

insdlininin -~ amino
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Baslangicta kirmizi renginden etkilenen
amaci, 64.000
molekiler agirtiga (MW) sahip bir a2p2
tetramer olan hemoglobinin U¢ boyutlu
yapisini ¢dzmekti. Kendrew benzer sekilde
tek bir globin zincirinden olusan daha
kigik miyoglobin Uzerinde calistyordu.
Francis, Cavendish'teki ilk yilinda, yapisi
hemoglobin veya miyoglobinden daha
kolay ¢ozilebilecek daha da kiglk bir
protein bulmaya calisti. Birkag molekild
saflastirmaya calisti. En biyik basans
kicik pankreas tripsin inhibitord (MW
6500) ile olduy, kristaller ¢ok
kiictikt. Universitesi'nden
Moses Kunitz tarafindan saglanan ilgili

Perutz'un yaklasik

ancak
Rockefeller

soya fasulyesi inhibitdrinin kristalleri,

kristalografik birim htcrede kullanish
olamayacak kadar blyik olan 60 molekil
iceriyordu. Ayn1 zamanda kristalografinin
teori ve pratigini de 6greniyordu. Ulusal
bir seminerde, hemoglobin gibi blyik
bir proteinin yapisin1 belirlemenin tek
yolunun, daha once kiglk molekiller
icin kullanilan ‘faz’ problemini ¢ézmenin
bir yolu olan izomorf yer degistirme
yontemini kullanmay1 gerektirecegini 6ne
surdd. Perutz'un cabalanini denetleyen
Bragg icin, kristalografide acemice gelen
bu karsiiksiz tavsiye cildirticiydi. Ancak,
oneri ileriye déniktl ve zamanla dogru
oldugu kanitland.

Temmuz 2021

Dogrusal bir molekil icinde dizilmis
0zdes kimyasal birimlerin  sarmal bir
yapiya sahip olacag iyi biliniyordu. Bunun
bir  polipeptit omurgasina
nasil uygulanabilecegi Bragg, Kendrew
ve Perutz tarafindan 1950'de model
olusturma yoluyla
yapilarin makul olduguna dair net bir
sonuca varamadilar (Bragg ve digerleri,
1950). Bununla birlikte, ertesi yil ve
aynt yaklasimi kullanarak, Caltech'ten
Linus Pauling ForMemRS, RB Corey ve
HR Branson proteinlerde yaygin olarak
bulunan bir motifi kesfettiler. Her turda
5.4 ve 3,6 artikik bir aralikla meydana
gelen a-sarmal (Pauling ve ark, 1951).

zincirinin

arastinldi.  Hangi
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A-sarmali kesfetmede basarisiz olan Bragg
ve meslektaslan iki hata yaptilar. Birinci
hata peptit baglan dizlemsel degildi.
ikinci hata dénig ekseni boyunca her
tekrarda tam bir sayida kalinti olmasi

gerektigini varsaydilar. Pauling'in  onu
a-sarmal’a kadar yenmesine izin vermis
olmasi, Bragg icin "bilimsel kariyerinin en
buyik hatas” idi.

Ertesi yil Bill Cochran (FRS 1962), Vladimir
Vand ve Francis, Francis'in Bragg ile olan
iligkisindeki  durusunu  blytk d&lgide
iyilestiren 6nemli bir makalede, sarmal
bir molekdlin Urettigi  X-151m
modelini ¢ikardi. O ve Cochran daha

kirinim

sonra, omurganin a-sarmal bir yapiya
sahip oldugunu varsayarak, sentetik bir
polipeptit  olan  poli-metil-glutamatin
yonlendirilmis  liflerinden
lkintma modelini hesaplamak icin bu
teoriyi uyguladilar. 5,4 sarmal aralikl
ongorilen model, Courtaulds Arastirma
Laboratuvarlarinda bir grup tarafindan
deneysel
Ortdstl. Francis, bundan vyola c¢ikarak,

beklenen

olarak bulunan sonuclarla

dogru bir sarmal polimer
hakkinda ¢ok sey
¢ikanlabilecegini fark etti. Bunun tersi de
gecerliydi. Bir yil sonra, a-helislerin hafifce
deforme olmasi durumunda, bir sarmal

Gzerindeki ¢ikinti yapan yan zincirlerin

modeliyle,
kinnim  modeli

Bioreg Bilim

“topuzlarinin” bitisik bir sarmalda daha
kolay bir delik bulabilecegini gosterdi.
Bu sekilde, sarmallar 5.1 A aralikli bir
sarmal bobin olusturmak icin daha siki
bir sekilde bir araya toplanabiliyorlardr.
Cilde dayanikliigini saglayan protein olan
a-keratin s6z konusu oldugunda, bu sarmal
paketi, gdzlemlenen giicli meridyen 5.1 A
yansimasini da agikliyordu.
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Cevremizde gordigiimiz bu
genis ve karmasik evrende
yerimizi dogru bir sekilde

degerlendirmek icin beynimizi
biraz ayrintili olarak anlamamiz
sarttir.
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Cift sarmal

1951y1li,James (Jim) Watson'in (ForMemRS
1981) katild.
sonuglan olacakti. Jim'in tutkusu genler ve
neolduklarydr. Builgi, bakterilerinve onlar
enfekte eden virlslerin (genellikle “faj”
olarak adlandinlir) genetigi konusundaki
gecmisinden dogdu ve Schrddinger'in
kitabim okuyarak da ateslendi. Bu geng
sadece 23 yagindaydi ve
Francis ile arkadaslik kurdular. Biyolojideki
benzer problemlerle derinden ilgilendiler.
Geleneksel bilgiler onlara yetmiyordu.
Jim'in gelisi, Max Delbruck (ForMemRS
1967; (altech)
avangart bir Amerikali biyolog grubu olan
‘Phage Group' ile bilimsel baglantilar da
getirdi, Salvador Luria (of Urbana, Illinois),
Alfred Hershey (St Louis, Missouri),
Seymour Benzer (ForMemRS 1976, of
Purdue, Indiana) ve Renato Dulbecco
(ForMemRS).

birimine Bunun onemli

Amerikali,

cevresinde  kurulmus

Genetik materyalin DNA oldugu, evrensel
olarak kabul goérmese de, 1940'larda
New York'taki Rockefeller Enstitisi’'ndeki
Oswald Avery 1944 ve grubunun o6zenli
calismasiyla ortaya atilmisti (Avery ve ark.
1944). Bir pnémokok susundan yUksek
oranda saflastinlmig DNA'nin farkli bir
susu olarak ddnUstirebilecegini
gosterdiler. Daha Hershey ve
Martha Chase ayni sonuca vardilar. Bir faj
T2, Escherichia coli'yi enfekte ettiginde,

kalici
sonra,

DNAmin  ¢ogunun bakteriye enjekte
edilirken  faj proteinlerinin  ylzeyde
kaldigin1  gosterdiler.  Ayrica, DNA'nin

onemli bir kisminda kalitima rastlarken,
proteinde hicbiri yoktu (Hershey & Chase
1952).

Nikleik asitlerin kimyasi, yirminci yizyilin
baslarinda, buylk o&lcide New York'taki
Rockefeller Enstitisinde Phoebus Levene
tarafindan kesfedilmisti. Bu molekiller
seker iceriklerine gore iki simfa aynlr,
(ribontkleik asit, RNA'da) ve
(deoksiriboniikleik

riboz
deoksiriboz asit,
DNA). Her ikisi de, her sekere bir azotlu
baz eklenmis alternatif bir seker-fosfat

omurgasina sahip polimerlerdir. Dort farkl

baz vardir; iki pUrin, adenin (A) ve guanin
(G) ve iki pirimidin, sitozin (C) ve timin (T)
(veya RNA'da yakindan iliskili urasil (U)).
Levene, DNA'daki A, T, G ve C bazlarinin
tekrar eden bir tetranikleotid dizisinde var
olduguna dair kanitlanmamis bir dneriyi
sundu ve daha sonra bu fikir devam etti.
Saf DNA preparatlar oldukga viskozdur ve
liflerin derisik ¢ozeltilerden cekilmesine
izin verir. Bir X-1i5im demetinde, bu lifler,
ilk olarak 1938'de Leeds Universitesi'nde
Florence Bell ve William Astbury (FRS
1940) tarafindan elde edilen daginik bir
X-151m kinnnim modeli verdi. Fiber ekseni
boyunca 3,3 A'de giicli bir yansima
buldular. Sonug olarak bu, nispeten sert
bir yap1 olusturmak i¢in molekilin uzun
eksenine dik olarak 6ne ¢ikan diz veya
yassi nlkleotitlerin yalin bir dizisine
karsiik gelir (Astbury & Bell 1938).
Daha sonra, Maurice Wilkins (FRS 1959)
ve ardindan Rosalind Franklin, King's
College London'da John Randall FRS'nin
rehberliginde bir MRC biriminde, daha
yiksek kaliteli X-151m1 kinnim modelleri
elde ettiler.

Kasim 1951'de Jim, Franklinin King's
College’daki bir seminerine katildi. Burada
DNA liflerinin carpici X-1gin1 resimlerinin
yani sira birim hicrenin boyutu ve
su icerigiyle ilgili sonuglar gosterildi.
Jimin  konusmadan hatirlayabildigine
dayanarak, o ve Francis DNA i¢in sarmal
bir yap1 insa etmek icin acele ettiler.
Distk su icerigi ve yiksek yogunlugu
nedeniyle, i¢ kisminda U¢ zincir sanlb
tuz baglantilan iceren silindirik bir yap1
olusturdular. Bu daginik yap1, tabanlan
silindirden disariya dogru vyerlestirildi.
Yeni baslayanlar blyik bir sorunu ¢6zme
hevesiyle, aralarinda Londrali
bulundugu
konugu sorunu gorintilemek icin davet

Franklin
ve Wilkins'in  de birkag
ettiler. Jim'in seminerdeki ilgisizliginden
dolay1, modellerinin su igeriginin yanlis
varsayimlara dayandig1 ortaya ¢ikti ve bu
varsayim blylk bir utangla terk edildi.
Bu fiyaskodan sonra, Bragg ikilinin DNA
yapisint calismasint yasakladi. 1952'nin
baslarinda Pauling ve Corey, Astbury ve
Bell tarafindan yayinlanan erken X-igin

Bioreg Bilim

resimlerine dayanarak DNA icin sarmal
bir yap1 yayinladilar (Pauling & Corey
1953). Yapi Ug serit iceriyordu ve ayrica
tabanlan sarmal eksenden disariya dogru
yerlestirilmisti. Bu yap1, protonlanmis
fosfat omurgasina (fosfatin pKa'st 2'nin
altinda) bagli oldugundan agik¢a yanlist.
Bragg, rakibi Paulingin hem protein
a-sarmalinda hem de DNA'min yapisinda
basarli olacagindan endiselendi ve dnceki
kararini geri ¢ekti.

Randall'in bir MRC raporu, Subat 1953'Gn
baslannda, kardeg MRC biriminin bagi
olarak Perutz'a gonderildi. Bu, Franklin'in
ilerlemesini iceriyordu. Islak DNA liflerinin
oldukga daginik bir X-151n1 modeli verdigini
gostermisti. B formu, lifleri kuruturken, C2
simetrisine sahip daha siki bir A formunun
daha net bir resmini sagladi. iki formun
X-1ist1 - kinmim - modellerinde gdzlenen
araliklarin  sayisal verilerini iceren bu
rapor, ikiliye Perutz tarafindan gosterildi.
Modelin olusturulmasi icin énemli olan
Franklin sunlan

verilerinin  6zellikleri

iceriyordu:

1. A formunun C2 simetrisi: Bu, Francis'in
hemoglobin bildigi
formdan farkli oldugu icin alisilmadik
bir simetri formudur. Bunun, her yapida
muhtemelen DNA  zinciri
oldugu ve sbzde cift eksenleri sarmal
eksene dik olan zit yonlerde ¢alistiklan
anlamina geldigini etti.
aynca, bir sarmalin genisliginin yaklasik
200 A oldugunu gosteren birim hicrenin
boyutlarini da dahil etti.

kristallerinden

sadece iki

fark Franklin

2. B formunda 340 A'da fiber ekseni
boyunca glcli bir katman cizgisinin
varlig1, sarmal boyunca 10 baz oldugunu
gosterir (Astbury ve Bell x 10 tarafindan
gorilen 3.4 yansima). Bunu takiben ki
modeli kurmak icin 6nemlidir, sarmal
eksen boyunca bir nikleotid biriminden
digerine 36° doénme vidasi (3600/10)
vardir.
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Jim gorinige goére bu argimanlan
anlamadi. Francis tezini yazarken Jim,
180'lik birdénis ile paralel zincirlere sahip
bir ¢ift sarmalin yansini olusturacak tek bir
sarmalin omurgasini olusturmaya calisti.
Jimin modeli, tim atomlan sigdirmak
icin ¢ok az yer oldugu icin basarnsiz oldu.
Ancak, yapiy1 Pauling ile doktorasini almig
ve ikiliyle bir ofisi paylasan Amerikal
kimyager Jerry Donohue da gormistd.
Donohue, C, T ve G bazlarinin kimyasal
yapilarinin ders kitaplarinda tasvir edildigi
halinin  muhtemelen yanlis olduguna
dikkat cekti: Bunlar enol degil ketonlardi.
Bu, hidrojen baglama olasiliklarim kdkten
degistirdi.

Francis, a-sarmal hatasindan dolay1, model
olusturmanin dogru olmasi gerektigini
6grenmisti. 360°lik bir dénug ile biromurga
calist. Bu yapildiginda,
tabanlanin sarmalin igine yerlestirilmesi
gerekiyordu. Subat 1953'ln son giininde
Jim, keto formlarinin karton modellerini

olusturmaya

kullanarak baz ciftlerinin omurga iginde

nasil birbirine uyabilecegini gbrmeye

calisiyordu. Hidrojen bagl bir AT ciftinin
ve bir GC ciftinin genel sekillerinin aym
oldugunu kesfetti. Bu ciftler, Francis'ininsa
ettigi model sarmal omurgaya yerlestirildi.

Francis daha sonra Jim‘in baz ¢iftlerinin bir
ikili eksen (sarmal eksene dik) seklinde
oldugunu ima ettigini hatirlayip zincirlerin
anti-paralel oldugunu anladi. Bagka bir
deyisle, Francis igin, C2 simetrisinden
¢ikanlan ¢ift sarmalin anti-paralel dogas,
Jim'in buldugu baz ciftlerinin sekli ile
dogruland.

Karsiikli kutuplara, iki es eksenli zincire
ve uygun taban c¢iftlerine sahip bir model
olusturulduktan sonra, yapiyr gérmek igin
ziyaretciler akin etti. Bunlarin arasinda
Bragg, Wilkins, Franklin, Dorothy Hodgkin
FRS, Brown, Todd, Pauling ve Sydney
(FRS 1965). 25 Nisan
1953'te Nature dergisinde Francis'in esi
Odile (sekil 6) tarafindan cizilen bir ¢ift
sarmalin ana hat modeli ile gizellestirilen

Brenner vardi

olaganisty bir makale yazildi. Buna King'in
MRC biriminden Wilkins, A.R. Stokes,
H.R. Wilson (Wilkins ve digerleri 1953),
Franklin ve Raymond Gosling'in (Franklin
& Gosling 1953) X 151 sonuglarm
bildiren iki makale eslik etti.

Jim onu kesfeder kesfetmez temel
eslestirme,  Schrodinger gibi  birgok
ddsinlrin  GUzerinde dusindUgu  bir

soruna aninda bir yanmit sagladi. Genetik
bilgi nasil kopyalanabilir ve ¢ogaltilabilir?
Yapinin genetik ¢ikarimlari, Mayis 1953'ln
sonunda Nature'da ikinci bir makalede
yayinlandi. Bu bilmecenin yaniti suydu;
DNA'nin her bir ayn ipligi, baz eslestirmesi
ile kopyalanabilen genetik bilginin tam bir
tamamlayicisint igerir.

Modelleri aynca DNAnin  bildirilen
baz1 6zellikleri icin bir temel olusturdu.
John Masson Gulland FRS (Nottingham)
tarafindan 1947'de yapilan titrimetrik
DNA c¢ozeltileri DNA'daki
bazlann gruplannin

calismalan,
amino ve enol

baslangicta hem asit hem de alkali
tarafindan erisilemez oldugunu, ancak
bir asamada yapinin ¢oktigini ve bu
gruplann iyonlastigim ortaya ¢ikardi. Bu
gozlemi agiklamak icin, bazlann her iki
pH aginbigina da duyarli bir yapi iginde
hidrojene bagh oldugunu 6ne sirmustd.
Her iki durumda da, yapr bozuldugunda
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Cift sarmalin
sadece bir ipligi
proteinler icin
kodlama yapar
m1 ve eger
oyleyse, dogru
iplik nasil
secilir?

DNA cozeltisinin viskozitesi dislyordu
(Gulland ve digerleri, 1947). 1951 ve 1952
yillan arasinda, NY'den Erwin Chargaff,
farkli doku ve canlilardan elde edilen
DNA'nin baz bilesimlerini 6lgmustd. Farkl
turlerin farkli baz bilesimlerine sahip
olabilecegini, ancak her birinin es molar
miktarlarda pirin ve pirimidin icerdigini,
yaklasik As, Ts, Gs ve Cs molar esdegerleri
ile birlikte oldugunu buldu (Chargaff ve
digerleri, 1952). Onerilen DNA yapisi, bu
oranlann tam olarak 1 oldugunu savundu.

Soruna valaf olan kisiler arasinda Watson-
Crick modeli buyik bir heyecan uyandirsa
da, bu grubun disinda, biyik ol¢tde fark
edilmedi. Sonraki yillarda, Wilkins gitgide
daha gelismis X-1i51m1 kinmim modelleri
elde etti. 1958'de Caltech'ten Matthew
Stahl,
sirasinda DNA'min iki ipliginin aynldigim

Meselson ve Frank kopyalama
ve her birinin bir yavru cift sarmal
olusturdugunu gosterdi (Meselson & Stahl
1958). 1961'de Stanford’dan John Josse,
Dale Kaiser ve Arthur Kornberg (ForMemRS
1970), DNA'daki nikleotidler arasindaki
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komsulanin  sikigim
Bulduklart modeller,
baz ciftlerinin var oldugunu ve cift
sarmalda iki ipligin zit kutuplara sahip
oldugunu gosterdi (Josse ve digerleri,
1961).

Olctller.
beklenen

Jim, 1968'de en ¢ok satanlar arasina giren
¢ift sarmaldaki kesfin kisisel bir kaydin
yayinladi (Watson 1968). Bu atiim, tim
okullarda gosterilmesi gereken BBC filmi
Life story’de de anlatildi (Tim Pigott-Smith
Francis rolinde Jeff Goldblum, Franklin
rolinde Juliet Stevenson ve Wilkins
rolinde Alan Howard). Bilimsel ayrintilara
ve dogruluga blyik 6nem verilen, daha
once hig¢ kimsenin gérmedigini gérmenin
heyecanyla biten bir
Rosalind Franklin, Cricks ile iyi arkadas
oldu. Omriiniin sonuna dogru yumurtalik
kanseri tedavisi gorirken onlarla kaldi,
1958'de vefat etti.

kesfin dogasu.

Viriis ve poliA yapisi

Canli ve cansiz arasindaki sinirda virsler
vardir. O zamanlar sadece bitki virGsleri
analiz edilmisti ve sadece protein ve RNA
iceriyorlardi. Jim, en iyi bilinen cubuk
seklindeki titin mozaik viristd (TMV) ile
ilgilenmis, onu X 1sinlan ile incelemis
ve sarmal bir yapiya sahip oldugunu
kesfetmisti. Francis ve Jim, buna dayanarak
1956'da virlslerin protein bileseninin
rolinin genetik materyali korumak igin
bir 6rtl veya kabuk olusturmak oldugunu
one surddler. TMV'de bu, aynmi protein
alt birimlerinin RNA molekild boyunca
baglandigim gosterir ve bdylece onu
orten bir cubuk olusturulmus olur. Her
protein birimi komsusuyla aym kimyasal
etkilesimleri yaptigindan, bunlarin yigin
gbzlenen sarmali olusturur. Bu fikirleri,
RNA'nin  bir protein kaplamasi iginde
paketlenecegi kiresel virGslere kadar
genislettiler. Bu tr iki virisin (gtr dublor
virGsi ve salgam sar mozaik virisd),
birim hdcrenin kibik oldugu kristaller
olusturdugu gosterilmistir.
degerlendirmelerinden, 0&zdes protein
alt birimlerinin bir kabukta toplanma

Simetri

seklinin sinirli oldugunu ve 12, 24 veya 60

asimetrik birimden olusmasi gerektigini
gercekten de
virtslerin inga edilme seklidir.

savundular. Bu kdguk

Polyriboadenylic asit (polyA) asidik bir
pH'ta kendiliginden birlesir. Francis, Alex
Rich, David Davies ve Jim, polyA fiberleri
ve X-1sinlanni kullanarak yapisini ¢ézd. iki
zincirin paralel oldugu ve kompakt yapinin
digim olusturdugu bir ¢ift sarmaldan
olusuyordu. icindeki her adenin bazi, kargi
zincirdeki komsusuyla U¢ hidrojen bagi

yapiyordu.
Protein sentezi hakkinda

Cift sarmalda bilgi icerigi olan nikleotid
dizisi disinda hicbir sey olmadigindan,
genetik bilginin olmas1 gereken vyer
orastydl. Sangerin amino asit dizilerini
analiz etmeye yonelik 6ncl yontemleri,
1953 yilina kadar iki insidlin zincirinin
eksiksiz ve benzersiz dizilerini ortaya
¢ikardi  (Sanger & Thompson 1953).
Bu nedenle, hem polipeptidler hem
de DNA dogrusal kimyasal
oldugundan, DNA'daki niikleotid dizisinin,
proteinlerdeki
bilgi saglamasi muhtemel gorindyordu.
1954'te Washington DC'deki kozmolog
George Gamow, DNA'nin amino asitleri
hizalayabilecegi belirli bir yol olan
“elmas” kodunu o6nerdi (Gamow 1953).
Oldukg¢a yanlis olmasina ragmen, sorunu

yapilar

amino asit dizisi igin

tanimlamaya yardima oldu. Bir nikleik
asidin baz dizisi ile bir protein dizisi
arasindaki kesin iliski, herhangi bir belirli
amino asidi belirlemek icin en az (g
bazin gerekli olduguna dikkat ¢ekiyordu.
1954'te Gamow ve
kodlama problemi ve RNAmin roliyle
ilgilenen arkadaslarindan olusgan farkli bir

Jim, Gamow'un

koleksiyon olan "RNA Kravat Kulibi” nd
kurdular. Grup 20 Gyeyle sinirliydi (her bir
amino asit icin bir kisi, Francis tirosin ve
Jim prolindji). Richard Feynman ve Edward
Tellerin gorevleri de Uyeler arasinda fikir
aligverigini  saglamakti. Ancak iletigim
genellikle mektupla yapildi ve kulip
Uyeleri hi¢cbir zaman bir araya gelemedi.
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Gamow'un kodu Francis ve digerlerini
belirli kodlama mekanizmalan hakkinda
disinmeye ve proteinlerin nasil bir araya
getirilebilecegine odaklanmaya tesvik etti.
Gift sarmalin sadece bir ipligi proteinler
icin kodlama yapar mi ve eger Oyleyse,
dogruiplik nasil secilir? Sablon nikleik asit
DNA m1 yoksa RNA mi? Bireysel genlerin
sinirlart nasil belirlenir? Kod bakteri ve
fareler icin aym mi? Kag tane ve hangi
amino asit kodlanmistir? Francis ve Jim,
hidroksiprolin, fosfoserin gibi yapilarn
yalmzca birkag proteinde bulundugunu
reddederek ‘standart’ 20 tanede olduguna
karar verdiler. Ancak Francis sayinin 21
oldugunu disinlyordu ve ayni zamanda
polipeptidin bittigi yerde ‘sonlandirmayr’
da yaptigin 6ne sirdd.

1957'de Francis, John Griffiths ve Leslie
Orgel (FRS 1962) ile birlikte, baslangicta
RNA Tie Club’da yayinlanan bir makalede
“virgllsiz kod"u ©6nerdi. Bir nikleotid
halinde
varsayarak, diziyi okumanin benzersiz bir

dizisinin  Ggldk okundugunu
yolu olup olmadigim sordular, boylece
(diger
ki faz ATC.GTG dizisi
sablonda anlamli gérinlyorsa, TCG ve
CGT okunamaz olmaliydi. Bu kisitlama,
Francisin bir el yazmasinmi onaylarken
ortaya attign “kodonlar” (Bretscher &

Grunberg-Manago 1962) olan kodlama

yalmzca bir faz okunabilirdi

“anlamsizdir”).

birimlerinin sayisim 64'ten “sihirli say1”
olan 20'ye disirdu. Francis'in daha sonra
dedigi gibi, "Tamamen yanlis olan gizel
bir fikirdi!”

Francis, kod hakkindaki bu dustncelerin
yan sira, nikleik asitlerden proteinlere
bilgi akiginin dogasi Uzerinde de kafa
yordu. Protein yapiminda oldukca aktif
olan hicrelerin, yiksek seviyelerde RNA
icerdigi RNA'nin  sitoplazmada
cekirdegin disinda oldugu bulundu Buras
proteinlerin yapildig1 yerdir. RNA konumu

ve bu

ve protein sentezi arasindaki bu baglant,
1955'te,
General Hospital'dan Paul Zamecnik ve
meslektaslarinin, daha sonra mikrozomlar
adlandinlacak

Boston'daki Massachusetts

olarak sitoplazmik

parcaciklarin hicrenin RNA'simin ¢ogunu
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iceren ribozomlarin protein bdlgeleri
oldugunu gosterdiklerinde daha net
hale geldi. (Littlefield ve digerleri
1955). RNA, baz eslestirme kullanilarak
DNA'dan kopyalanabildiginden dogan
resim  birbirine  bagh  gdrinlyordu.
Ribozomlardaki RNA, genlerden gelen
bilgileri polipeptit

sentezi i¢in sablon gorevi gorecekti.

iceriyordu ve bu,

Francis fikirlerini ilk olarak, Eylil 1957'nin
sonunda Londra’daki Deneysel Biyoloji
Dernegi'ne verdigi ‘Protein sentezi Uzerine’
konusmasinda kamuoyuna agikladi ve
1958'de yayinladi. DNA makalelerinin yani
sira, bu onun en etkili teorik makalesiydi.
Su anda modern molekiler biyolojinin
kalbi olarak gordigimiz seyi tammlad.
Disincelerinin ¢ok daha fazlasi sunulsa
da, bu makalenin 6zU asagidadir.

ilk 6nce pek cok kisinin varsaydigi seyi
resmilestirdi. Bir nikleik asit parcasindaki
bilginin, bazlarnnin sekansinda yer aldigin
polipeptit zincirindeki
amino asit sekansina cevrildigini ('Sekans
Hipotezi'). Bu bilgi akisina dahil oldugunu
disindUgl 20 amino asiti listeledi. Daha
da 6nemlisi, amino asitler bir polipeptit
zinciri halinde birlestirildiginde, polipeptit
zincirinin - son U¢ boyutlu yapisina
katlanmasina rehberlik eden seyin amino
asit dizisinin kendisi oldugunu &ne sirdd.
Bu, "katlanma sorunu” olarak bilinen seyi

ve bunun bir

¢6zUime kavusturdu.

DNAda tutulan genetik bilginin dogas

Uzerine,  bilginin  DNA'dan  DNA'ya
(kopyalama  sirasinda) veya RNAvya
(transkripsiyonda) ve  daha  sonra

muhtemelen tekrar DNAya aktigini éne
surdd. Bilgi aym zamanda nukleik asit
dizisinden bir protein dizisine akar ama
asla tersi olmaz. Protein Uretildikten sonra,
gerekli bilgi asla bir nikleik aside geri
dénemez. Buna “Merkezi Dogma” adim
verdi.

Daha sonra protein sentezi hakkinda
bilinenleri, ozellikle
mikrozomlar Uzerinde yapildigin1 ve her
bir amino asidin mikrozoma ge¢cmeden

proteinlerin

once belirli bir enzim ve ATP tarafindan
aktive edildigini Ozetledi. Mikrozomlarn
cok fazla RNA icerdigi bilindiginden,
amino asit birlesimini ydnlendirmek
icin bir sablon oldugu varsayildi. Ancak,
aktive edilmis bir amino asit, sablonla
nasil etkilesime giriyordu? polipeptide
baska bir sey de dahil edildi mi? Bir
amino asit, o6rnegin AGC tarafindan
kodlantyorsa, bu amino asit bu t¢ldyd nasil
tanyabiliyordu? Francis, amino asitler
arasindaki farkliiklarin yan zincirlerinde
cesitli
hidrofobik sekillere sahipken, digerleri
iyonize gruplara sahipti. Bu ozellikler en
iyi sekilde proteinlerle ayirt edilebilirdi.
Diger yandan, ister DNA ister RNA olsun,
sablon nikleik asit, kimyasal karakteri
nikleik asitler arasinda ayrim yapmak olan

yattigit - 6ne slrdd.  Bazilan

ve amino asit yan zincirleri arasinda ayrim
yapmak i¢in uygun olmayan bir hidrojen
baglama ylzeyi sunar. Bu, Francis'e ikisi
arasinda bir aracinin, bir adaptér nikleik
asit molekdlinin var olmasi gerektigini
disindlrdl. Her amino asit icin bir tane
olmak tzere 20 farkli adaptér oldugunu ve
bunlarinkisabirntkleik asitten olustugunu
hayal etti. Bu semada, bir enzim bir amino
asidi kendi 6zel adaptorine baglayacak ve
bundan sonra kompleksin kimligi yalnizca
adaptorde kalacakti. Adaptor, amino asiti
sablondaki dogru yerine yerlestiriyordu.
Buna “Adaptoér Hipotezi” adim
Molekiler etkilesimler hakkindaki sagirtict
kavrayigini ve anlayisini ortaya koydu, RNA
Tie Cluba ( Kravat Kultibt) ilk kez 1955'in
baslarinda iletildi.

verdi.

‘Protein  sentezi  Uzerine’
hemen
zamanda Mahlon Hoagland ve Zamecnik,
protein sentezinde bir amino asit-RNA
kompleksi olan gecici bir sitoplazmik ara
Uriin kesfetti (Hoagland ve digerleri, 1958).
Francis, adaptorlerin birka¢ nukleotid

uzunlugunda olacagini hayal ederken, bu

Francis'in

konusmasiyla hemen  aym

"¢6zUnur RNA", simdi “transfer RNA” olarak
yaklagik 80
nikleotid uzunlugundadir. Protein sentezi
sirasinda, rolleri sadece adaptorlerden
daha karmagiktir. karmagik G¢ boyutlu bir
yapiya sahip olan ve genellikle alifatik

adlandinliyor, molekilleri
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yan zincirlerle stslenen bu yapilar daha
sonra Francis tarafindan doganin nikleik
asitten bir protein yapma girisimi olarak
tanimlandi.

1959'da Francis, Fellowship of the Royal
Society’ ye kabul edildi. Daha sonra bu
onuru kendisine en biyik zevki veren sey
olarak nitelendirdi.

GENLER VE MUTANTLAR

Mutasyonlarin dogasindan ve etkilerinden
cok az bilgi geliyordu. 1949'da Pauling
ve meslektaslan, orak hicre hastaliginda
hemoglobinin degismis bir elektroforetik
hareketlilige sahip oldugunu buldular.
1957'de Cambridge MRC Birimindeki
Ingram (FRS 1970),
zincirindeki bir alanin icin bir glutamatin
tek bir amino asit degisimine bagladi.
Mutasyonlarin genellikle
tek bir amino asiti etkiledigi gozlemi,
ortismedigini  (yani,  bitisik
kodonlar tarafindan hicbir nikleotidin
paylasilmadigim) gosterdi; Ek olarak,
kodonlar ve amino asitler arasinda bir

Vernon bu fark

valnizca

kodun

iligki ortaya ¢ikmaya baglamisti, 6rnegin,
glutamat ve alanin kodonlan tek bir baz
degisikligi ile iligkilendirilebilirdi.

Mutasyonlar kendiliginden ortaya c¢ikan,
radyasyon veya bir dizi kimyasal madde
tarafindan tetiklenen nadir
Mutant
varligiyla buyik ol¢ide hizlandinlabilir,
bromourasil (BU),
metil nitroso-guanidin ve akridin boyasi
proflavin (PF) gibi "“kotld” kimyasallar
(genellikle kanserojenler) bunlara 6rnektir.
Mutajenlerin  DNA
sekilde midahale ederek bu kompleksten

olaylardr.

Uretim  hiz;,  mutajenlerin

etil-metan silfonat,

replikasyonuna bir

sorumlu  enzimlere neden oldugu
disinildyordu.

Mutantlar  genellikle  bir  mutajen
tarafindan agresifce olusabilir.  Fakat

genellikle orijinal mutasyonla ayn genetik
bélgede veya yakininda meydana gelerek
geri donisir ve bu da orijinal kusurun
dizeltildigini gosterir (Benzer 1961).



Temmuz 2021
Sydney  Brenner  Birim'e  1957'de
katildi. Benzer ile, faj rll bdlgesinde

PF  mutantlarinin  bir
olusturdular. Mutantlann BU tarafindan
indUklendigi sahalarin, gen boyunca
PF tarafindan indiklenenlerden carpici
sekilde bolgelerde  oldugunu
buldular. Aynica Sydney Brenner ve
Alice Orgel, PF tarafindan indiklenen ve
BU tarafindan indiklenen mutantlarn
iki ayn simifa aynldigim gosterdi, BU
tarafindan indiklenenler PF tarafindan geri
doéndirlilemez ve bunun tersi de gecerlidir.
Bu, Sydney ve Francis'i, Leslie Barnett ve
Alice Orgel ile birlikte 1961'in baslarinda
‘Mutagenez teorisini (11) o6ne sirmeye
sevk etti. Onlar iki kimyasal mutajen siifi

koleksiyonunu

farkl

oldugunu one surdler: (1) digeri icin bir
baz, “baz analog” mutajenler (BU gibi);
ve (2) DNAdaki bir bazin eklenmesini
(veya cikarlmasini) etkileyenler, akridin
mutajenleri (PF gibi). Ikinci durumda,
sablondaki fazladan bir bazin, protein
sentezi sirasinda sablondaki okuma fazim
degistirecegini ve bdylece bu bdlgeden
sonra anlamsiz bir polipeptidin Uretilecegini
one surduler. Bir bazdan, orijinal eklemeden
asagl yonde daha fazla
¢ikanlmasi, dogru fazi geri yUkleyecektir

yukan veya

(ancak proteini iki bélge arasinda yeni
bir sekansla birakacaktir). Bu
orijinal mutasyon geri alinabilir. Bu akridin
mutajenleri, boyalarnnin
arasinda araya girerek DNA'ya baglandiginm
(boylece ¢ift sarmalin uzamasini saglamak
icin) Leonard Lermanin goézlemine uyan
DNAvya bir bazin eklenmesine yol agabilir

(Lerman 1961).

sekilde

akridin bazlar

Francis, Benzer ve Sydney tarafindan izole
edilen akridin mutantlannin koleksiyonunu
incelemeye Kkarar verdi. Bu mutantlann

w won

keyfi olarak "+" ve olarak adlandirdig
iki simftan birine atanabilecegini buldu.
+ Mutantlann ¢ogu, herhangi bir - ile
birlestirildiginde,  agresiflesiyordu.  Bu,
PFnin nasil  davrandigina dair yeni
yorumlanyla uyusuyordu. Calismayan birkag
kombinasyon vardi ve bunlar bir kenara
birakildi. Daha sonra bu “engellerin” faza
duyarl oldugu
bulundu.

sonlandirma  kodonlan

Francis, o yaz Fas'ta tatildeyken, eger
teorileri dogruysa ve kod Ugld bir kodsa,
o zaman herhangi bir +++ veya ---
kombinasyonunun
gerektigini fark etti. Bu disince kalan
tatilini mahvetti. Dogru olup olmadigin
ogrenmek i¢in  Cambridge’e  dondu.
17 Ekim 1961'de, ilk Ugld +++ ‘sim
olusturmustu  ve agresif tip
oldugu ortaya ¢kt B kodlama oranm 3
‘diye kaydetti. Daha bircok kombinasyon
(6rnegin, mutant bir fenotipe sahip olan
++- gibi) yapmaya basladi, ancak +++
ve ---'nin genellikle agresif tip verdigini
(bolgede hicbir engel olmamasi kosuluyla)
buldu. Nature'in 1961'deki son sayisinda,
genetik alanindaki en derin makalelerden

agresif davranmasi

bunun

biri ¢ikti. Francis, Leslie Barnett, Sydney
ve Richard Watts-Tobin
yazilan ‘Proteinler igin genetik kodun
genel dogasi. Genetik kodun Uclukler
halinde (veya daha az olasilikla altiliklar)
okundugunu gdstermenin yanm sira, bir

tarafindan

gende kodlanan bilginin genin bir ucundan
digerine okundugunu da gosterdi. Faz disi
DNA'nin genis bolgeleri anlamli bir sekilde
okunabileceginden,  ¢ogu
dizisinin su veya bu tir amino asitleri
kodladigim 6ne slrdu. Birkag “sagma”
sekans olmaliydi ve bu, kodun son derece

nikleotid

“dejenere” oldugu anlamina geliyordu.
Francis'in akridin mutantlan {zerindeki

Bioreg Bilim

deneysel ¢alismasi, biyolojideki en uzun
streli laboratuvar ¢alismasiydr.

Subat 1962'ye kadar, Birimin konaklama
yeri oldukca ilkeldi. Cavendish
Laboratuvan’nin Austin Kanadinda
birka¢ oda, gegici bir kulibe (‘'The Hut'),
cam egyalann temizlendigi yalin  bir
kis bahcesine sahip ayrn bir oda (‘The
Greenhouse’) ve bir tarafinda bir bank
bulunan kisa bir kapali koridordan
ibaretti. Daha sonra, 1962'nin baslarnda,
Birim, Addenbrooke Hastanesi'nin
yanindaki  Hills Road'daki Molekiler
Biyoloji (LMB), bulyuk
yeni bir binaya tagindi. O yilin ilerleyen
vakitlerinde, yeni LMB'de Francis'e (Jim
ve Wilkins ile Fizyoloji veya Tip alaninda)
ve Kendrew ve Perutz'a (Kimya alaninda)
verilen Nobel Oddlleri kutlandi. O getin
glnlerden sonra, sanki yeni laboratuvar

sampanya ile vaftiz ediliyor gibiydi.

Laboratuvarina

Genetik Kod

1950'lerin sonlarina dogru, ribozomlarin
dogasi ve protein sentezi yerleri daha
net hale geldi. Toplam kitlesi yaklagik 3
x 10° dalton olan iki buylk alt birimden
(30S ve 50S'de bakteri c¢okeltisinde)
yapilmistir. Kimyasal olarak, yaklasik % 65

RNA (kiglk ve biyUk alt birimlerde 16S
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ve 23S RNAlar) icerdikleri biliniyordu ve
geri kalani ise proteindi. 1960'1n baslarina
kadar, protein sentezi icin sablonun RNA
bileseninde oldugu varsayiliyordu. Ancak,
birkag uygunsuz gercek ortaya qiktr:

1. Yalnizca iki boyutta gelen ribozomal
RNA, cok cesitli polipeptit boyutlarina
uymuyordu. Daha da kétusi, Gs ve Cs
balkimindan zengin olan baz bilesimi,
genomunkini yansitmiyordu.

2. Paris‘teki Institut Pasteur'den Jacques
Monod (ForMemRS 1968) ve Francois
Jacob  (ForMemRS 1973) gruplarinda
yapilan deneyler, bir bakteriyel proteinin
sentezinin geni bir hicreye girdigi anda
gecikmeden gerceklesebilecegini gosterdi.
Bu, 6nce bitin bir ribozomu ve sonra
kodladig1 proteini yapmak icin ¢ok kisa bir
sure gibi gbrinldyordu. Dahasi, belirli bir
proteinin sentezi hizl bir sekilde kapanirken
ribozomlar oldukga kararli gérinyordu.

Bu paradoks teoride, 1960 baharinda
Cambridge’deki King's College'da Brenner,
Jacob ve Francis'in de dahil oldugu
bir toplantida ¢6zildd. Ribozomlann,
o ribozomu bir protein yapmak Uzere
yonlendirmek icin herhangi bir ribozomla
gecici olarak birlesen genetik RNA'wi

simdi  mesajaa RNA  (mRNA)
adlandirilan, spesifik olmayan
ceviri makineleri oldugunu hayal ettiler.
Bu, Paris grubunun goézlemlerine gore,
genlerin hizli bir sekilde agilabildigini ve
mRNA'nin istikrarsiz olmast durumunda
hizli  bir  sekilde kapatilabilecegini
gosteriyordu. Sydney ve Francis, 1956'da
Eliot Volkin ve Lazarus Astrachan (Volkin
& Astrachan 1956) tarafindan daha 6nce
T2 faj ile enfekte E. coli'de bdyle kararsiz
bir RNA'nin kesfedildigini fark ettiler ve
bu RNA, faj T2'nin DNA'sina benzer bir
baz bilesimine sahipti. Faj T4 ile enfekte
bakterilerde mRNA'nin varliginin, Sydney,
Jacob ve Matthew Meselson (ForMemRS

ceviren,
olarak
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tarafindan  1961'in

1984)
(Brenner ve digerleri 1961) dogru oldugu
gosterilmistir.

baslarinda

Bu kesif, Francis dahil bircok kisi tarafindan
DNA ¢ift sarmalindan sonra molekdler
biyolojideki en &nemli kesif olarak
kabul edildi. Genlerin nasil calistigina
dair temel resmi bir cerceveye oturttu.
Bu, biyokimyacilarin, protein sentezine
hazir hale getirmek icin hicre 06zlerine
eklenebilecek viral RNA'lar gibi eksojen
haberci RNA'lan da arastirmalarinin yolunu
act.

NIH'den
laboratuvarinda

O vyaz Washington DC'deki
Marshall ~ Nirenberg,
Alman doktora sonrasi ziyaret¢i olan
Heinrich  Matthaei'nin
dogrudan bir yaklagim getiren kesfini
duyurdu. Matthaei, E. coli'den hazirlanan
bir in vitro ekstraktina polyU'yu (Us
tekrarindan olusan bir RNA) eklemis ve tek

kodu ¢6zmeye
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bir polipeptit tirl olan polifenilalaninin
sentezini yonettigini kesfetti. Bu dnemli
kesif, fenilalanin icin  bir kodonun
muhtemelen UUU oldugunu (Nirenberg
& Matthaei 1961) gosterdi ve hcre
ozlerini gittikce karmasiklasan sentetik
mRNA'larla hazirlayarak genetik
¢dzmek icin bir micadeleyi hizlandirdr.
Sonraki yil, bircok kodonun bilesimi amino
asitlere tahsis edildi. Memeli 6zleri, kodun
evrenselligini gostererek benzer sekilde
yanit verdi. Popller
sadece “Yasam Kodu” na degil, ¢ift sarmal
ve kalitima ilgi duymaya basladr. Bu atesli
dénemde Francis buylk talep gértyordu,
ydce  amtt.
Sydney'le paylastigi ofisi, tavsiye ve tebrik
mektuplanyla dolup tagmisti. Gelisen
kavramla ilgili bir¢ok konusma yapti ve
bunu yaptiginda dnceliklerin hakimi olarak
gorildy ve tim dikkati Gzerine topladi. Bu
gorismelerde, ortaya ¢ikan gozlemlerin
nasil birbirine 6rildigind anlatirken alana

kodu

basin birdenbire

devrimin arkasindaki
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Francis'in en goriiniir ve kalici
katkilarindan biri, kodun su anda
sunuldugu her yerde bulunan kare

yeni bir anlayis derinligi sagladi. Boylece,
Noboru Sueoka, farkli bakteri tirlerinin AT/
GC bilegimi (4 kat degisir) ile iclerindeki
farkli amino asitlerin bollugu (Sueoka
1961) arasinda giclt bir iliski oldugunu
gosterdi. Benzer sekilde, Hans-Ginther
Wittman'in Berlin'deki Max Plank EnstitisG
grubu tarafindan yapilan bir dizi ¢alisma
ozellikle ilgincti (Wittmann & Wittmann-
Liebold 1963). CU ve AG'yi etkili bir sekilde
dénlstiren bir mutajen olan nitréz asit ile
TMV mutantlarn drettiler. Mutasyonlarin
c¢ogunun, kaplama proteininin
asit dizisinde bulundugu kesfedildi ve
bunlar tanimlandi. Sasirtici bir sekilde,
mutasyonlann aralign oldukca lisithydr.
Ornegin, birkac bagimsiz mutantta, amino
asit prolin bazen bir serine veya bir
l6sine donustlrilmids, ancak baska bir
amino aside donustdrilmemisti. Diger
mutantlarda ise son iki amino asit sadece
fenilalanine dondstirdlmistt. Cagdas in
vitro ¢alismalar, bir polyUC'nin sadece

amino

bicimini olusturmakti.

bu dort amino asit igin kodlandigim
gostermistir! Her iki sonug seti de prolin
icin bir kodonun C agisindan zengin
oldugunu, serin ve 6sin kodonlarinin Cs
ve Us'den olustugunu ima etti. Genetik
kod (zerine olan 1966 Cold Spring
Harbor Sempozyumu, "Genetik kod: din,
bugin ve yarin” konusmasiyla basladr
Sempozyumda dogum  glnd,
Blackford Hall'un disindaki cimenlerde,
Jim'den gelen unutulmaz ama utang verici
hediye ve sampanya ile kutlandi, hediyesi
neredeyse ¢iplak bir kadin modeli iceren
dev bir karton kutuydu.

ellinci

Ortaya ¢ikan kod tutarliydi. Kodonlar,
farkl rastgele
edilmis gibi gérinmuyordu. Bu, Francis'i
kodonlann adaptdrler tarafindan nasil
tanindigim disinmeye yoneltti. Standart
baz eslestirmeden daha fazlasi var miydi?
Bundan 1966'da ‘'Yalpalama Hipotezi’
geldi. Bir kodonun bagdastirici antikodon

amino asitlere tahsis
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tarafindan taninmasy, ilk iki bazda daha az
siki eglestirme veya bir ‘yalpalama’ile elde
ediliyordu. Bu yalpalama, antikodonda bir
G'nin bir kodon C veya U ile, antikodonda
bir U ile bir A veya G ile ve bir U, C veya
A'ile antikodonda bir | (hipoksantin, G ile
ilgili bir baz) ile eslesmesine izin veriyordu.
Bu, her kodon i¢in birden daha az tRNA'nin
var olmasina da izin verdi. Kodonlarin
dogru  okunmaswyla  birlestirilen  bu
sinirll - 6zgllligin nasil elde edildigi,
ribozomun bir kompleksinin, bir mRNA'nin
ve ribozomun kod ¢dzme alanindaki bir
tRNAnIN X-151n1 yapisindan ¢ok daha sonra
geldi (Ogle ve digerleri, 2001). Francis'in
en gorintr ve kaliar katkilanindan biri,
kodun su anda sunuldugu her yerde
bulunan kare bigimini olusturmakt.
GELISiM

1960'lann ortalarindan sonlarina
kadar, molekiler biyolojinin altin ¢ag
yaklagirken, pek ¢ok maceract molekiler
biyolog, Kendrew'in yaptigi gibi, yeni bir
enstitly( fethetmek veya kurmak igin yeni
alanlar aradilar. Brenner, Caenorhabditis
elegans nematodunu, Drosophila ile
karsilastinlabilir ~ bir  genetik
organizma yapmak icin oldukga iddiali bir
plan olusturdu ve aynm zamanda genetigi
noral fonksiyon Gzerine haritalamak igin
onun ndroanatomisi haklkinda aynintib
bilgiler ~edindi. LMB'deki Molekiler
Genetik bolimu, Francis ve Sydney'in
ortak baskanlan oldugu Hucre Biyolojisi
bolimd oldu. John Gurdon (FRS 1971),
Peter Lawrence (FRS 1983), John White
(FRS 2005) ve John Sulston (FRS 1986)
da dahil olmak Uzere birkag yeni atama
yaptilar.

model

Yeni bolim, gelisim biyolojisi Uzerine
calisan birkag grubu igeriyordu. Francis,
pek cok epitelde gorilen parmak izleri gibi
hicre kaliplarindan 6zellikle etkilendi ve
bu kaliplarin altinda yatan streclerin neler
olusturabilecegine dair fikirler edindi.
Michael Locke, Lawrence ve digerleri

bdceklerin epidermis pargalarinin
nakledildigi  deneylerine  dayanarak,
epidermisteki  hicrelerin  polaritesini

ve gelisimsel kaderini bir konum bilgisi
gradyaninin yonlendirdigini 6ne surdiler.
Bu fikir genellestirildi ve belirli bir agiklikla
formile edildi (Lewis Wolpert FRS 1980).
Aynm zamanda konumsal bilginin kimyasal
bir morfojen derisiminde somutlastig
seklindeki uzun sdredir devam eden
varsayimi da gozden gecirdi. Francis,
kimyasal bir morfojenin kararli bir gradyan
olusturmasini beklemenin makul oldugu
mesafeyi tahmin etmeye ¢alisti. Embriyoda
kaliplar olusturmak icin gereken sireyi
birkag saat icinde hazir olacak getirdi.
Yaklasik 70 hicre tahmini (her biri 10 ym
¢apinda), Wolpert'in 100'den az hicrenin

Francis,
Lawrence ile bir
hayvanin nasil
olustugunu
anlamamizi

' saglayan biyiik
katkilarin
etkili bir

incelemesini

yazdi.
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dahil olabilecegi gbzlemiyle oldukca
uyumluydu ve 1970°te yayinlandi.

Daha sonra, 1972'de Mary Munro ve
Lawrence ile Francis, kan emen Rhodnius
bocekinin kdtikalindeki
modelini inceledi. Kutikal, altta yatan
bir morfojen gradyentinin
olarak yorumlanabilen tutarli bir sekilde
yonlendirilmis dalgalarin  bir modelini
olusturuyordu. Bocegin epidermisinin
bir  parcasimin  dondUrdldigid  ve
ardindan iyilesmesine ve yeni bir kitikdl

hicrelerin

konturlan

salgilamasinaizinverilenbiroperasyondan
sonra, islemle gradyanin rahatsizigim
yansitan yeni bir dalgalanma modelini
ortaya c¢ikardr. Bilgisayar similasyonlan,
difizyon tabanli bir modelin verilere iyi
bir uyum sagladigini géstermistir.

Francis, Lawrence ile bir hayvanin nasil
olustugunu anlamamizi saglayan buylk
katkilarin etkili bir incelemesini yazdu.
BuyUk 6l¢ide Antonio Garcia-Bellido'nun
(ForMemRS 1986; Madrid'den) Drosophila
ve Lawrence'in sit otu bécegi Oncopeltus
Gzerindeki
gelisimsel kompartmanlar ve morfogenetik
gradyanlar haklkindaki fikirleri agikladi ve
genisletti. Ayrica segici genlerin bolgeleri
nasil kademeli olarak tanimlayabilecegini
tartistilar.

¢alismasina dayanarak,

KROMOZOMLAR
Francis, digerleri  gibi, Drosophila
tikirik bezlerinde gorilen politen

kromozomlarinin gorlntilerinden,
uzunluklar boyunca degisen boyutlarda
bantlara sahip yapilardan etkilendi. Bu

bantlar ve aralarindaki bosluklar yapisal
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dizeyde ne anlama geliyordu? Francis,
yapisinin  anlagilmasinin,
yiksek organizmalardaki genlerin nasil
organize edildigini ve kontrol edildigini
aydinlatabilecegini  ve
gelisimsel slreglere 151k tutabilecegini
disindu. Daha gelismis bir hiicredeki DNA
miktan, kodladig proteinleri belirtmek
icin gereken miktardir. “"Daha geligmig
organizmalarnn kromozomlar igin genel
model” de , bantlar arasindaki DNA'nin
proteini kodladigim ve bitisik bandin
ekspresyonunu ettigini  6ne
surdy. Ek olarak, bu kontrol bdlgelerinin
tek sarmalli olmasi durumunda bantlar
icindeki kontrol dizilerinin tamnmasina
yardimcr olacagint ekledi. Francis'in bu
makaleye iliskin  yiksek
cabucak ortadan kalkti. Hepsi bir hayaldi
ve bu Francis'i birkag ay sirecek bir
depresyona soktu. Bununla birlikte, soruna
olan ilgisi Roger Kornberg'e (ForMemRS
2009) LMB'deki kromozomlarin yapisini
takip etmesi icin cesaret verdi ve bu da
nikleozomun kesfiyle sonuglandi.

kromozom

bunun da

kontrol

beklentileri

LABORATUVARDA BiR
MESLEKTAS

LMB kuruldugunda Francis, bagkan Perutz'a
laboratuvarin tim bilimsel Uyelerin ne
yaptiklan, neden yaptiklan ve kesfettikleri
hakkinda kisa bir konusma yapacagr bir
hafta sirecek bir i¢ toplanti yapmasin
onerdi. Ekim 1962'de laboratuvar ders
odasinda "Crick Week” dizenlendi ve
baska yerlerde yaygin olarak taklit edilen
yillik bir etkinlik haline geldi. Bu ve
diger konusma ve toplantilarda Francis,
kristalografiden kadar
degisen konularda dinleyicilerden gelen
sorulan yeniden ifade etme konusunda

immunolojiye

cok yardimciydi. Bu kesintiler her zaman
soruyu netlestirdi ve genellikle daha genis
bir baglama oturttu. Bu davranig, 6zellikle
bilimsel toplantilarda, ona haksiz bir
sekilde kibirli Gnind kazandirdr.

Francis sizi kasabadan gecerken ya da
laboratuvarda goriince, neseli bir “Hey
Ho!" ile karsilayacakti. Tipik bir giininde,
masasinda ¢alisirken, mektup okurken,
dislnirken ve vyazarken
Bazen neler oldugunu gérmek icin etrafta
dolagirdi. Sizi gérmek isterse, laboratuvar
kapiniza gelir, onu fark edene kadar
bekler ve sonra uygun oldugunda ofisine
ugramanizi isterdi. Aksi takdirde, onu
goérmelk isterseniz, gizli toplantilar igin
ofisinin kapisinin kapatilmamasi sartiyla,
laboratuvardaki herhangi biri tarafindan
her zaman ulagilabilirdi. Cok keyifli bir
insan olan Francis'in, tim LMB'ye son
derece faydasi dokundu. Laboratuvar
kantininde 6gle yemegi sirasinda, kiglk
masalarda oturan oldukga farkli gruplara
katiir ve o sirada ne yaptiklarini veya
ilging bulduklarnn tartigirdi. Sk sik neden
bazi alternatiflerden ziyade bir arastirma
hattinin takip edildigini sordu. Yaklagik
sekizi Nobel 6dild kazanan Ogrencileri
ve arastirmacilaring, bilimsel bulmacalara
yaklagilacagim  ogretti.  Ogle
yemeginden Sydney’le ofisinin
yanindaki bélim kahve odasina doéner
ve burada Sydney ile her sey hakkinda
sohbet ederdi. Amaci, etrafindaki dogal
ddnyay1 ve bunlann nasil gergeklestigini
anlamakti. Yasamin kokenine olan ilgisi
yiziinden, insan yapimi bir engel olarak
gordigu din anlayisina karsi sabirsizdi.

bulunurdu.

nasil
sonra,

Onunboyunasahip biriigin, Francisinyayin
listesinin uzunlugu olduk¢a mitevazi. Bu

Francis sizi kasabadan gecerken ya

da laboratuvarda goriince, neseli bir

“"Hey Ho!” ile karsilayacaktr.
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lasmen yazarlik hakkindaki
gorislerini, hem Jim hem de
Sanger tarafindan paylasilan
gorusleri yansitiyor. Francis'e gore,
yalmzca deneysel
bulunanlar veya énemli bir teorik katki

bolime katkida
saglamis olanlar yazar olmalidir. Buglnin
ikliminde, bu herhangi bir bilim adaminin
kariyeri icin intihar anlamina gelebilir;
yansittig1 dirlstlik o zaman bile nadirdi.
Sasirtici derecede  katolik  bir
gorislne sahipti: bilimsel gorUslere,
gorinlste sagma bile olsa, yanlis oldugu
gosterilinceye kadar saygl gosterilmesi
gerektigini ok iyi anlamistr.

bilim

Bilim adamlarninin zihninde, bireyler ve
fikirleri arasinda yakin bir iliski vardir: bir
Kisiyi bir kaide Uzerine yerlestirmek, onu
meslektaslarindan ayirr ve onu elestiriden
izole eder. Bu nedenle Francis, 1991'de bir
OM'yi kabul etmesine ragmen (1963'te bir
CBE'yi reddetmis) bir¢ok onurdan kagindu.
1960°'larin baginda kullandig1 bir kartta
- simdi bir koleksiyoncu egyast - ¢esitli
"nazik davetleri” kabul edememekten
duydugu Uzintlyl dile getirdi.

FRANCIS VE MOLEKULER
BiYOLOJIYE GENEL BAKIS

Francis'in kesifleri - &rnegin DNA yapisy,
adaptor hipotezi, kodun Ucli dogasy,
yalpalama hipotezi - her biri blyik bir
entelektlel basandir.

Bilimsel  basanlarimn  agiklamasinda
basansizoldugu sey, molekdler biyolojinin
tamamina getirdigi entelektiel etkidir.
Durmadan konusup dinledikten sonra

hangi deneyleri deneyecegini sorarak
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muhatabinin  digincesini netlestirmeye
calistt ve daha genis resme bakmaya
zorladl. Bu comertligi oldukca 0Ozglrce
paylasti. Jim gibi o da molekdler biyolojiye
hakim bir yaklagim ve diristlik getirmisti.
Bireyler arasindaki rekabet, dogal bir
insan cabasidir ve bilimin eglencesinin
bir parcasidir. Ancak, basarinin dogru yere
gitmesini saglamaya yardima olmak etik
bir davramg icin 6nemlidir. Francis, bu
hedefi gerceklestirmek icin hatin sayilir
nifuzunu kullanmaya her zaman dikkat
etti. Francis olmasaydi da, molekiler
biyoloji yapist ortaya ¢ikards,
siyah beyaz olarak. Francis ona heyecan,

ancak

butlnlik ve renk katti.

What del pursuit (1988)'de, “Watson
ve Crickin  DNA yapisint  yaptigina
yapinin  Watson ve
Crick’i olusturdugunu vurgulamay: tercih
ederim” dedi.

inanmak yerine,

Molekiler temellerinin
atilmasiyla, DNA ve diger
tekniklerin icadi icin zemin hazirlands;
bunlar, yiksek organizmalardaki
genlerin nasil organize edildigini ortaya
tamaming,
ozellikle gelisim, immuinoloji ve genetik
hastaliklarin anlasilmasina yol agacaktir.
Bu ilerlemelerden vyararlanilarak bircok
yeni ilag ve tibba yonelik iyilestirmeler
gelistirilmistir.

biyolojinin
klonlama

¢ikaracak  ve  biyolojinin

KALIFORNIYA

Francis, 1976'da Salk Enstitisi’nde maash
biryilgecirdive biryilsonra]. W. Kieckhefer
Distinguished Fellow olarak oraya tagindu.
Baslangicta, o zamanlar Salk'ta ikamet
eden Leslie Orgel ile Richard Dawkins'in
(FRS 2001) bencil gen fikirlerinin bir
uzantisi olan bencil DNA kavrami Gzerinde
calisti.  1980’lerden itibaren,
Uzerinde ¢alismak icin molekdler biyolojiyi

beyin

buyuk 6l¢tde bir kenara birakti. Yagaminin
cok gec¢ donemlerinde molekillerden
kafatasinin icinde gecmek
adimdu. Yeni konuyla yizeysel ilgilenecegi
disindlebilirdi. Fakat bunun yerine en
bastan bagladi, néroanatomi, nérofizyoloji

cesur bir

ve psikoloji Uzerine genis okumalar yapti
ve bu alanlardaki bircok uzmani kendisini
Salk'ta ziyaret etmeye davet etti.

Salk'taki  odas1  Jacob
aitti  ve ugurumun
Okyanusu'nun  muhtesem manzarasina
sahipti. Bir beyin modeli
Usttinde ikamet ediyordu.

Bronowski'ye
tepesinde Pasifik

masasinin

BEYiN HAKKINDA DUSUNMEK

Francis'in beyin (zerindeki
iki asamaya
beyin

mekanizmalar,

calismasi
aynilabilir. ilkinde,
altinda yatan

gorsel  alg
hakkinda spekiilasyon yapti. ikincisinde
ise,  gencken calismayr
distindigy bilince odakland:.

fonksiyonunun
ozellikle

Gizerinde

ilk asamada amac,
Uzerinde eniyicalisilan ve insanlar da dahil
olmak Gzere bircok memelinin korteksinde
en buytk isleme mekanizmasina sahip
olan gérme duyusunun 6zelliklerini tespit
etmekti. “Beyin hakkinda disinmek”
isimli makalesinde, bu gorev icin kollan
edinilir. Bu
coskunun bir baska tezahlrl, ndrobilim
icin oldukca 6zel bir tartisma forumu olan
Helmholtz Kulibi'nin kurulmasiyd.

ozellikle duyular

sivadigi  izlenimi erken

V.S. Ramachandran ve Gordon Shaw.
RNA Tie Club modeldi. Bununla birlikte,
Uyelerinin bir araya gelmesi (mektup
yazmak yerine) ve bu toplantilarin ¢ok
keyifli gegmesi ve aksam yemeginde bol
miktarda sarap tlketilmesi nedeniyle
oncilinden farkliyd. Ayrica, genetik kodu
elde etmeye odaklanan ve nispeten kisa
bir émre sahip olan 6ncisinden daha
genis bir yetkiye sahipti. Helmholtz Kulibd
20 yil boyunca gelisti ve katilan bircok kisi
icin dmir boyu ilham kaynag oldu.

Francis'in ilk orijinal sinirbilimsel yayin,
bir nesneye ait gorsel o&zelliklerin
‘baglanmast”  sorunuyla ilgilidir.  Bu
tdr ozellikleri temsil eden ndronlarin
ateslenmesinin, aralarindaki sinapslarin

gecici olarak giclendirilmesiyle

senkronize edilebilecegi 6ne sUrilmusti
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(von der Malsburg 1981). Francis, soz
sinapslarin  dendritik dikenler

olabilecegini, yakindaki
aksonlardan sinaps alan dendritlerden
lasa ¢ilantilar olabilecegini ve uglarm
hizla gekil degistirerek  elektriksel
ozelliklerini  degistirebilecegini  6ne
sirdt. Hizli sekil degisikligi fikri dogru
gorinmekteydi (McAlonan ve digerleri,
2006), ancak bunun 6ngérdigl o cok kisa
zaman 6l¢eginde mi meydana geldigi veya
6zellik baglama ile bir ilgisi olup olmadig
su anda bilinmemektedir.

konusu
Uzerinde

Francis'in sonraki iki makalesi GIM ile
birlikte yazilmigtir. ilki, yaban turpu
peroksidazinin  agac faresinin
gorsel korteksine enjekte edildiginde
bir serit modelinin Uretildigi gbézlemine
dayaniyordu (Rockland & Lund 1982).
Bu modeli, benzer yonelim tercihlerine
sahip noronlann, alic alanlarinin uzun
alia alanlar olusturmak icin ‘birbirine
baglanmasina’ izin verecek belirli bir
uzun menzilli baglanti tird oldugunu

birincil

one surerek agikladilar. Bu simdi gigla ve

destekleyici kanitlara sahip bir varsayimdir
(Bosking ve digerleri 1997). ikinci makale
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daha tartismali bir konuyla ilgiliydi, riya
uykusunun islevi icin bir dneri. Bu, riya
uykusunu karakterize eden beyin sapindan
kaynaklanan aktivite dalgalarinin,
kortekste asin derecede uyarilabilir sinirsel
aktivite kaliplarim1 ortaya c¢ikarabilecegi
fikrine dayaniyordu. Bu kaliplarin hafiza
islevini bozma egiliminde oldugu ve “ters
dgrenme” ad1 verilen bir stire¢ kullanmlarak
iligkili sinapslarn zayiflatilmasiyla
bastinlabilecegi ©ne sUrilmuistir. Soyut
sinir aglarinda somutlasan amilar igin
bagimsiz olarak ¢ok benzer bir 0dneri
yapilmistir (Hopfield ve digerleri, 1983).
Simdiye kadar, riya hipotezi i¢in ¢ok az
kantt vardir.

Francis daha sonra bir gorsel alg
problemine geri déndd, bir alanda garip
bir adamin tespit edilmesi. Bu gorev
(Treisman & Gelade 1980) bazen kolay ve
hizli bir sekilde yapilabilir, 6rn. yesil harfli
bir alanda kirmizi bir harfi fark ederken.
Bununla birlikte, gdrevin daha karmagik
sirimleri genellikle alandaki &zelliklerin
sayisiyla orantili bir siire gerektirir ve bu,
hedefi arayan alan Uzerinde hareket eden
kavramsal bir "spot 15181" ile agiklanabilir.
Francis, talamusun retikiler c¢ekirdegi
olarak adlandinlan bir yapinin ideal
olarak bu spot 15181nIn sinirsel temelini
olusturdugunu  gozlemledi.  Talamus,
duyusal girdilerin  kortekse giderken
gectigi bir tlr gecittir ve retikiler
cekirdek, talamus cevresinde ince bir
zarf olusturur ve kendi i¢inde genis ¢apli
vanal baglantilara sahiptir. Bu nedenle,
gorsel alanin belirli bolgelerini secebilir
ve boyle bir bolge icinde godnderilen
sinyalleri yogunlastirabilir veya baska
tarld  degistirebilir. ~ Bu
destekleyen kamtlar vardir ve sayilan

varsayimi

giderek artmaktadir (McAlonan ve digerleri
2006). ilk asamanin geri kalaninda,
sinapslar icindeki molekiler donisim
karsisinda uzun sireli bellegin kararlibig
icin bir mekanizma dneren kisa bir notun
yayinlandigini gérdd.

BILINC

Francis'in beyin Uzerindeki caligmasinin
ikinci asamasina
bilincin, bir sekilde beynin tim sinirsel
aktivitesinden kaynaklanan, néron
topluluklarinin ortaya ¢ikan bir &zelligi
oldugu varsayilir. Francis ve c¢alisma
arkadas1 Christof Koch, bu asamada
kargit, asin indirgemeci bir pozisyon ald1

doénllduginde,

ve bilincin, aktivitesi bilin¢li bir alginin
bazi ydnleriyle iliskili olan beyindeki
belirli néronlarin aktivitesinin bir sonucu
oldugunu varsaydi. Bu tir bir korelasyonu
ortaya koyan ndéronal aktiviteyi 'bilincin
sinirsel iligkisi”  veya NCC olarak
adlandirdilar.

Bu fikir bazi yodnlerden c¢ok dogaldr
Beyindeki aktivitenin bir kismi bilingle
iliskili  gérinmuyordu, 6rnegin, beyin
sapinda nefesi kontrol eden aktivite
¢ogu zaman bilingli olarak yapilmaz. Bu
nedenle, bilince katkida bulunan belirli
beyin bolgelerindeki yalmzca belirli
aktivite tirleri oldugu ileri sirilebilir. Bu
aktivite kaliplarini tespit edebilirsek, belki
bu bize bilincin altinda yatan mekanizma
hakkinda bir seyler s6yleyecektir.

Francis ve Koch, birincil gorsel korteksteki
(V1) aktivitenin NCC'ye hicbir zaman
katkida bulunmadigini savunarak bu yola
ciktilar. Bunu baglamda, beynin daha
yiksek zihinsel islevle iliskili oldugu
disinllen pargast olan serebral korteks,
duyusal veya motor islemenin cesitli
yonleri icin uzmanlagmis bircok bdélgeye
veya “alana” boélinmistir (Zeki 1993).
Bu alanlarda kaba bir hiyerarsi vardir ve
V1, her zamankinden daha aynintili gérsel
isleme tirleri gergeklestiren bir dizide ilk
sirada yer almaktadir. Gorsel islemenin
en basinda, retinada, bu ndronlarin
gorme alam ¢ok kigik oldugundan ve
aktiviteleri gdz hareketiyle bir sekilde
dalgalandigindan, noronal aktivite ile
bilin¢li algilar arasinda ¢ok az korelasyon
olmast veya hi¢ olmamasi beklenebilir.
Bu bilince kayith degildir. Bu nedenle,
NCC vyolun daha ilerisinde yatmalidir
ve iddialar, V1'in ndronlarnnin istenen
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ozellikleri gbstermesi icin yolda hala ¢ok
erken oldugudur.

Bu iddiay1 desteklemek igin, 6zel gdrsel
uyaranlar  kullanan  cesitli  deneyler
yapmay1 distndiler. Ornegin, iki goz
arasinda rekabet yaratmak mimkinddr,
bdylece bir ¢izgi dizisinin hareketi, uyaran
sabit olsa bile zaman zaman degisiyor gibi
gorinlr. Algiy1 bir kaldiragla isaret etmek
Uzere egitilmis maymunlarda, V1'deki
yonelim secici néronlarin tepkilerinin alg
ile degismedigi, buna kargin MT ad1 verilen
bir alanda gorsel yolda daha yiksek
noronlann iligkili oldugu gosterilebilir. Bu
nedenle, bu durumda, daha genis alan MT
NCC'ye katilirken V1 katilmamaktadir.

Koch'unortakgalismalarinm ézetleyenkitabr
"Biling Arayis1” (Koch 2004)'n1 okumak
oldukca keyiflidir ve en azindan beyin
norofizyolojisi  hakkindaki  bilgilerimizi
6znel deneyimle iliskilendirmeye
yonelik kapsamli  bir girisim sunar.
NCC'nin  dogasim  arastiran  deneysel
calismanin yakin tarihli bir incelemesi
(Koch ve digerleri 2016), alanin aktif
oldugunu gostermektedir. Yine de bilince
yaklagimlan bircok temelde sorgulanabilir.
Ornegin, NCC'ye katilan
destekleyici bir rolde olup olmadiklarim
veya bilince ‘dogrudan katkida bulunup
bulunmadigini’ nasil anlarsimz? insanlarin
biling raporlarina gtivenilebilir mi (6rnegin,

ndronlarin

uykudan uyandinldiklarinda ve riiya gérip
gormediklerini  soruldugunda)? Bilincin
operasyonel bir taniminin  olmamasi
burada bir sorundur ve Hopfieldin
Francis'in = sasirtici  hipotezi (Hopfield
1994) incelemesinde isaret ettigi gibi,
bilince yonelik gercek anlamda bilimsel bir
saldinya engel olarak disinulebilir. Aynm
zamanda, NCC arayisinin, filozof David
Chalmers'in bilincin “zor problemi” dedigi
seyi, fiziksel slreclerin &znel deneyime
nasil yol acabilecegini aydinlatmasi
da pek olast gorinmuiyor. Francis ve
Koch'un ¢lritmesine ragmen, en azindan
Chalmers'in gorisd budur.
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Biling icin agik bir indirgemeci hipoteze
Francis'e gore
cok karakterlidir ve eger bu lkigkrtici ve
tartismali olursa, kigimseyecegi bir sey
degildir. Ayni sekilde, Stuart Sutherland'in
biling hakkindaki kararin1 veren sasirtici
hipotezin acilis s6zi de aym fikirdedir,
“Uzerine okunmaya deger hicbir sey
yazilmamistir” (Sutherland 1995).

odaklanmayr  se¢mesi

Francis 6ldUgl gin, kortikal bolgelere
yaygin baglantiya sahip derine gdmuilu
bir beyin bélgesi olan klostrumun bilingli

deneyimi buttnlestirmede onemli
oldugunu 6ne siren bir makale Uzerinde
calisiyordu.  Makalenin  son cimleleri,

sinirbilimcilere  bilinci  kesfetme
devam etmeleri icin adeta serzeniste
bulunuyordu “"Bundan daha o6nemli ne

olabilir? Oyleyse neden bekliyoruz? "

isine

FRANCIS'IN BEYIN
ARASTIRMALARINA GENEL
BiR BAKIS

Francisin en buylk gltcd, Goethe'nin
deyimiyle “gerceklik hayal glct” idi.
Calismakta oldugu  biyolojik
hakkinda olabildigince ¢ok sey bilmek,
anahtar sorulan belirlemek ve mimkinse
cevaplamak istedi. Bu anlamda biyoloji
bilimin gerceklerinden ilham aldi. Ne de
olsa bilim gercekle ilgili oldugu icin bunu
vurgulamak tuhaf gorinebilir. Yine de,
beyin hakkinda matematiksel soyutlamalar
arayan ve konuya teorik fizik hissiyati
vermeye calisan bir grup var. Francis'in
bu yaklasima vakti yoktu. Neler oldugunu
anlamak istedi. Psikolojik kanit bir “arama
15181" na isaret ediyorsa, neredeydi? Ve
eger beyin bilincin merkeziyse, peki, tam

sistem

olarak nerede bulunur? Bu icgudiler
biyolojide muhtesem  bir
sekilde ¢alisti. Beyinde ne kadar basgarli
oldugunu ise sadece zaman gosterecekti.

molekuler

Kisisel hayat

Cambridge’deki ilk Crick ailesinin evi,
sehir yalkin St
kilisesinin yamndaki Old Vicarage'da
kiguk bir kiralik daire olan “Green Door”

merkezine Clement

idi. 1949 ic¢in bile ilkeldi. Mutfakta
banyo yapmak icin 6nce ahsap banyo
kapagindaki pisirme kaplarm temizlemek
gerekiyordu. Michael'in kiz kardesleri olan
Gabrielle ve Jacqueline'in dogdugunda
yalinlardaki Portugal Place’de daha kalict
bir eve tasindiklarinda yasam tarzlan
buylk 6lgide iyilesti. Kiralik bir binanin
par¢ast olan ve besg kata yayilmis olan
dekor, Odile'in sanatini yansitiyordu ve
on kapisinin  {zerinde gosterigli altin
bir sarmal ile "Altin Sarmal” duruyordu.
Sanatgl  ve adamlarnin  parti
mekanydi. 1960°larnn baslarinda, Francis
ve Odile, Cambridge'in disinda, Francis'in
bir sekilde gl yetistirmekle
ilgilenmeye basladig1 yizme havuzlu ve

bilim

sasirticl
bahgeli sazdan bir kulibe satin aldilar.

Her zaman bakimli, gur kaslan, mitevazi
favorileri olan ve genellikle renkli bir
kravat takan Francis, giler yuizld bir
kisilikti. Kendine has olduk¢a gir bir
sesi vardi ve bir toplantida onu gézden

kagirmak zordu. En carpici 6zelligi yagama
sevinciydi. Etrafindaki her seyi anlama
hevesi ve zihinsel nifuzu, nadir iletigim
becerisiyle  birlestiginde, olaganisti
derecede eglendirici ve dUsindiricd
bir kisilik ortaya ¢ikmisti. Kaliforniya'ya
tagindiklarinda canliigim
beraberinde getirdi. Kiyafetine glinesten
korunmak icin blydk bir sarkik sapka
ekledi. O ve Odile, La Jolla'da glzel bir ev
buldu ve Francis'in kaktlsler ve diger ¢ol

yetenek ve

bitkilerini, belki de ingiliz bahcesindeki
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gillere en yakin seyi yetistirdigi Borrego
Springs'te bir ev tasarlad ve insa etti.

Bir ateist olarak Francis, Cambridge'de
‘Canliik 6ldd m?" gibi birkag populer
yaptl.  Konugmalarina  bir
vitalisti her zaman tanimlayabileceginizi

konusma

soyleyerek basladi. Sonraki tartismada,
bir hayati glici veya yasay1 ima edecekti
ve sonra kendisinin bir vitalist olmadigini
eklemek igin
lkonugsmanin sonunda, ilk soru calkantili bir

acele edecekti. Bu
neseye yol a¢ti. Masum sorgulayici, "Ama
elbette, ben bir vitalist degilim” diyerek
bitirdi! Francis din ile dalga geg¢meyi
severdi, Universitelerin yakinda molekiler
teoloji bolimlerine sahip olacagini ve dua
ile etkilenen noéronal modifikasyonlarin
anlasilacagindan bahsederdi. Francis'in
Caius  baglantilanndan iyi  tamdig
Cambridge'deki Great St Mary's Vicari
Hugh  Montefiore, Oxford'daki  bir
toplantida Isa'min  gey olabilecegine
karar verdiginde, o gtinin BBC News'ine

6ncllik eden bir konuydu, Francis, alay

lkonusu yapti. Onu piskopos yapmalar ¢ok
uzun sdrmezdi. Bu tam olarak dg yil sonra
oldu! Francis hayatin kdkeniyle derinden
ilgileniyordu.  Arkadasi Orgel,
nikleik asitlerin  kimyasal birimlerinin
olusabilecegi  kosullann  bulmustu.
Birlikte, ilkel bir c¢orbada, tek
bir  nlkleik  asit
belirli bir

dizisinin

Leslie

dizisinin
polipeptit
olusumuna
yardimal
olabileceginden

nasil
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ve polipeptidin bu belirli nukleik asidi
nasil  desteklediginden siphelendiler.
Bir kez elde edildiginde, dogal segilim
islemeye baslayabilir. Aynica yasamin
burada Dinya'da mi yoksa bagka bir
yerde mi bagladigin merak ettiler: Bu,
yonlendirilmis  panspermi
makaleye yol agti.

Uzerine bir

Francis zaman zaman siyasi becerilerini
kullandi. NATO sponsorlugundaki yillik
Spetsai yaz okullan, 1966'da arkadas,
Paris'ten  Marianne  Grunberg-Manago
tarafindan, ABD'nin giderek daha fazla
egemen oldugu Avrupa’'da bazi1 molekiler
biyolojinin korunmasina yardimcr olmak
icin baslatildi. Francis bunlardan birkagina
katildi; iki hafta stren kicik bir Yunan
adasinda dinlenmek, cesitli arkadaslarla
sohbetetmekve ardindanteknesiCennetin
Go6zU ile Yunan adalarin dolasmak igin bir
firsat sagladilar. LMB'den Brian Clark ve
MSB tarafindan dizenlenecek olan 1967
toplantisi, ‘Albaylarin hikimet darbesi
nedeniyle son anda iptal edilmek zorunda
kald1. 1968 toplantisi da iptal edildi, ancak
rehberimiz olan Francis, 1969'da devam
etmesi gerektigine karar verdi. Kita da
buna cok muhalefet vardi, ancak Francis
1srarciydi. Yunan Hikimeti'ne, toplantinin
devam etmesi halinde glivence istedigini
yazdr:

1. Onceki yillarda oldugu gibi, Demir
Perde'nin  arkasindan  kabul edilen
herhangi bir 6grenciye (genellikle yaklasik
20 Ogrenciye) toplanti suresi igin vize
verilecektir.

2. Toplantinin  varligr herhangi bir
propaganda amaciyla kullanilmayacaktir.

3. Toplantiya Yunan Hikimeti'nden
hicbir bakan veya baska bir yetkili
katilamaz.

Organizatorlere
belirlemede Yunanistanin gegici olarak
egemenlikten vazge¢mesini
bu glivenceler verildi ve okul devam etti.
Goérusme sirasinda, cogunlugu Alman olan
bir grup égrenci, Yunan Hikimetine karg

kime vize verilecegini

gerektiren

bir protesto dizenlemeye Kkarar verdi.
Francis tim katiimalan bir toplantiya
cagirdi ve onlara HUkimet tarafindan
kendisine verilen glvenceleri agikladr ve
bdyle bir gosteri olursa, toplantinin geri
kalamm derhal iptal edecegini sdyledi.
Protesto sona erdi.

Francis, Churchill Koleji'nin  kurucu
Uyelerinden biriydi. Ancak Kolej, John
Cockcroft FRS'nin Usta ve dindar bir
Hristiyan olarak bir sapel insa etmeyi

kabul etmesiyle bu gorevden istifa etti. L

Sayin Bay Winston,
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Francis, Cambridge koleji gibi modern bir
d6grenme kurumunda dinin yeri olmadigim
disundyordu. Kararim Winston Churchill'e
acgikladiginda Churchill, “bir
sapel, Kolejde vyasayanlarin cogunun
vararlanabilecegi ve  hi¢  kimsenin
istemedikleri girmesine
gerek olmayan bir kolayliktir” diye yamt

Winston

slirece ona

verdi. Francis, eski bir Deniz Kuvvetleri
verdigi yamttan blyik
keyif almis olmaliydi. Dogustan gelen
eglendirici becerilerini ve ifade glciny
yansitiyordu.

Komutani'na

Yazmamiz ¢ok nazikti. Neden istifa ettigimi anlamadigimz icin lizglinim.

Pozisyonumu biraz daha netlestirmek ve Churchill College Hetairae
fonunu agmak igin bir cek ekliyorum. Umudum, eninde sonunda Kolej
icinde kalic1 bir konaklama insa etmek. Herhangi bir su¢ olmaksizin,
uygun bir Madam tarafindan 6zenle secilmis gen¢ bayanlardan olusan

geleneksel bir kurum.

Boyle bir bina da, kolejde yasayan pek cok kisinin ¢ok keyif alacag

bir kolaylik olacaktir ve yine gitmek zorunlu degildir ve hi¢ kimsenin
istemedikge girmesine gerek yoktur. Dahasy, sadece ingiltere Kilisesi
Uiyelerine degil, ayn1 zamanda Katoliklere, Konformistlere, Yahudilere,
Miisliimanlara, Hindulara, Zen Budistlerine ve hatta benim gibi ateistlere
ve agnostiklere de agik olacaktir (vicdanlari izin verirse).

Yine de, teklifimi diger Miitevellilere ilettiginizde - umdugum gibi -
gercekten egitici bir proje icin coskumu paylasmayacaklarini hissetme-
den edemiyorum. Diinyanin siradan insanlari olarak, boyle bir kurulusa
ev sahipligi yapmanin, ihtiyag ne kadar biiyiik olursa olsun ve ne kadar
dogru yapilirsa yapilsin, evrensel destege sahip olmayacagini hissedebil-
irler. Hatta cek teklifimin oldukga tatsiz bir saka oldugunu bile hissede-

bilirler.

Ancak, Miitevelli Heyetlerinin 20. yiizyilin ortalarindan sonra yeni bir
kolejde ve 6zellikle bilime 6zel bir vurgu yapan bir kolejde bir sapel insa
etme dnerisine karsilik benim tam olarak goriisiim budur. Dogal olarak
Kolej'in baz1 liyeleri, en azindan 6niimiizdeki on yil boyunca Hristiyan
olacaklar. Ancak Kolej'in onlara 6zel imkanlar saglayarak inanglarin ned-
en zimnen onaylamasi gerektigini anlamiyorum. Kasabadaki kiliselerin
yarisinin bos oldugu séyleniyor. Oraya gitmelerine izin verin. Derslerine
gitmeleri gerekenden daha fazla zaman almayacak.

Zevkli bir sakanin bile tadini ¢ikarabilirim, ama bundan zevk almam sizin
iinli isminizi tagiyan Kolejden istifa etmemi gerektirdigi icin izglinim.

Anlasilir bir sekilde Cumartesi giinii orada olmayacagim. Umarim her sey

yolunda gider.

Saygilarimla,
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Francis'in keskin bir mizah anlayis1 vard.
1962'de, Jim ve birkag kisi bir sabah
kahvede otururken, Jim aniden hosuna
gidecek bir sey buldy,
Ustlinde oturdugu bir yaglh boya tablosu!
Francisin hizli bir sekilde, “"Ama Jim,
sen orada dizginleri elinde tutmasaydin
tamamlanamazdi.” diyerek alay etti. Daha
sonra, 1970’lerin ortalarinda, Odile ile
Kaliforniya ¢evresinde seyahat ederken
bir motelde durdugunu
zevk aldi. Kayit sirasinda belboy Francis'e
adint sordu. “Crick” diye cevap verdi.
Belboy, “Francis Crick'teki gibi mi demek
istiyorsun?” diye sordu.

Francis'in at

anlatmaktan

Francis'i bu kadar olaganUsti bir teorisyen
yapan nedir? Cevap cevresindeki dinya
hakkinda meraladir. Kuskusuz zekiydi, cok
hizli bir zihne ve “U¢ boyutlu disinceye
sahipti. Sorunlarin ¢ozilebilecegine dair
iyimser bir inanci vardi. Oliver Sachs'a
gbre biraz “entelektlel nikleer reaktdr”
gibiydi.

Onyargilardan kurtulmus olarak, sasirtici
hayal glcinid ve cevresel
oldugunu disindigu parcalan gikarmak
icin kullandi. Bunun nasil olabilecegi
hakkinda basitlestirilmis bir disinme
yolu ya da herhangi bir temel model
veya ilke icin arastirdi. Yeni bir hipotez
olustururken,  gdrindste  baglantisiz
gercekleri  odak getirerek,
orijinal spot 1s18indan daha genis bir 151k
tutulmabidir. Bu konuda ona yardima
olacak birkag cihazi vardi. Boylece, o ve
Jim, her bir DNA zincirini baz eslestirmeyle
kopyalamanin, genetik bilginin nasil
kopyalanacagin acgiklayabilecegini
anladiklarinda, bariz bir sorun ortaya

ké

azmini,

noktasina

¢iktr. Yeni birbirine dolanmis iplikler nasil
aynlir? Merak etmeyin, cevabr buldu. Bir
baska yardimcar oyun da “kara kutu” idi.
Daha blyuk bir entelekttel planda kendi
kendine yeten bir engel varsa, bu engel
kutu olarak degerlendirilebilir
ve bir kenara birakilabilir. Sik sk alinti
yaptig1 bir érnek ribozomdur. 1960'larda,
genel islevi agikti, ancak bir nikleik asit
dilini bir peptit diline nasil cevirdiginin
mekanigi, simdi artik iyi anlagilan bir
gizemdi. Francis, otobiyografisinde (1988),
becerisinin  ¢ogunu Bragg'in problemleri
nasil ¢6zdigini gozlemlemeye bagladi
ve “temelde yatan model kesfedilebilirse
pek cok gorinen komplikasyonun ortadan
kalkabilecegini fark etti”.

bir kara

Francis'in,  bilimsel farkl
asamalarinda, eldeki soruna iligkin genis
balis agisim paylasan ve onu bilgileriyle
tamamlayan, uzun vadeli meslektaslan ve
arkadaslan vardi. ikinci Dinya Savagi'nda
tamstig1 hayat boyu arkadasi, matematiksel
mantikgr  ve Georg
Kreisel'den (FRS 1966) tavsiye ve yardim
istedi. Francis'e kafasina taktigi bir sorunun
anlagilmaya deger oldugunuy,
Francis'in  baskalanina sik sk sordugu
sorulan da defalarca soran Kreisel'di. Jim
ile ve daha sonra Christof Koch ile yakin
ortakliklar kurdu. Ancak o&zellikle Sydney
Brenner ile uzun sireli isbirligi verimli gecti.
Her ikisi de genlerle ve iclerinde tutulan
biyolojik bilginin bir hayvani sekillendirmek
icin nasil kullamldigiyla derinden ilgilendi.
Bir problem Uzerinde kafa yorarken, her
biri neredeyse hi¢ c¢aba harcamadan
digerinin ne yaptigint neden disindigini

kariyerinin

Ozglr  disUndr

neden

veya onerdigini gorebiliyordu. Entelektiel
uyumlan sasirtici derecede yaraticiyd.
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Francis, boylesine hizli  bir zihne
sahip ve dikkatsiz ya da bastan savma
disinmeye kargt sabirsiz birine gore
sasirtict  derecede iyi
Belki karsi taraftan Ogrenebilecegi ilging
bir gorls olabilirdi. Stk sik hafizasinin
kétd oldugunu itiraf ediyordu, ama bu
dogru degildi. Hatirladig1 zor deneysel
gercekler, dusdncesini saglamlastirdilar.
Periferal olarak gordigl konular cogu

bir dinleyiciydi.

kez unutuldu. Cok az kuramci deneysel
aynntilara onun kadar &nem veriyor.
Deneysel bir makaleyi okurken, deneysel
bir bilim adaminin yapabilecegi cok sey
yapti. Resimlerin veya verilerin kalitesine
baktiktan sonra sonuglarin nasil elde
edildigini gérmek icin deneysel bolime
dondu. Proteinleri saflastirma ¢abasindaki
ilk deneyimi, deneysel biyokimyanin ne
kadar zorlu olabilecegini fark etmesine
yol acti. Ayrica bircok deneysel gozlemin
gevsek bir sekilde yorumlandigimi ve bu
nedenle kisinin sunulan yorumlan degil,
sarsilmaz deneysel gercekleri kavramasi
gerektigini de biliyordu.

Francis, 2001 yilinda ilerlemis kolon
kanseri oldugunu 6grendi. 2004'te dlene
kadar beyin hakkinda disinmeye ve
yazmaya devam etti; Odile de 2007'de
vefat etti.

Francis'i anmak icin Aaron Klug sozlerini
soyle bitirdi: "Bu nifuz eden zekanin ve
glcld kisiligin ortadan kalktigina inanmak
zor. Ancak yeni bir bilim yaratan seckin
birkag kisiden biri olarak hatirlanacak ve
adi blyik ihtimalle Darwin ile birlikte
biyolojide yasayacak. "

Bu niifuz eden zekanin ve gicli kisiligin
ortadan kalktigina inanmak zor. Ancak yeni
bir bilim yaratan seckin birkag¢ kisiden biri
olarak hatirlanacak ve ad1 biyik ihtimalle
Darwin ile birlikte biyolojide yasayacak.
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