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Arthur Pardee, kesifleri molekiler biyolojinin gelisiminde kritik
bir rol oynayan modern biyokimya ¢aginda ufuk acici bir figlirdd.
Bakterilerde geribildirim
konusunda 6ncd ¢alismalar yapti, daha sonra haberci RNA olarak
tanimlanan DNA ve protein sentezi arasinda kararsiz bir ara Grin
kavramin agikladi. Daha sonra ise memeli hiicre bliyimesinin ve
hiicre dongistinin kontrolinin anlagilmasi adina biy ik katkilarda
bulundu.

Arthur Beck Pardee, 13 Temmuz 1921'de Chicago'da bir doktor olan
Charles Arthur Pardee ve Elizabeth Beck Pardee'nin oglu olarak
dinyaya geldi. Devlet okullarina gitti ve buralarda sanat, muzik,
acgik hava ve satrang sevgisi gelistirdi. Atletikti ve yizme, dalma ve

regilasyonu ve gen ekspresyonu

eskrimde yetenekliydi. Universitede, eskrim takiminda bir turnuva
kazandive 80'liyaslara kadar hevesli bir tenis oyuncusuydu. Pardee,
olusum yillarinda entelektiel olarak kendi kendine ilerlemesine
ragmen, bilime olan ilgisinin anne tarafindan dedesi, doktor ve
tip arastirmacist Emil Beck tarafindan tetiklendigini vurguladi.
Dr. Beck ve erkek kardegleri, 1906'da Kuzey Chicago Hastanesi'ni
kurdular. Beck ailesi, Mayo kardesler ve evlerini birkag kez ziyaret
eden Albert Einstein dahil diger bir¢ok Unliyle tamsiyorlard. Bir
diger 6nemli etki ise doktora derecesi alan ilk kadin olan buyik
teyzesi Ida Hyde idi. Daha sonra Massachusetts, Woods Hole'daki
Deniz Biyoloji Laboratuvar’nda ndérobiyoloji Uzerine arastirma
yapti, 1911'de Rush Tip Fakiltesi'nden bir tip doktoru diplomasin
aldr ve seckin bir fizyolog oldu. Doktora ¢caligmalarini tamamlarken,
1947'de Marjorie Maxstadt'la evlenen Pardee’nin tam bes ¢cocuklarn
oldu. Ogullan Michael, Berkeley’nin kuzeyindeki El Cerrito'daki ev
hakkinda “sik sik dizenlenen aksam yemekleri ve arkadaslarla,
ogrencilerle ve meslektaslarla mizikli sohbetler edilen, biyiyen
geng bir aile idi. Asya sanaty, iyi yemekler ve California saraplan

dahil olmak tzere aktivitelerle doluydu” dedi. Pardee bir cellistti |

Pardee 1942'de California Universitesi, Berkeley'den (UCB) kimya
diplomas: aldi. Orada, fotosentez 6ncisi ve daha sonra Nobel
0dulld Melvin Calvin laboratuvarinda calisarak arastirmada ilk
dnemli deneyiminiyasadi. Universiteden sonra, California Teknoloji
Enstitisi’ne (Caltech) girdi ve burada doktorasina ¢alisti. Yirminci
yuzyil biliminin devlerinden biri olarak her zaman hayranlik
duydugu bir baska bilimsel aydinlatict Linus Pauling ile antikor
6zgUlligy Gzerine caligmalar yapti. Lisansistld ¢alismalar maalesef
[.DGnya Savasi nedeniyle kesintiye ugradi ve bu sirada uranyum ve
baz1 gazlarin toksisitesi Gzerine silahlarla ilgili askeri aragtirmalara
dahil oldu. Annesinin kanserden 6limd, timorlerde metabolik
bozukluklar Gzerinde ¢alisma arzusuna yol acti. 1947'de Wisconsin
Universitesi'ndeki Van Rensselaer Potter laboratuvarina katildi ve
burada trikarboksilik asit ddnglsinin enzimolojisi Gzerinde ¢alisti
ve 22 ayda normal hiicrelerin ve timdrlerin metabolizmas Gzerine
alt1 6nemli makale yayinladi. Bu makalelerden birinde, o ve Potter,
oksaloasetatin dénglde daha &nceki bir enzim olan siksinik
dehidrojenazi nasil inhibe edebilecegini analiz ettiler. Daha sonra
belirttigi gibi, ... orada geri bildirim vardi, ancak bu terimler [o
sirada] kullamlmiyordu.”

KARIYERININ iLK YILLARI

Memeli hicrelerinin karmagiklig1 ve kanser problemi, Pardee'yi
bakterilerin daha basit ve daha izlenebilir metabolizmasina
odaklanmaya ikna etti. 1949'da Biyokimya Yardimci Dogenti ve
Virls Laboratuvan Uyesi olarak UCB’ye dondu. Orada bakteriyofaj
enfeksiyonunun konak hiicre metabolizmasi Gzerindeki etkileri ve
nikleik asitlerin ve proteinlerin sentezi arasindaki olasi etkilesim
Uzerinde c¢alismaya bagladi. Bolimdeki meslektast Howard
Schachman ile ilk isbirliginde, daha sonra ribozom olarak bilinen



Bioreg Bilim

RNA iceren parcaciklar i¢in ilk kamtr
sagladi. 1951'den 1953'e kadar Pardee, faj
enfeksiyonunun konak hiicre enzimlerinin
aktivitelerini nasil degistirdigine ve artan
nikleik asit sentezine nasil yol agtigina
odakland.

Bu calismalar, E. coli'deki nikleik asitlerin
sentezinin  ortamdaki asitlerin
mevcudiyetine baglh oldugu bulgusuna
dayaniyordu. Bu &nemli bir kesif, “kati
yanit” olarak bilinen seyin taninmasina
yol act1. Protein ve nikleik asitlerin sentezi
arasinda bir baglant1 baskalan tarafindan
One slUrtlmustt, ancak Pardee kisa sire
sonra, de novo enzim olusumunun bir
sekilde yeni nikleik asitlerin Uretimine
baglh oldugu hipotezini dogruladig
baska bir kapsamli makale yayinlad.
Muhtemelen genis bir izleyici kitlesine

amino

ulasan ilk makaleydi ve sonuclarin
netliginin ~ 6tesinde,  meslektaslarinin
6nUimuzdeki yillarda hayran kalacag

bilimsel yazisinin netligini ve zarafetini de
goOsteriyordu. Bu makale, onun daha dnceki
calismalan  tammlamaya olan bilimsel

ilgisini, sonuclarin  yorumlanmasindaki

bonkérligt ve yeni fikirleri agik¢a sunma
alisitmadik

konusundaki becerisini

gosterdi. Pardee, nikleik asit sentezinin
duzenlenmesini  strddridrken, pirimidin
nikleotidlerinin biyosentezine odaklandr.
1956'da, doktora sonrasi arkadasi Richard
Yates ile arka arkaya  yaymnladiklan
makalelerinde, son Urln olan sitidin
trifosfatin pirimidin biyosentetik yolundaki
itk adimi inhibe ettigi bir geri bildirim
mekanizmasi i¢in kesin kamtlar gésterdi.
(Enzim aspartil transkarbamoilaz, son
Grinin enzim substratlarina  yapisal
benzerligi olmamasina ragmen.) Geri
bildirim dizenleme kavrami mihendislik
ve fizyolojide 6nem kazanmisti, ancak
heniz biyokimyasal disinceye girmemisti.
Yates ve Pardee makaleleri ¢iktiktan
sonra H. Edwin Umbarger, izoldsin ve
valin icin biyosentetik yollarda son Grln
inhibisyonunu da gosterdi. Umbarger'in
emekliligindeki bir konferansta Pardee,
Umbarger'in makalesini comertce “dikkate
deger” olarak nitelendirdi ve "Belki de geri
besleme inhibisyonunun iki farkli sistemde
ve iki baglantisiz laboratuar tarafindan
hemen hemen aynm anda rapor edilmesi
de iyi oldu.” dedi. Sonug olarak, birkag yil
icinde, biyosentetik yollarda ilk adimin geri
bildirim inhibisyonu haline geldi. (amino

asitlerin ve nikleotidlerin Gretimini kontrol |

I
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Genis allosterik
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eden genel bir mekanizma olarak saglam
bir sekilde kurulmustur). Geribildirimin
engellenmesi,arametabolizmayianlamada
birlestirici ilkelerden biri haline geldi ve
Pardee’nin sézleriyle, “canliorganizmalarin
genellikle kendi kurucu molekillerini,
ne kadar az veya ¢ok degil, ihtiyaglarim
karsilamalk icin nasil drettiklerini” agiklad.
Ancak bu tir dizenlemelerin altinda yatan
mekanizmalar vardi. Bunlar Pardee'nin
laboratuarindaki parlak bir 6grenci olan
John Gerhart, kritik dneme sahip olana
kadar belirsizdi. Saflastirilmis aspartat
transkarbamoilaz ile ¢alisan Gerhart,
CTP'nin geri besleme inhibisyonunun
enzim depolamasi veya 1sitmasi Uzerine
kayboldugunu, ancak katalitik aktivitesini
azaltmadigim gozlemledi. Boylece,
enzimin katalitik bélgesinin, inhibe edici
son Urinin baglandig
oldugunu gosterdiler.
kesif, enzim dizenlemesinin tim alanim
atesledi. Bir hicre ici ligandin bir proteinin
islevsel degistirebilecegi
fikri, elbette hemoglobin Uzerine yapilan
klasik calismalardan biliniyordu; burada
ligand, oksijen, ilave oksijen atomlar igin
afiniteyi arttirirken, karbondioksit oksijene
olan afiniteyi azaltiyordu. Bununla birlikte,

yerden farkl
Bu nifuz edici

ozelliklerini

model Pasteur'de

gelistirildi ve bence bu

cok muhtesem
bir katka.
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bir enzimin katalitik aktivitesinin bir
dizenleyici ligand tarafindan fizyolojik
olarak dnemli bir sekilde degistirilebilecegi
bulgusu nefes kesici bir sekilde yeniydi.
Gerhardt ve Pardee bu bilyik kesfi
yaptiginda, aspartil transkarbamoilazin
tek bir polipeptit zinciri icerip icermedigi
veya ¢ok alt birimli bir enzim olup olmadig:
henlz bilinmiyordu. Daha sonra bunun bir
duzenleyici (ligand baglayici) alt birim ve
katalitik (substrat baglayici) bir kompleks
oldugunu goésterdiler, ancak bu ¢18ir agan
konsept i¢in elbette dnemli degildi. Daha
sonra, c¢oklu alt birim komplekslerinin
varligi ve ligandlarin neden oldugu biyik
olgekli yapisal degisiklikler, protein kimyast
ve enzim regilasyonunun ana temalan
haline geldi. Daha sonra Jean-Pierre
Changeux, JeffriesWyman ve Jacques
Monod bu kavrami genellestirdiler ve
daha ciretkar bir terim olan “allostery”
terimini icat ettiler. O zamanlar enzim
seklinde bir degisiklik olduguna dair
hicbir kanitlar1 yoktu ve daha kesin bir
terim alio loco olabilirdi. Yillar sonra
Pardee, Pasteur grubunun, ilgili molekiller
hakkinda cok sey bilinmeden &nce, alt
birim etkilesimlerini genel bir mekanizma
olarak tammlamak igin allostery terimini
onererek isleri ¢ok fazla basitlestirmeye

PAJAMO DENEYI

icgdrl sergilemistir. Pardee, uzun siredir
Monod'un Pasteur Enstitlsi’nde yurtttiga
calismalan  takip  ediyordy;
bakteriyel fizyoloji ve faj genetigiyle
ilgili keskin calismalar mikrobiyolojide
devrim vyaratti. Pardee bir yil boyunca
bu gruba katilmanin avantajlarin1 fark
etti ve orada 1957'de molekiler biyoloji
tarihindeki  en deneylerden
birini gerceklestirdi. Daha 6nceki klasik
calismalarda, Monod ve arkadaslar, E.
coli'de, laktoz metabolizmasindaki anahtar
-galaktosidazin ve laktoz
taginmasi icin asag akis geninin laktoz ile
koordinat indiksiyonunu tammlamislardi
ve bu iki geni lac operon olarak
adlandinyorlardi.  Ayrica bu operonun
kurucu  ifadesini  sergileyen  cesitli
mutantlar da izole etmislerdi. Daha sonrg,
bakterilere laktoz tedarikinin operonun
ekspresyonunu bu kadar hizli bir sekilde
nasil  etkileyebilecegi
yapici enzim ekspresyonunun temelinin
ne oldugu sorusu ortaya qikti. Pardee
tarafindan ve enzim indiksiyonunun
kinetigini takip etmek ic¢in kronometre
tutan ev sahibi laboratuvanin lkidemli
Uyelerinden biri ile yapilan bir dizi
deneyde, laktozla indiklenebilirligin,
enzimin yapisal ekspresyonu Uzerinde
genetik olarak baskin oldugunu kesfettiler.
Bu, laktoz yoklugunda glikoz Uzerinde
biyuyen hicrelerde, laktoz metabolizmasi
icin genlerin baska bir dizenleyici genin
UrinG tarafindan bastinldigini, ancak bu
bastirmanin, hicreye laktoz saglandiginda
salindigim Bu zarif deney,
bir bakterilerde gen baskilamasinin
ddzenlenmesinin anlagilmasindaki
donlstlrici  doénem  ve  dkaryotik
hicrelerde gen dizenlemesi haklkindaki
distnceyi buylk ol¢ide etkiledi. Bu
bulgulara dayanarak, Monod ve Jacob,
gen bastirma kavramim faj lizojenine
genellestirdiler ve bu da sonunda lac
operon ve bakteriyofaj lambda cl geninin
baslkilayicilarinin baskalari tarafindan izole
edilmesine yol act1. Yaygin olarak PaJaMo
deneyi (ortak yazarlar Pardee, Jacob ve
Monod igin) olarak adlandinlan bu anitsal
calismada Pardee ve Pasteur grubunun
ilgili rolleri ve baski

burada

ustaca

enzim olan

ve mutantlarda

ima etti.

ve tlmevarim

| kavramlarinin gelistirilmesinde pek ¢ok

| ve Princeton’a tasinmasi
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balis acis1 vardir. Konak arastirmacilar
seckin  mikrobiyal  fizyologlar  ve
genetikgiler olmalarina ragmen, Pardee’nin
aksine, molekiler mekanizmalara yonelmis
biyokimyacilar degillerdi. BuyGk olasilikla,
bu isbirligi, Pardee’nin biyokimyasal
anlayiglarinin ve Pasteur grubu tarafindan
gelistirilen bu sistemdeki verimli altyapinin
birlesiminden dolay1 benzersiz bir sekilde
glcliydu. Berkeley'e dondikten sonra
Pardee faj konakg
hicre metabolizmasi Uzerindeki etkisi ve

enfeksiyonunun

nikleik asitler ile enzim sentezi arasindaki
baglantilar haklinda disinmeye devam
etti. 1959'da en ileri gorisli ancak en az
taninan makalelerinden birini yayinlad.
icinde, enzim indiksiyonunun  buyik
olasilikla DNA ile yeni bir enzimin sentezi
arasinda bir ara maddeyi icerdigi ve bu ara
maddenin muhtemelen oldugu konusunda
ikna edici bir vaka ortaya koydu. Bu makale,
bir konferansin tutanaginin bir pargasi
olarak bir hicre biyolojisi dergisinde
yaymlandigiicincokazilgigdrdi. Budnemli
bulgularidizenlibirarastirma makalesinde
yayinlayarak takip etmedi. Daha sonra, kisa
omurld bir ara Urln hipotezi, 6grencisi
Monica Riley ile bir enzimin sirekli
sentezinin kodlayan genin bozulmadan
kalmasim  gerektirdigini  gdsterdiginde

daha da desteklendi. Iki yil sonra, haberci
RNAnin varlig1 faj enfeksiyonundan sonra
ve normal blyime sirasinda bakterilerde
dogrudan gosterilmistir. Bu kesiflerde yer
alan bazilan da dahil olmak Uzere ¢ogu,
Pardee'yi anahtar kavrami formile ettigi
icin 6viyor.

1961'de, akademik kariyerini Kaliforniya'da
geciren Pardee, New Jersey'deki Princeton
Universitesi'ne ¢ekildi. Bir nikleik asit
Jacques  Fresco,
Princeton'in Kimya Bolimine bir yil dnce
katilmis ve biyokimya bilimlerinde bir
program fikrini basariyla desteklemisti.
Pardee yeni firsatlara agik hale gelmisti
daha

biyokimyacisi  olan

sonra
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Biyokimyasal Bilimler BolUmU'ndn
Baskani olmasini sagladi. Daha sonra
Fresco'nun Harvard'da ©&grencisi olan

Bruce Alberts" ise aldi ve kisa slre sonra
diger birkag yetenekli genc arastirmac
da onu takip etti. Pardee Princeton'a
vardiginda, sadece bakterilerde degil, ayn
zamanda memeli hicrelerinde de hicre
biylimesinin dizenlenmesi hakkinda daha
fazla dislinmeye baslamisti. Princeton
yillarinda etkili bir bilimsel katki, besinlerin
bakteriler tarafindan aktif tasinmasinin
mekanizmalariyla ilgiliydi.
typhimurium tarafindan sdlfat  alimim
inceleyen periplazmada
bircok
yukar olan bir
yiksek baglayial
protein sinifi kesfetti. Ayrica cabalarina
yeniden odaklanmaya basladr. Bu cabalar
memeli

Salmonella

laboratuvan,
besin ve
taginmasi igin
afiniteli

kemotaksinin  yokus
kritik
substrat

hicre buylmesini ve kanser
biyolojisini incelemek ve bakteriyel tagima
calismasindan gelisen ilk denemeleri,

besinlerin memeli hicreleri tarafindan

aktiftasinmasininbiyime kontroldile nasil
iligkili oldugu Gzerine yapilan ¢aligmalardi.
Bu sirada protein ekspresyonunu da
basladr.
doéngisu sirasinda, daha sonra gelistirecegi
¢igir agan bir teknigin habercisi olan
calisma) Kendilerini kanser arastirmalarina
dahaiyi hazirlamalkigin, 1972-73'te Pardee
ve seckin genetik¢i Ruth Sager, Londra'daki

arastirmaya (memeli  hicre

Imperial Cancer Research Fund'da Sir
Michael Stokerin laboratuvarindan izin
aldi. Sager, sitoplazmik kalitim Uzerine
temel calismalar yapmis ve Pardee gibi,
kanser biyolojisine yeniden odaklanmaya
karar vermisti, Londra sabbatikali onu
daha
alanina yonlendirmisti. Pardee, sabbatical

sonra timoér baskilayicr  genler
calismasina dayanarak, hiicre dongistnin
G1 fazinda bir
oldugunu 6ne siren ufuk agic1 bir makale
Anahtar

dénmeyi dugtnmek i¢in durdugu DNA

“kisitlama  noktas1”

yayinlad. kavram, hucrelerin

replikasyonundan hemen &énce bir zaman

olduguydu.

nasil  degistigini
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Hicre doéngistnidn kontrold hakkindaki
bilgiler, maya mutantlarinin izolasyonu
yoluyla zaten ilerlemekteydi ve Pardee’nin
konsepti bu gelismeleri tamamladu.
Serumdaki blyime faktdrlerinin normal
hicrelerde bu adim
dénUstdrdlmis
serum faktorlerinin normal Gi'den S'ye
sistemdeki  bir

dizenledigini,
ancak hicrelerde
dizenleyici bozulma
nedeniyle daha az etkiye sahip oldugunu
kabul ederek, bircok ileri ¢alismasinin
odak noktas1 haline geldi. Bu duistnce
tarzi, Pardee’nin kalan kariyerinin cogunu
glclendirdi. Bu izin gininden Princeton’a
dondikten Pardee, hem maya
hicrelerinde hcre

sonra
hem de memeli
dénglsinde kilit bir dizenleyici nokta
olarak
gelistirmeye
zamanda Salmonella'nin silfat baglayic
proteini Uzerindeki 6nceki calismalarina da
devam etti. Harvard Yillan 1975'te, simdi
evli olan Pardee ve Sager, Boston'daki
yeni Sidney Farber Kanser Merkezine
(daha
Enstitlst) alindi. Pardee ayrica Harvard
Tip Fakiltesi Farmakoloji B&LUMU'nUn aktif
bir Uyesi oldu. Pardee ve Sager, Farber'de
Hicre BlyUmesi ve Dizenleme B&LGmU

“lisitlama noktas”  kavramin

devam  ederken, aym

sonra adi Dana-Farber Kanser

Baskant olarak hizmet vermenin yani sira,
bu kurumun temel bilimdeki sayginligim
buyik élgtide artirdi. En 6nemlisi, yetenekli
geng 6gretim Uyelerinin dikkatini cekmeye
ve onlan gelistirmeye yardimc olmada
kritik 6neme sahiplerdi. Bu acemilerden
biri olan Charles Stiles, Pardee'nin etkisini
su sekilde oOzetledi: Buglin, Dana-Farber
Kanser Enstitisd... taninmig ve ulusal olarak
baslangicta
kiiglk ve bilinmiyordu - Richard Nixon'un
kongredeki 'Kansere Karsi Savas'tan de
novo vyaratildi. Art Pardee'nin varligy,
bu yeni girisimdeki temel arastirmalara

derecelendirilmistir. Ancak,

aninda guvenilirlik (hem bilimsel hem de
kisileraras) verdi. 1976'dan onkojen ¢agina
kadar, en basarili temel bilim adamlarimizin
cogu Farber isini Sanat nedeniyle ald.
Harvard'a gecis, Pardee'nin calismasinda,
normal ve kanser hicrelerinde membran
taginmasinin  nasil farklilastigim, hicre
déngusu genel
sentezinin nasil degistigini ve proteinin
arastirmak da dahil

sirasinda  proteinlerin



Mart 2023

olmak Uzere sorunsuz ve mantikli bir
olusturdu.
dénemdeki katkilarindan bir digeri de, DNA
replikasyonuna “replitase” adim verdigi
buylk, cok enzimli bir kompleksin aracilik
ettigi kesfiydi.

sareklilik Pardee’'nin  bu

Bulgunun ilgi yond, bu
kompleksin sadece DNA polimeraz1 degil,
ayni zamanda ribonlkleositlerin enzimatik
rediktaz1  yoluyla
senteziyle ilgili enzimleri de icermesiydi,
bu da oncillerin dogrudan replikasyon
DNA'sina yonlendirilmesi olasiigim artirdi.
Pardee'nin bulgularinin ve kavrayislarinin
bircogu, bu fikir yakalandr ve digerlerini
DNA replikasyon mekanizmasini daha da
incelemeye yoneltti. Pardee’nin vizyonu.

cekici  bir

deoksiribonikleosit

1980'lerin ortalarina gelindiginde,
Pardee’nin  calismasi, memeli hicre
bldyimesinin kontroldnden kanser

problemine ve kendisinin ve digerlerinin
yaptig1 temel arastirmalar gbz onlne
alindiginda  disunilebilecek potansiyel
terap&tik maddelere gecmeye baslamisti.
yillardir 1964'te
aseminal bir bakis agis1 yazarak ve 1987'de
bu konu hakkinda daha da derinlemesine

Bunu ddsinlyordu,

bir anlayisla biyik bir konferans verdi.
Laboratuvar;, mevcut kanser ilaglarinin

hicre agisindan nasil isledigine dair
aragtirmalara  bagladi.  Geriye  doénlp
Pardee’nin kanserlerin metabolik

hassasiyetlerine  nasil  odaklandigim
ve timor hicrelerinin hicre dénglsd
ilerlemesindeki normal kontrollerden nasil
kactigimgérmekilging. Bu fikribenimseyen
ilk kisiler arasindaydr ve laboratuvar bu
cephede klinik 6ncesi 6nemli ilerlemeler
kaydetti. Pardee’nin laboratuvar, 1980°ler
ve 1990'lar boyunca, kanser hicrelerinde
hicre dongusu
nasil degistirildigi ve cesitli kemoterapdtik
ilaglarin  etkilerinin  hicre déngisind
nasil etkileyebilecegi konusunda Onde
gelen c¢alismalan
etti. Grubu ayrica, besinlerin taginmasim
ve blylme
kanser probleminin anahtar1 olarak takip
etmeye devam ederken, ayni zamanda
hicre doénglsi sirasinda gen ifadesinin
didzenlenmesini  daha
arastirmaya devam etti. Dogrudan bu

ilerleme kontrollerinin

yayinlamaya devam

faktorlerinin  eylemlerini

derinlemesine

calismalardan yola ¢ikarak, 1992'de o ve
Peng Liang, bir hicre veya dokudaki tim
haberci RNA popilasyonunu tanimlamak
icin  “diferansiyel = gdsterim”  olarak
adlandinlan  dénlstiricd  bir ydntem
gelistirdiler. Onlarin amac, degisikliklerin
spektrumunu anlamakti. O
haberci RNA popilasyonunu belirleme
yontemleri
gorintileme, zaman ve maliyeti blyiklik
sirasina gore azaltti ve dig sinyallere
yanmit olarak, hastalikta ve farklilasma
mRNA'daki degisiklikleri
tammlamak igin yaygin olarak benimsendi.
Ayrica, ¢zellikle ilgi ¢ekici mRNA'larin
izole edilmesine ve klonlanmasina izin
verdi. Sonunda, bu yaklasim diger gen
dizisi yontemleriyle degistirildi, ancak
o zamanlar déndsttricl bir teknolojik
ilerlemeydi ve Pardee'nin bu tir kiresel
bilginin  6nemini,
biyolojisi cagindan ¢ok &nce fark etmedeki
kavrayisin1  gosteriyor. Kariyerinin son
asamasinda Pardee, kanser savunmasizig
ve kemoterap6tik mekanizmalara giderek
daha fazla odaklandi ve ayrica Kklinik
meslektaslan da dahil olmak tzere Dana-
Farber Kanser Enstitisi'ndeki diger
gruplarla etkilesime girdi. Vefatina yakin
zamanlarda dahi 6grencisi, ve daha sonra
arkadas1 ve meslektasi Chiang J. Li ile
birlikte ortaya ¢ikan kok hicre alan ile
ugrasiyordu. Pardee, geg yillarinda aktif
bir laboratuvar sirdirerek strekli calist.

zamanlar,

zahmetliydi.  Diferansiyel

sirasinda

genomik ve sistem

Aslinda, yetmisli yaslarinin  sonlarinda
diferansiyel  gorintileme  ydntemini
gelistirdi. 90’ yaslarinin  baslarinda,
Uretkenligi ¢ok azdi ve 97. dogum gind
partisinde, arkadaslarina vermek Uzere
son makalesinin 6n baskilarinm el altinda

bulunduruyordu

Pardee, Ulusal Bilimler Akademisi (ABD),
Ulusal Tip Akademisi (6nceki adiyla Tip
Enstittst), Amerikan Sanat Akademisi ve
Bilimler ve Amerikan Felsefe Toplulugu,
Sorbonne Universitesi'nden fahri doktora
ve Cinin Nanjing kentindeki Southeast

Universitesi'nden  fahri profesorluk.
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Bioreg Bilim

Kimya Dernegi'nden Paul Lewis Oduld,
Topluluklar
Federasyonu Krebs Madalyas:, Brandeis
Universitesi'nden Rosenstiel Madalyasi,
Deneysel Biyoloji icin Amerikan Dernekleri
Federasyonu'nun 3M Odili, Boehringer
Mannheim  vyer
Biyoanalitik Oduld, Kaliforniya Teknoloji
Enstitisi'niin Seckin Mezunlar Odili ve
Japonya'min Prenses Takamatsu Odld.
Meslektaslarinin saygisinin ve sevgisinin
acik  bir gostergesi,
Biyokimya ve Molekdiler Biyoloji Dernegi
hem de Amerikan Kanser Arastirmalan
Dernegi bagkanliklarina secilmesiydi.
Buylk bilimsel basanlarina ve pek ¢ok
ragmen,
dikkat cekici bir sekilde yaklasilabilir,
zarif, yumusak dilli ve bagkalanyla
iliskilerinde mutevazi biriydi. Ayrica, ¢ogu
seckin  bagimsiz  bilimsel
devam eden stajyerlerinin kariyerlerini
beslemede de goze carpiyordu. Son
zamanlarda, eski stajyerlerinin Ugd, akil
hocaligina nasil deger verdiklerini anlattr.
Herkesin birlikte ¢alistigi ve amacin yeni
biyolojiyi kesfederek eglenmek oldugu
harika bir ortam yarattigim anlattilar.
Pardee, bes c¢ocugundan
ikisinden ve Dr Sager'den sonra vefat etti.
Cambridge'deki hayatinin son yirmi yili ve
Woods Hole'daki yazlan, sinirsiz merakin,
genis entelektiel ilgi alanlarim ve Asya
sanati ve klasik muzigine olan tutkusunu
paylasan esi Ann B. Goodman tarafindan
zenginlestirildi. Pardee, 24 Subat 2019'da
97 yasinda uykusunda ©6ldi. 2005'teki
kariyeri Uzerine digtnirken Konflgyls'ten
alinti yapti: “Sevdiginiz bir isi secin ve
hayatimzda bir gin bile calismak zorunda
Arthur Pardee uzun
zamandir parlak ama alcakgonilld bir
biyokimyaci, ilgi cekici ve sefkatli bir
meslektas ve kamu yarariigin bilimin glicld
bir uygulayicisi olarak hatirlanacak.

Avrupa Biyokimyasal

Molekdler

aliyor.

hem Amerikan

Pardee her

onuruna Zaman

kariyerlerine

ilk esinden,

kalmayacaksimz.”



