WARBURG'UN
PARALEL EVRENI!

“Normaller, kurallari;
aykanlar, kanunlan ogretir."

Anonim
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Onceki bsliimde &zellikle konvansiyonel onkolojinin olgunla-
sarak gelistigi son yuz yillik tarihsel akis surecini ilgiyle oku-
dugunuzu umuyorum. Garip olan ise ayni tarihi stire¢te ama
sanki baska bir paralel evrende, basli basina 6zgun ve tutarli
baska bir hikdye kendi mecrasinda ve kendi ritminde akarak
olgunlasiyordu. Bugunku anlayisimizi derinden etkileyecek
sekilde fakat bizden 6ncekiler de dahil olmak lizere higbirimiz
yeterince farkinda olmadan gliniimize ulasiyordu. Orada bu-
rada Warburg etkisi, glikoliz, fermantasyon gibi birka¢ anahtar
kelime duymusuzdur fakat hepsi bu kadar. Bize hikayenin ta-
mamini bastan sona kadar anlatan hi¢ olmamisti.

Bu paralel evrende yasanan hikayenin bas kahramani, Al-
manya Freiburg dogumlu, 1883-1970 yillan arasinda yasamis
Dr. Otto Heinrich Warburg’dur. Babasi Emil Warburg, Frei-
burg Universitesi'ndeki akademik kariyerinde son derece ba-
saril biriydi. Babasinin bu basarisi sayesinde zamaninin 6nde
gelen organik kimyacisi Emil Fisher, 6nde gelen fiziksel kim-
yager Walter Nernst, daha sonra Warburg’un yakin arkadasi
olan Max Planck ve Albert Einstein dahil diger birgok kalbur
ustd bilim insaniyla tanismis ve onlarin arasinda buyumustu.

Erken donemde bile hirslari belli olan Otto, harika bir bilim in-
sani olmak istiyordu. Zeki ebeveynler tarafindan yetistirilmisti,
kesfetme arzusu ile doluydu ve erken ¢ocukluk yillarindan iti-
baren cevresinde dinyanin en iyi bilim insanlarinin yaptiklari-
na tanik olarak kendini sekillendirmisti.

Warburg, kimyay! Nernst'ten fizik bilimini de babasinin labo-
ratuvarindan 6grendi. On sekiz yasinda, Freiburg Universite-
si'nde kimya egitimine basladi. O donemin Orta Avrupa'sinda
alisilmis oldugu gibi, Berlin'de baska bir liniversiteye gecti ve
burada 1906'da Fisher'in altinda doktora tezini tamamlad.
Vicudun nasil calistiina ve nasil caismadigina dair yogun
bir meraki oldugunu kesfettigi icin ilgi alani fizik bilimlerinden
tibba dogru kaymaya baslamisti. islerin nasil ters gittigine
odaklanan bir tip dali olan patolojiyi anlamaya yoJunlasti. Her
zaman zorluklarn kucaklayan ve buyulk sorunlardan asla ka-
¢inmayan birisi oldugu icin de dogal olarak kendisini kanser
sorunsalinin icine ¢ekilmis olarak buldu.

Ve bdylece icinde blyludigu kati fizik bilimi atmosferinden
sasirtict bir degisimle siyrilarak Heidelberg Universitesi Tip
Fakiltesi’ne kaydoldu. Yeni atmosfer, onu iyice blyuttu. Fizik
bilimi gecmisi ile patolojiye olan ilgisi arasindaki carpisma bir
avantaja donustu. Clnki bir fizik bilimcinin benzersiz bakis
acislyla tibba yaklasabiliyordu. 1911 baharinda "Doktor” Ginvani
ile faklilteden mezun oldu.

Geng Otto, Heidelberg'de calisirken orduya gonulli olarak
yazilmasindan sadece aylar 6nce Kaiser-Wilhelm-Gesells-
chaft zur Férderung der Wissenschaften’e (Kaiser Wilhelm
Bilim ilerleme Dernegi) liye olarak secildi. Alman devleti ve
Amerikan Rockefeller Enstitlisi dahil olmak Uzere tim ulus-
lararasi kaynaklardan bagimsiz olan bu bilimsel kurum, bilim
insanlarina karsiliksiz fon sagliyordu. Bu, siradan bir atama
degildi. Enstitlintin 6zenle secilmis bilim insanlarini "tye" hali-
ne getirdigi cok 6zel bir modeli vardi. Fon, bdyle bir atamaya
layik gorulen zihinlerin 6zgiir birakilmasina ayriimisti. Dikkati

dagitan o6gretim veya idari sorumluluklarin olmadigr dolgun
bir maas, Uye statlslyle birlikte geliyordu. Warburg’un eski
ogretmeni Emil Fisher, kendisine "Tamamen bagimsiz ola-
caksin. Hi¢ kimse seni rahatsiz etmeyecek. Hi¢ kimse mii-
dahale etmeyecek. istersen birkag yil boyunca ishk galarak
ormanda yiiriilyiip gtizel bir fikir lizerinde diisiinebilirsin."

Einwethung des Katser-Wilhelm-Instituts fiir Chemie in Berlin — 1912
Hinter Kaiser Wilhelm 11 v, rechis: Exe. von Harnack, Prof. Emil Fischer

ilk KWG Enstitiilerinin 1912'de Kaiser Wilhelm Il tarafindan acilisi

Bugun, en iyi bilim insanlari zamanlarinin yarisindan fazlasini
hibe ve bagis basvurulanyla 6grencilere ders slayti hazirla-
mayla veya sinav kagidi okumayla harciyorlarken Gesell
schaft stratejisi Almanya ve bir biitlin olarak diinya icin muaz-
zam bir kazang saglamisti. Albert Einstein gibi Gye bilim insan-
lar, ileriye doniik ¢ok buytlik bilimsel adimlar attilar. Berlin'in
gbbegdindeki bir binanin en Ust katinda, geng Otto’yu bir labo-
ratuvar bekliyordu. Bu atama, ona kansere saldirmasi icin esi
gorulmemis kaynaklar saglayacaktl. Fakat bunun bir sire
beklemesi gerekecekti. Ne yazik ki onun dogustan gelen

Kaiser Wilhelm Kimya Enstitist
(Buglin Berlin Freie Universitat'in Hahn-Meitner binasi)
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blylk meseleleri dogrudan ele alma arzusu, patlak vermek
Uzere olan Birinci Diinya Savasi icin de gecerliydi. Tip fakilte-
sinden mezun olduktan g yil sonra, 1914'te odagini tamamen
kansere kaydirmanin esigindeyken Ulkesi adina savasa git-
meye gonulli oldu. Bu sebeptendir, dikkatini tekrar kansere
cevirene kadar neredeyse on yil gececekti.

Savas bitip enstitli-

Aerobik Anaerobik
deki pozisyonuna (_/’ ® ©
dondiginde haya- l
tinda ilk kez sadece 0, Piruvat Piruvat
ve sadece kansere | I \
odaklanabildi. Bir bi- 2ATP 2 Laktat

yokimyaci olarak co-
gundan farkh bir dil
konusuyordu. Ona
gore kanser maddi
evrenin sozleriyle;
yani yalnizca kati molekduler terimlerle atomik seviyeye kadar
inip hastaligin kalbine nifuz ederek tanimlanabilirdi. Hiicrenin
veya genel olarak yasamin en temel isleyisinin enerji iretmek
Uzerinden dondugind dislindyordu.

O zamanlar, insan hicrelerinin enerji olusturmak icin oksijen
kullandigi biliniyordu. Warburg'un hayranhk duydugu Fransiz
bilim insani Louis Pasteur, bu tlir enerji olusumunu aerobik
(oksijenli solunum) olarak adlandirmisti. Diger tip ise oksijen-
siz laktik asit olusumuydu ve Pasteur bunu anaerobik olarak
adlandirmisti. Anaerobik enerji Uretimi (fermantasyon), bir glu-
koz molekill icindeki i¢ enerjinin ancak belli bir kismini agiga
cikaran ilkel bir yoldur. Fermantasyon, oksijensiz bir atmos-
ferde hayatin gelisip evrimlesebilmesinin ilk yoluydu. insan-
lardan maymunlara, kuslara, mayalara; iIspanaktan bakterilere
ve aradaki her seye kadar genis bir canli yelpazesinde bu yol
hald korunmaktadir. Ancak yol son derece verimsizdir. Ayni
miktarda enerjiyi fermantasyon yoluyla ortaya ¢cikarmak, solu-
numla kiyaslandiginda on sekiz kat daha fazla glukoz gerekti-
rir. Aerobik ve anaerobik yollarin kiyaslanmasinda araba ana-
lojisi kullanirsak tek fark motordur. Aerobik model litre basina
36 kilometre (ATP) yol katedebilirken, anaerobik model motor
ile litre basina 2 kilometre (ATP) gidilebilir.

Organizmalar karmasiklida ve uzmanlagsmaya dogru evrim
merdivenini tirmanirken aerobik enerji metabolizmasi sorum-
lulugu devraldi. Normal bir insan htcresi, tipik olarak ener-
jisinin neredeyse %90'InI aerobik metabolizma ile kazanir.
Geri kalani ise anaerobik yolla elde edilir. O zamanlarda bile
hlcrelerin adaptif bir mekanizma barindirdigi biliniyordu. Kas
hiicreleri gibi bazi hiicreler, ancak oksijen olmadiginda veya
kaslar buyuk miktarda enerji gerektirdiginde kisa bir sire
icin oksijensiz enerji ve laktik asit Uretebilir. Ortama oksijen
eklendiginde veya aktivite durduruldugunda hucreler enerji
Uretmenin ¢cok daha verimli yéntemi olan aerobik solunumu
surdarddler.

Warburg, 1908'de henliz tip faklltesindeyken deniz kesta-
nesi yumurtalarinin bdlinme i¢in enerji gereksinimleri hak-
kinda gozlemler yapmaya baslamisti. Blylk yumurtalarin,

Uzerlerinde calismak icin iyi bir model oldugunu fark etmisti.
Cunkl bunlar Gzerinde galismak kolaydi ve déllenme, malig-
nenside gorilen asin ¢ogalmayi yansitan siddetli bir hiicre
bélinmesi patlamasina yol aciyordu. Hiicre boélinmesi patla-
masinin enerji olusumundaki orantili bir artisla yonlendiriimesi
gerektigini diistindii. Olgiimleri, mantiginin saglam oldugunu
kanitladi. Deniz kestanesi yumurtalarinda oksijen tiiketim ora-
ni dollenmeyle birlikte alti kat artiyordu. Yumurtalar, hizh biyi-
meyi beslemek icin bliylik bir solunum patlamasi yasiyorlardi.

Otto Warburg, Ekim 1931'de laboratuvarinda calisirken

Warburg arastirmalarina basladiginda garpici bir sey fark etti.
Kanser hiicreleri, deniz kestanesi yumurtalariyla ayni tirden
patlayici bir bliyime sergilemelerine ragmen bunu solunumu
artirmak yoluyla yapmiyorlardi. Hizla blyllyen kanser hic-
relerinin de mikemmel bir sekilde oksijen tliketecegini du-
sundyordu. Ama yaniliyordu. 1923'te Warburg, hizli buylyen
fare tumar hicrelerinin normal hiicrelerden daha fazla oksi-
jen kullanmadigini biraz saskinlikla fark etmis oldu. Kanser
hiicreleri anormal miktarlarda laktik asit tretiyordu. Antik fer-
mantasyon yoluyla enerji uretiyorlardi. Daha da sasirtici olani
ise bunu oksijen varliginda yapiyorlardi. Titiz dogasi dolayi-
siyla gdzleminin sadece kanser hicrelerine 6zgi oldugunu
kanitlamak icin yola c¢iktl. Oksijen varliginda fermantasyon
olup olamayacagini gérmek icin farkl dokulari test etti. Ancak
hicbiri bunu yapmadi. Bu, Warburg’un nli ayrimina yol acti:
Normal hiicrelerin aksine kanser hiicreleri oksijen varliginda
bile glukozu fermente ediyordu, bu glinimiize kadar gelen
ve "Warburg Etkisi" olarak bilinen bir 6zellikten baska bir sey
degildi.

Kanser hicreleri normal hiicrelerden ne daha fazla ne de
daha az enerji Uretiyordu. Sadece farkli bir sekilde uretiyor-
lardi. Warburg, ayrica bunu da tespit etmisti. Kanser hicrele-
ri on kat daha fazla glukoz kullaniyor ve normal dokulardan
yetmis kat daha fazla laktik asit Uretiyordu.! Warburg, tiimor
hicrelerinin aldiklari glukozun %66'sini laktata dontstirdigu-
nii hesapladi.2 Ornegin; bir kanser hiicresi, enerjisinin %40'ini
aerobik olarak ve %60'InI anaerobik olarak Uretebilirdi. Fakat
toplam olarak bu, normal bir hiicre ile ayni miktardaydi. Kan-
ser hicreleri ana enerji kaynagi olarak bagka bir yol izliyordu:
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Evrimin yardimci bir yol olarak bir kenarda tuttugu ve giic ke-
sildiginde devreye giren olduk¢a verimsiz bir jenerator saye-
sinde enerjisini Uretiyordu.

Warburg, cesitli timor hicreleri ile deneylerine devam eder-
ken kanserin kusurlu metabolizmasinin istisnasiz kendini
gosterdigini kesfetti. Artik emin olabilirdi: Ona gore bu, diger
tim ikincil nedenlerin karsisinda énemsizlestigi ana nedendi.
Aerobik eneriji Uretiminden anaerobik enerji Gretimine dons,
kanser htcreleri ve normal hicreler arasindaki farki tanimla-
yan imzaydi. Bir hiicre icin enerji Gretiminden daha temel hic-
bir sey yoktu.

Yillar sonra Warburg, kanser hicrelerinin fermantasyon kul-
lanma sebebini aciklayan bagka bir kritik gozlemde daha bu-
lundu. Normal saglkli hiicrelerin kisa stireler (saatler) oksijen-
den yoksun birakildiklarinda kansere doénustiuklerini gdsterdi.
Bagka hic¢bir karsinojen, virlis veya radyasyona ihtiya¢ yoktu.
Sebep, sadece oksijen eksikligiydi. Bu, kanserin hiicrenin
solunum yetenegdindeki "hasardan" kaynaklanmasi gerektigi
sonucuna varmasina yol actl. Daha sonralari mitokondri oldu-
gu anlasilan hiicrenin solunum mekanizmasinin (ki o donem
henliz mitokondrilerin varhidi bilinmiyordu) oksijen eksikli-
ginden zarar gordikten sonra kalicl olarak bozuldugunu ve
hicrelerin oksijen acisindan zengin bir ortama geri donduru-
lerek kurtarilamayacadini iddia etti. Kansere, hiicrenin solu-
num mekanizmasindaki kalici bir degisikligin neden olmasi
gerektigini diisiindii. Basit ve zarif bir hipotezdi. Warburg,
olimine kadar bunun kanserin ana nedeni oldugunu iddia
edecekti.

Warburg’un dliimi

1966'nin bir yaz gind, seksen iki yasindaki Warburg, kanser
Uzerine yaptigi arastirmalarinin bir 6zetini sunmak igin kirsu-
ye ciktl. Konusmasinin basligl, "Kanserin Temel ve ikincil Se-
bepleri Uzerine" idi. Podyuma c¢iktiginda garip bir durumda
oldugunu biliyordu. Kanserin dogas! geredi metabolik oldu-
guna ve mitokondride olusan geri dondurilemez bir hasar-
dan dolay! hizlandigina inanan son bilim insani olabileceginin
oldukga farkindaydi.

Seckin bir kalabaliga sesleniyordu. Etkinlik, Aimanya’nin Kons-
tanz Goli'nin dogu kiyisindaki bir adada yer alan ve kirmizi
catili bir Orta Cag kasabasi olan Lindau’da tum Diinya Nobel
Odiillileri’nin yillik toplantisiydi. Toplanti, Alman doktorlari ve
bilim insanlarini saklandiklari yerlerden ¢ikmalarini tesvik et-
mek icin ikinci Diinya Savasi sonrasi bir caba olarak basladi
ve onlara Almanya'ya donip yeniden baslamalari icin bariscil
bir neden verdi. ise de yaramisti. Diinyanin dért bir yanindan
savas oncesi Almanya'ya nifuz eden canli entelekttel kilturi
yeniden canlandirmak icin her biri geri ddnmustt. Warburg ve
digerleri, Almanya'nin savastan once besledigi zengin kultur
ve bilimin altin ¢caginin dzetleriydiler.

Warburg bogazini temizledi, delici mavi gozleriyle seyirci-
yi taradi ve konusmaya basladi. Nobel 6dilli bir kalabalik
arasinda bile gbze carpan gugli ve net tavrini ortaya koydu.

Kariyeri son derece verimli gecmisti. Hiicrelerin enerji olus-
turmak icin oksijeni nasil kullandigini aciklayan mitokondriyal
solunum zincir kompleksi IV'U kesfi nedeniyle 1931'de Nobel
Adiilt kazanmisti. Ug ayri basaris icin tic ayri kez Nobel Odii-
IU'ne aday gosterilmisti. Kalabaliktaki dddlltlerin hicbiri buna
denk degildi. Gergcekten de dinleyicilerin ¢ogu onu yirminci
ylzyilin en biyik biyokimyacisi olarak goriiyordu (kendisi de
buna inaniyordu). iddialarina olan sarsilmaz inanci, genellik-
le yuksek bir kibir olarak algilaniyordu. Fakat o, bununla in
salmisti. Bircogu onun mantiksiz bir sekilde inat¢i oldugunu
ve herhangi bir provokasyona bile gerek olmaksizin kavgaya
giristigini dusunuyordu. Bir biyokimyaci olarak herkesten Us-
tlin oldugunu hissediyor ve bliylik Pasteur'iin biraktigi yerden
tek basina devam ettigini dlisunlyordu (Pasteur bir biyolog
ama ayni zamanda kimyagerdi de). 1931'de Nobel Odiilii'nii
kazandigi aciklandiginda tepkisi, "Tam zamaninda!" olmustu.

Bazi kisiler onun kisiligi hakkinda geliskili duygulara sahiptiler.
Fakat o, yine de izleyicilerde etkili bir duygu uyandirmayi ba-
sarabilen bir kisiydi: Saygil. Ondan hoslanmayanlar bile ona
sayg! duyardi. Hiicre fizyolojisi anlayisindaki sicramalar ve si-
nirlari agma isini tek basina yapmisti. Basarilari cok genis olsa
da tek bir soru halad bir sorun olarak bu basarilarin orta ye-
rinde duruyordu: Kanserin kaynagi neydi? ironik bir sekilde,
digerleri onun en ¢ok cevaplamak istedigi bu sorunun ceva-
binin ondan gectigini distintyorlardi. Fakat Warburg, dogasi
geregi geri adim atmadi. Kafasinda soruyu cevaplamisti ve
geri kalan herkesin cani cehennemeydi. icten ice hakli oldu-
gunu ve sonunda hakli ¢ikacagini distintyordu.

Kirk yil dnce kanserin baslica nedenini buldugundan emindi:
Tum ikincil nedenlerin birlestigi hiicresel olay. Konusmasi ¢
0zIU cimleyle 6zetlenebilir: "Kanser, tiim diger hastaliklarin
otesinde, sayisiz ikincil nedene sahiptir. Neredeyse her sey
kansere neden olabilir ancak kanser icin bile tek bir temel
neden vardir. Kanserin baslica nedeni, normal viicut hiicre-
lerindeki oksijenli solunumun fermantasyon ile yer degistir-
mesidir."

Otto Warburg Prof. Servo Ochoa ile birlikte Lindau toplantisinda.
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Warburg, eneriji Uretimindeki bu tek sapmanin kanserin nede-
ni olduguna inaniyordu. X isinlari, boyalar, katran, asbest ve
sigara dumani gibi ikincil nedenler blylk o6l¢lide alakasizdi.
Sadece ana sebep olan hasarli solunumu hizlandiriyorlardi.

izleyiciler arasindaki diger biyologlar, Warburg'un hipotezinin
yanlis olduguna ve bu yaslh insanin kendi hizli gelisen disipli-
nine ayak uyduramadigina ikna olmuslardi. Sonunda her bilim
insani, yeni nesilin asagidan yukari dogru itiimesiyle élen bir
deri tabakasi gibi dokilerek bu noktaya gelirdi. Nazik¢e dinle-
diler. Yanildigini disiinseler de onlarin iyi niyet ve saygilariyla
podyumdaki yerini hak etmisti.

O gece Warburg bir otel odasinda bir sandalyeye oturdu.
Lindau toplantisi bitmisti ve ge¢ olmustu ama uyuyamiyordu.
Cogu yash insan gibi, zihninin ge¢miste uzun bir yolculuga
¢lkmasina izin verdi. Meslektaslarinin ifadelerinden, konus-
masina verilen tepkilerden ve sonrasindaki konusmalardan
onlarin gdziinde artik bir dinozor oldugunu biliyordu. Yagsam
boyu stiren bir kesiften dogan bir icglidi olan kanserin kdkeni
konusunda hakli oldugunu biliyordu ama onlar ikna etmeye
calismaktan da yorulmustu. Kendi baslarina 6greneceklerdi.
Sandalyesinden kalkti, 151g1 sondiirdi ve uyudu.

24 Temmuz 1970'te Warburg kendini iyi hissetmiyordu. Er-
tesi glin, bacaginda keskin bir agn hissetti. Bu, iki yil 6nce
kutiphanesindeki bir kitabi kaldirirken merdivenden diismesi
sonucu kirillan bacagiydi. Haftanin geri kalanini okuyup ya-
zarak evde gegirdi. 1 Agustos'ta hélsiz hissederek uyandidi
o aksam, seksen yedi yasinda hayata gozlerini kapadi. Hig
evlenmemisti ve cocugu da olmamisti. Calismalari, ondan ge-
riye kalan tek mirasti. Herkes, calismalarinin aksine kanserin
kokeni hakkindaki teorisinin de onunla birlikte dldiigiinii
diistiniiyordu.

Tarihin C6p Kutusu

Warburg 1970 yilinda o6ldiglnde, kanserin kdkeni hakkin-
daki teorisi neredeyse unutulmustu. Cogu kisi, eger hala
herhangi bir hayat belirtisi kaldiysa bile dlnyanin en 6nde
gelen kanser arastirmacilarindan biri olan Sidney Weinhou-
se'un 1976'da "Elli Yil Sonra Warburg Hipotezi" baslikli bir
degerlendirme yazisi yazmasiyla teorinin tamamen oldugini
distindi. Bu yazi, Warburg’un kanserin hicrelerin solunum
kapasitesindeki hasardan kaynaklandidi iddiasini sistematik
olarak ortadan kaldirdi. Weinhouse, "Warburg'un O&nerisini
izleyen yarnm yuzyil boyunca Warburg hipotezine bir dlclide
destek saglayabilmek amaciyla mitokondrinin islevinde veya
yapisinda ufak da olsa bir degisiklik bulmaya yonelik bitin
buylk cabalara ragmen 6nemli bir kanit bulunamadi." diye
yazmis ve entelektlel bir darbe vurarak bu eski fikirleri tarihin
¢op kutusuna atmisti. Weinhouse, “Hatall solunum ve yiiksek
glikoliz yoluyla kanserin baslamasi veya hayatta kalmasina
iliskin tiim bu kuram, ciddi bir degerlendirme igin fazla basit
gorintiyor.” demigti.

Bilimin altin ¢caginda, bilimin en donanimli kardesliklerinden
birinin ikonik Uyesi olmasina ragmen Warburg'un kanserin

kokeni hakkindaki teorisi dldurildi ve tarihe gomuldi. Wein-
house, Varmus ve Bishop'un kanserin tekil ve tartismasiz ko-
keni olarak DNA'daki mutasyonlar dolayisiyla olustugunu te-
mellendirdigi yil tabuta son civiyi cakmis oldu. Warburg’un te-
orisi, bilgi agacinin dallarinda 6lmek ve dismek icin buylyen
kanitlanmamis teoriler listesine katildi.

Weinhouse'un sert elestirisinden bes yil sonra, 1981'de War-
burg'un eski 6grencisi ve Nobel ddiilli arkadasi Hans Krebs,
Warburg'un muhtesem kariyeri unutulmasin diye “Otto War-
burg: Hiicre Fizyologu, Biyokimyaci ve Eksantrik” adli biyogra-
fisini yazdi. Krebs igin bile onun olaganisti kariyerindeki tek
leke, Warburg’un kanser arastirmalariydi. Krebs, Warburg'un
oliminden dort yil 6nce Lindau toplantisinda yaptigr konus-
may! yazdi: “Hala agik, mantikli ve gigli bir Gslup sergiliyor-
du ancak ¢ogu uzmanin goriisiine gore yargilarinin denge-
si hatall. Kapsamli genellemeleri biyuk bir basitlestirmeden
kaynaklaniyor. Solunumun glikoliz ile kismen yer degistirmesi
kanser hucrelerini normal hicrelerden ayiran bir¢cok 6zellik-
ten yalnizca biridir. Warburg, kanser sorununun temel biyo-
kimyasal yoninid normal hicrelerin kontrollli bliyimesinden
sorumlu olan ve kanser htcresinde kaybolan veya rahatsiz
edilen mekanizmalar konusunu ihmal etti. Stiphesiz, Warburg
tarafindan kesfedilen enerji metabolizmasindaki farkliliklar
onemlidir ancak ne kadar 6nemlidir; bunlar, hiicrenin biyo-
kimyasal organizasyonu seviyesindedirler, kanser problemi-
nin kalbine, kontrolsiiz bluyimeye dokunacak kadar derin de-
giller. Warburg’un "kanserin birincil nedeni" birincil nedenin bir
belirtisi olabilir. Ancak birincil nedenin kendisi degildir. Birincil ne-
den, ilgili prensiplerden bazilari anlasiimis olsa da ayrintilar bilin-
meyen gen ekspresyonunun kontrol diizeyinde beklenmelidir”

Titreyen Bir Kor

Tim gozler DNAnin Gizerindeyken hig kimse Warburg’dan ka-
lan bir kor parcasinin hald yanmakta oldugunu ve beslenerek
hayata dondurilecegini fark edememisti.

Warburg, kanser hiicrelerindeki temel degisiklik olduguna
inandigi seyin oksijen varliginda bile glukozu fermente etmek
oldugunu tanimlamisti. Ancak kanser hiicrelerinin neden veya
nasil Warburg etkisi gosterdigini kesfetmekte basarisiz olmus-
tu. Varmus ve Bishop'un 1976'da viral onkogenlerin hiicresel
kokenini kesfetmesinden ve Warburg'un tamamen godzden
dismesinden sonra, sadece Johns Hopkins'ten Peter Pe-
dersen’in metabolizmay! "kanserin kalbi" olarak gordiguinu
sOylemek abartili olmaz. Kimsenin dikkatini cekmeden yaptigi
calismalar, sonradan gelecek arastirmacilarin tirmanmasi icin
bir iskele gorevi gordi. Sonug olarak, kanser metabolizmasi-
nin genetigin ¢cézemedigi bir bulmacanin eksik bir pargasini
barindirdigi fark edilmeye baslandi.

Pete Pedersen, post doktora yapmak icin 1964'te Baltimo-
re'daki Johns Hopkins Tip Fakiiltesi’ne geldiginde zamanlama
mukemmeldi. Enerji metabolizmasi alaninda bir dev olan unli
biyokimyaci Albert Lehninger ile calismaya basladi. Lehnin-
ger, 1948'de 6grencisi Eugene Kennedy ile birlikte hlicresel
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