Yasamin Kokenler1 ve
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Titan: Yasamin Kimyasal Izleri

- 14 Ocak 2005’te, Cassinl uzay aracina
bagl kiiciik Huygens sondasi, Satiirn’iin
en biylik uydusu Titan’in yilizeyine
parasttle indi.

—~~
=
o
)
o
5]

am

<
=

3
=i
=
S
o8]
o)
~

=

W

N—"

. Inis sirasinda gaz kromatografisi/kiitle
spektrometresi, Titan atmosferinin
bilesimini analiz etti.

- Elde edilen veriler, atmosferin esas olarak
azot (N2) ve metan (CH.4) icerdigini
gosterdi.
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- Ayrica etan, asetilen, propan, benzen ve
hidrojen siyantir (HCN) gibi cesitli ucucu
bilesikler de tespit edildi.
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Titan’daki Aktif Kimyasal Sturecler

- Bu zengin organik karisim, Titan’da aktif bir kimya stirecinin varligini
gosterir.
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- Glnes 15181 ve Satiirn’iin manyetosferinden gelen elektronlar, azot ve metam
daha karmasik hidrokarbonlara dontstirir.

- Bu tepkimelerden olusan kati tirtinler, su buzundan olusan yiizey tizerine
diserek organik bir tabaka olusturur.

- Etan ve metan, Titan’da bulut, yagmur ve goller halinde bir dongt
olusturur.
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Titan Deneyler: ve Yasam Olasiligl

- Diinya’daki laboratuvar deneyleri, Titan’daki kosullar: taklit ederek amino
asitler ve niikleotid bazlari gibi yagsamin yapi taslarini sentezlemistir.
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- Bu sonuclar, biyolojik molekiillerin dogal kosullar altinda olusabilecegini
gostermektedir.

- Bu da Titan’da, Diinya’dakinden farkli bir yasam bi¢ciminin var olabilecegi
1thtimalini dogurur.

- Baz1 astrobiyologlar, Titan1 Gliineg Sistemi’'nde yasam arayisi i¢cin oncelikli
hedef olarak gormektedir.
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Yasamin Kokenine Dair Sorular

- Eger Titan’da yasam kegfedilirse, bu durum yasamin ortaya ¢ikma
olasiliklarini anlamamaiz biiyiik 6l¢iide artirir.
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- Boyle bir kesif, elimizdeki 6rnek sayisini ikiye cikararak biyolojik cesitliligin
evrensel kosullarini ¢coziimlememizi kolaylastirir.

- Bu bolimde, yasamin nasil bagladigina ve Diinya’daki yagsamin biiylik
resmine dair temel sorulara yanit arayacagiz.

. Tlk olarak, ilk canl varligin dogas1 ve kaynag ele alinacaktur.

- Sonraki kisimda, tim yasayan organizmalarin son ortak atasinin 6zellikleri
incelenecektir.
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Erken Dunyanin Kosullar:

- Diinya’nin ylizeyinde, olusum dénemine ait kayaclar giiniimiize
ulagsmamastir.
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- Meteorlarin radyometrik yag tayini, Glines Sistemi’nin ve dolayisiyla
Diinya’nin 4,5—4,6 milyar yil yasinda oldugunu gosterir.

- Yeni olusan Diinya, uzun siire yasama elverigli olmayacak ol¢tide sicakti.

- Bu ytiiksek sicaklik, gezegenin olusumunda carpisan planetesimallerin
(gezegen Onciili) aciga cikardigl enerjiden kaynaklanmigstir.
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Dinya’da Yasamin Baslangici

- Zamanla Diinya’nin ylizeyi soguyarak kati bir kabuk olusturdu.
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. I¢ kistmdan ¢ikan su buhari, yogunlasarak okyanuslarin olusmasini saglada.

- En 1y1 tahminlere gore, yasam Diinya’da yaklasik 4 milyar yil 6énce ortaya
cikmastir.

- Ancak, bu ilk biyolojik olaylara ait fiziksel kanitlar giintimiize ulagsmamaistir.
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Yasamin Kokenine Dair Dolayl

Kanitlar

- Yasamin kokenine dair dogrudan
kanit bulunmadigi i¢in, bilim
insanlari dolayli verileri bir araya
getirerek bu siireci yeniden inga
etmeye calismaktadir.

- Farkl disiplinlerden elde edilen /.
bilgiler, bir yapbozun parcalari First living thing
] oy - . . Also known as IDA (for initial Darwinian
glbl blrlestlrllmektedlr. ancestor); the primordial form.

- Bu yapboz tamamlandiginda,
yasamin nasil bagladigina dair
daha net bir tablo ortaya
cikacaktir.

- Bu genel siirec, yanda sematik
olarak gosterilmigtir.
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Extinct
lineages

X

Extant
/ | organisms

Most recent common ancestor of all
extant organisms.

Also known as LUCA (for last universal
common ancestor); the cenancestor.
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Yasam Agacinin Ik Dallar:
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(gri dallar) zaman i¢cinde yok
olmustur.

o —— - Yandaki sekil, Dunya’daki X y

(= yasamin varsayimsal tarihini y nenges

o gosterir.

— |
@ mm . . [
o0 - Burada, ilk canli organizma mor | Extant

. . . . . organisms

e nokta ile temsil edilmistir ve buna / —

> llk D&I’Wll’lCl ata (IDA) denlr. / Most recent common ancestor of all
.g First living thing extant organisms.

’ . Also known as IDA (for initial Darwinian Also known as LUCA (for last universal

b ‘ IDA nin soyundan gelen blI'QOk hat ancestor); the primordial form. X common ancestor); the cenancestor.
Q@ vo=mn
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- Ancak, bu soylarin icinden biri,
tim canlilarin son ortak atasi
(LUCA) olarak evrimlesmistir
(turuncu nokta).
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LUCA ve Yasam Agaci
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tamamen varsayimsaldir ve yeni
bulgularla degisebilir.

— - LUCA’nin soyundan gelen X "

Q canlilarin tarihi, yagsam agacini y ineages

(e (mavi1 dallar) olusturur.

— |
© = . .. —
o0 - Bu sema, yasamin kokenini ve | Extant

. . . . organisms

&S evrimsel iligkileri anlamamizda / —

> temel blI' I'ehberdlr. / Most recent common ancestor of all
.g First living thing extant organisms.

. : : Also known as IDA (for initial Darwinian Also known as LUCA (for last universal

b Ancak, yandakl bu tarlhsel mOdel ancestor); the primordial form. X common ancestor); the cenancestor.
Q@ v==m
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- Nitekim son arastirmalar,
LUCA’nin tek bir tiir degil, gen
aligverisinde bulunan bir topluluk
olabilecegini diisiindiirmektedir.
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[k Canli Ne Zaman ve Nasil Ortaya
Cikt1?

- 1980’11 yallarin basinda, iki farklh arastirma grubu niikleik asit zincirlerini
kesip birlestirebilen kii¢clik enzimler kegfetti.
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- Bu enzimler oldukca yavas calisiyor ve diisiik verim gosteriyordu; ancak
kesif biyoloji tarithinde biiylik bir doniim noktasiyda.

- 1989 yilinda, bu kesfi yapan Sidney Altman ve Thomas Cech, Nobel Odiili
1le onurlandirildilar.

- Bu bulus, yasamin kokeni konusundaki diistincelerimizi derinden etkileyen
bir baslangic oldu.
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RNA Enzimlerinin (Ribozimlerin)
Onemi

- Bu enzimlerin énemi, protein degil RNA yapisinda olmalarindan
kaynaklaniyordu.
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- 1982’ye kadar bilinen tiim enzimlerin protein oldugu saniliyordu.

- RNA, o zamana dek DNA’daki bilgiyi tasiyan “ikinci sinif” bir molekiil
olarak goriliiyordu.

- Ancak ribozimlerin kesfi, hiicre ici isleyise ve yagsamin nasil bagladigina dair
bakis acimizi kokten degistirdi.
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Yasamin Baslangicindaki ITkilem

- Bilim insanlari onlarca yildir yasamin kokenini gézlem ve deneylerle
arastirmaktadir.
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- Yapay hiicre zarlari ve yasam oncesi kimyasal stiirecler laboratuvarda
olusturulmustur.

- Fakat erken donemde temel bir soru ortaya cikti: Yasam once proteini mi,
yoksa DNA’y1 m1 kazand1?

- Cunkiu proteinler karmasik gorevleri yerine getirebilir, ama kendilerini
kopyalayamaz; DNA ise bilgi depolayabilir, ama biyolojik islev yapamaz.
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Tavuk-Yumurta Sorunsali ve
RNAnin Cozumu

- DNA ve protein birbirine bagimli gériiniiyordu; her biri digeri olmadan
1slevsizdi.
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- Bu paradoks, RNA’nin katalitik 6zelliginin kesfiyle ¢ozuldii.

- RNA hem bilgiyi depolayabilir ve aktarabilir, hem de biyolojik islevleri
yerine getirebilir.

- Bu nedenle, yasamin ilk evresinde RNA temelli bir diinya var olmus olabilir.
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RNA Diinyasi Hipotezi

- RNA Diinyasi1 hipotezi, yasamin ilk formlarinin yalnizca RNA’ya
dayandigini 6ne siirer.
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- RNA, modern yagsamin bir¢ok 6zelligini, birkag basit organik molekiil
yardimiyla gosterebilir.

- Bu hipotez, RNA'nin hem genotip (bilgi icerigi) hem de fenotip (islevsel yapi)
barindirabilecegi fark edilince giic kazanmastir.

- Bu cift 6zellik, RNA’y1 hem bilgi tasiyicis1 hem de aktif molekiil haline
getirir.
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RNA’nin Genotipi

- RNA’nin genotipi, niikleotitlerin (@) U
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‘= AN AU
_C_ diziliminden olusur; bu, tipk: G G
o DNA’daki genetik bilginin temelidir. A C
== U—A
) . Katalitik RNA’lar genellikle 30—1000 ATV
o : . Substrate U G A C
e ribontikleotit uzunlugundadar. (see part b) A C C—G
= . c A C—G
.= - Ornegin, Tetrahymena ribozimi / G—C A—U
D yaklagik 400 niikleotit ; ¢Z¢ AU
— uzunlugundadair. 5 5 C—G | A
m . . u—a U—aG U—A =
- Bu RNA, ribozomal RNA genleri c—G A—U U—A =
A arasinda yer alan bir intron lé é B:é g:é =
bolgesidir. 0—G C—C J—c 3 é
C"G—A—A—A—A—U—A—G—CAA ...ACUC(|3 A
£
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Ribozyme

RNAnin Katlanmasi
ve Fenotipi
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- DNA genellikle cift zincirli iken, RNA cogunlukla AP A

- Cech ve ekibinin ribozimi, RNA dizisi icinde kendi
kendini kesip ¢cikarma (splicing) o6zelligine sahiptir.

% I gincirli bi biots Mg+t
= tek zincirli bir yapiya sahiptir. Substrate
=D - RNA zinciri kendi lizerine kivrilarak ti¢ boyutlu bir
o0 yap1 olusturur.
g - Bu yapi, tipki protein enzimlerde oldugu gibi, aktif
.= bir bolge tasiyabilir ve kimyasal tepkimeleri (
=3 katalizleyebilir.
(aa)
A
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Ribozimlerin Kimyasal Aktivites:

- Kisaltilmig ribozim formlari, laboratuvar ortaminda fosfoester baglarini
kirip olusturabilir.
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- Bu tepkimelerde, kisa bir RNA parcasinin bir kismi ribozime baglanarak
zincir transferi gerceklesir.

- Bu slirec, RNA’nin kendi kendini diizenleyebilme potansiyelini ortaya koyar.

- Bu tip tepkimeler, RNA’nin hem enzimsel hem kalitsal islevini destekler.
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Yasami Tanimlayan Temel Ozellikler

- Tlim canlilar hem genotip hem de fenotip tasir.
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- Bilgiyi depolama ve aktarma (genotip) ile o bilgiyi islevsel hale getirme
(fenotip) yasami tanimlayan iki ana 6zelliktir.

- Evrimlesme yetenegi de yasamin taniminda kritik bir bilesendir.

- Cunki evrim, kalitsal bilginin degisebilirligi ve bu degisikliklerin secilimle
ayiklanmasi tizerine kuruludur.
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RNA Dinyasindan Modern Yasama

- Glinlimuzde onlarca dogal ribozim kesfedilmistir ve cogu RNA veya
DNA’daki fosfoester baglarini diizenler.
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- Bu reaksiyon tiiri, niikleik asitlerin kopyalanmasi icin gereken kimyay1
saglar.

- Dolayisiyla, erken Diinya’da RNA'nin kendi kendini kopyalayabilen bir
sistem olusturmus olmasi miimkindiir.

- Eger RNA molekiiller:i hata yapabilen ama kopyalanabilen bir mekanizmaya
sahipse, o zaman yasayan bir sistemin temel 6zelliklerine sahiptir.
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RNA Diuinyasi Fikrinin Temel1

- RNA Diinyasi1 hipotezi, 11k canli sistemin RNA temelli oldugunu ve zamanla
gliniimiizdeki gibi DNA ve protein temelli yasama doniistiigiinii 6ne stlirer.
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- Glniimuzde DNA, bilgi depolama i¢in daha uygundur ¢linkii kimyasal
olarak RNA’dan daha kararli bir yapiya sahiptir.

. Ozellikle cift sarmalli DNA, yiiksek sicakliklara ve kendiliginden olusan
bozunmalara karst RNA’ya gore daha dayaniklidir.

- Bu nedenle, RNA’nin 6nce, DNA ve proteinlerin ise daha sonra devreye
girmis olabilecegi diisliniiliir.
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RNAnmin Eski Olabilecegine Dair
Ipuclar:

- RNA’nin katalitik 6zelliklere sahip olmasi, onun eski bir biyolojik roli
olabilecegine dair kritik bir kanittir.
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- RNA, hiicrelerin cogalma ve metabolizma stiireclerinde yer alan temel
mekanizmalarin icinde bulunur.

- Genetik bilginin proteine ¢evrilmesini saglayan en korunakli ve evrensel
yap1 olan ribozom, RNA temelli bir iskelet izerine kuruludur.

- Ribozomlar, islev gorebilmek icin ayrica RNA yapisindaki tRNA
molekiillerine 1ihtiyac¢ duyar.
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Ribozomun RNA Temell1 Dogasi

- Protein sentezinde asil katalitik adimlar1 gerceklestiren kisim, ribozomun
RNA bilesenidir.
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- Yani ribozomlarda, proteinler destekleyici rol oynarken, katalitik ¢cekirdegi
RNA {stlenir.

- Bu durum, erken evrelerde RNA’nin hem bilgi tasiyici hem islevsel molekiil
olarak gorev yapmis olabilecegini destekler.

- RNA’nin bu merkezi konumu, RNA Diinya’sinin izleri olarak yorumlanir.
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Enerji Molekiillerinde RNA Izleri

- Hicrelerde enerji tasiyan temel molekiiller ATP ve GTP gibi riboniikleozid
trifosfatlardir.
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- Bu molekiiller, hemen hemen tiim hiicresel enerji donlisiimlerinde gorev
alir.

- Ayrica NAD, FAD ve SAM (S-adenosyl methionine) gibi elektron tasiyici ve
kofaktorlerin yapisinda da riboniikleotid bilesenleri bulunur.

- Bu yaygin kullanim, gecmiste RNA temelli bir diinyanin var olmus
olabilecegini ima eden ek bir ipucu sunar.
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Soru: RNA Evrim Gecirebilir mi?

- RNA dizileri, tipki DNA gibi, tamamlayici baz eslesmesi ile
kopyalanabilecek kalitsal bilgi tasir.
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- Bu nedenle RNA molekiillerinden olusan bir popiilasyonun, ilke olarak,
evrimlesme kapasitesi vardir.

- Eger bir RNA molekiili belirli bir kimyasal reaksiyonu katalizleyebilen bir
fenotipe sahipse, bu 6zellik secilimle 1yilestirilebilir.

- Bu noktada temel soru sudur: RNA dizileri tizerinde secilim uygulayarak
kalitsal degisimleri gozlemleyebilir miyiz?
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(b)

OH Ribozyme

Tetrahymena Ribozimi :
1le Deneysel Yaklasim "

~~
o
o
=
z
(0b]
oo
o
—
o]
=
=
&
(eb]
o]
~
e
@)
N

- Beaudry ve Joyce, bu soruyu yanitlamak icin AP A
Tetrahymena ribozimi tizerinde ¢calismiglardir. Substrate

[\/Ig++

- Bu ribozim, yanda gosterildigi gibi, bir substratin
3’ ucundan parca ekleyerek kendi yapisina yeni bir
kuyruk baglayabilmektedir.

- Arastirmacilar, bu 6zelligi kullanan ribozimlerin, (
kataliz yapabilenler ile yapamayanlar: ayirt
etmeye imkan taniyacagini 6ngordiiler.

- Boylece RNA molekiillerinin secilim altinda nasil
degisebilecegini test edebilecekleri bir sistem
kurdular.
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Mutant Havuz ve Yeni1 Gorev
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— - Ilk olarak Tetrahymena riboziminin dizisi lizerinde, her pozisyonda yaklasik
Q yuzde 5 oraninda rastgele mutasyon iceren biiylik bir RNA popitilasyonu
r—y
o olusturuldu.
[
(o= - Bu mutant havuz, dogal RNA substrati yerine DNA substrati ile calismak
&S gibi yeni bir gorevle sinandi.
==
:g (a) DNA substrate Prlmer
Reverse
L —— ]
(e 2
DNA E
Transcriptase ¢ =
<
& Ribozyme %
Challenge ribozyme to Add primer that is ...and reverse transcriptase to make CS
catalyze reaction involving complementary to the cDNA copy of ribozymes that A
DNA substrate, as shown substrate tail picked succeeded in catalyzing reaction with kS
in Figure 17.2b. up in (a)... DNA substrate. A
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Mutant Havuz ve Yeni1 Gorev
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-—= - Baslangictaki dogal ribozim, DNA substratini cok yavas kesebildigi icin,
Q mutasyonlarla avantajli varyantlarin bulunmasi hedeflendi.
= - Bu deneysel diizenek, asagida sematik olarak gosterilen bir secilim stlireciyle
mamszce
(o= yurutialdi.
)
(a) DNA substrate Prlmer
=
Reverse
L —— ]
(e 22
DNA E
Transcriptase ¢ =
<
A Ribozyme é
Challenge ribozyme to Add primer that is ...and reverse transcriptase to make o
catalyze reaction involving complementary to the cDNA copy of ribozymes that A
DNA substrate, as shown substrate tail picked succeeded in catalyzing reaction with kS
in Figure 17.2b. up in (a)... DNA substrate. A
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Secilim Dongilisii ve 3° Kuyruk
Mekanizmasi

- Mutant RNA popiillasyonu DNA substrati ile inktiibe edildi ve ardindan
ribozimler, tiriinlerine ekledikleri 3’ kuyruk tizerinden tanimlanda.

- 3 kuyruga tamamlayici bir DNA primeri baglanabildigi i¢cin, yalnizca kataliz
yapabilen ribozimler revers transkripsiyon ve ardindan RNA sentezi ile
cogaltilabildi.

b) DNA substrate Use additional primers,
reverse transcriptase,

Panr Primer 1 and RNA polymerase to make
copies of successful
ribozymes. Some of these

RNA Rib copies may carry mutations
Polymerase Ibozyme Reverse that improve the performance
transcriptase of the ribozyme on DNA
substrates.

Promoter

t

’ DNA
R :
everse Primer 2

transcriptase

Bektas Tepe
gezimania_tr

~~
S
<
&
b
5]
)
<
)
3
s
=
g
o8]
o)
~
e
W
N

Prof. Dr. Bektas TEPE




Secilim Dongilisii ve 3° Kuyruk
Mekanizmasi

(S. Freeman & J.C. Herron)

-—= - Boylece katalitik acidan basarili RNA’lar secilerek yeni dongiilerin baslangic
Q popiilasyonunu olusturdu.
o . 3 . .
=D - Bu secilim ve cogaltma semasi, agsagida ayrintili olarak gosterilmistir.
mamszce
)
= b) DNA substrate Use additional primers,
: reverse transcriptase,
:: Panr Primer 1 and RNA polymerase to make
copies of successful
RNA ribozymes. Some of these
. copies may carry mutations
E Polymerase Ribozyme Reverse that improve the performance -
transcriptase Sjk;[?terar*igszyme on DNA =
' S5
Promoter 2l
" = e
dsDNA N 5
£
Reverse Primer 2

transcriptase
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Sonuc: Evrimlesen RNA
Popilasyonu

- Yaklasik 10 nesillik secilimden sonra,
popilasyondaki ortalama RNA'nin DNA
substratini kesme ve Giriini kendi 3’ ucuna
ekleme etkinligi yaklasik 30 kat artti.
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0.6
T Frequency in the RNA pool

of RNAs carrying mutations
at each sequence position

L-04
- Bu artis, ribozim dizisinde belirli J’OZ
.

nikleotid pozisyonlarindaki degisikliklerle
1ligkilendirildi.

- Ozellikle 94, 215, 313 ve 314.
pozisyonlardaki mutasyonlar, ata dizisine
ogore yluz kata kadar daha yliksek katalitik
etkinlik saglayan varyantlar olusturdu.
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- Bu genotip-fenotip iligkisi ve secilim
sonucu ortaya cikan kazanc yanda

gosterilmigstir.
Bektas Tepe
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RNA Popiilasyonunda Uygunluk ve
Evrim

- Bu deney, ¢cozeltideki RNA molekiillerinin, yasayan sistemlere benzer
sekilde tanimlanabilir bir “uygunluk” degerine sahip olabilecegini
gostermistir.
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- Bir ribozimin uygunlugu, hem substrat lizerinde kataliz yapabilme
basarisina hem de cogaltilabilme kapasitesine baghdir.

- RNA’nin fenotipi, dogrudan birincil niikleotid dizisi tarafindan belirlendigi
1cin genotip-fenotip baglantis1 nettir.

- Rastgele mutasyonlar ve kopyalama hatalar: devreye girdiginde, sistem
gercek anlamda evrimsel bir siirec sergiler.
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RNATn Islevsel Cesitliligini
Genislemesi

- Deneysel calismalar sonucunda, gelistirilmigs ya da tamamen yeni iglevlere
sahip bircok farkli ribozim elde edilmistir.
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- RNA molekiillerinin fosforilasyon, aminoacil transferi, peptit bagi olusumu
ve karbon-karbon bagi olusumu gibi cesitli tepkimeleri katalizleyebildigi
gosterilmistir.

- Bazi ribozimler, kiiciik bir molekiil baglanmasini gerektiren allosterik
ozellikler sergilemektedir.

- Ayrica belirli molekiillere yliksek 6zgiilliikle baglanabilen aptamer RNA
dizileri de secilmistir; tiim bunlar RNAnin potansiyel bir erken yasam
sistemi olabilecegini gliclendirir.
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Darwin Kriterler1 ve RNAnin
“Yasam” Statiuisu

- Darwin’e gore evrim i¢in dort temel kosul gerekir: varyasyon, kalitsallik,
fazla sayida cogalma ve yasama veya lireme bagarisinda farklilik.
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- Bu kosullar soyutlandiginda, genotipe sahip olmak, kendini
kopyalayabilmek ve fenotipik farklarin secilmesi 6n plana cikar.

- Kendi kendini kopyalayabilen ve 6zelliklerinde kalitsal degisiklikler
biriktirebilen bir RNA popiilasyonu, bu kogullarin tamamaini karsilayabilir.

- Bu nedenle, hiicre, doku ya da karmasik yap1 olmaksizin bile, boyle bir RNA
sistemi yasamin 6ziine sahip bir form olarak degerlendirilebilir.
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RNA Diunyasinda Eksik Parca:
Kendi Kendini Kopyalama

- RNA’nin ¢ok yonli bir molekiil oldugu ve uygun kosullarda evrimlesebilecegi
artik bilinmektedir.
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- Ancak, bugiine kadar yapilan deneylerde RNA yalnizca protein enzimleri
araciligiyla kopyalanmigtir.

- RNA Diinya hipotezi, proteinlerin biyolojik islevleri tistlenmesinden énce
RNA’nin var oldugunu one siirer.

- Dolayisiyla, RNA’nin kendi kendini kopyalayabildigini géstermek, yasamin
baslangicini anlamak acisindan kritik bir kanittir.
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Yasamin Baslangic Noktasi:
Otoreplikaz RNA

- “RNA-bagimli1 RNA otoreplikaz” olarak adlandirilan kendi kendini
kopyalayabilen RNA hala kesfedilememaistir.
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- RNA Diinyasi’nda yasam, yalnizca replikaz fenotipine sahip RNA
molekiillerinin varligiyla mimkiin olabilirdi.

- Organik molekiillerin (6rnegin RNA) kendi kendini kopyalayabilme yetisi
kazanmasi, cansiz maddenin canliya doniisiim noktasi olarak kabul edilir.

- Bu fikir, RNA’'nin basit bir proto-organizma olarak kendi kopyasini tiretip
Uretemeyecegi sorusunu giindeme getirir.
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Hipotezin Test Edilebilirligi ve Tk
Denemeler

- RNA’nin kendi kendini kopyalayabilecegi fikri laboratuvarda test edilebilir
bir hipotezdir.
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- Eger dogruysa, deneysel kosullarda kendini kopyalayabilen bir RNA
sentezlenebilmelidir.

- Heniliz bu basarilamamis olsa da, arastirmacilar bu yone dogru 6nemli
1lerlemeler kaydetmistir.

. Ozellikle David Bartel ve ekibi, RNA sentezleyebilen ribozimler elde etmek
1cin deneysel evrim yontemlerini kullanmastir.
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Substrate Pool RNA molecule Substrate Pool RNA molecule /g
Bartel Ve SZOStak PPP G Agarose PPP G Agarose g
(a) HO —C bead HO —C bead =
. ° 3 3! 3
Deneyinin Amaci & = o i
ag 220 A ag 220 B 5
-
- - Bartel ve Jack Szostak (1993), RNA " HO TG HO LG <
O molekiillerini birbirine baglayan . . . .
o fosfoester baglarini katalizleyebilen
= ribozimler elde etmeyil amaclada.
m PP PPP
e - Deneyde, 5’ ve 3’ uclari ayni olan ancak (© H Ty
== ortasinda rastgele 220 niikleotidlik bir 5 il 5 i
°§ bolge bulunan RNA’lardan olusan biytlik
p bir havuz kullanildi. "
CG G
e - Bu RNA havuzu, se¢ilim stiirecine tabi < 5 . 3 .
tutulacak popiilasyonu olusturuyordu. E
- - Deneyin genel diizeni yanda adim adim Folum colory ﬁg
gosterilmistir. (@) H A
5 3 ©
ol
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Substrate Pool RNA molecule Substrate Pool RNA molecule

RNA’larin Hazirlanis1 . ..7° o 70

3 3

ve Substratla Eslesme & g -
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PPP PPP

- RNA havuzu, 3’ uclarindaki baz eslesmesi ( HO - CG HO G
sayesinde agaroz boncuklara baglanda.

- Ardindan, 5 ucunda bir etiket (tag)

tasiyan kisa RNA substratlar: ¢ozeltiye i ppp
eklendi (a). (© g g

- Bu substratlar, 3’ uclarindaki

tamamlayici diziler araciligiyla havuz
RNA’larina bagland1 (b). & PeP

(d)

- Boylece, havuz RNA’sinin 5’ ucundaki > ¥ 3

trifosfat grubu (PPP) ile substratin 3’ i o
ucundaki hidroksil grubu (OH) yan yana colurmn column
getirildi. (e) H
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. . Substrate Pool RNA molecule Substrate Pool RNA molecule /g
Kat a].].Z Ve Seglm PPP G Agarose PPP G Agarose £
(a) HO —C bead HO —C bead :
i 3 3 3
‘ \/ I ekanlz l I l aSI > Random > Random E
Tag 220 A Tag 220B §
&
® m— - Eger bir RNA dizisi, bu bagin olusumunu P B PP L 22
o m— : e : (b)
o katalizleme kapasitesine sahipse, § §
= fosfoester bagini olusturdu ve difosfat ’ ’
— aciga cikti (c).
s . Kataliz RNA’] i
yapamayan ar . G HO —CG
) substratlarini baglayamadi ve sonraki © . ;
E‘ yikama adimlarinda ortamdan ’ ’
.= uzaklastirild: (d).
— - Ardindan, affinite kolonu, substratin cs P
a'a) etiket dizisine gore katalitik RNA’lar: @ | -
yakalad1 ve islevsiz RNA’larin gecmesine : ’ ’ E
A 1zin verdi (e). N N =
e e
- Bu adim, Beaudry ve Joyce (1992) o G -
deneylnde oldugu gibi, bagarili ) 5 X "
ribozimlerin sec¢ilmesini sagladi. &
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Secilim Donguisti ve Evrimsel
Ozellikler

- Secilen RNA’lar kolondan serbest birakildi, enzimlerle cogaltildl ve bu
sirada kiliciik mutasyonlar olusmasina 1zin verildi.

~~
o
o
=
z
(0b]
oo
o
—
o]
=
=
&
(eb]
o]
~
e
@)
N

- Bu RNA’lar, bir sonraki secilim dongiistine katildi; boylece sistem dogal
secilimin i¢ temel 6zelligini kazanda:

- Kalitsal cogalma (replikasyon stireciyle),
* Varyasyon (mutasyonlarla),

 Secici kalicilik (kolondan ge¢me basarisiyla).

- Bu siirec, laboratuvar ortaminda RNA’nin dogal secilim benzeri evrimsel
davranis gosterebilecegini kanitlada.
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Deneyin Sonuclar:

(S. Freeman & J.C. Herron)

1 -
— . Yaklasik 10 secilim doéngiistiniin ardindan, elde edilen 10
O RNA havuzu belirgin sekilde daha etkin hale geldi. 100 -
(-] ’D
=D - Yeni ribozimler, fosfoester baglarini katalizorsiiz 3 i
o0 olusuma gore 7 milyon kat daha hizli olusturabildi. = 10
3,
g - Bu dramatik artis, RNA'nin rastgele dizilerden % 107 7
.= baslayarak islevsel enzim benzeri aktiviteye © 10-3 -
=3 ulagabilecegini gosterdi. c
E - Sonuclar yanda 6zetlenmistir. g 1077 -
T 10 :
A £
10°° 4
(:5\-'012345678910 A
S Round £
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R18ten tC19Z’ye:
Gelismis Ribozim Evrimi

- Aniela Wochner ve ekibi (2011),

Bartel ve Szostak’in stratejisine
benzer bir yontemle yeni
ribozimler geligtirdi.

- Baslangicta, R18 ribozimi RNA

sablonuna 14 niikleotid
ekleyebiliyordu.

- Secilim siireciyle avantajh

mutasyonlar biriktirildi ve tC19
adl1 yeni ribozim, 95 niikleotid
uzunlugunda RNA
sentezleyebilir hale geldi.

- Daha sonra gelistirilen tC19Z,

baska bir ribozimin islevsel
kopyalarini %99,8 dogrulukla
uretebildi.

) (b) S
>
tC19Z ribozyme & &
\ /\L n A__ S <F
rrrnni el iIII 1l
o \/ Hammerhead
-3’ nuclease
Lirrerrernr et ’ SUbStrate
! RNA
rrrerr i :
Working hammerhead nuclease ribozyme
\ Primer  Synthesized by tC19Z Template Cleavage
\ product
5'- CUGCCAACCGCUGAUGAGCGAAAGUGUGGAGUGU 3 5'- GUCAUUGA

3 GACGGUUGGCGACUACUCGCUUUCACACCUCACACACACUCACAGUAACUG =
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gezimania_tr

~~
o
o
=
z
(0b]
ac
o
—
o]
=
=
&
(eb]
o]
~
e
@)
N

Prof. Dr. Bektas TEPE




Hedefe Yaklasan Bilim

- tC19Z heniiz tam anlamiyla kendi kendini kopyalayabilen bir RNA degildir.
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- Ancak bu calismalar, bilim insanlarinin otoreplikaz RNA’ya cok yaklastigini
gostermektedir.

- Gerald Joyce’un ifadesiyle: “Bir RNA replikaz elde edildiginde, riiya bitip
eglence baslayacak.”

- Boyle bir RNA popiilasyonu, uygun molekiiler kaynaklarla beslendiginde
kendi bagsina mutasyon ve dogal secilimle evrimlegebilir.
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Gelecege Dair Sorular

- Peki, kendi kendini kopyalayan bir RNA tiri evrimleserek DNA genomu
gelistirebilir mi?
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- Proteinleri “icat” edip transkripsiyon mekanizmasini olusturabilir mi?
- Bu sistemin biyokimyasal yapisi, dogal canlilarinkine benzeyebilir mi?

- Belki bir giin bu sorularin yaniti deneysel olarak ortaya konacak ve yasamin
baslangicina dair sir perdesi biraz daha aralanacak.
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Yasamin 11k Kaynagina Dair Buyiik
Soru

- RNA Diinyasi1 hipotezi, proteinlerin DNA’dan 6nce var olma zorunlulugunu
ortadan kaldirarak gticlii bir aciklama sunar.
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- Ancak bu modelin de kendine 6zgii zorluklar: vardir.

- En temel sorun, RNA dizilerinin cansiz bir ortamda nasil ortaya ¢cikmis
olabilecegi sorusudur.

- Yani yasamin kimyasal kokeni hala tam olarak aydinlatilamamaistir.
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RNA’nin Abiyotik Olusumuna Dair
Zorluklar

- Kimyagerler, niikleik asitlerin canli yardimi olmadan sentezlenip
sentezlenemeyecegini uzun siuredir arastirmaktadir.
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- Bu stirecte bazi1 adimlar kolay, bazilar: ise oldukc¢a zordur.

- Bircok arastirmaci, RNA’nin ilk kendi kendini kopyalayabilen sistem
olamayabilecegi sonucuna varmaistir.

- Ctinki RNA’nin kendiliginden olusma olasiligi, kimyasal olarak ¢ok
distiktir.
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RNA’dan Daha Onceki Kimyasal
Sistemler

- RNA, yasamin 1lk kimyasal sistemi olmayabilir.
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- Buytik olasilikla RNA, daha ilkel bir kimyasal yapidan tiiremistir.

- Bu durumda, ilk canli IDA) RNA’dan degil, RNA'nin 6nciilii olan baska bir
molekiil grubundan olusmus olabilir.

- Yani yasamin temelleri, RNA oncesi bir diinyada atilmis olabilir.
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Yasamin Baslangicini Anlamak Icin
Dort Temel Soru

- Birincisi, bilgi tasiyan biyomolekiiller basit inorganik bilesiklerden
olusmustur; peki bu bilesikler nereden geldi?
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- Ikincisi, bu bilesikleri daha biiyiik organik molekiillere déniistiiren kimyasal
tepkimeler hangi enerji kaynagimi kullaniyordu?

- Uclinciisii, yapitaslart RNA veya polipeptitler gibi polimerlere nasil birlegti?

- Dordinciisii, bliiylik biyomolekiiller, cevresel zorluklara karsi nasil
korunmustu?
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Besinci Soru:
Yasam Nerede Ortaya Cikti?

- Bir bagka tartisma konusu, 1lk yasamin nerede ortaya ciktigidir.
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- Panspermia hipotezi, yasamin baska bir gok cisminde dogup Diinya’ya
tasindigini 6ne siirer.

- Veniis, Mars, Europa, Enceladus ve Titan gibi gokcisimleri yasam i¢in
uygun ortamlar sunmus olabilir.

- Ancak bircok bilim insani, yasamin Diinya lizerinde ortaya ciktigi
varsayimini esas alir.
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Murchison Meteorunun Hikayesi

- 28 Eylil 1969'da, Avustralya’nin Murchison
bolgesine bir meteor diistii ve 5 mil karelik bir
alana dagilda.
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- Bilim insanlari meteorit 6rneklerini toplayip analiz

ettiklerinde, i¢ kisimlarinda organik bilesikler
buldular.

- Ozellikle glisin, alanin, glutamik asit, valin ve
prolin gibi amino asitler tespit edildi.

- Bu bulgular, yasamin yapitaslarinin uzaydan
Diinya’ya ulagsmais olabilecegini diistindiirdi.
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Amino Asitlerin Ozellikleri ve Onemi

- Bulunan amino asitler, modern organizmalarin protein sentezinde
kullandig: tiirdendai.
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- Ancak bu amino asitler, insan kaynakli kirlenmeden degil, meteoritin kendi
yapisindan gelmekteydi.

- Ayrica bu amino asitler rasemik karisim halindeydi; yani D- ve L-formlar:
esit orandaydi.

- Bu durum, biyolojik kokenli olmayip dogal kimyasal slireclerle olusmus
olabileceklerini gosterdi.
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Yasamin Kimyasal Hammaddeler:

- Yagamin temel bilesenleri karbon, hidrojen, oksijen, azot, kiikiirt ve fosfor
elementleridir.
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- Ayrica magnezyum, kalsiyum ve potasyum gibi iz elementler de 6nemlidir.

- Bu elementlerin biyolojik yapiya katilabilmesi i¢in, reaktif kimyasal
formlarda bulunmalari gerekir.

- Eger bu yapitaslar: Diinya’da sentezlenebildiyse, bliytik olasilikla
biyomolekiillerin temeli haline geldiler.
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Dinya’da mi1, Yoksa Uzayda m1
Uretildi?

- Eger bu organik bilesikler Diinya’da liretilemediyse, uzay kokenli bir
kaynak devreye girmis olmalidir.
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- Bu durumda meteoritler, kuyrukluyildizlar ve uzay tozlar1 yasamin
hammaddelerini tasimis olabilir.

- Ancak 4 milyar yil 6nce Diinya’nin kimyasal ortami bu sentez i¢cin uygun
olmayabilir.

- Ortamin oksitleyici mi, indirgen mi oldugu, kimyasal tepkimelerin yoniini
belirlemistir.

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



o W ©

Erken Atmosferin Belirsizligi

- Bilim insanlari, erken Diinya atmosferinin bilesimi konusunda hentiz fikir
birligine varamamastir.
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- Atmosferin oksitleyici (O2, CO: zengini) mi yoksa indirgen (H., CH4, NH>
zengini) mi oldugu belirsizdir.

- Bu durum, hangi organik molekiillerin sentezlenebilecegini dogrudan
etkilemistir.

- Bazi1 modeller, erken atmosferin biyomolekiil iiretimi i¢in elverigsiz
olabilecegini 6ne stirmektedir.
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Bu nedenle bircok arastirmaci,
yasamin yapitaslarinin Giines
Sistemi’nin baska bolgelerinde
olustugunu digliniiyor.

Bu molekiiller, Diinya’ya meteoritler
veya kuyrukluyildizlar araciligiyla
ulasmisg olabilir.

Genc Diinya, yogun bir goktasi
bombardimanina maruz kalmistir.

Bu donemde gerceklesen biiytik
carpismalarin tarihcesi yanda
gosterilmektedir.
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Uzaydan Gelen Molekiiller Hipotezi

Terrestrial craters:
m = large impact thought
to have formed Moon
h1 = hypothetical
h2 = hypothetical
A = Archaean spherule beds
V = Vredevort
Su = Sudbury
M = Manicougan
Ch= Chicxulub

] Lunar craters:
h3 = hypothetical
Im = Imbrium
Or = Orientale
Ir = Iridium
Ts = Tsiolkovski
H = Hausen
L = Langrenus
Co = Copernicus
Ty = Tycho
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Organik Molekullerin Uzaydaki
Yayginligi

- Murchison gibi karbonca zengin meteorlar, cok sayida organik bilesik icerir.
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- Kuyrukluyildizlar da benzer sekilde amino asitler ve diger organikler
barindirir.

- Hatta, organik molekiiller yildizlar arasi uzayda bile tespit edilmistir.

- Bu bulgular, yasamin hammaddelerinin evrende yaygin olarak
bulunabilecegini gosterir.
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Uzaydan Gelen Yasam Fikrinin
Sorunlari

- Ancak meteorit ve kuyrukluyildizlarin Diinya’ya ¢carpisi sirasinda olusan
yogun 1s1, bu molekiilleri yok edebilir.
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- Kicik parcaciklar, atmosfere daha yumusak girig yaparak organik
bilesenlerini koruyabilir.

- Ayrica, yogun karbondioksitli bir atmosfer, bliytik meteoritlerin
yavaslayarak inisine yardimci olmus olabilir.

- Murchison meteorunun bulgulari, en azindan bazi organik molekiillerin bu
yolculuktan sag cikabildigini kanitlamistir.

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Oparin—Haldane Modeline Giris

- Baslangicta, yasamin kokeni icin gerekli tim kosullarin Dinya’nin kendi
ortaminda saglanabilecegi umudu hakimdi.
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- 1953’te Stanley Miller, Harold Urey’nin laboratuvarinda bu fikri test etmek
1¢cin basit ama etkileyici bir deney diizenled..

- Bu deney, genc¢ Diinya atmosferini taklit ederek organik molekiillerin
kendiliginden olusup olusamayacagini sorguluyordu.

- Elde edilen sonuclar, yasamin kimyasal yapitaslarinin dogal kosullarda
olugabilecegi fikrini giiclendirdi.
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Miller—Urey Deneyi: Deney Diizenegi

- Miller, kaynatilan suyu metan, amonyak ve hidrojen iceren bir “atmosfer”
tzerinden dolastiran kapali bir sistem kurdu.
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- Bu gaz karisimi, elektrik kivilcimiyla enerjiye maruz birakildi ve ardindan
sogutulup yeniden su haznesine dondiirildi.

- Diizenek bir hafta calistirildiginda, suyun rengi koyu kirmizi ve bulanik
hale geld..

- Bu gorsel degisim, sistemde yeni kimyasal bilesiklerin olustugunu
gosteriyordu.
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Miller Deneyinin Sonuclari ve
Anlamzi

- Analizler, olusan kirmizi rengin organik molekiillerden, 6zellikle glisin, a-
alanin ve B-alanin gibi amino asitlerden kaynaklandigini ortaya koydu.
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- Daha sonra benzer deneylerde, amino asitlerin yani sira niikleotitler ve
sekerler gibi cok cesitli organik molekiiller de sentezlendi.

- Bu bulgular, gen¢ Diinya kosullarinda basit inorganik maddelerden biyolojik
yapitaslarinin tretilebilecegini gostermektedir.

- Boylece “prebiyotik kimya” fikri, deneysel temele kavusmus oldu.
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Genc Diinya Atmosferi Uzerine
Tartismalar

- Miller deneyinde kullanilan metan, amonyak ve hidrojen karisimi, o dénem
genc¢ Diinya atmosferi i¢cin uygun bir model olarak kabul ediliyordu.
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- Ancak glinlimtiizde bircok arastirmaci, erken atmosferin bu kadar indirgen
degil, daha ¢cok karbondioksit ve azot agirlikli oldugunu diistiniiyor.

- Bu goris; volkanik gazlarin bilesimi, tist atmosfer kimyasi ve en eski zirkon
kristallerinin analizi gibi verilere dayaniyor.

- Karbondioksit ve azot baskin bir atmosfer, bazi organik molekiillerin
olusumu i¢cin daha sinirli bir ortam sunabilir.
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Alternatit Senaryolar ve Aldehitlerin
Rolu

- Yine de karbondioksit temelli bir atmosferde bile, 6zellikle formaldehit gibi
aldehitlerin olusabilecegi ileri stiriliiyor.
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- Aldehitler, RNA Diinya’sinda gerekli olan riboz sekerlerinin sentezinde
onemli ara basamaklar olarak gortliir.

- Baz1 calismalar, erken atmosferde anlamli miktarda molekiiler hidrojen
bulunmus olabilecegini ve bunun organik sentezi kolaylastirabilecegini
oneriyor.

- Bu olasiliklar, Diinya'nin kendi ortaminin yasamin ilk kimyasal adimlari
1¢cin yeterli olabilecegi fikrini destekler.
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Oparin—Haldane ve
“Prebiyotik Corba” Fikri

- A. Oparin ve J. B. S. Haldane, yasamin sulu bir ortamda, organik
maddelerce zengin bir “prebiyotik corba” icinde ortaya ciktigini éne
surmustur.
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- Bu yaklasim, Darwin’in “ilik kiiclik golciik” metaforuyla da uyumludur.

- Bu modele gore, su ortami biyolojik yapitaslariyla dolu hale geldikten sonra,
daha karmasik yapilar adim adim ortaya cikmistir.

- Her ne kadar bu senaryoya yonelik ciddi elestiriler bulunsa da, bircok
calisma icin hala baslangic referans modeli islevi goritir.
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Oparin—Haldane Modehmn Adlmlarl

. Assemble simple H,
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— : Ilk adimda, canli olmayan stregler g“jl'gfn“g'egl'c?jfs N </
[ ile amino asitler ve niikleotitler gib1 , ®o complex polymers. ) Amino acids
= organik molekiiller sentezlendi. . 2 ot g 0
> . H, i NH, (IT HO OH H3N+_ ? a C\
E - Ikinci adimda, bu kiicliik molekiiller cH, O
birleserek proteinler ve niikleik 2. Assemble polymers that can store
N . A . . N information and catalyze reactions.
S asitler gibi biyolojik polimerleri Nudlec acids
= olusturdu. > ’
 — 0
:= . . . Cfo* C 8*
P - Son adimda ise bu polimerlerin :. 5
R . 3. Add membranes and
- belirh komblnasyonlarl, mevcut an energy source to N*H
laa) organik maddeleri kullanarak Proteins make a living organism. 3
kendi kendini kopyalayabilen 11k "
A organizmayi ortaya cikarda.

- Bu ardisik siire¢c, Oparin—Haldane
modeline gore yanda sematik
olarak gosterilmektedir.
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Yasamin Yapitaslarina Giden Yol

- Daha 0nce amino asitlerin metan, amonyak ve hidrojen gibi basit
inorganiklerden kolayca sentezlenebilecegini gormiistiik.
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- Peki ya niikleotitler?

- 1961’de Juan Oro, yalnizca amonyak ve hidrojen siyaniir (HCN) kullanarak
adeninin sentezini gerceklestirdi.

- Bu bilesikler suda 1sitildiginda, %0,5 verimle adeninin olustugu gozlendi; bu
oran prebiyotik kosullar icin oldukca anlamliyda.

- Bu reaksiyon, prebiyotik sentez calismalarinda “inanc¢ kayas1” olarak
anilmaktadar.
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Diger Bazlar ve Sekerlerin Olusumu

- Benzer yontemlerle diger pilirin bazlari da sentezlenebilmigtir.
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- Pirimidin bazlarinin (C, U, T) sentezi daha zordur, ancak bazi deneylerde
kismi basari elde edilmistir.

- Nikleotitlerin sekeri olan riboz, yalnizca formaldehitin yogunlasmasiyla
baglayan tepkime zincirlerinden tiretilebilmektedir.

- Bu stirecler, yasamin temel yapitaslarinin abiyotik yollarla olusabilecegini
gostermistir.
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Abiyotik Yollardan Tam Nukleotit

Uretiminin Sorunlar:

- Amino asit, nikleotit ve sekerlerin sentez yollar: aciklanmais olsa da,
bunlarin dogru bicimde birlesmesi hala biiytuk bir problemdir.
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- Riboz, formaldehit yogunlasmalarinda yalnizca az miktarda olusur ve farkh
sekillerde bazlarla birlesebilir.

- Bu farkli baglanma bicimleri, RNA’daki niikleotitlerden farkl izomerler
olusturur.

- Ayrica her yapitasinin polimerlere katilabilmesi icin kimyasal olarak aktive
edilmesi gerekir; bu ise enerji kaynagi olmadan zordur.
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Powner ve Sutherland’in Yenilikci

Yaklasimi

- Matthew Powner ve arkadaslar:
(2009), klasik sentez yontemini
degistirerek onemli bir bulus
gerceklestirdiler.

- Geleneksel yontemde seker ve baz
ayri sentezlenip sonra
birlestirilirken, Powner yontemi tek
bir karisimdan (one-pot) lirtin elde
etti.

- Inorganik fosfatin varliginda,
baslangic maddeleri dogrudan aktif
pirimidin niikleotitlerine dontisti.

- Bu stirec, yanda sematik olarak
gosterilmistir ve prebiyotik sentez
1cin gucli bir olasilik sunar.

glycolaldehyde E

cyanamide H,N-CN

+H,0
H,N

urea \”/

0

NH,

cyanoacetaldehyde OWCN

+H,0

cyanoacetylene =—CN
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HO =0 HO® ~ YOH
. . glyceraldehyde OH
2-amino-oxazole  oH Ribose
(2 forms)

N
HO
[O\%NHZ L&OH
HO A/
pentose 0 N HO®  “OH
amino- N
~ NH
NH

oxazoline 5 0 2 ,
ﬁN This step
-H,0 Cutos N/§O does not work.
ytosine “H,0
NH
HO e
kd\/,N\[rN
Inorganic - 0 Cytidine
phosphate  HO OH
HO\//P\,OH 2H,0
oo NH
= 2
HO HO o
O = N~ N
LQ‘NIQH \[cl)/
O/L\N 2 -H,0 & O Activated
HO . . ) cytidine
Anhydroarabinonucleoside o o
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Tek Kapta Yasamin Malzemeler:

- Powner ve John Sutherland, bu tiir “tek kapta” gerceklesen reaksiyonlarin,
gercekci prebiyotik kosullar altinda arastirilmasi gerektigini savundu.
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- Boylece yasamin yapitaslarinin cok agamali degil, basit ve dogal siireclerle
olusabilecegi diisiincesi giiclend.i.

- Bu yaklasim, prebiyotik kimyanin karmasik degil, kendiliginden organize
olabilen bir sistem oldugunu 6ne cikarir.

- Bu tiir reaksiyonlar, RNA Diinyasi hipotezini kimyasal olarak daha
inandirici hale getirmistir.
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Kiralite Problemi

- Yasayan sistemler, amino asitlerin ve niikleotitlerin yalnizca bir tek ayna
goruntiisini kullanir.
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- Oysa prebiyotik sentezlerde genellikle her 1ki ayna 1izomeri esit miktarda
olusur.

- Bu durum sorunludur, ¢linki biri digerinin polimerlesmesini engelleyebilir.

- Bu engel, RNA veya proteinlerin diizgiin sekilde olugsmasini zorlastirir.
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Kiralite Sorununa Cozim Arayislar:

- Jason Hein ve ekibi (2011), RNA o6nciillerini sentezlerken karisima amino
asitler eklediklerinde ilging bir sonug elde etta.
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- Amino asitlerin varligi, tiriinlerin biyolojik olarak tercih edilen ayna
1zomerine yonelmesine neden oldu.

- Bu sonugc, prebiyotik kimyada “dogal secilim benzeri” bir yonelim
olabilecegini diigtindiirdii.

- Boylece, yagsamin tek yonlii molekiiler asimetrisinin kokenine dair i1k
1ipuclari elde edild,.
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RNA Oncesi Genetik Sistemler

- Bazi bilim insanlari, RNA’nin dogrudan olusmadigini, daha basit bir genetik
sistemden tiredigini 6ne stirmektedir.
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- Bu sistemler arasinda;
- yalnizca tek izomerli riboniikleotid analoglarindan olusan polimerler,
- peptit-niikleik asit hibritleri,
- farkli sekerler iceren (6rnegin piranoz veya tetroz bazli) niikleotit zincirleri,
* hatta kil mineralleri gibi inorganik maddelerden olusan sistemler sayilabilir.

- Bu alternatif senaryolar, RNA’dan 6nce var olmus olabilecek kendini
kopyalayabilen sistemler ongoriir.
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Alternatif Genetik Polimerlerin Test
Edilmesi

- Vitor Pinheiro ve ekibi (2012), riboz yerine farkli sekerler veya benzer
bilesikler iceren yarim diizine alternatif genetik polimer sentezledi.
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- Bu polimerlerden biri, laboratuvarda secilim siirecine tabi tutuldu ve
evrimsel tepki gosterebildi.

- Bu sonucg, yasamin 1lk kendini kopyalayan molekiiliiniin RNA olmasa da
benzer bir yapiya sahip olabilecegini gostermektedir.

- Hentliz kesin bir aday bilinmemekle birlikte, kimyasal evrim arastirmalar:
hizla ilerlemektedir.
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Yasamin Ikinci Adima:
Polimerlerin Olusumu

- Oparin—Haldane modelinin ikinci adimi, biyolojik polimerlerin prebiyotik
corbadaki yapitaslarindan olusmasidir.
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- Ancak suda ¢6ziinen organik molekiiller, ayni zamanda hidroliz yoluyla
kolayca parcalanabilir.

- Bu nedenle uzun zincirli polimerlerin sulu ortamlarda kendiliginden
olusmasi zordur.

- Bu sorun, prebiyotik polimerlesme siirecinin nasil mimkiin olabilecegi
sorusunu dogurmustur.
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Ferris ve Montmorillonit Deneyleri

- James Ferris ve ekibi, bu soruna ¢oziim olarak kil minerali montmorillonit
lizerinde polimerlesme deneyi yaptilar.
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- Montmorillonit, organik molekiilleri kolayca ylizeyine baglayan dogal bir
alimino-silikattir.

- Bu minerale tutunan aktif niikleotitler, poliniikleotid zincirleri halinde
birlesti.

- Boylece, suyun hidroliz etkisine ragmen, 8-10 niikleotit uzunlugunda
zincirlerin olustugu gozlendi.
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Daha Uzun Zincirlerin Uretilmesi

- Ferris ve arkadaslari, daha uzun polintikleotid zincirleri elde
etmek i¢in glinliik ekleme yontemi uyguladilar.
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- 10 niikleotit uzunlugunda bir polimer (primer) kil ytizeyine
baglandi ve lizerine aktif niikleotit banyolar: eklendi.

- Her giin taze niikleotit eklenerek zincir uzatildi ve sonunda
40’tan fazla niikleotit iceren zincirler elde edildi. ‘ |
- Deneyin sematik diizeni yanda gosterilmistir. 'l ‘
-
—

étarting
poly-
2 4 6 8 10 nucdeotide

Number of successive
baths
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Polimerlesmenin Dogal Ortamai

- Ferris ve Orgel, benzer yontemlerle 1llit ve hidroksiapatit gibi diger
mineraller lizerinde de polipeptit sentezlemistir.
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- Bu minerallerin, erken Diinya’da prebiyotik corbanin biriktigi tortul
alanlarda bulunmus olmasi olasidir.

- Suirekli 1slanip kuruyan ylizeylerde, polimer zincirleri kismen korunarak
uzayabilmigtir.

- Boylece, yasamin kimyasal temeller1 icin minerallerin katalizor roli
deneysel olarak desteklenmistir.
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Modelin Guinumuzdeki Konumu

- Kil katalizi deneyleri, Oparin—Haldane modelinin ikinci adimina deneysel
bir dayanak saglamistir.
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- Kisa zincirlerin birlesmesiyle daha uzun polimerlerin olusmasi olasilig: da
(rekombinasyon) bu siireci gliclendirmistir.

- Elbette bu modelin elestirileri vardir, ancak yasamin kimyasal kokenine
dair en gliclii deneysel senaryolardan biri olmaya devam etmektedir.

- Uclincti adim, yani kendini kopyalayabilen ilk sistemin ortaya cikisi, sonraki
kisimda ele alinmaktadir.
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Yasamin Ortaya (Cikisinda Son
Buyik Soru

- Simdiye kadar, basit inorganik bilesiklerden (karbondioksit, amonyak,
hidrojen siyantir gibi) niikleik asitlere uzanan kimyasal adimlar: tartistik.
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- Bu stlireclerin tamami Diinya tizerinde gerceklesmis olabilir, ya da bir kismi
Diinya dis1 ortamlarda yasanmis olabilir.

- Baz1 arastirmacilar, kimyasal reaksiyonlarin atmosferin icinde, hatta su
damlaciklari icinde bile gerceklesmis olabilecegini 6ne siirmektedir.

- Ancak asil mesele, erken Diinya’nin yasamin ihtiyaclarini karsilayip
karsilayamayacagindan ¢ok, yasamin evrimine izin verecek kadar
yasanabilir olup olmadigidir.
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Erken Diinyada Organik Sentez I¢in
Uygun Alanlar

- Erken Diinya, organik sentez i¢in bircok yerel firsat sunmus olabilir:
- Hidrotermal bolgeler,
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* Demirce zengin okyanus sulari,
« Aktif volkanik kalderalar bunlara 6rnektir.

- Bu bolgeler, kimyasal cesitliligin ve enerji kaynaklarinin bol oldugu dogal
laboratuvarlar gibiydi.

- Yine de, yasamin baglangicina dair en biyik zorluk, bu ortamlarin ne kadar
uzun slre sirdiriilebilir oldugudur.
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Yasamin 11k Izleri

- Gronland’in Isua bolgesindeki tortul kayaclar,
yaklasik 3,7 milyar yil 6ncesine ait yasam izleri
tasimaktadir (a).

- Bu kayalar, eski deniz tabanina aittir ve yiksek
sicaklik ve basing altinda yeniden
kristallesmistir.

- Bu dontiisiim, varsa mikrofosillerin yok olmasina
neden olmus olsa da, grafit kiirecikleri
korunmustur (b).

- Grafit, karbonun mineral formudur ve gecmis
biyolojik etkinliklerin kimyasal bir “imzas1”
olabilir.
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[zotop Analizleri ve Biyolojik Imza

- Minik Rosing (1999), grafit kiireciklerinin antik canlilara ait kimyasal
kalintilar olabilecegini 6ne stirmistir.
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- Bu hipotezi test etmek i¢cin grafitteki karbon izotop oranlarini (*2C / 3C)
Incelemigtir.

- Canlilar fotosentez gibi siireclerde '2C 1zotopunu biraz daha fazla tercih
eder.

- Isua grafitinde de benzer bir 2C zenginligi goriilmiis ve bu, biyolojik kdkeni
destekleyen bir kanit olarak yorumlanmigtir.
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Bulgularin Yorumu ve Tartismalar

- Daha sonra yapilan analizler, Rosing’in sonuclarini genel olarak dogrulasa
da, baz1 arastirmacilar temkinlidir.
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- Ornegin Papineau ve ekibi (2011), grafitin kaya kadar eski olup olmadiginin
kesinlestirilmesi gerektigini savunur.

- Ayrica Horita (2005), diisiik 3C oraninin biyolojik olmayan siireclerle de
aciklanabilecegini belirtmistir.

- Yani, bu bulgular énemli olsa da, yasamin 3,7 milyar yil énce kesin olarak
var oldugu sonucu tartismalidir.
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Daha Eski1 Kanit Arayislar:

- Baz1 arastirmacilar, 3,85 milyar yil 6ncesine ait Gronland kayaclarinda da
benzer kimyasal izler bulduklarini bildirmistir.

~~
o
o
=
z
(0b]
oo
o
—
o]
=
=
&
(eb]
o]
~
e
@)
N

- Ancak bu sonuclar da yiiksek diizeyde tartismalidir, ¢clinkii kayalarin
jeolojik gecmisi oldukca karmasiktir.

- Yine de, bu veriler yasamin ¢cok erken bir donemde ortaya ¢cikmis
olabilecegini diistindirir.

- Fakat bu doneme ait kayaclarin cogu yerylizi stirecleriyle yok olmustur.
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Neden Daha Erken Kanit

Bulamiyoruz?

- Erken Diinya’nin kayaclari, zamanla erozyon, levha tektonigi ve volkanizma
nedeniyle biiytik 6l¢iide yok olmustur.
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- Ayrica, 4 milyar yil oncesine kadar gezegen yogun meteor bombardimani
altindaydai.

- Bu carpmalar, biiylik 1s1 aciga cikararak yasamin tutunmasini
zorlastirmistir.

- Sonuc¢ olarak, 3,7-3,85 milyar yildan daha eski yasam kanitlarina ulasmak
pek olas1 goriinmemektedir.
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Meteor Etkilerinin Yasama Etkisi

- Biiylik meteor carpmalari, okyanuslar: buharlastiracak kadar 1s1 enerjisi
olusturabiliyordu.
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- Ayrica atmosferi tozla kaplayarak Gilines 1s181n1 engelliyor ve yerylzini
karanhga gomiiyordu.

- Norman Sleep ve ekibi (1989), kiiresel okyanusu tamamen buharlastiracak
son carpmanin 4,44—3,8 milyar yi1l arasinda gerceklestigini tahmin etmigtir.

- Bu olaylar, yasamin ortaya cikisini defalarca engellemis ya da geciktirmis
olabilir.
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Yasamin Yeniden Baslama Olasiligl

- Eger biiylik carpmalar arasinda yeterince uzun araliklar varsa, yasam
birden fazla kez yeniden ortaya cikmis olabilir.
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- Alternatif olarak, bazi canl sistemler carpmalardan korunakli bolgelerde
hayatta kalmis olabilir.

- Derin deniz hidrotermal bacalar: bu tur korunakli ortamlara 6rnek
gosterilir.

- Bu gortise gore, yasam 4 milyar y1l 6ncesine kadar istikrarli bicimde
gelisememisgtir.
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Yasamin Baslangicina Dair Son
Degerlendirme

- Yasamin kokeni, siddetli ve degisken kosullarin hakim oldugu abiyotik bir
ortamda gerceklesmistir.
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- Ironik bicimde, giintimiiz Diinya’s1 yagamin yeniden dogmasi icin ¢ok daha
elverigsizdir.

- Cunki mevcut canlilar, her ekolojik nisi 6ylesine doldurmustur ki, inorganik
molekiillerin yeniden yasam olusturabilecegi hicbir bosluk kalmamaistir.

- Dolayisiyla, yasamin baslangici bir kez gerceklesmis ve o giinden bu yana
yasam yasami korur hale gelmistir.
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Ortak Ata Fikrinin Temel

- Dilinya lizerindeki tiim canlilar, bazi viriisler harig, kalitsal bilgiyi DNA 1ile
tasir, bilgiyi ifade etmek icin proteinleri kullanir.

~~
S
<
&
b
5]
)
<
)
3
s
=
g
o8]
o)
~
e
W
N

- Aynm1 20 amino asidin kullanilmasi ve genetik kod yapisinin biiytk 6l¢iide
ortak olusu, canlilar arasinda derin bir akrabaliga isaret eder.

- Genetik ve metabolik mekanizmalarin benzer dizilerle kodlanmasi, bu
sistemlerin ortak bir kokenden tiiredigini distindirir.

- Bu gozlemlerden yola cikarak, tiim organizmalarin ortak bir atadan geldigi
sonucuna varilr.
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Son Ortak Ata:
Hiicresel Bir Baslangic

- Glnimiuzdeki tiim canlilarin hiicrelerden olusmasi, son ortak atanin da
hiicresel bir form oldugunu gosterir.
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. Ilkel dénemde gen parcalarinin kolayca yer degistirmis olabilecegi
distinitlerek, bu ortak atanin tek bir hiicre degil, bir hiicresel poptilasyon
oldugu varsayilir.

Universe begins  Solar System Earth forms Oldest Heavy 0, atmosphere

with Big Bang condenses 4.5billion  terrestrial  bombardment 2.5 billion years ago
16 billion from interstellar ~ years ago rocks ends 4 billion
@ years ago dust cloud 4.3 billion  years ago
8 years ago
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RNA World? DNA-  Abundant Cambrian  End-Permian  Dinosaur g
based  cellular life radiation extinction extinction A
life 3.5 billion 540 million 250 million 65 million
years ago years ago years ago years ago
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Son Ortak Ata:
Hiicresel Bir Baslangic

- Bu erken hiicresel soylar, daha sonra gelen tiim canli topluluklarinin
temelini olusturmustur.
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- Bu genel tarihsel cerceve, asagida sematik olarak gosterilen yagsam agaci ile
temsil edilir.

Universe begins  Solar System Earth forms Oldest Heavy 0, atmosphere

with Big Bang condenses 4.5billion  terrestrial  bombardment 2.5 billion years ago
16 billion from interstellar ~ years ago rocks ends 4 billion
@ years ago dust cloud 4.3 billion  years ago
8 years ago
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RNA World? DNA-  Abundant Cambrian  End-Permian  Dinosaur g
based  cellular life radiation extinction extinction A
life 3.5 billion 540 million 250 million 65 million
years ago years ago years ago years ago
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Hicre Zarimin Sagladigr Avantajlar

- Hicre zarlari, belirli molekiillerin hiicre icinde yogunlastirilmasina,
1stenmeyenlerin digar1 atilmasina olanak tanir.
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- Bu sayede, ornegin aktif niikleotitler gibi hayati bilesenler serbest
cozeltidekinden cok daha yliksek derisimlere ulasabilir.

- Hiucresel yapi, genotip ile fenotip arasindaki bagin korunmasini saglar;
boylece yararh fenotipler, onlari kodlayan genotiplerle birlikte secilir.

- Bu o6zellikler, hiicrey1 evrimsel bagari i¢in gliclii bir platform haline
getirmistir.
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Hicre Nasil Ortaya Cikmis Olabilir?

- Kendini esleyen RNA’dan tam tegekkiillii hiicrelere
gecls, hala onemli sorular barindirir.
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- Sidney Fox ve calisma arkadaslari, su veya tuz
cozeltilerinde poliamino asit karisimlarinin, hiicre
benzeri mikrokiireler olusturabildigini gostermistir.

- Uygun kosullarda, yag asitleri ve benzeri
molekiiller, niikleik asitleri i¢cine alabilen vezikiil
zarlari olusturur ve bu yapilarin bliytyip
bolinebildigi gozlenmistir.

- Bagka bir olasilik olarak, ilk hiicresel onciillerin
inorganik mineral ylizeylerinde veya gézenekli
yapilarda olusmus kiiciik bélmeler oldugu
distinilmektedir.
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[1k Hiicresel Soylarin Izini Siirmek

- Ortak ata hiicresel soyunun 6zelliklerini anlamak ic¢in, “Ne zaman yasada,
hangi genel 6zelliklere sahipti?” sorularina yanit arariz.
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- Bu sorulara dogrudan yanit verebilecek verilerin 6nemli bir kisma,
Diinya’nin erken jeolojik stirecleri sirasinda kaybolmustur.

- Ancak dogru sorularla bakildiginda, mevcut jeolojik kayitlar bize ilk
hiicresel yasam hakkinda dolayl ipuclari sunabilir.

- Bu nedenle, fosil kayitlar: ilk basvurulan kanitlardan biri olmustur.
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- 3,2-3,5 milyar yil 6ncesine tarihlenen

- Glney Afrika’daki Swartkoppie chert

- Bazilari, sekil olarak boliinen bakterilere

- Bu fosiller, yanda ayrintili bigimde

En Eski Hiicresel Izler:
Swartkoppie Chert

(a

kayaclarda hiicresel yapilara benzeyen
fosiller rapor edilmistir.

olusumunda bulunan bu yapilar, karbon
1cerikleri, boyut dagilimlari ve ¢okel
kayaclardaki konumlariyla dikkat ceker.

benzerlik gosterir.

gosterilmigtir.

Bektas Tepe
gezimania_tr

(S. Freeman & J.C. Herron)

Prof. Dr. Bektas TEPE



Apex Chert ve Strelley Pool
Tartismalar

- William Schopf, Bat1 Avustralya’daki Apex chert kayaclarinda,
siyanobakteri benzeri fosiller bildirmistir.
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- Ancak bu yorum, bu yapilarin gercekten biyolojik kokenli olup olmadigi
konusunda yogun tartismalara yol acmistir.

- Ayni sekilde, 3,4 milyar yil yasindaki Strelley Pool kayaclarinda rapor
edilen hiicresel fosiller de dikkat cekmis, fakat titizlikle degerlendirilmistir.

- Genel olarak, 3 milyar yildan daha eski bircok fosilin biyolojik kokeni
konusunda kuskular devam etmektedir.
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Neden Ortak Ataya Uzanamiyoruz?

- 2,5 milyar yildan daha eski donemler i¢in fosil kaydi ¢cok seyrek ve kopuktur.
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- Bu nedenle, glinlimiiz canlilarindan bu eski fosillere kadar uzanan
kesintisiz soy hatlarini izlemek miimkiin degildir.

- Bu fosillerin, yasam agacinin yasayan mi yoksa tamamen yok olmus
dallarini mi1 temsil ettigini giivenle soyleyemiyoruz.

- Dolayisiyla, bu kayitlar son ortak atanin 6ncesinde mi yoksa sonrasinda mi
yasandigini dogrudan gostermez.
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Ortak Atay1 Anlamak I¢in Yeni
Yollar

- Sonuc olarak, su anki fosil verileri, tiim canlilarin son ortak atasinin
ayrintili portresini ¢cizmek icin tek basina yeterli degildir.
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- Bu ylizden, ortak ata hiicresel soylarinin 6zelliklerini anlamak ic¢in fosil
kayitlarinin 6tesine gecen yontemlere bagvurmak gerekir.

- Karsilastirmali genomik, biyokimyasal benzerlikler ve evrimsel
modellemeler bu noktada énemli araclar haline gelmistir.

- Boylece, dogrudan goremedigimiz ortak ataya, dolayli ama giderek netlesen
bir bakis kazaniriz.
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Evrensel Soy Agacini Yeniden
Kurmak

- Yasamin en eski atalarina ulasmanin bir yolu da, tiim canlilarin soy agacini
(filogenisini) yeniden ingsa etmektir.
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- Boyle bir evrensel filogeni, erken yasam formlarinin yalnizca hiicresel
yapisinl degil, ortak 6zelliklerini de ortaya koyabilir.

. Tlk girisimler, canlilarin morfolojik benzerliklerine dayanilarak yapilmigtir.

- Ancak prokaryotlar arasinda yapisal cesitlilik cok sinirli oldugundan,
morfoloji temelli yontemler burada yetersiz kalmistir.
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Molekiiler Filogeniye Gecis

- Bilim insanlari1 proteinlerdeki amino asit dizilerini ve DNA/RNA’daki
niikleotid dizilerini okuyabildiginde, molekiiler filogeni donemi baslamastir.
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- Temel fikir sudur: Yakin akraba tiirlerin gen dizileri birbirine daha ¢ok
benzer, uzak akrabalarda ise bu benzerlik azalir.

- Boylece, diziler arasindaki benzerlik diizeyi, tiirler arasi evrimsel uzakligi
tahmin etmeye yarar.

- Bu yaklasim, morfolojik yontemlerin aciklayamadigi derin evrimsel iligkileri
sayisal verilerle ¢c6zmeye imkan vermigtir.
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Evrensel Bir Gen Arayisi

- Evrensel bir soy agaci kurabilmek ic¢in, tiim canlilarda bulunan ve igslevi
degismemis tek bir gen gerekir.
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- Bu genin trini yasamsal olmali ve kuvvetli dogal secilim altinda korunmusg
olmalidir.

- Aksi takdirde, milyarlarca yil siiren genetik stiriiklenme dizilerdeki
benzerlikler: siler.

- Ayrica genin iglevinin degismemesi gerekir, ¢clinki i1slevsel degisimler dizisel
sapmalar: hizlandirir.
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Kiciik Alt Birim rRNA ve
Carl Woese
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—I - Bu o6lciitleri karsilayan gen, kiiciik alt birim Prokaryotes
O ribozomal RNA (rRNA) genidir. Monera
o (= bacteria)
=D - Ribozomlar tiim canlilarda bulunur ve hepsinde ,
o0 benzer yapi ve islevi paylasir. Fung
g . Insanlar ve bakteriler arasindaki milyarlarca
yillik evrime ragmen, bu genin dizileri hala Eukarvotes Plants
. taninabilir 6l¢lide benzerdir.
E - Carl Woese, kiiclik alt birim rRNA’y1 kullanarak Animals
yagsamin evrensel filogenisini ilk kez sistematik
A bicimde ortaya koymustur. Protists
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Klasik Bes Alem Modeli
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T - Woese calismasina basgladiginda biyologlar yasami Prokaryotes
O bes alem modeliyle siniflandiriyordu. Monera |
(o= . (= bacteria)
=D - Ilk ayrim, prokaryotlari (bakteriler) solda; |
laa) okaryotlar: (bitkiler, hayvanlar, mantarlar ve Fungi
e protistler) sagda konumlandiriyordu.
==
.= - Bu model, canlilarin yapisal farkliliklarina Eukaryotes Plants
D dayaliydi ancak evrimsel iligkileri tam
— yansitmiyordu. Animals
o - TRNA dizilerine dayali yeni filogeni, bu klasik
A modelin cidd1 sekilde gozden gecirilmesini Protists

gerektirdi.
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Kicuk Alt Birim rRNA’ya Dayal
Yasam Agaci
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- - TRNA dizilerinden olusturulan evrensel L - Thermotogales o -
- . . oo 1 o e . Flavobacteria Y
soy agaci, yanda gosterildigi gibi ¢ — | e f\ &

buyuk dal igerir. | “I; . Purple bacteria ‘

» Gram-positive bacteria
. . L. . . Green non-sulfur bacteria &
- Bu analiz, bes alem sisteminin evrimsel yrodictium - kaeota —
gercekligi yansitmadigini ortaya koydu. "4 —~ e

- Geleneksel siniflandirmadaki “Monera”
(tiim prokaryotlar) aslinda iki ayr1 ana
dalda yer alir.
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- Bunlar Bakteriler ve Arkelerdir; her
1kisi de birbirinden oldukca farklidir.
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Bakteriler: Cesitliligin Ana Dallari

- Bakteriler kolu, neredeyse tiim bilinen prokaryotlar: kapsar.
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- Gram-pozitif bakteriler, tiiberkiiloz etkeni Mycobacterium tuberculosis gibi
tirler1 icerir.

- Mor bakteriler, arasinda E. coli'nin de yer aldig1 genis bir gruptur; bazilari
fotosentetik, bazilari1 degildir.

- Siyanobakteriler, fotosentez yapabilen ve laboratuvarlarda sikca incelenen
tirleriyle taninir (Nostoc gibi).
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Arkealar:
Farkli Bir Prokaryot Diinyasi

- Arkealar, bakterilere benzeseler de onlardan evrimsel olarak cok daha
uzaktir.
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- Bircok arke tiiri, asir: sicaklik, tuzluluk veya oksijensizlik gibi ug
kosullarda yasar.

- Ornegin Crenarchaeota tiyeleri 110°C’ye kadar sicakliklarda yasayabilir.

- FEuryarchaeota grubundakiler arasinda metan tiretenler ve asir1 tuz seven
halofiller yer alir.
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Arkealarin Yeniden Sinitlandirilmasi

- Arkealar, hiicresel yapilari nedeniyle basta bakterilerle birlikte
siniflandirilmastir.
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- Ancak Woese ve ekibinin calismalari, onlarin bakterilerden ¢cok okaryotlara
yakin olduklarini gésterdi.

- Bu nedenle “arkebakteri” terimi terk edilip yalnizca Archaea adi
benimsendi.

- Boylece yasamin li¢c temel domaini tanimlandi: Bacteria, Archaea ve
Eucarya.
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Yeni U¢c Domainli Yasam Sistemi
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: - Bu yeni siniflamada, yasam agacinin g :  Thermotogales Bacteria
TR . . Flavobacteri ,
buyuk dali domein olarak adlandirilir. S | pe————"h

= Purple bacteria

Gram-positive bacteria

- Arkealar 1ki temel aleme ayrilir:
Crenarchaeota ve Euryarchaeota.

. Green non-sulfur bacteria

Crenarchaeota

LUCA

- Bu sistem, “prokaryot” teriminin artik
dogal bir grup olmadigini
gostermektedir.
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- Cunki bakteriler ve arkeler,
birbirleriyle degil, 6karyotlarla daha
yakin akrabadir.
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Okaryot Dallarinin Yeniden
Degerlendirilmesi

. Okaryotlarin i¢ simiflandirmasi, 6zellikle Protista Aleminin yapay dogasi
nedeniyle yeniden ele alinmistir.
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- “Protista” liyeleri, evrensel soy agacinda birbirinden uzak kollar {izerinde
dagilmigtir.

- Ornegin Giardia lamblia (diplomonad), 6karyot soyunun en derin
dallarindan biridir.

- Bu nedenle, Protista yerine birden fazla yeni alem onerilmistir.
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Hayvanlar, Bitkiler ve Mantarlar

- Geleneksel ii¢c alem — Hayvanlar, Bitkiler ve Mantarlar — yalnizca kiiciik
diizeltmeler gerektirir.
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- Ornegin, mantarlarin dogal bir grup olmas: icin hiicresel balcik kiiflerinin
(Dictyostelium) cikarilmasi gerekmistir.

- Bu li¢c alem, yasam agacinin devasa 6lceginde uctaki kiiciik dallar: temsil
eder.

- Yani cok hiicreli ve gozle goriilebilir canlilar, evrimsel tarihin nispeten yeni
urinleridir.
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Yasamin Cesitliligine Genis Bakais

- Evrensel rRNA filogenisi, hayvanlar, bitkiler ve mantarlarin Diinya’daki
genetik cegitliligin yalnizca yaklasik %10 unu olusturdugunu
gostermektedir.
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- Kalan biylik cesitlilik, gortinmeyen mikroskobik canlilarda — bakteriler ve
arkelerde — yer almaktadir.

- Bu bulgu, yasamin tarihinin merkezinde mikroorganizmalarin oldugunu
acikca ortaya koyar.

- Cok hiicreli canlilar ise, bu devasa agacin ucunda yer alan gencg dallar
gibidir.
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Evrensel Filogeni ve
[1k Hiicresel Yasam
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. - Artik elimizde evrensel bir soy agaci L - Thermotogales Bacteria
- .o - . . . Fl bacteri Y %
olduguna gore, bu agacin bize ilk — | Gpcistiets ’l: ” _~ NP
hiicresel yasam bicimler: hakkinda neler | 3
.o o w o ) . . ram-positive dbacteria
SOYled].g].ne bakablllrlz. . Green non-sulfur bacteria

Crenarchaeota

- Yandaki figiirdeki turuncu nokta, bugiin "4y ~

yasayan tiim canlilarin son ortak atasini
(LUCA) gostermektedir.
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- Bu soy, bir yanda Bakteriler, diger
yanda Arkealar ve Okaryotlar olarak iki
ana kola ayrilmigtir.

- Yagsam agacinin kékiiniin nerede oldugu
konusu, hala ¢oziilmesi gti¢ bir bilimsel
problemdir.
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Yasam Agacinin Kokiunu Bulmak

- Yasam agacinin kokiint belirlemek zordur

cunkiu ¢ahisilabilecek bir dig grup 100
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(outgroup) yoktur.

lleRS Root for
|leRS tree

88

= £. coli

VAl |
75 L Aquifex pyrophilus

- Yanda 6zetlenen analizlere gore, Arkealar 100
ve Okaryotlar birbirlerine, Bakterilere —_—
oldugundan daha yakin akrabadir. “Ouigroup | - = ThenTiog A

97|
L Staphylococcus aureus

100
68

- Farkli yontemlerle yapilan calismalar, o3

kokiin bu sekilde konumlandirilmasinda |

genel bir uzlagi saglamistar. 100

61
100

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

- Ancak kokiin kesin yeri hala tartismali bir ;.
arastirma alani olmaya devam etmektedir. | o

93

0.5

97
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. oo . . (a) Universal traits 755
Evrimsel Ozelliklerin pacteria
. - Luca .
Haritalanmasi Archaca
&
N . Bir filogeni bu kadar eskiye uzanabiliyorsa, belirli Fucarya <
O hiicresel 6zelliklerin hangi soy hatlarinda evrildigini
g kestirebiliriz. (b) Bacterial / Archaeal traits
E - Bu amacla, yanda gosterildigi gibi, karakter degisimlerini Bacteria
&S agacin lizerine yerlestiririz. == LUCA
— Archaea
.= - Bir 6zellik ic domeinin hepsinde varsa veya ikisinde olup e
D birinde yoksa, bu 6zelligin ortak atada bulundugu —{}— Eucarya
— varsayilir. X
0 - Bu yontemde, temel hiicresel 6zelliklerin kaybolmasi, (c) Bacterial / Eukaryotic traits g
A yeniden ortaya ¢ikmasindan daha olas1 kabul edilir. Bacteria Z
—HLUCA 4
—{— Archaea a
—] X £
Eucarya
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Hiicre Icindeki En Korunmus
Mekanizmalar

- Hiucrelerde en ¢cok korunan sistemler, genetik bilginin proteine cevrilmesini
saglayan mekanizmalardir.
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- Tlm hiicreli canlilarin genomlarinda yer alan yaklasik 60 ortak genin yarisi
ribozomal proteinleri kodlar.

- Yaklasik 15 tanesi ise, amino asitleri tRNA’lara baglayan aminoacil-tRNA
sentetaz enzimleridir.

- Bu bulgular, son ortak atanin protein temelli enzimlere sahip gelismig bir
hiicresel sistem oldugunu goésterir.
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DNA mi, RNA mi?
Ortak Atanin Genetik Maddesi

- Tim canlilarin DNA kullanmasi, ortak atanin da genetik bilgisini DNA’da
depoladigini diistindirir.
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- Alternatif olarak, atanin RNA kullanmis olmas1 da olasidir; ancak DNA’ya
gecisin birden fazla kez bagimsiz gerceklesmesi cok daha az olasidir.

- Bu nedenle, DNA kullanimi ortak atada baslamis olmalidir.

- Ozellikle, DNA’ya bagimli RNA polimerazlarin tiim canlilarda benzerlik
gostermesi bu goriisii destekler.
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DNA ve Replikasyon Mekanizmasi

- Tlim canlilarda bulunan DNA polimerazlar da ortak bir kokeni isaret eder;
bu da DNA’nin varligina isarettir.
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- Ancak DNA replikasyonunun baz bilesenleri, Bakteriler ile Arkealar—
Okaryotlar arasinda bagimsiz olarak evrilmis géorinmektedir.

- Bu durum, LUCA'nin DNA’y1 kullanmais olsa da, onu modern
organizmalardan farkli bir sekilde kopyalamis olabilecegini diisindirir.

- Yani LUCA, genetik bilgi acisindan gelismis ama replikasyon sistemi 6zglin
bir canliydai.
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LUCA:
Gelismis ve Sofistike Bir Hucre

- Bircok bulgu, son evrensel ortak atanin biyolojik olarak oldukca gelismis bir
organizma oldugunu gostermektedir.
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- Bu ata, protein enzimleri tiretebilen, DNA kullanan ve karmasik metabolik
aglara sahip sofistike bir hiicreydi.

- Genel hatlariyla, LUCA’nin modern bakterilere yapisal ve islevsel olarak
benzedigi diigstintilmektedir.

- Ancak o, bugiin bildigimiz tiim yasam bicimlerinin ortak genetik mirasini
tasiyordu.
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Degisen Yasam Agaci ve
Erken Hiucreler

- Yasam agaci ve en eski hiicresel atalar hakkindaki anlayisimiz biiytik 6l¢lide
genetik dizi verilerine dayanir.
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- Bu veriler, evrensel filogeniyl tahmin etmemize ve ortak atalarin
ozelliklerine dair cikarimlar yapmamiza imkan verir.

- Dizilerden elde edilen bilgi miktar: giderek artmakta ve tabloyu siirekli
ayrintilandirmaktadir.

- Ozellikle iki egilim, bu resmi daha da netlestirme potansiyeline sahiptir.
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Egilim 1:
Arkealarin Dinyasim Kesfetmek

- Bircok arkea, derin deniz hidrotermal bacalari gibi zorlayici ve sira disi
ortamlarda yasar.
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- Bu canlilarin cogu kiiltiirde tiretilemedigi icin dogrudan laboratuvarda
calisilmasi zordur.

- 1984’te Norman Pace’in laboratuvarinda, cevresel 6rneklerden DNA
1zolasyonu ve dizilemesine dayali yeni bir yaklasim gelistirildi.

- Bu yontem, dogrudan dogadan alinan camur ve su 6rneklerindeki arkealarin
genetik 1zlerini ortaya ¢cikarmayi sagladai.
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Cevresel Dizileme ve Yeni Arkealar

- Edward DeLong ve arkadaslari, deniz suyundan elde ettikler:i rRNA

genlerini inceleyerek daha énce taninmayan bircok arkeaya ait diziler
buldu.
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- Susan Barns ve calisma arkadaslar: da Yellowstone’daki sicak su
kaynaklarindan alinan érneklerde yeni arkea rRNA diziler1 tespit etti.

- Benzer caligsmalar, farkli laboratuvarlarda yaygin bicimde
surdirilmektedir.

- Bu bulgular, arkealarin diistindiigiimiizden ¢cok daha genis bir dagilima
sahip oldugunu gostermektedir.

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Arkealarin Yayginligi

- Cevresel dizileme caligsmalari, arkealarin —
yalnizca uc¢ kosullarda degil, tuzlu su, tath Archas /@ Ocean
su ve toprak gibi 1liman ortamlarda da N ,
yasadigini ortaya koydu. R\
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Thermal
spring _
® .

- Arkealar o kadar yaygindir ki, kiiresel enerji
ve kimyasal dongtilerde 6nemli roller
ustleniyor olabilirler.

- Ayrica, hidrojen ve karbondioksitten metan
uretebilen tek canli grubunu olustururlar.
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- Yeni arkea rRNA dizilerinin kullanildig:
yandaki figiir, Korarchaeota ad1 verilen olasi
yenl bir arkea alemini isaret etmektedir.
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Egilim 2:
Tium Genom Dizileme Devrimi

- Tim genom dizileme teknolojilerinin gelismesiyle birlikte, cok sayida
organizmanin tam genom dizisi elde edilmigtir.
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- Zaman icinde genomu bilinen tiir sayis1 birkac¢ organizmadan ytlizlerceye
yukselmigtir.

- Glintimtuizde bireylerin kendi genomlarini diziletmesi bile miimkiin hale
gelmigstir.

- Bu veri bollugu, 6zellikle bakteri ve arkealar icin evrimsel iligkilerin daha
dogru tahmin edilmesini saglamaktadir.

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Chlamydia Ornegi

~~
S
<
&
b
5]
)
<
)
3
s
=
g
o8]
o)
~
e
W
N

TN - Simon Harris ve arkadaslari, Chlamydia trachomatis 1,000 =
2 suslarinin filogenisini tiim genom verilerine SNPs = Traditional
o dayanarak yeniden kurdu. strains
.Z , , Ocular
o0 - Geleneksel siniflandirma, tek bir proteine karsi = A
&S geligtirilen antikor panellerine dayaniyordu. = B
[
E‘ - Yandaki figiir, bu eski semanin aslinda birbirine = Urogenital
D uzak soylari ayni grup altinda topladigini gésteriyor. E = [E)
||
E - Boylece, genom verilerinin, 6zellikle patojenlerin E (F3
gercek akrabalik iligkilerini ortaya cikarmada ne ] la
A kadar onemli oldugu anlasilda. = |J<

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Farkli Genler, Farkli Agaclar

- Tim genomlar, evrensel filogeniyi

yalnizca tek bir gen tizerinden degil,
¢ok sayida gen tizerinden test etme
olanagi verir.

- Ancak bazi genler, kii¢iik alt birim

rRNA agaciyla uyumlu soy agaclari
uretirken, digerleri farkl: iligkiler
gostermektedir.

- Yanda, bazi genlerin Bakteriler ile

Arkealan bazilarinin Bakteriler ile
Okaryotlarl bazilarinin ise li¢c domeini
¢cOzUmsiz bir ticli ayrim olarak
gosterdigi gorulir.

- Bu uyumsuzluklar, derin evrimsel

tarihin sanilandan daha karmasik

olabilecegini diigsiindirmektedir.

(a) Argininosuccinate synthetase
Aspartyl-tRNA synthetase
ATPase alpha subunit
ATPase beta subunit
DNA polymerase B
Ef1alpha /Tu
Ef-G/2
HSP60
Isoleucyl-tRNA synthetase
Ribosomal proteins (18)

RNA polymerase subunit A
RNA polymerase subunit B
SecY

Tryptophanyl-tRNA synthetase
Tyrosyl-tRNA synthetase

Enolase

FeMn superoxide dismutase
GAPDH

hisB

PGK

proC

trpB

(a)

Bektas Tepe
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(b) ALADH

Citrate synthase

FGARAT

Glutamate dehydrogenase ||
Glutamine synthetase |

Gyrase B -
hisA, hisC, hisf hisG, hislE
HSP70

IMPDH

Ribosomal proteins (3)

trpD

Acetyl-coenzyme A synthetase

Glu-tRNA reductase

Dihydrofolate reductase

hisD, hisH :>

Photolyase -
trpA, trpC, trpk, trpG \
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Yat ay (Gen Transter:

- Gen agaclar1 arasindaki tutarsizliklarin 6nemli bir —
aciklamasi, tirler arasinda yatay (lateral) gen S R e
transferi olmasidir. -

. Ustteki figiir, fenilalanil-tRNA sentetazin B-alt birim . =
genine dayali bir agacta, bazi bakteri tiirlerinin arkea
benzeri konumlandigini gosterir.

" Eucarya

- Buna karsilik alttaki figiir, ayni organizmalarin diger
bilesenlerine gore bakteriler icinde yer aldigini ortaya
koyar.

- Bu durum, s6z konusu genlerin ata bakteriyel
kopyalarinin kaybedilip, arkeal genlerle degistirilmig
olabilecegini diigtindtuirir.

—_— 90-100
40-80
0-40

(bootstrap support)
—

0.1
(substitutions/site)
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Yatay Transferin Boyutu

- Bazi tiirlerde genomun kayda deger bir kismi yatay gen transferiyle
kazanilmis olabilir.
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- Ornegin, baz1 tahminler belirli bakteri tiirlerinde genlerin 6nemli bir
yuzdesinin yakin gecmiste disaridan alindigini géstermektedir.

- Daha kati dl¢litlerle yapilan analizler, bircok mikroorganizma i¢in bu oranin
genellikle daha diigsiik oldugunu ortaya koymustur.

- Yine de yatay gen transferi, evrimsel agaclarin yorumlanmasini
zorlastiracak kadar yaygindir.
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Agac mi1, Ag mi1?

- Baz1 arastirmacilar, derin evrimsel tarihin tek
bir aga¢c modeliyle temsil edilemeyecegini 6ne
surmektedir. g
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- Creevey ve arkadasglari, ylizlerce gen agacini
birlestirerek olusturduklar1 “supertree” (siiper
agac) yaklasimiyla bu sorunu test etmistir.

- Yakin akraba bir grup i¢cinde (6rnegin y-
proteobakteriler) gen agaclari arasinda anlaml
bir uyum bulunmustur.

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

- Ancak tiim bakteriler ele alindiginda, supertree

Prof. Dr. Bektas TEPE

gercek gen agaclarina rastgele agaclardan daha gy o
1yl uyum saglamamistir ve bu da derin tarihin B o0 s
k}.sr{len agsi bir yapiya sahip olabilecegini NI
distindiirir.
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Evrensel Agac Hala Ise Yariyor mu?

- Tim bu karmasikliga ragmen, evrensel yasam
agaci fikri tamamen terk edilmemisgtir.
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- Ciccarelli ve calisma arkadaslari, yaklasik 200
tirde ortak bulunan 31 geni kullanarak bir
filogeni olusturmuslardir.

- Yatay transfer gecmisi bilinen genler
dislanmis, secilen genler tek bir dizi halinde
birlestirilmistir.

- Ortaya cikan agac Bakteri, Arkea ve Okarya’yl
ayr1 ve dogal dallar halinde g6sterir ve ;
Woese'un rRNA agaciyla genel uyum icindedir. N

0-40
(bootstrap support)
—
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(substitutions/site)
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Protein Stuiper Ailelerine Dayali Agac

- Song Yang ve arkadaslari, bu kez gen dizisi yerine protein
stiper ailelerinin varligi/yoklugu bilgisini kullanmistir.
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- 174 tirde 1.294 protein siiper ailesinin dagilimina gore
tirler arasi genetik uzakliklar hesaplanmistir.

- Bu uzakliklardan olusturulan filogeni, yine tic domeini
monofiletik gruplar olarak gostermektedir.

- Sonuclar, farkli yontemlerle de Woese’'un temel domein \
yapisinin desteklendigini ortaya koyar. N
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Agac, Ag ve Ortak Ata

- Tim genom calismalarinin ortak mesaji, yasam tarihinin genel cizgileriyle
agac benzeri, ancak tamamen diizenli olmayan bir yapiya sahip oldugudur.
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- Ayn1 genomdaki iki gen bile, gecmiste farkli evrimsel yollar izlemis olabilir.

- Bu nedenle, derin evrimsel tarihi anlamak icin hem dikey soy iligkilerini
hem de yatay gen akisini dikkate alan bir bakig gerekir.

- Evrensel agac, eksik ama hala yol gosterici bir cerceve sunar.
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Bir Tur Degil, Bir Topluluk
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. - Bu bulgularin énemli bir sonucu, son evrensel —— 2\ 4
ortak atayi tek bir tir olarak diisinmenin {7 < @l/g Bacteria
yaniltici olabilecegidir. Va—— C Ha s i

R % \__]
dano acterla
. Daha dogru bir metafor, yandaki gibi, gen V4 @ , y
aligverisi yapan tiirlerden olusan i¢ ice gecmis | -
“kokler toplulugu”dur.
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Eucarya

- Bu tabloya gore, Bakteriler, Arkealar ve
Okaryotlar, bu karmasik ve etkilesimli ortak
temelden filizlenmis olabilir.

- Boylece, yasamin baslangici tek bir bireyden cok,
gen paylasan bir erken toplulugun evrimsel
mirasi olarak anlasilir.

Crenarchaeota
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Yasam Agacinin Koki Ne Kadar
Eskiye Gidiyor?

- Evrensel filogeninin en altindaki organizmalar, tizerlerindeki
dallanmalardan daha genc olamazlar.
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- Dallanma zamanlarini tahmin etmek i¢cin dizilim verileri ve molekiiler
saatler kullanilmigtir.

- Ancak en gilivenilir tarihler, fosil kayitlardan elde edilmektedir.

- Belirli bir gruba ait oldugu net bicimde saptanabilen fosiller, yasam
agacinin en derin dallarinin yasini belirlememizi saglar.
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Erken Okaryot Fosilleri

- Tek hiicreli canli fosilleri, belirli bir yapisal karmasiklik gosteriyorlarsa
okaryot olarak tanimlanabilir.
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- Figlir a’daki 590 milyon yillik fosil, dikenlerle kapli yapisiyla acikca
okaryotiktir.
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Erken Okaryot Fosilleri

- Figiir b, 850-950 milyon yillik bir fosildir ve ytizeyindeki ¢ikintilarla yine
okaryotik bir yapiya isaret eder.
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- Figir c’deki 1.4-1.5 milyar yillik fosil ise daha sade bir yapiya sahip olup
muhtemelen 6karyottur.
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En Eski Okaryotik Fosiller

- Bilinen en eski olasi 6karyot fosilleri, 1.85—2.1 milyar yil :
oncesine tarihlenir. R

~~
S
e
&
~
5]
)
<
)
3
s
=
g
o8]
o)
~
e
W
N

- Yandaki figlir, Michigan’daki Empire Madeni’'nde
bulunan, spiral bicimli bir organizmayi géstermektedir.

- Bu fosil, daha sonraki ¢érneklerle karsilastirildiginda
Grypania spiralis adli tiire benzemektedir.

- Yapisal karmasikligi nedeniyle Grypania’nin bir alg
tiri oldugu diisinilmektedir.
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Siyanobakteri
Fosiller:

- Siyanobakteri fosilleri de yasam agacinin
kokiiniin 2 milyar yildan daha eski oldugunu
gostermektedir.

- Yanda, solda yasayan tirler, sagda ise onlara
benzeyen fosil ornekleri yer alir.

- Bu fosillerin yaslari 850 milyon ile 2 milyar yil
arasinda degismektedir.

- Guinimiiz siyanobakterilerinin konumu, ortak
atadan sonra gelen birkac¢ dallanmanin
uzerindedir.

Bektas Tepe
gezimania_tr
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Yasamin Baslangicini Zaman
Araligina Yerlegtirmek

- Evrensel filogeni, jeolojik ve paleontolojik verilerle birlestirildiginde, 11k
dallanmanin zaman araligi belirlenebilir.
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- En erken olasi tarih, Diinya’da yasamin basladigi donemdir: yaklasik 4.4—
3.7 milyar yil once.

- En gec olasi tarih ise en eski tanimlanabilir fosillere dayanir ve en az 2
milyar yil 6ncesine gider.

- Bu veriler, yasamin koklerinin son derece eski ve derin bir gecmise sahip
oldugunu gosterir.
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LUCA’dan Ginumuze:

Yeni Bir Evrimsel Sorgulama

. Onceki slaytlarda RNA Diinyasi hipotezini ve yagsamin cansiz maddeden
nasil ortaya ¢cikmig olabilecegini inceledik.
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- Ayrica yagsam agacinin kokiine iligkin verilerden, son evrensel ortak atanin

(LUCA) dogas1 hakkinda ¢ikarimlar yaptik.

- Ancak arastirmalar, LUCA’nin tek bir tiirden cok, gen alisverisi yapan bir
topluluk oldugunu distindiirmektedir.

- Simdi bu toplulugun nasil olup da bakterileri, arkeleri ve 6karyotlar: ortaya
cikardigini ele alacagiz.
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LUCA Sonras1 Evrimsel Senaryolar

- Bu kisimda, LUCA’dan giinimiize uzanan siireci aciklamaya caligsan cesitl
hipotezleri inceleyecegiz.
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- Her hipotez, genetik verilerdeki celigkileri ¢cozmek i¢cin farkli yatay gen
transferi senaryolari 6ne siirer.

- Bu modeller, erken yasamin evriminde karmasik gen akiglarini temel alir.

- Tlim bu o6neriler heniiz kesinlik kazanmamig ve bilim cevrelerinde
tartisilmaya devam etmektedir.
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Carl Woese ve
Evrensel Filogeninin Kesfi

- Evrensel filogeniyli rRNA genlerine dayanarak ilk kez Carl Woese olusturdu.
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- Bu calisma sirasinda Woese, Arkealar: tanimlayan kisi oldu.

- Farkli genlere dayali filogeniler arasindaki celigkiler, erken evrimde yaygin
yatay gen transferine isaret etti.

- Bu durum, evrimin ilk donemlerine dair alisilmisin disinda bir tablo ortaya
koydu.
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Gen Degisim Havuzu Fikri

- Woese, erken donemde gen transferinin Bacteria
Oylesine yaygin oldugunu one siirdi ki, dikey
kalitimin ontiine gectigini savundu.

~~
g
g
o
5
5)
ac
Q
—
3
=
=
=
5)
)
S
=
W
N

- Genomlar modiiler bir yapiya sahipti;
ribozimler ve proteinler birbirinden bagimsiz Universal gene- Archaea

1slev gorebiliyordu. exchange pool

- Genler, organizmalar arasinda serbestce
hareket ederek bir “evrensel gen-degisim
havuzu” olusturuyordu.

. — Eucarya
- Bu donemde soya dayali evrimsel hatlar ve Darwinian Y

dolayisiyla yasam agaci heniiz olusmamaisti. threshold
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Darwin Oncesi Topluluk Evrimi

- Bu ortamda genotip ve fenotiplerin kalitimla degil, edinilerek kazanilmasi
dogal secilimi etkisiz hale getiriyordu.
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- Woese, bu donemi “Darwin dis1 topluluk evrimi” olarak tanimladi.

- Zamanla, proteinlerin karsilikli bagimlilig: arttikca genomlar daha
butiinlesik hale geldi.

- Bu dontisimle birlikte “Darwin Egigi” (Darwinian threshold) asilmig ve
dogal secilim baskin hale gelmisti.
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Uc Soyun Ayrilmasi

- Woese’ye gore bu esigin ardindan ti¢ ayr1 soy bagimsiz bicimde ortaya ¢ikti:
Bakteriler, Arkealar ve Okaryotlar.
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. Bakteriler bu havuzdan ilk ayrilan grup oldu; Arkealar ve Okaryotlar daha
sonra ayrildi.

- Bu nedenle, Arkealar ve Okaryotlar, cogu gen bakimindan birbirine daha
cok benzer goriinmektedir.

- Ancak bu benzerlik, ortak kokten degil, gen alisverisinin devam etmesinden
kaynaklanmis olabilir.
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Hipotezin Elestirileri ve Alternatif
Modeller

- Woeseun topluluk temelli, Darwin dis: Genes for Bacteria
evrim Onerisi bazi1 bilim insanlarinda rRNASs

stipheyle karsilandi. ribosomal

- Matematiksel modeller, bu tiir bir gen- proteins
degisim havuzunun kararsiz olabilecegini
gosterdi. Archaea
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- Yine de Woese, yatay gen transferinin
evrensel genetik kodun olugsumunda rol
oynamis olabilecegini 6ne stirdii.
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- Bircok arastirmaci, yasamin kokeninde tek Other /
bir tiir yerine gen aligverisi yapan bir genes
topluluk bulundugu goriisiinde
birlesmektedir.

Eucarya
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Okaryot Genlerinin Cifte Kokeni

. Okaryot genlerinin bakteriyel ve arkeal genlerle karsilagtirilmasi, ilging bir
desen ortaya koymustur.
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- Yaklasik %751 bakteriyel, geri kalan kismi ise arkeal kokenli genlerle
benzerlik gostermektedir.

- Genetik bilginin depolanmasiyla 1lgili genler genellikle Arkealara,
metabolizma ile ilgili genler ise Bakterilere daha yakindir.

- Bu gozlemler, 6karyotlarin karmasik bir ¢ifte kokene sahip olabilecegini
distindiirmektedir.
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Arkea ve Bakter1 Fizyonu

- Maria Rivera ve James Lake, ilk okaryotun bir arke ile
bakterinin birlesmesi sonucu olustugunu 6ne stirdi.

- Bu birlesmeden dogan soy, arkeal genleri ve bakteriyel
metabolik genleri korudu.

- Bu hipoteze gore, yasam agacinin merkezinde bir halka
(ring) bulunur.

- Baz1 versiyonlarda bakteriyel ortak, daha sonra
mitokondriye dontigsen hiicre olarak yorumlanmigtir.

Bektas Tepe
gezimania_tr

Other
genes

Genes for
rRNAs,
ribosomal

proteins Archaea

Eucarya arise as a fusion
of a bacterium with
an archaean.
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Glikoliz Enzimler: ve
o-Proteobakteriler

- Eger mitokondrinin atasi bu birlesmeye dahil olmussa, 6karyot metabolik
genlerinin a-proteobakterilerden gelmesi beklenirdi.
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- Ancak sekiz glikoliz enziminin soy agaclari incelendiginde, bu enzimlerin o-
proteobakterilerle yakin iligkili olmadigi bulunmustur.

- Bu bulgu, bakteriyel-arkeal birlesmenin mitokondrinin kazanilmasindan
once gerceklestigini diigtindirir.

- Yani okaryot soyu, mitokondriyi daha sonra edinmis olabilir.
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Ring-of-Life Hipotezine Elestiriler

- Elestirmenler, okaryotlardaki bakteriyel ve arkeal genlerin farkl
zamanlarda ve farkl soylardan geldigini savunur.
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- Hipotez, yalnizca 6karyotlarda bulunan yiizlerce proteinin nereden geldigini
aciklamakta yetersizdir.

- Ayrica Arkea ve Bakterilerin fagositoz yapabilen bir iskelet sistemine sahip
olmamalari, flizyon fikrini zayiflatir.

- Bu nedenle, Ring-of-Life modeli i1lg1 ¢ekici olsa da hala tartismal ve
tamamlanmamis bir cercevedir.
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Chronocyte Fikrinin Cikis Noktasi

. . v e . Genes for rRNAS,
- Russell Doolittle, fagositoz sorununa ¢6ziim sunan bir senaryo i ol oroteins,

6nermistir. elongation factors,
DNA replication
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Bacteria

- Bu senaryoda yasam agacinin en derin ayrimi, Bakteri—Arkea
soyunu bir yanda, Eukarya’ya giden chronocyte soyunu diger

yanda birakir.
Chronocyte _—~ \\

.. . lineage evolves
- Hyman Hartman, bu erken 6karyotik soyu chronocytes olarak  cytoskeleton,

adlandirir phagocytosis

- Chronocyte hatti, daha sonra Eukarya’y:1 ortaya cikaran 6zgin
bir evrimsel ¢izgi olarak kabul edilir.
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An early eukaryote engulfs
an archaean; the archaean
later becomes
the nucleus.
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Chronocyte’ten
Cekirdek ve Eukarya’ya
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Genes for rRNAS,

- Boylece chronocyte soyu, ¢cekirdekli hiicrelerin dogusuyla
Eukarya domeinini baslatmis olur.

H—N . Chror.locyte’ler, is.kelet sistem1 gelistirmis.ve d.iger mikroplar ribosomal proteins, N
= fagositozla yutabilen hiicreler olarak tasvir edilir. gﬁggggigaft&;;ﬁ)f&
(o=
=D - Bir chronocyte, sindirilemeyen bir arkeyi yutar ve bu arke _
(o= endosimbiyont olarak hiicre icinde kalir. ;
g - Zamanla bu endosimbiyont, bilgi isleme genlerini koruyarak ﬁrtgggggfglvg "N
bir cekirdege doniisiir. cytoskeleton,
S phagocytosis
Q v==mw
(aa)
A

An early eukaryote engulfs
an archaean; the archaean
later becomes
the nucleus.
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Mitokondri, Kloroplast ve Yasayan
Chronocyte Arayisi

- Ayni mantikla, Eukaryanin daha sonra mitokondri ve kloroplasti
endosimbiyoz yoluyla kazandig1 diistintlir.
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- Chronocyte hipotezini dogrudan test etmenin yolu, cekirdeksiz ve
mitokondrisiz, fakat fagositoz yapabilen bir yasayan chronocyte bulmaktir.

- Glnimiuze kadar boyle bir canli tespit edilememisgtir.

- Bu nedenle model, yapisal olarak cekici olsa da deneysel kanit acisindan
siirlidir.
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Okaryotlara Ozgii Genler ve
Chronocyte 1z1

- Hartman ve Fedorov, lic domeini temsil eden genomlar:1 tarayarak, sadece
Eukarya’da bulunan 347 gen tanimlamigtir.
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- Bu genlerin bilinenleri, iskelet sistemi, i¢ zarlar, RNA diizenlenmesi ve
hiicresel fizyoloji ile 1ligkilidir.

- Bakteri ve Arkea genomlarinda bulunmayan bu genlerin, chronocyte
atalarindan miras kaldig:1 6ne strtlir.

- Boylece okaryotlarin, kendine 6zgi gen setiyle ayr1 bir kokene sahip
olabilecegi fikri desteklenir.
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RNA’dan DNA’va Gecis Sorunu

- Hartman ve Fedorov'un bulgulari, chronocyte’lerin RNA temelli genomlara
sahip olabilecegini diigtindiriir.
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- Bu gortis, daha once tartisilan, LUCA’nin DNA kullandigina dair
cikarimlarla catisma halindedir.

- Buradan su soru dogar: Bakteri, Arkea ve Eukarya RNA’dan DNA’ya gecisi
nasil gerceklestirdi?

- Patrick Forterre, bu soruya viriisleri merkeze alan bir yanit énermistir.
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Viruslerin Kokeni ve Erken Rolu

- Forterre, virtislerin kokeni icin ii¢ olasi senaryodan 6zellikle birine agirlik
verir.
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- Ona gore bazi viriisler, cok erken donemlerden, RNA ve erken DNA
dinyasindan kalma soylar1 temsil eder.

- Bircok viral genin konak genleriyle yakin akrabalik gostermemesi ve g
domeini enfekte eden viriisler arasindaki yapisal benzerlikler, ortak ve eski
bir viral ataya isaret eder.

- Bu tablo, viriisleri yasam tarihinin kenarinda degil, temel aktorleri arasinda
konumlandirir.
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DNAnin Ik Ortaya Cikisi Icin Viris
Senaryosu

- Klasik goriis, DNA’nin daha kararli oldugu icin secildigini savunsa da, bu
avantajlar uzun vadeli olup kisa vadeli secilim baskisini aciklamakta
zayiftir.
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- Forterre, DNA’nin énce RNA temell1 viriislerde, konak savunmasindan
kacmak icin ortaya ciktigini one stiirer.

- Viriisler, konak enzimlerinden korunmak i¢in niikleik asitlerini kimyasal
olarak degistirmis olabilir; DNA da bu degisimin bir tirtini olarak
digtunilir.

- Glniimuzde yalnizca RNA, RNA-DNA ara formlar ve DNA temell:
virislerin birlikte bulunmasi, bu gecis icin 6rnek diziler sunar.
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RNA Hiucreden DNA Hicreye Gecis

(S. Freeman & J.C. Herron)

farkli DNA virisleri tarafindan dontstirialdigu
senaryoyu ozetler.

C— - Forterre’ye gore, DNA temelli bir viris, RNA RNA-based genes
O temelli bir hiicreyi enfekte edip kilif genlerini for rRNAS, Bacteria
o kaybederek hiicre icinde kalic1 bir 6geye ribosomal proteins
= dontisebilir. \
(-
&S - Bu DNA elemani, zamanla konak genlerini \
== kendi yapisina katarak, RNA genomunu Archaea
°§ tamamen 1kame edebilir.
- Daha verimli cogalan DNA genomu, RNA
E genomunun yerini alir ve hiicre artik DNA -
temelli hale gelir. / =
- Eucarya ]
= - Yandaki figlir, ic domeinin atalarinin ayri ayri SrNa?gZ?]S:S Y ﬁs
A
£
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Uc Viriis, U¢c Domein Fikri

- Forterre, tic ayr1 RNA-hiicre soyunun, ti¢ farkli DNA viriist tarafindan
donustirildigini one sirer.
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- Bakterilerin DNA replikasyon sistemi ile Arkea ve Eukarya’nin sistemleri
arasindaki belirgin farklar, bu ayri1 dontisimlere dayandirilir.

- Arkea ve Eukarya’ya DNA’y1 getiren viriislerin birbiriyle akraba, Bakteri'ye
DNA’y1 getiren viriisiin ise onlardan farkli oldugu varsayilir.

- Bu stlire¢ sonunda DNA temelli iic domein ortaya ¢ikmis ve RNA temelli
diger soylar rekabette elenmistir.
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Hipotezin Test Edilebilirligi Uzerine

- Forterre, hipotezini test etmenin ideal yolunun, RNA genomlu bir hiicreyi
DNA viriisi 1le enfekte edip donlisimi gozlemek oldugunu belirtir.
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- Ancak giinimiizde RNA genomlu hiicresel organizma bulunmadigi i¢cin bunu
dogrudan test mimkiin degildir.

- Onerilen dolayli yol, RNA viriis genomundan RNA plazmidleri olusturup,
revers transkriptaz iceren hiicrelere aktarmaktir.

- Eger bu senaryo dogruysa, RNA kokenli genlerin hiicre genomunda DNA
olarak belirmesi beklenir.
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DNA Isleme Genlerinin Filogenisi

- Hipotezin bir diger testi, DNA temelli RNA polymerase
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:= » . Bacterial subunit 3'
o genomlari yoneten genlerin and cellular and
= filogenilerini incelemektir. viral homologs Fucarya
= - Yandaki figtuir, bakteri, arke, 6k t imi
© Su— an a 1. 1gur> aKteri, arke, q aryo Mimi Mimivirus (infects Eucarya)
(o a) ve cesitli virtislerden DNA-bagiml - A. pernix
. e e . P al Archaea
S RNA polimeraz genlerini iceren bir A fullg |
—N SOy agacl sunar. Irido 1IV6
g Irido ISKNV o .
irido RTR Iridoviruses (infect Eucarya)
| - Bu agacta ti¢c domeinin kollari, viral 1 rdotovi 1 v
kollarla i¢ ice gegmis durumdadir; | Doy AMEY | T TEVEr VIS
0 s mimivirus gibi dev virisler de bu e FOWpOX -
m d ce . d d Variola Poxviruses (infect Eucarya) -
f Rabbitpox =
. . . E. coli o7
A - Bu desen, en az li¢ kez viriis—hiicre — B subtils | Bacteria :
gecisini gerektlrlr fakat yoniin - M. tuberculosis 2
viralden hiicresele dogru mu yoksa ————" % sequence difference E
tersi mi oldugunu tek basina s
. . ~
kesinlestirmez. A
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Uc Viris Hipotezinin Durumu

- Genig viral genom taramalari, bu iligskileri daha netlestirebilecek yeni genler
ortaya cikarabilir.
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- Su anki veriler, hem “hiicreler viriislerden tiiredi” hem de “virisler
hiicrelerden tiiredi” senaryolarini destekleyebilecek sekildedir.

- Bu nedenle ¢ viris, iic domein hipotezi, diger senaryolar gibi cekici fakat
tartismali olmaya devam etmektedir.

- Sonuc olarak, erken yasamin oykiisi tek bir kesin modelle degil, birbirini
zorlayan alternatif fikirler tizerinden sekillenmektedir.
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