Molekiiler Evrimin Kilit Molekiilii: RNA

Yasam yaklasik olarak 4 milyar yil 6nce ortaya cikmistir ve yasamin kokeni sadece
dolayli kanitlar kullamilarak ortaya konulmak zorundadir. Biyologlar, farkh bilgi
kirintilarimi bir araya getirmeye ve bunlar1 yap-boz bilmecenin parcalar1 gibi uygun
bicimde birlestirmeye yonelmislerdir.
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Panspermia Hipotezi
Murchison Meteoriti

Meteoritteki amino asitler rasemikti; yani D- ve L- stereoizomerlerin oranlar1 hemen
hemen esitti. Yerkiire’deki biyolojik amino asitlerin hemen hepsi saf L- formunda
oldugundan, meteoritte bulunan bilesiklerin kaynag yerkiiresel yasam olamazdi. Ayrica
Murchison meteoritinin bir diger onemli getirisi de, en azindan baz1 organik
molekiillerin yer yiiziine diistiiklerinde canh Kkalabildiklerinin dogrudan kamti
olmasidir.

1920’lerde ilk olarak Oparin ve Haldane’in ortaya attig1 prebiyotik corba modelinin,
1953’te Miller ve Urey tarafindan deneyi gerceklestirilmistir. Yerkiire’nin ilk canlhihgin
ortaya ciktig1 zamandaki cevre sartlarini yansitan, sicak su buhari, metan, amonyak ve
hidrojenden olusan ve indirgen bir karaktere sahip atmosferin kiiciik bir maket
diizenegini insa ettiler. Sistem bir hafta kadar islediginde, kirmizi1 renk alarak
bulaniklasan sivi, kromatografiyle test edilmis ve icerisinde glisin, a-alanin ve B-alanin
gibi s1k bulunan amino asitler bulunmustur.
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Oparin-Haldane’in Takipcileri

1972’de Fox ve Dose ise benzer deneylerle cesitli amino asitler, sekerler ve
niikleotitleri sentezleyebilmislerdir. Panspermia hipotezinin o6ngordiigii diinya dis1
yasam kokeni oOngoriisii, prebiyotik c¢orbanin evrenin derinliklerindeki heniiz
gozlemleyemedigimiz baska gezegenlerde de vuku bulabilecegini tahmin edersek, yine
de gecerliligini siirdiiren hipotezlerden olma 6zelligini korumaktadir.

Ferris ve montmorillonit

Ferris laboratuarda prebiyotik corba hazirlamis ve icine kil montmorillonit ilave
etmistir. Montmorillonit dogal olarak olusan, organik molekiillerin kolayhikla
tutunabildigi bir aliiminyum-silikat Kkilidir. Aktif hale getirilmis niikleotitler
montmorillonite tutunursa, kil kataliz olarak hareket eder ve poliniikleotit bir zincirde
bunlar birlikte baglamayr basarir. Kile bagh iken poliniikleotitler hidrolizlerinden
daha hizh meydana gelirler ve Ferris bir oligoniikleotit primerden aktif niikleotit
ilavesiyle uzun siire tekrarlayarak 40 niikleotitten daha uzun bir poliadenilat
sentezlemeyi basarmistir. Bu gozlem Oparin-Haldane modelinin ikinci basamaginin bir
deneysel destegini teskil etmektedir.
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Morowitz ve Smith

Yasamin gelisimi, sayet sterilizasyon olaylar1 kendini cogaltmanin her defasinda
tekrardan evrimlesmesine yetecek siire kadar izin vermisse, gercekte sayisiz kez
baslatilmis olmahdir. Buna alternatif olarak, yasam meteorit c¢arpmalarimin
bazilarindan kurtulmus olmah ve derin deniz hidrotermal olusumlarinda oldugu gibi
ortamlardaki koruyucu nislerde tecrit edilmis olmahdir.

Su ana kadar bilim insanlar1 bu goriise bagh kalarak, paradoksal bir bicimde,
yerkiirenin bugiin dahi yasamin ortaya cikisi icin ¢ok daha elverissiz durumda
oldugunu savunmaktaydilar. Onlara gore yasam, ekstrem nisleri kullanmada o kadar
basarih olmustur ki, inorganik molekiillerin kendini c¢ogaltan bir sistemi yeniden
olusturmasi girisiminin daha ilk basamaginda, yasayan yaratiklarca ortadan
kaldirilmayacag@ bir alan birakilmamisti.

Gectigimiz y1l Morowitz ve Smith, ashinda s6z konusu kosullarda yasamin kacinilmaz
olabilecegi varsayimim ortaya atmislardir. Onlara gore yasam, Diinya’min erken
donemlerine hakim jeolojik siireclerle gerceklesen enerji birikiminin dogal ve zorunlu
bir sonucudur. Tahminleri yasam baslangicinda devreye giren kimyasal siireclerin,
simdi metabolizmamiz1 yoneten siireclerle ayni, ancak ters yonde oldugu yolundadir.
Onlara gore jeolojik enerjinin kaynaklarindan biri, volkanik etkinlikler sonucu olusan
polifosfat bilesikleri olabilir. Bu molekiiller canh hiicrelerin enerji gereksinimlerini
karsillayan bugiinkii molekiillere benzerdir. Yanardaglar aracihigiyla atmosfere
piiskiiren hidrojen ve karbon dioksit arasindaki tepkimelerle organik molekiillerin
onciilleri olusmus olabilir.

Morowitz ve Smith’e gore, gen¢ diinyanin enerji depolari, sitrik asit dongiisii
mantiginin tersine isleyerek yasamin yapir taslarim ortaya cikarmis, bu arada da
cevrenin enerji basincim hafifletmis olabilir. Termodinamigin ikinci yasasina gore,
evren bir biitiin halinde diizensizlige dogru ilerlemektedir. Artan diizensizlikle,
canhlarda son derece orgiitlii ve diizenli isleyen biyokimyasal siireclerin kendilig¢inden
varolabilmeleri ters korelasyonlu gibi goziikmektedir.

Fakat Morowitz ve Smith’e gore sorunun tahmini yamti, kiiciik diizen yiginlarinin,
cevrelerindeki diizensizligi arttirma pahasina varolabildikleri ve bu diizenin fazla
enerjiyi bosaltmada daha iyi bir ara¢ oldugu icin ortaya ¢ikmis olabilecegidir.

Sistem dagilip bir kaosam doniisecek, yoksa yeni, daha farkhlasms, daha yiiksek
seviyede bir diizene veya onlarin dissipatif organizasyonlarina m atlayacakti?

Prigogine ve Stengers’in Kimyevi Saatleri

Entropi (yoldaki enerji) sadece dagilmaya gotiiren bir kayma degil, hatta belli sartlar
altinda bizzat kendisi diizenin atas1 olabilir. Geri-doniisliiliik sadece kapah sistemlere
mahsustur. Geri doniissiizliik ise kainatin geri kalanmna mahsustur. Prigogine ve
Stengers, dengesiz sartlar altinda entropinin diizeni, organizasyonu ve hayati
azaltmayacagim bilakis iiretecegini gostermis ve geleneksel termodinamik goriislerin
ayagim kaydirmislardir. Eger durum boéyle ise, entropi de ‘‘ya o ya bu’’ ozelligini
kaybeder. Belirli sistemler ¢okerken digerleri aym1 zamanda daha ahenkli bir sekilde
evrimlesip gelisirler.



Dengeye uzak sartlarda cesitli tiirden self-organizasyon siirecleri olabilir. Bunlar
kimyasal salimmlarin ya da mekansal yapilarin belirmesine yol acabilirler. Dogrusal
olmayan reaksiyonlarin sonuclarimin her ne kadar kendi sebepleri iizerinde geri
besleyici etkileri olsalar ve goreceli olarak inorganik diinyada nadir bulunuyor olsa da,
molekiiler biyoloji bu reaksiyonlarin yasayan sistemlerin genel kurali oldugunu
kesfetmistir. Oto-kataliz (X’in varhg@inin kendi sentezini hizlandirmasi), oto-inhibisyon
(X’in varhgimin kendi sentezi icin gerekli katalizi durdurmasi) ve capraz kataliz (iki ayr
reaksiyon zincirine ait iki iiriiniin birbirlerinin sentezlerini karsihikl aktive etmeleri)
metabolik fonksiyonun i¢ uyumunu saglayan Kklasik diizenleme mekanizmasim
olustururlar.

Kimyevi saate bir goz atalim: Toplar karnisik ve diizensiz siirekli ziplarlar.
Pencereden goriinen yigin gri, ara sira diizensiz anlarda, pencerenin civaridanki
toplarin o andaki dagilimina bagh olarak siyah ve beyaz goziikebilir.

1'et mifyon
beyaz ve
siyah ping
pong toplan

=3
@

o
o
I+
o
o
b

5o

Satece bir
cam
pencere var

Baska bir anda pencere aniden tamamen siyah goriiniir. Sonra baska bir anda da
tamamen beyaz goriiniir ve sonra tekrar siyah goriiniir. Sabit araliklarla —bir saat
tikhiyor gibi- rengini biitiiniiyle degistirmeye devam eder. Geleneksel kurallar geregi
boyle olmamasi gerekirdi. Fakat kimyasal reaksiyonlar da aym sekilde islemektedirler.
Buna ‘‘kendi kendine organizasyon veya diizenleme’’ denir. Eger sistemleri 3D
diisiiniirsek muhtemel organizasyon sayisi ¢ok artar.

Kimyasal reaksiyon ile bir enzim iiretiminin kendi iizerine katalizi, olumlu bir geri
beslemedir ve molekiiler biyologlara gore boyle halkalar yasamin temellerini olusturur.

Mikrosferler

En erken organizmalarin hiicresel formu nasil kazandiklar1 yolundaki soruna
potansiyel yamit Fox’tan gelmistir. 1972°de Fox ve meslektaslari, poliamino asit
karisimlariin suda veya tuz cozeltisinde yasayan hiicreleri animsatan ozelliklere sahip
mikrosferlere  kendiliginden organize olusunu ortaya koyan calismalar
gerceklestirmislerdir. Buna ilaveten ilkin hiicreyi saran lipid bilesiklerinin suda kendi
aralarinda lipozomlar olusturduklar1 gercegi mikrosferlerin atasal ozellikleri tasidigi
diisiincesini kuvvetlendirmektedir.




RNA World
Katalitik RNA

Yasam oncelikle proteinlerden mi yoksa DNA’dan m1 ortaya cikmustir? Proteinler
kendi kendine ¢ogalamazlar, kopyalamayla ilgili bilgiyi aktaramazlar. Ote yandan DNA
bilgiyi saklamak ve aktarmak icin uygundur, fakat daha baska biyolojik isleri
bilinmemektedir. Hangisinin daha once geldigi, esas olarak katalitik RNA’nin kesfiyle
coziilmiistiir. RNA, bilgiyi depolama ve tasima kapasitesine ve biyolojik is yapabilme
yetenegine sahip oldugundan, su anda yasamin kokenine gidilen yolda, proteinler ve
DNA’nmin ikisinin de oniinde oldugu diisiiniilmektedir. Bu temelde oturan yasamin
kokeni ile ilgili hipoteze RNA diinyasi (yasamin tiimiiyle RNA iizerine kurulu oldugu bir
zaman) hipotezi denilmektedir.

Hipotez, ribozimlerin (RNA enzimleri) kesfi ile RNA’nin ayn1 anda bir fenotip ve bir
genotip tasiyabilece@inin anlasilmasim temel almaktadir. Genotip RNA’da yer alan
niikleotitlerin birincil dizisidir. Fenotipse RNA molekiiliiniin bir substrat iizerinde, bir
kimyasal reaksiyonu katalizleyen reaktivitesidir.

S5 Proposaed RNA vworld origimns

- r_}
—
—
- - ’Jﬂﬁ
Mucleotices 9
[A] RMNA forms

> T
— 5 =

=] Ribborymes catalyosese RNA replicatiocon

9)':.535,

Armmilrece
il

ity

RNA

Pr-:rhsin
<] ReNAa Ihy=res o=yt

?L}

[] RNA encodess Dot DNA i pro'l:-lr-

[==t"11]

(CErTe—= ?jm"

[E] Proteins catalyzs cell activities

R L T AL B FRCTS: e ST

Evrimlesme, kalitsal bilgide hem kayit yapabilme yetenegi ve hem de degisiklikler
yapmay1 ve bazi yollarla yararh degisimleri zararh olandan ayirt etmeyi gerektirir.
IIki bir genotip ile basarihrken, digeri bir fenotip yoluyla basarihr. Bugiin dogal
yolla olusan onlarca ribozim kesfedilmistir ve bunlarin tiimiiniin fenotipleri, RNA
veya DNA’daki fosfoester baglarinin olusumu ve kirilmasinda islev goriir. Bir RNA
molekiilii hata ve mutasyon olasiliklarinin esliginde kendi kopyasimi yapabildiyse, o
molekiil, modern yasamin bir cok Kkarakteristigini sergileyeceginden dolayr canh
olarak diisiiniilebilir. Bu gozlem, soz konusu hipotezin gozlemsel destegini teskil
eder.



RNA’nin ilkinligine dair kanitlar

Katalitik RNA’nin kesfi. RNA’min her yerde, hiicrelerin temel cogalma aygitinda
bulunusu. Ribozomlar RNA’dan yapilmis bir cerceve iizerinde insa edilmektedir. Ayrica
RNA adaptoriine (tRNA) gerek duyarlar. Keskin deliller, gercekte protein sentezinde
katalitik basamaklar yiiriitenin RNA kismi olduguna isaret etmektedir. ATP ve GTP
gibi riboniikleosit trifosfatlarin biyolojik enerji icin temel kaynak olmalari.

RNA diinyasi hipotezi ile ilgili bir problem: RNA evrimlesebilir mi?

Beaudry ve Joyce 1992°de Tetrahymena riboziminden kisaltilmis 5-30 niikleotitlik bir
oligoniikleotit dizisi kullanarak, coklu dongii nesilleri sonucunda ribozim parc¢asinda
dort niikleotit pozisyonunda 0zgiill mutasyonlar gerceklestirdiler ve yeni olusan
ribozimlerin yabanil tipten 100 kat daha fazla katalitik etkinlige sahip olduklarim
buldular. Bu deneyler RNA molekiiliiniin canh organizmalarin evrimlesmelerine izin
veren oOzelliklere sahip olabildigini gostermistir. 1993’te dizayn ettikleri deneylerde
RNA havuzlart kullanarak, RNA’nin fosfoester bag yapabilen ribozimlerini
evrimlestirmislerdir.

RNA World (Gilbert, 1986), non-living World’den su 5 basamakta koken
almistir

1. Niikleotitlerin prebiyotik sentezi

2. Niikleotitlerden poliniikleotitlerin olusumu

3. Primordial RNA replikazlari-kendi replikasyonunu katalizleyen 6zel RNA
molekiillerinin ortaya ¢ikisi

4. Primordial replikazlarin daha verimli olanlarina evrimi

5. Dogal seleksiyona uyan replikasyon icin degisik katalitik RNA molekiillerinin
olusumu

Ma, Zhang ve Yu’nun Simiilasyonlari (2006)

Temel Varsayimlari:

® 2D yiizey kullamildi, ciinkii simiile etmek daha kolaydi ve lokal molekiiler
etkilesimleri sunmaya daha yeterliydi.

® Reaksiyonlar mineral yiizey iizerinde diisiiniildii.

® Sistemin s1ig bir havuzda, kayalik iizerinde veya kaya iizerinde su birikintisi

oldugu diisiiniildii.

A, G, C ve U sentezi icin ham materyal ¢orbasi diisiiniildii.

Niikleotitler ayrica ham materyallere tekrar doniisebilmekteydi.

Bir poliniikleotit komplementer zinciri icin templatelik yapar. Bu olay RNA-

catalyzed template directed ligation veya nonenzimatik template directed

ligationdur. Fakat polimerizasyon degildir. Bu da, havuzdaki bir c¢ok kisa

oligoniikleotitin mineral katalizi yoluyla olusmasidir.

® Replikaz karakteristik sekansi iceren poliniikleotit primordial replikaz olarak
kabul edilir.

® Bir RNA replikaz kendi katalizini gerceklestiren bir ribozimdir.

® Binding ribozim 3 yonde fonksiyon goriir:

1. Template substratlari ¢cekmesine yardim eder.
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Baglanma bolgesinde cekilen substratlari diismekten korur.

Template’e dizilen substratlarin ligationunu katalizler.

® Simiilasyonda enerji problemi, her niikleotidin 5’-ucunun aktive edilmis oldugu
diisiiniilerek ¢oziilmiistiir (NTPs).

e

® Her niikleotit esit olarak diisiiniilmiistiir.

® Her niikleotit ya da poliniikleotit zinciri bozulma ve degrade olma probabilitesine
sahiptir (PND ve PBB)

® Bir poliniikleotit diger niikleotitleri Watson-Crick kuralina gore ¢ekebilir (PAT)

® Incorrect base-pairing probabilitesi (PFP)

® Template dizili iki ardisik niikleotidin ligation probabilitesi (PLT)

® Bir 1zgara hiicredeki bir iinite diger bitisik hiicreye hareket edebilme olasiliklar:
da hesaplanmistir

Parametreler:

® 130 nt.lik bir RNA’nin, 50 C0 5 mM Mg2+ soliisyonunda notral pH’da 101 saat
yarilanma omrii vardir.
® Her bir step 0,38 saat siirmektedir.
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Fig. 1. A scheme describing the events emerging successively in the modeled system. New events are drawn in black in the center of the graphics
while old events in grey aside. (a) Formations of nucleotides (L-shaped) from raw materials (dot). (b) Mineral catalyzed ligations. (c) Nonenzymatic
template-directed ligations. {d) Template-directed lLigations catalyzed by primordial replicases. (e) Template-directed ligations catalyzed by more
complex and more efficient replicases.

Onemli Basamaklar:

112400. step: Sistemde sadece bir replikaz vard:

112407. step: ikinci replikaz goriindii

113243. step: ki replikaz bitisik hiicrelere hareket ettiler

113244, step: Iki replikaz aym hiicreye hareket ettiler

113247. step: Bir replikaz, digerini kopyalamak i¢in onu template olarak kullamp
iistiine baglanda.



® 113669. step: Kopyalama sonlandi ve double stranded template’den ribozim
ayrildi.

® 113672. step: Ayrilan replikaz ve double strand template iki farkh hiicreye
ayrildi

® 113703. step: Double strand template dissosiye oldu ve iki tane replikaz
olusturdu. Sistemde 3 tane replikaz oldu.

® Boylece primordial replikazlar ilk replikasyonlarim1 bitirmis ve sistemde
yayllmaya baslamislardir (step 130000-150000)

1. basamak tam bir kimyasal basamaktir ve hayat aktivitesi yoktur. 5. basamaksa
hayat aktivitesine hazirdir ve dogal seleksiyonla evolve olur. 3. basamak hayatin iki
anahtarimin ortaya cikisinda ¢ok onemlidir. Bunlar; self-replication ve Darwinian
evolution’dur. 2. basamak genetik bilgi deposunu olusturur. 3. basamak self-
replicationu isaret eder ve 4. basamak ta Darwinian evrimin olabilirligini kamtlar.

Basamaklarin Calismalar:

® 2. basamak icin mineral-catalyzed synthesis of polynucleotides (Ferris, 2002) ve
polymerization (Orgel, 2000)

® 3. basamak icin RNA catalyzed template-directed ligation (Jaeger., 1999; Joyce.,
2002)

® 4. basamak icin artificial construction of an autoevolving replicase system
(Szostak et al., 2001)

® Basamaklarin ¢alismalar: bugiine kadar pek ¢ok kez yapildi (Szabo et al., 2002)
fakat tiim basamaklarin simule edildigi deneyler gectigimiz yilla kadar
gerceklestirilmemisti.

® Monte Carlo simulation model kullanilarak soz konusu prebiotik basamaklar
gercegine uygun kosullar kurularak gosterilmistir.
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Fig. 3. The sequence length distribution of molecules in the system. The case comesponds to Fig. 2e. (a) Distribution of non-replicases at a time
step just before the emergence of replicases. Time step: | x 10", (b) Distribution of non-replicases (white bars) and replicases (black bars) af a time
step after the emergence of replicases {already reaching a balancing level). Time step: 12 x 107,



® Non-replikazlarin sayisi, replikazlarin ortaya cikisiyla azalir.

® Replikaz karakterindeki sekanslar polimerize olmaya 6 ntlik uzunlukta
baslamistir (non-replikaz sekanslar 1 nt.den baslamislardi)

® Uzun sekanslar yiiksek degrade olma egilimi gosterirler ciinkii daha fazla P-ester
bagi icerirler.

® Kisa sekanslarsa beklenen replikaz sekansini muhtemelen daha az gosterirler.

Primordial Replikazlar ve Ek Fonksiyonlu Replikazlar
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Fig. 6. The integrating of two different kinds of additional functional sequences into final most efficient replicases. The basic characteristic sequence
for primordial replicases (circles) is “*GACGUC” (Purg =0.2; Pprr =0.005). The replicases including an additional sequence “AGCU” {triangles)
are more efficient in attracting substrates (Far=10.9) in the synthesis of complementary chain. The replicases including an additional sequence
“GAUC” (pluses) are more efficient in ligating the substrates (Pprg =0.9) aligned adjacently on the template. The replicases including both the two
different additional sequences (stars) are more efficient in both attracting substrates (Parg =0.9) and ligating substrates { Ppg = 0.9) in the synthesis
of complementary chain. Other parameter values: N=5; TM=6 1 DA; Pup=0.0001; Pyp=0.001; Pppc =0.00001; Ppg =0.00001; P =0.001;
Prp=0.001; Ppr=0.0001; Psp =0.9; Ppp =0.95; Ppp=0.05; Pyn=0.9.



RNA Diinyas1 Hipotezinin Problemleri

® Protein temelli bir diinyaya gecisin nasil oldugu
® Translasyonun orijini
® Genetik kodlarin kurulmasi

Translasyonun Orijini icin Molekiiler Bir Model

Orijinal peptitler dominant RNA molekiilleriyle ayn1 anda ortaya ¢ikmistir. Primitif
polimeraz ile etkilesen ve primitif polimeraz vazifesi goriip antiparalel ipligi olusturan
her hangi bir protein, sistemi bozmustur. Antiparalel komplement bir stabil duplex
olusturmus ve ribopolimeraz sekansindan kendi kendine kopyalanmis ve sonra
fonksiyonel ribopolimerazlar kaybolmustur. Eger bir protein polimeraz tanimlanirsa,
bu mekanizma onlarin miikemmel iistiinliigiinii aciklayabilir. Fakat su an bu proteinin
nasil ortaya ciktigini aciklamak zordur.

Proteinlerin kokenine uygun olan model, RNA’dan template directed sentezdir ve
genetik kodun kokenine de uygundur. Translasyon mekanizmasiz, ilkel proteinlerin
dogas1 kaba ve kisa olurdu. RNA diinyasindaki replikaz, ribozomun cekirdegine
benzemektedir. Bu olgu, ribopolimerazdan ribozoma gecisi kopriileyen amino asitleri
arastirmada bu modeli 6nemli kilar.

Ribozomun ¢ekirdegi

Boylesine kompleks bir ribozimin RNA diinyasinda farkh bir fonksiyona sahip olmasi
olasidir. Fakat giiniimiizde bir ribopolimeraz kalintis1 yoktur. Ribopolimerazin aktif
yiiziinde, ribozomda oldugu gibi bir bosluk olmahdir (Taylor, 2004). Ribozomda bu
bosluga amino acil tRNA fragment girer.



