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Yasamin molekiiler anlami

Canli organizmalar cansiz molekullerden olusur. Bu molekuller
birbirinden ayrilip tek baslarina incelendiginde, cansiz maddenin
davranigini tanimlayan tum fiziksel ve kimyasal kurallara uyduklari
goruldr.

Canli organizmalar, gelisiguzel bir araya getirilmis herhangi bir molekul
toplulugunca sergilenmeyen olaganustu niteliklere sahiptir

Bu organizmalari cansizlardan ayiran temel ozellikler sunlardir:

Yuksek derecede kimyasal karmasiklik ve mikroskopik organizasyon

Cevreden gelen enerjinin alinimi, donusturulmesi ve kullanimi ile ilgili sistemlerin
varhgi

Organizmaya ait bilesenlerin her biri icin tanimlanmis fonksiyonlar ve birbirleri
arasinda kontrol edilebilen etkilesimler

Cevresindekilere algilamaya yarayan ve cevap verebilen mekanizmalar
Kendi kendini tamir edebilen ve kendi kendine dlizenlenebilme kapasitesi
Zamanla yavas yavas evrilebilme kapasitesi
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Farkli Canli Organizmalarin Kimyasal Tekligi

= Canli organizmalari cansizlardan
farkh kilan nedir?

= Birincisi, canlilarin kimyasal
karmasikliginin ve duzenlenmelerinin
derecesidir. Binlerce farkli molekul bir
hucrenin karisik i¢ yapisim olusturur

= |kincisi, canli organizmalar, genelde
kimyasal besin maddeleri veya glines
Isinlar1 seklinde bulunan enerjiyi
cevrelerinden ozutler, donusturur ve

(@) (b)

kullanirlar ©
. o . . v FIGURE 1-1 Some characteristics of living matter. (a) Microscopic
u Can“ Organlzmala”n ugu NCu n|te||g|, complexity and organization are apparent in this colorized image of a
. . . .. thin section of several secretory cells from the pancreas, viewed with
tam bll’ kenC||n|-e§|eme ve kendlnl- the electron microscope. (b) A prairie falcon acquires nutrients and
. . g . . energy by consuming a smaller bird. (c) Biological reproduction occurs
O|U§tu Fma kapaS|teS|d|r, bu Ozelhk with near-perfect fidelity. [Sources: (a) SPL/Science Source. (b) W.

Perry Conway/Corbis. (c) Flonline digitale Bildagentur GmbH/Alamy.]
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= Organizmanin her bir bileseni 6zgul bir igleve sahiptir.
Bu sadece yaprak ve dallar veya kalp ve akcigerler gibi
makroskobik yapilar icin degil, ¢cekirdek veya kloroplast
gibi mikroskobik hucre i¢i yapilar ve bunlarin kimyasal
bilesenleri icin de dogrudur.

= Canlinin kimyasal bilesenleri arasindaki iliski dinamiktir;
bir bilesendeki degisimler, bir digerinde paylasmali veya
tamamlayici degismelere neden olurken, tum yapi,
kendini olusturan her bir elemanin sahip oldugunun
otesinde bir karakter sergiler.



Biyokimya Yasamin Farkli Bicimlerini Birlestirici
Kimyasal Terimlerle Aciklamaktadir

Eger canli organizmalar cansiz molekullerden oluguyorsa, bu
molekuller yasam dedigimiz, bu gorkemli ozellikler birlikteligini nasil
saglamaktadir?

Bir canli organizma nasil olur da cansiz kisimlarinin toplamindan
daha fazla nitelik tasiyabilir?

Felsefeyle ugrasanlar bu sorulari daha once canlilarin gizemli ve
tanrisal bir yasam gucuyle donanimli olduklarim soyleyerek
yanitlamiglardar, fakat vitalizm adi verilen bu doktrin modern bilim
tarafindan kesinlikle reddedilmistir.

Biyokimya, canli organizmalari olusturan cansiz molekul
gruplarinin, yalnizca cansiz evreni yoneten kimyasal kurallarla
olusturulan canlihgin surekliligi ve 6lumsuzlugunu saglamak igin
nasil etkilestiklerini incelemektedir.



Canlilar son derece cesitlidir

Gorunum ve islevde, kuglar ve hayvanlar,
agaclar, otlar ve mikroskobik
organizmalar ¢ok farklidir. Ancak
biyokimyasal arastirmalar tum canlilarin
hucresel ve kimyasal duzeylerde onemli
Olcude birbirlerine benzer olduklarini
gOstermektedir.

Biyokimya tum organizmalarda ortak olan
yapilari, mekanizmalari ve kimyasal
surecleri molekuler anlamda tanimlar ve
butunuyle yasamin molekiler anlami
diyebilecegimiz yasamin tim degisik
formlarinin, ilkelerinin yasamla bagdasan
duzenleyici ilkelerini aciklar.

FIGURE 1-2 Diverse living organisms share common chemical
features. Birds, beasts, plants, and soil microorganisms share with
humans the same basic structural units (cells) and the same kinds of
macromolecules (DNA, RNA, proteins) made up of the same kinds of
monomeric subunits (nucleotides, amino acids). They utilize the same
pathways for synthesis of cellular components, share the same genetic
code, and derive from the same evolutionary ancestors.



Tum Makromolekuller Bir Kac¢ Basit Bilesikten
Olusur

Canli sistemlerin molekuler yapitaslarinin pek ¢ogu, diger karbon
atomlariyla ve hidrojen, oksijen, ya da azot atomlariyla kovalent
sekilde bagl karbon atomlarindan olusur.

Karbonun ozel bag yapabilme ozellikleri, cok farkli molekullerin
olugsumuna izin verir. Molekul agirligi (bagil molekuler kutle, M.
olarak da ifade edilir) 500'den az olan amino asitler, nukleotitler ve
monosakkaritler gibi organik bilesikler makromolekullerin; proteinler,
nukleik asitler ve polisakkaritler, monomerik altbirimleri olarak gorev
yapar.

Tek bir protein molekult 1,000 ya da daha fazla amino asitten
olugsurken, deoksiribonukleik asit milyonlarca nukleotit icerir.



= Her bir Escherichia coli (E.coli) bakteri hucresi binlerce
cesit organik molekul icerir, bunlar arasinda bin
dolayinda farkli protein, benzer sayida nukleik asit
molekulleri ve yuzlerce g¢esit karbohidrat ve lipit
molekulu bulunur.

= Insanlarda onbinlerce farkli protein, pek cok polisakkarit
(basit sekerlerin uzun zincirleri) cesitli lipitler ve diger
pek cok dusuk molekul agirhkh bilesik vardir.



Monomerik althirimler

Her bir makromolekul sinifinin
(proteinler, nukleik asitler,
polisakkaritler) kucuk, ortak bir
monomerik altbirimler
dizisinden olustugu gercegi
olmasaydi, bu molekullerin
timuna saflastirmak ve tam
anlamiyla karakterize etmek
cok zor bir is olurdu.

Aynen Ingiliz alfabesindeki 26
harfin kullaniimasiyla sonsuz
saylida kelime, cumle ve kitap
olusturulabildigi gibi, bu
monomerik altbirimler sonsuz
saylida farkli siralamalar
meydana getirmek Uzere
birbiriyle kovalent baglarla
baglanabilir
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Dogrusal siralinimdaki monomerik altbirimler sonsuz
saylda karmasik ileti icin hece olabilmektedir. Olasi
sayidaki farkl siralanmalar, farkli sayidaki altbirim cesidine
(N) ve dogrusal siralanim uzunluguna (L) baghdir. S= Nt
Ortalama blyUkllkteki bir protein igin (L=400), S= 204 bir
astronomik saydir. 9



Deoksiribonukleik asitler (DNA), deoksiribonukleotit adi verilen sadece
dort ¢cesit monomerik altbirimden insa edilir. Ribonukleik asitler (RNA),
sadece dort tip ribonukleotitten olusturulur. Proteinler 20 farkli amino
asitten olusmaktadir.

Tum nukleik asitlerin olusumunda kullanilan sekiz cesit ntkleotit ve tum
proteinlerin yapiminda kullanilan yirmi ¢cesit amino asit tim canli
organizmalarda aynidir. Monomerik altbirimlerin 6zgul dizilislerinin yanisira
uc boyutlu duzenlenimleri, makromolekullerin genler, katalizorler,
hormonlar ve digerleri gibi 0zel biyolojik islevlerini belirler.

Tum makromolekullerin inga edildigi monomerik altbirimlerin pek ¢cogu,
hucrelerde birden fazla islev yapmak Uzere gorevlidir. Nukleotitler sadece
nukleik asitlerin yapitaslari olarak dedgil, enerji-tasiyici molekuller olarak da
gorev yapar. Amino asitler proteinlerin altbirimleridir ve hormonlarin,
norotransmitorlerin, pigmentlerin ve bircok diger biyomolekulin de
onculleridir. 10



= Simdi yagsamin molekuler anlaminda yer alan bazi ilkeleri
ortaya koyabiliriz:

« Tum canlilar molekullerini ayni ¢cesit monomerik altbirimlerinden insa
ederler.

« Bir makromolekilin yapisi ona 6zel biyolojik islevini belirler.

« Her cins ve tur, belirleyici makromolekul dizisiyle tanimlanir.
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Metabolizmada Enerjinin Uretimi ve Tiiketimi

Enerji biyokimyada ana konudur: hucreler ve organizmalar, bir sistemin
dogada en dusuk enerji dizeyine inme egilimine karsi koymak igin
surekli enerji saglanmasina bagimhlardir.

Bilginin depolanmasi ve ifade edilmesi enerji harcamaktadir ki,
yoklugunda bilgi bakimindan zengin yapilarin dizensiz ve anlamsiz
olmalari kacinilmazdir. Hlcreler icindeki sentez tepkimeleri, tipki Gretim
yapan bir fabrikadaki gibi, strekli enerji girdisini gerektirir.

Enerji, bir bakterinin hareketinde, bir Olimpiyat kosucusunda, bir ates
boceginin pariltisinda ya da elektrikli yilan baliginin elektrik yukunun
bosaltiminda harcanir. Hucreler gunes i1sigindan ya da yakitlardan
sagladiklari enerjiyi pek cok enerji-tiketen islemde kullanmak icin ¢cok
etkin mekanizmalari evrimlestirmistir.

12



Organizmalar Hic Bir Zaman Cevreleriyle Dengede
Degildir

Biyolojik evrimdeki ilk gelismelerden biri, ilkel
hucrenin suda-¢o- zunen molekullerini
cevreleyen, bunlari ¢gevresinden ayiran ve
goreceli yuksek derisimlere ulasmasina zemin
hazirlayan bir yagl zari evrimlestirmesi
olmalidir. Bir canli organizmanin igerdigi
molekuller ve iyonlar, cesitleri ve derisimleri
yonunden gevresinde bulunanlardan farklidir.

(")rnegin, tatlisu baliginin hicreleri, belli
inorganik iyonlari ¢cevrelerindeki suya gore cok
farkl derisimlerde icerir (Sek.1-4). Balikta
proteinler, nukleik asitler, sekerler ve yaglar
bulunur, fakat bunlar cevresini saran, karbon
dioksit, oksijen molekulu ve su gibi cok basit
molekuller iceren sivi ortamda bulunmaz.
Balik, ancak surekli enerji harcayarak,
molekullerini gevredekilerden farkli ve
surdurulebilir derisimde olusturabilir.
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proteinler, lipitler ve digerleri.

selil 1-4

Organizmalar Gevreleriyle dengede dedildir. Oliim ve bo-
zunma dengeyi saglar. Yagam siiresince, balik besinler-
den aldigr enerjiyi karmagik molekillerin ingasi ve gevre-
den iyonlarn almada kullanir. Oldiigiinde, besinlerden
enerji Gziilleyemez ve boylece derigim gradyanlarim de-
vam ettiremez; iyonlar digari sizar, makromolekiiller basit
bilesenlerine yikilir. Bu basit bilegikler, mikroskebik bitki-
ler ve algler {fitoplanklon) igin besin olur ki, bunlar daha
sonra daha biiyiik canlilar tarafindan yenir. (Kural geredi,
kogeli parantezler derigimi belirler — bu Grnekle, iyonik
{irlerin derigimleridir.)



Molekiiler Bilesim Dinamik Kararli Durumu
Yansitir

= Bir organizmanin kimyasal bilesimi zamanla sabit bir
durum kazanmasina karsin, bir hucrenin ya da
organizmanin molekul sayisi statik olmaktan uzaktir.
Molekuller kimyasal tepkimelerle surekli sentezlenmekte
ve sonra yikilmaktadir ve bu sistem sabit madde ve
enerji akisimi icindedir. Su an akcigerlerinizden
beyninize oksijen tasiyan hemoglobin molekulu gegen
ay icinde sentezlenmistir; gelecek ay bu hemoglobin
yikilacak ve yeni molekullerle yer degistirecektir.

14



= En son yemeginizle sindirime ugrattiginiz glukoz, simdi kan
dolagsimimizdadir; gun sona ermeden once bu glukoz, karbon
dioksit ya da yag gibi bir bagka yapiya ¢evrilecek ve yeni
gelecek bir glukozla yerdegistirmis olacaktir. Kanda hemoglobin
ve seker miktarlari yaklagik sabit kalir, gunku her birinin sentez
ya da alim hizi, yikim, harcanim ya da diger urune donusme
hiziyla dengededir (Sek. 1-5). Derisimin sabitligi, dinamik kararl
durumun bir sonucudur.

Onciiller sentez  Hemoglobin  yvigm Yilam iiriinleri 553““'1'5 i Wons 0. —ms.
(amino asitler) r,  (eritrositte} ~Tp, "  (amino asitler) Dinamik kararli durum. Hilcresel bir bilegenin gdrinim hi-

71, kaybolma hiziyla tam Bir uyum gasterdiginde dinamik
kararli durum ortaya gikar. Bu durumda, ry,r, ve digerleri,
cesilli sireclerin hizlanni gosterir. (a), bir prolein (hemog-
lobin) sentezlenir ve sonra yikilir. (b), besinden (ya da kar-

I = I oldugunda, hemoglobin derigimi sabittir.

(a) bohidral depolanndan) tiretilen glukoz bazi dokularda

Atk CO, (barsak, karaciger) dolagima katilir, sonra diger dokularda-

Ty ki (kalp, beyin, iskelel kasi) melabolik stireclerde kullanil-

B ’ -~ Sfae e / mak Gizere kani lerkeder. Hemoglobin ve glukozun dinamik

: sindirim, UKoz - 3 _» Depo yaglan kararli-durum derigimleri, burada gtsterilen stireglerin ba-

(karbohidratlar) — (kanda) \ s §il oranlanni dﬂzegleyen karmasukgmekanizmala?ga siirdil-
Digier iiriinler riliir.

rp=Ip+Tg+I oldugunda, kanda glukozun derisimi sabittir.

(b) 15



Organizmalar Cevrelerinden Enerji ve Madde
Donusumu Yaparlar

= Canli hucreler ve organizmalar canli kalmak ve kendilerini gogaltmak icin
is yapmalidir. Hucresel bilesenlerin surekli sentezi kimyasal is
yapilmasini gerektirir, tuzlarin ve cgesitli bilesiklerin bir derisim gradyanina
karsi biriktiriimesi ve alikkonmasi, ozmotik igi gerektirir; ve bir kasin
kasilmasi ya da bir bakteri kamgisinin (flagella) hareketi mekanik isi
gosterir. Biyokimya, enerjinin ozutlendigi, yonlendirildigi ve harcandigi
suregleri inceler, bu nedenle baslica biyoenerjetik ilkelerini, yani tum
carklarin bagli oldugu enerji dontsumleri ve akis verislerini, anlamak
onemlidir.

= (COzeltide gerceklesen kimyasal tepkimeler icin, tum tepkenlerin ve
urdnlerin bulundugu, ¢ozucu ve hemen Uzerindeki atmosferi, kisaca
evrenin belirli bir bolgesi icindeki her seyi iceren bir sistem
tanimlayabiliriz. Sistem ve cevresi birlikte, evreni olusturur. Eger sistem,
cevresiyle ne madde ne de enerji aligverisi yapmiyorsa kapali bir
sistemdir. Eger sistem, cevresiyle madde degil ancak enerji alisverisi
yaplyorsa izole bir sistemdir; eger ¢evresiyle hem madde ve hem de

enerji aksverigi yapiyorsa acik bir sistemdir. .



= Bir canli organizma acik bir sistemdir; cevresiyle hem madde hem de
enerji alisverisi yapmaktadir. Canli organizmalar ¢evrelerinden enerji
turetmede iki stratejiden birini kullanir: (1) cevreden kimyasal yakit alir ve
bunu yukseltgeyerek enerji ozutler ya da (2) gunesten enerji sogurur.

= Canli organizmalar karmasik, duzenli yapilarini olusturmak ve devam
ettirmek icin yakitlardan ya da gunes 1sigindan ozutlenmis enerjiyi
kullanirlar.

= Termodinamigin birinci yasasi, fizik ve kimyadan gelistirilmistir ancak
biyolojik sistemler i¢in de timuyle gecerlidir, enerjinin korunumu ilkesi
tanimlanmaktadir:

Her fiziksel ya da kimyasal degisimde, enerjinin bi¢cim degistirmesine karsin, evrenin
toplam enerjisi sabit kalir.
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Hucreler tam bir enerji degistiricileridir; kimyasal, elektromanyetik ve
ozmotik enerjiyi, buyuk bir verimlilik icinde birbirlerine donustururler
(Sek. 1-6). Biyolojik ener;ji iletkenleri, sicaklik ve basinca bagli calisan
diger bilinen makinalardan farkhdir. Ornegin buhar makinasi; yakitin
kimyasal enerjisini 1stya donustururken, suyun sicakligini kaynama
noktasina getirerek mekanik bir aygiti igsleten buhar basincini olugturur,
icten yanmali bir makina, benzer sekilde, sicaklik ve basinctaki
degismelere baglidir. Buna karsin canli organizmanin tim kisimlari,
yaklasik ayni sicaklik ve basingta calismalidir, bu nedenle 1s1 akisi
yararl bir enerji kaynagi degildir.

Canli hucreler sabit sicaklikta islev yapan kimyasal makinalardir.

18



Sekil 1-6

Metabolik degistirmeler sirasinda sistem ve
cevresinin toplam gelisiguzelligi (nicel olarak
entropiyle ifade edilir), karmasik besin
molekullerinin potansiyel enerjisi azalirken,
artmaktadir. Canli organizmalar (a)
cevrelerinden enerji 6zutlerler; (b) bu
enerjinin bir kismini is yapmak Uzere yararl
bicimlere cevirirler; (c) bir kisim enerijiyi ise
Is1 seklinde ¢evreye salarlar; ve (d) baslangic
yakit molekuliune gore daha az organizeli
son-urun molekullerine donusturerek, evrenin
entropisini artirirlar. Tum bu donusumlerin bir
etkisi, (e) karmasik makromolekuller seklinde
dlizendeki artmadir (geligiguzellikle ise
azalmadir). Entropinin nicel incelenmesine
ilerliyen derslerde geri donecegiz.

Polansiyel enerji

Enerji
degistirmeleri
is yapar

s (evredeki besinler {sekerler,
yaglar gibi karmasik
molekiiller)

* Ginesisifii
(a)

Hiicre igindeki kimyasal
donigiimler

Hiicresel is:

* kimyasal sentez

= mekanik ig

» ozmotik ve elekiriksel
gradyanlar

o 151k Gretimi

« genetik bilgi faginmasi

(b)

|5t
(c)

Cevrede gelisigtzelligin
(enlropi) artmasi

Melabolizma baslangiglaki vakit
molekiillerinden daha basis
bilegikleri olusmrur:_Z

CO,, NH;, H,0, HP;

(d

Sistemde gelisigtzelligin
{entropi) azalmas

Basit bilesikler bilgi yoniinden
zengin makromolekdilleri

" olugturmak dGzere polimerlesir:

DNA, RNA, proteinler

(e)
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Elektronlarin Akis1 Organizmalara Enerji Saglar

Yaklasik tum canli organizmalar enerjilerini, ya dogrudan ya da dolayl
yolla, gunesteki termonukleer fuzyon tepkimelerinden olugan, glines
ISIgInin 1IS1IMa enerjisinden turetirler (Sek. 1-7). Fotosentetik hucreler 1sigin
enerjisi sogurarak, elektronlarin sudan karbondiokside akmasinda
kullanirlar; nisasta ve glukoz gibi enerjice-zengin molekuller sentezlerinken,
molekuler oksijen atmosfere salinir (Sek. 1-8). Fotosentetik olmayan
hucreler ve organizmalar gereksinimleri olan enerjiyi fotosentezin enerjice-
zengin urunlerinin yukseltgenmesiyle saglarlar ve sonra atmosferik
oksijene elektronlari gecirirken, cevrede donustme ugrayacak su, karbon
dioksit ve diger son urunleri meydana getirirler. Hlicrelerdeki hemen tim
enerji degisimleri, bir molekulden digerine “yokusasagi inis” seklinde
yuksek elektrokimyasal potansiyelden dusuk elektrokimyasal potansiyele
dogru elektronlarin akisiyla izlenmektedir.

Bu bicimsel olarak pille calisan bir elektrik devresinde elektronlarin akisina
da benzetilebilir. Elektron aligverisi iceren tim bu tepkimeler,
yukseltgenme-indirgenme tepkimeleri olup, bir tepken yukseltgenirken

(elektronlari kaybeder), digeri indirgenir (elektron kazanir). -



Hemen hemen tum organizmalarin ener;ji
gereksinimleri, ya dogrudan ya da dolayli
olarak, gunes enejisiyle karsilanir.
Yukseltgenme-indirgenme tepkimelerinde
elektronlarin akisi, canli hicrelerdeki enerji
degistirmelerini belirler. Canli organizmalar,
birbirleriyle cevre araciligiyla enerji ve madde
aligverigi yaparlar.

Sekil 1-7

Gunes 1s1g1 tum biyolojik enerjinin asil
kaynagidir. GUnesteki termonukleer tepkimeler
hidrojende helyum meydana getirir ve
elektromanyetik enerji salinir. Isik seklinde
yeryuzune ulasan bu enerji, bitkiler, bazi algler
ve bakteriler tarafindan kimyasal enerjiye
cevrilir.

4H
| Termonikleer

Y flizyon
"He !

;

v
Gorunar 1sigin
folonlar
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Sekil 1-8
Fotosentetik organizmalar (bitkiler, bazi algler
ve bakteriler) biyosferde yakitlari -indirgenmis,
enerjice-zengin bilesikleri- saglayanlardir.
Gunes I1siIginin enerjisi sukroz, nigasta gibi _ Bilralglr,
yakit molekullerinin sentezini yuruturken, 0, o .
son urun olarak salinir. Bu yakitlarin ya da Yy
fotosentetik organizmalarin kendileri daha o, Indirgenmis yakitlar
sonra sukroz ve nisastay! yiikseltgerken (0, ' iy
kullanarak ve CO, olusturarak) enerji elde eden _
hayvanlar icin besin kaynagi olurlar. Yakit Hayvanla, bikier,ale,

akterilerde hiicre solunumu
molekullerinin bu yukseltgenme sureci - -
hucresel solunum - hem fotosentetik ve hem de
fotosentetik olmayan organizmalardaki

metabolizmanin enerji kaynagidir.
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Enerji Eslesmesi Biyolojideki Tepkimeleri Birbirine
Baglar

Biyoenerjetikte ana konu, yakit metabolizmasi sonucunda ya da
1IS1gIn yakalanmasindan saglanan enerjinin, enerjiye gereksinim
duyan tepkimelerle eslesmesidir. Sekil 1-9a’da gosterilen enerji
eslesmesine ait basit mekanik bir ornegin incelenmesinde yarar
vardir. Egimli bir dizlemin tepesindeki bir nesne, yuksekligi
nedeniyle belli bir potansiyel enerjiye sahiptir. Kendiliginden
kaymaya eqilimi vardir ve yere yaklasirken durumunun potansiyel
enerjisini kaybeder. Kayan nesne, uygun bir makara ile daha kuguk
bir nesneye baglandiginda; buyugun asagiya dogru kendiliginde
kaymasi ile kuguk yukari dogru kaldirilir ve belli bir miktar ig
yapilmis olur. Is yapmak igin aslinda hazir olan enerji miktarina
serbest eneriji, G, denir. Bu, salman enerjinin teorik miktarina gore
daima daha az olacaktir; cunku, bir kisim enerji sturtunme isisi
seklinde dagilir. Buyuk nesnenin son durumuna gore yuksekligi ne
kadar fazla olursa, asagiya dogru kaydikca saldigi enerji ve
basarilan is o kadar fazla olur.
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Sekil 1-9
Mekanik ve kimyasal islemlerde enerji
eslesmesi.

(a) Bir nesnenin asagi dogru hareketi mekanik
IS yapabilen potansiyel enerji salmaktadir.
Kendiliginden asagi dogru hareketle ele gecen
potansiyel eneriji, bir egzergonik sureg¢
(pembe), diger nesnenin yukari dogru
endergonik hareketine (mavi) eslesmistir, (b)
Tepkime Tde glukoz ve inorganik fosfattan,P,
glukoz 6-fosfatin olusumu enerjisi iki tepkenden
de yuksek bir urun meydana getirir. Bu
endergonik tepkime icin AG pozitiftir.

(a) Mekanik iirnek

AG>0 AG<0
Nesne Yer defisimi
kaldnrlllnken ¥ I ile potansiyel
is yapihr L/ ~ enerjinin
Sk J" 4 kaybl
N\’
I Endergonik Egzergonik [0
(b) Kimyasal érnek
Tepkime 2:
ATP — ADP 4 P,

Tepkime 1:
Glukoz + P —
glukoz 6- fosfal

Serbest enerji, G

AG,

Tepkime 3:
Clukaz + ATP —
glukoz &- fosfat + ADP

AG] =AC| 4 AC_-

Tepkime koordinat
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Kimyasal tepkimelerde, enerji-salan bir tepkime, enerji-gereksinen bir
diger tepkimeyi yurutmek Uzere eslesebilir. Kapak sistemlerdeki kimyasal
tepkimeler kendiliginden baslar, dengeye ulasana kadar surer. Dengedeki
bir sistemde, Urun olusum hizi Grunun tepkene c¢evrildigi hiza esittir.
Tepkenlerin ve urunlerin derisiminde net bir degisme yoktur; “sabit durum”
saglanir. Bir sistemin, sicaklik ve basingta bir degisme olmadan, baslangi¢
durumundan dengeye dogru hareketindeki enerji degisimine, serbest-
enerji degisimi, AG, denir. AG’nin buyuklugu, ozel bir kimyasal tepkimeye
ve sistemin baslangigta dengeden ne kadar uzakta olduguna bagldir.
Kimyasal tepinmede yer alan her bilesik molekultin cesidi ve icerdigi
baglarla iligkili olarak bir miktar potansiyel enerji igeril*. Kendiliginden olan
tepinmelerde Urunler tepkenlere gore daha az enerji icerir; boylece
tepkime is yapmada kullanilacak serbest enerjiyi salar. Bu tur tepkimeler
egzergoniktir; tepkenlerden urunlere serbest enerjideki azalma, bir negatif
deger olarak ifade edilir. Endergonik tepinmeler, enerjinin alinmasina
gereksinir; bu nedenle AG degerleri pozitiftir. Mekanik islemlerde oldugu
gibi, egzergonik biyokimyasal tepkimelerde salman enerjinin sadece bir
Kismi is yapmada kullanilir. Bir kismida isi olarak atilir. 25



Canli organizmalarda, $Sekil 1-9a’daki mekanik ornekte oldugu gibi; bir
egzergonik tepkime, bir endergonik tepinmeye ya da isleme eslenerek,
aksi oldugunda gerceklesemeyecek tepinmeler yurutular. Sekil I-9b kas
hucrelerinde gerceklesen glukoz 6-fosfatin sentezine ait tepkimede bu
ilkeyi gostermektedir. Glukoz 6- fosfat Uretmek icin en basit yol,
endergonik olan tepkime 1 olacaktir. (Pj, inorganik fosfat, HP04-2 icin olan
bir kisaltmadir. Bu bilesiklerin yapisiyla simdilik ilgilenmeyiniz; bunlari
daha sonra ayrintili olarak tanimlayacagiz.)

Tepkime 1: Glukoz+Pj -> glukoz 6-fosfat (endergonik, AG pozitif)

Bu tepinmede, urun tepkenlere gore daha fazla enerji icermektedir. Canli
hucrelerde, cok egzergonik ikinci bir tepkime olusabilir.

Tepkime 2: ATP -» ADP + Pj (egzergonik, AG negatif)

Bu tepkimede, urlnler tepkene gore daha az enerji icerir - tepkime enerji
salar. ki kimyasal tepkime tepkime 1’de harcanan ve tepkime 2’'de Uretilen
ortak bir aralrinu, Pj, paylasir. iki tepinme tepkime 1 ve 2’nin toplami
olarak yazabilecegimiz bir G¢uncu tepkime biciminde eslestirilebilir; ortak
araurun olan Pj esitligin her iki tarafinda da dikkate alinmaz:

Tepkime 3: Glukoz + ATP -> glukoz 6-fosfat + ADP
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Tepkime 2'de salinan enerji, Tepkime 1’de harcanan enerjiden daha fazla
oldugundan, tepkime 3 egzergoniktir: bir kisim enerji salinir. (Sek. [-9b’de
AG,;). Canli hucreler boylece glukoz ile ATP arasindaki bir dogrudan
tepkimeyi katalizleyerek, tepkime 1’'in tepkime 2’ye eslestiriimesiyle,
glukoz 6-fosfat olustururlar.

Egzergonik tepkimelerin endergonik olanlarla eglesmesi, canli
sistemlerindeki enerji aligveriginin kesinlikle merkezindedir. Biyolojik
tepinmelerde enerji eslesmesini gergeklestiren mekanizma ortak bir
araurun kullanir. Sekil 1-9b’deki tepkime 2’de gorecegimiz gibi, adenozin
trifosfat (ATP)'In yikimi, hicrelerdeki birgcok endergonik iglemi yuruten
egzergonik bir tepkimedir. Gergekte, ATP (Sek. 1-10) tum hucrelerde
kKimyasal enerjinin baglica tasiyicisi olup, endergonik islemleri egzergonik
olanlara eslestirir.

ATP’nin uc fosforil grubu, $Sekil 1-10°da pembe golgeli, cesitli alici
molekullere transfer edilirken, bu molekullerin daha ileri kimyasal
donusumleri igin aktivasyonlari gergeklesir. Kalan adenozin difosfat (ADP),
ya bir kimyasal enerji (yakit molekullerinin yukseltgenmesi sirasinda) ya
da gunes enerjisi (fotosentetuc hucrelerde) kullaniimasiyla ATP’ye 27
geridonusturalur (fosforillenir).



Endergonik hucresel tepkimeler, ya ortak kimyasal ara-
urunler kullanilarak egzergonik tepkimelere ya da foto-
Kimyasal sureclere eslestirilerek surdurulur.

fN\ /cq\
&£ X
RSN P
"O—P—0—P—0—F—O—CH, N~ ONT
ofl O O
H H
H H
OH OH
selil 1-10

Adenozin frifosfat (ATP). ATP'nin ug fosforil grubunun
{(pembe gdlgeli) uzaklaglirimasi ¢ok egzergoniktir ve bu
tepkime Sekil 1-8b'de tanimlandidr gibi, hiicrede bir¢ok
endergonik tepkimeyle eglesmigtir.
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Enzimler Kimyasal Tepkime Dizilerini Baslatir

Bir egzergonik tepkime her zaman hizli ilerlemek zorunda degildir.
Tepken(ler)den urtn(ler)e giden yol, hemen hi¢c degismeyen, aktivasyon
engeli adi verilen (Sek. 1-11), bir tepkimenin gerceklesmesi icin mutlaka
asllmasi gereken bir enerji engelini igerir. Varolan baglarin kirilmasi, yeni
olanlarin olusmasi, genelde var olan baglarin bozulmasiyla tepken ya da
urinden daha yuksek enerijili bir gecis durumunun olusturulmasini
gerektirir. Tepkime koordinati ¢izitindeki en yuksek nokta, gecis durumunu
gOsterir.

Hemen her hicresel kimyasal tepkime sadece enzimlerin varligi
nedeniyle oOlc¢ulebilir bir hizda olmaktadir; diger tum katalizorler gibi,
biyolojik katalizorler olan enzimler de islemde harcanmaksizin 6zgul
kimyasal tepkimelerin hizini ¢gok artirir. Enzimler tepken ve urun
arasindaki enerji engelini dusurur. Bu enerji engelini agsmak igin gerekli
aktivasyon enerjisi (AG*; Sek. 1-11) esas olarak tepkime karisimini
Isitmakla elde edilir. Boylece molekullerin kinetik enerjileri artiriimakia,
birbirleriyle carpisma sikligi ve tepkimeye girme olasiligr artmigtir
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Sekil 1-11

Bir kimyasal tepkime sirasinda enerji degisimleri. Geg¢is durumunu yansitan
aktivasyon engeli, tepkenlerin (A) tGrunlere (B) ¢evrilmesinde, urunlerin
tepkenlerden daha kararl olduklarinin bir gostergesi olan buyuk ve negatif
serbest - enerji degisimi (AG) icermelerine karsin, asilmak zorundadir.
Aktivasyon engelini agmak Uzere gerekli olan enerji, aktivasyon enerjisidir
(AG*). Enzimler tepkimelerin aktivasyon engelini dislrerek katalizler.
Gecis- durumu araurunleri sikica baglarlar ve bu etkilesimin baglanma
enerjisi, aktivasyon enerjisini AG* katalizlen- memisten, AG* katalizlenmise
azaltir. (Aktivasyon enerjisinin tepkimenin serbest-enerji degisimi, AG, ile
iligkisi olmadigina dikkat ediniz.)

Aktivasyon engeli
(gegis durumu 1)

Serbest enerji, G
-
(0
o
=
o)
5
B
8
I
|
—
1 B
1 @
1B
I =
—_———
RS
| %
| -
| r
| =

Uriinler (B)
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= Ancak bu segenek genelde sabit sicaklikta bulunan
canli hucreler igcin gecerli degildir. Aslinda, birgok hucre
bileseni (proteinler, zarlar), organizmanin normal i¢
Isisinin sadece bir kac derece ustunde bile aktivitelerini
yitirir.

= Bu durumda enzimler, tepkimeleri baglama etkilerini
kullanarak hizlandirmaktadir. iki ya da daha fazla tepken
enzim yuzeyine birbirlerine yakin sekilde ve aralarindaki
tepkimeyi saglayan stereoozgul uyumla baglanir.
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Bu yakinlik ve uyumun bilesimiyle tepkenler arasindaki verimli
carpismalarin olasiligi, tepkenlerin bir ¢ozeltinin her tarafina rasgele
yonlenmis ve dagilmis oldugundaki katalizlenmemis bir isleme gore ¢ok
buyUk miktarda artmaktadir. Bundan baska tepkenlerin kendileri de enzime
baglanma surecinde gecis durumuna girmek Uzere bigimlerinde
degisikliklere ugrarken, aktivasyon enerjisi dusurultr ve tepkime hizi asiri
derecede hizlandiriimis olur (Sek. 1-12). Aktivasyon enerjisiyle tepkime hizi
arasindaki iliski Usseldir; AG* 'de kiiclk bir azalma, tepkime hizinda ¢ok
buyuk bir artisa yol acar. Enzim-katalizli tepkimeler, katalizienmemis
tepkimelere gore 1019 -10'* kez daha hizli ilerler. Birkagi disinda metabolik
katalizorler, proteindir. (Bir ka¢ olguda, Bolum 26°da tartisildigi gibi, RNA
molekullerinin katalitik rolleri vardir.) Yine birkac¢i digsinda her enzim, 6zgul
bir tepkime katalizler ve hucrede her tepkime farkl bir enzim tarafindan
katalizlenir. Bu nedenle her hucre igin binlerce farkli enzim gerekir.
Enzimlerin coklugu, 6zgullukleri (tepkenleri ayirt edebilme yetenegi) ve
dUzene duyarliliklari, hucrelere aktivasyon engellerini secici sekilde
disurme yetenegi saglar. Bu secicilik hucresel islemlerin etkin
dluzenlenmesinde ¢ok dnemlidir. 32



Sekil 1-12

Enzim, 6zgul kimyasal bir tepkimenin hizini artirir. Tepken A’'nin
urun B'ye cevrilmesinde 6zgul bir enzimin bulunmasiyla tepkime
hizi, katalizlenmemig tepkimeninkine gore bircok kati (bunun usleri)
artabilir. TUm katalizorler gibi enzim de islemde harcanmaz; tek bir
enzim molekulu, bircok A molekulinun B molekuline ¢evrilmesinde
tekrar tekrar gorev yapabilir.

Enzimli

Tepkime: A— B

Olusan {iriin (B) miktan

Enzimsiz (katalizlenmemis)

Zaman
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Hucrelerde enzim-katalizli binlerce kimyasal tepkime, yol adi verilen, bir
tepkimenin Grunun bir sonrakinde tepken oldugu, bircok farkli ardisik
tepkime dizininde islevsel olarak duzenlenmistir (Sek. 1-13). Bazi yollar
organik besinleri kimyasal enerjiyi 6zutlemek ve hucre icin yararli bigime
cevirmek Uzere basit son urunlere donusturur. Bu yikan, serbest-enerji-
olusturan tepkimelere topluca katabolizma adi verilir. Diger yollar kiguk
oncul molekullerle baslar; proteinler, nukleik asit gibi daha buyuk ve
karmasik molekullere gevirir. Bu tur sentez yollari degismez bir sekilde
enerji alinmasini gerektirir ve topluca anabolizma adi verilir. Enzim-katalizli
yollarin toplam ag orgusu ise hucresel metabolizmayi olusturmaktadir.

ATP bu ag orgusunun katabolik ve anabolik bilesenleri arasindaki baslica
baglayici halka (ortak araurun)’'dir (Sek. 1-14). Hlcrelerin baslica
bilesenlerini-proteinler, yaglar, sekerler ve nukleik asitler-kullanan enzim-
katalizli tepkimelerden olusan bu baglantili sistemler tum canli
organizmalarda hemen hemen tamamen aynidir.

ATP, metabolik enerjinin evrensel tasiyicisi olarak katabolik ve anabolik

yollari birlestirir. aa



cnzim | enzim 2 enzim 3 enzim - cazim 5
A > B > C » D > E

= sekil 1-13

= Dogrusal metabolik yol. Bu yolda tepken A, bes
basamakta urun B’ye ¢evrilmektedir. Her bir basamak
bu tepkimeye ozgul bir enzim tarafindan
katalizlenmektedir.
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Sekil 1-14

ATP enerji-salan hucresel bir
sureci, enerji-gereksinen diger bir
surece baglayan, paylasiimis
kKimyasal bir ara- urundur.
Hucredeki konumu, ekonomideki
paranin durumuna karsiliktir:
egzergonik tepkimelerde
kazanc/uretim, endergonik
olanlarda ise harcama/tuketimdir.

Depo
besinler

Sindirilmig
besinler

Solar
fatonlar

ADP

+
Katabolik HPO, ™=

tepkime

yollar
(egzergonik) ATP
co,
NH3

H,0

Diger hiicresel
i

Karmasik

biyomolekiiller

Mekanik
is
Ozmotik
is

Anabolik
tepkime
yollart

. (endergonik)

: et
asy Grinler, ﬁ“cu\\e
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Metabolizma Denge ve Ekonomi Saglamak Uzere
Diizenlenir

= Canli hucreler ayni anda karbohidrat, yag, protein ve nukleik asit
molekullerinin binlerce c¢esidini ve onlarin basit altbirimlerini sen-
tezlemekle kalmaz, hicrenin gereksinim duydugu miktarlarda
sentezlenmelerini de saglar. Ornegin, hizli hiicre ¢ogalmasi durumunda
proteinler ve nukleik asitlerin onculleri buyuk miktarlarda bulunmaliyken,
cogalmayan hucrelerde bu oncullere gereksinim ¢cok daha azdir. Her
metabolik yoldaki anahtar enzimler 6yle duzenlenir ki, dncul molekulun
her tipi, hucrenin o andaki gereksinimlerine uygun miktarda olusturulur.

= Proteinlerin monomerik altbirimleri olan amino asitlerden biri olan
izolosinin sentezine ait yolu inceleyelim (Sek. 1-15). EQer bir hucre protein
sentezi icin gerektiginden fazla izolosin sentezlemeye baslarsa,
kullanilmayan izoldsin molekulleri birikir. izoldsinin yiiksek derisimleri,
sentezine ait yolun ilk enziminin aktivitesini inhibe eder; izoldosin amino
asidinin uretimi hemen yavaslar. Bu sekil geribeslemeli inhibisyon her
metabolik ara Granun tretimi ve kullanimim dengede tutmaktadir.
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Sekil 1-15

Geribeslemeli inhibisyon (Feedback inhibisyon). Tipik bir sentez
(anabolik) yolunda geribeslemeli inhibisyonun duzenlenmesi. E.coli
bakterisinde treonin amino asidi her biri ayri enzimle katalizlenen
bes basamakta izolosin amino asidine gevrilir. (A'dan F'ye harfler,
bu yoldaki bilesikleri ya da aratriinleri temsil etmektedir.) izoldsin
(F) ara urGnunun birikmesi, yoldaki ilk tepkimeyi katalizleyen
enzime baglanarak aktivitesinin azalmasina ve boylece
inhibisyonuna yol agmaktadir.

enzim | i

A > B > C »D—>E —> F
Treonin 1zolésin
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Canli hucreler kendi katalizorleri olan enzimlerin
sentezlerini de duzenler. Boylece bir hucre, bir drunun
yeterince saglandigi durumda, bu urunu yapmak icin
gereken enzimin sentezini durdurabilir. Bu kendini
ayarlayan ve kendini duzenleyen ozellikleri hucrelerin,
dis cevresindeki degisimlere karsin, dinamik kararli bir
halde kalmalarim saglar.

Canli hucreler surekli olarak en ekonomik duruma
ayarlanmak uzere kendini-duzenleyen kimyasal maki-
nalardir.
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Biyolojik Bilginin Tasinmasi

= Bir biyolojik tarun surekli var olmasi, genetik bilgisinin kararli bir
konumda tutulmasini ve ayni zamanda ¢ok az hatayla
ifadelenmesini gerektirir. Genetik iletinin etkin depolanmasi ve
dogru ifadelenmesi, her bir turt belirler, diger turlerden ayirir ve
sonraki nesiller boyunca surekliligini saglar.

= Yirminci-yuzyll biyolojisinin onemli buluslari arasinda genetik
maddenin, deoksiribonukleik asidin, yani DNA'nin kimyasal niteligi
ve ug-boyutlu yapisi bulunmaktadir. Bu dogrusal polimerin de-
oksiribonukleotitler dizini, tum diger hucresel bilesenlerin olusumu
icin yonergeleri sifreler ve hucre bolundugunde yavru hucrelere
dagilmak tUzere es DNA molekullerinin Uretimi icin kalip olusturur.
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Genetik Sureklilik DNA Molekullerinde Saklidir

Canli hucreler ve organizmalarin tum ozelliklerinin belki de en
gorkemlisi, sayisiz nesiller boyu yaklasik-mukemmel dogrulukla
kendilerini Uretme yetenegidir. Kalitsal ozelliklerdeki bu sureklilik,
genetik bilgi iceren molekullerin yapisinda binlerce ya da
milyonlarca yildan beri sabitligin oldugunu ifade etmektedir.
Uygarliga ait cok az tarihsel kayit, bakir kabartma ya da tas oyma
olanlar bile, bin yil dayanabilmigtir. Fakat canli organizmalardaki
genetik yonergelerin cok daha uzun zamanlardir hemen hemen hig
degismeden kaldigina iligkin yeterli kanit bulunmaktadir; bircok
bakteri, yaklasik ayni buyukluk, sekil ve i¢ yapida kalarak, milyar yil
once yasamis olanlarla ayni oncul molekulleri ve enzimleri
icermektedir (Sek. 1-16).
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Sekil 1-16
Cok eski caglardan iki el yazmasi, (a) Sennacherib Prizmasi, Milattan
yaklasik 700 yil once, Kral Sennacherib'in donemindeki bazi tarihsel
olaylari belirtmek Uzere Asur dili karakterinde yazilmistir. Prizma yaklasik
20,000 karakter icermektedir ve 50 kg kadardir. Yaklasik 2700 yil
bozulmadan kalmistir, (b) Burada pargcalanmis hicreden disari sizdigi
gorulen, E coli bakterisinin tek DNA molekull, hucrenin kendisinden
yuzlerce kez daha uzundur ve hucrenin yapi ve islevlerini belirlemek tUzere
gerekli tum sifreli bilgileri icermektedir. Bakteri DNA'sI yaklasik 10 milyon
karakter (nukleotitler) icerir, agirhgi 10-1° g'dan daha azdir ve son bir kag
milyon yildan beri oldukga az degisiklige ugramistir.

feong] SRR
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= Kalitim bilgisi DNA’da saklidir. Uzun, ince bir organik
polimer olan DNA cok kirilgandir; karistirilan ya da
pipetlenen bir ¢cozelti icindeki kirici guglerden etkilenerek
parcalanir. Evrimin milyonlarca yillik kalitsal bilgi
birikimini tasiyan insan spermi ya da yumurtasi, bu
yonergeleri DNA molekulleri biciminde aktarir. DNA'nin
kovalent bagli nukleotit altbirimlerden olusan dogrusal
dizini, genetik bilgiyi sifrelemektedir.
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DNA’nin Yapis1 Yaklasik-Miikemmel Dogrulukla
Tamirini ve Eslenmesini Saglar

Yasayan hucrelerin genetik materyalini korumak ve sonraki nesilleri igin
esleme yetenegi, DNA molekulunun iki yarimi arasindaki yapisal
tamamlayiciligindan kaynaklanir (Sek. 1-17). DNA'run temel birimi, dort
farkl monomerik altbirimin, deoksiribonukleotitlerin (Sek. 1-3), tam dogru
dizilimde siralandigi dogrusal bir polimerdir. Genetik bilgiyi sifreleyen iste bu
dogrusal dizindir. Bu iki polimerik sarmal, DNA cift heliksini olusturmak Uzere
birbirlerine kivrilir. Bu kivrilmada bir sarmalin her monomerik altbirimi, oteki
sarmaldaki tamamlayici altbirimle ozgul sekilde eslesmektedir. Hucre
bolunmeden once, iki DNA sarmali birbirinden ayrilir; her biri yeni
tamamlayici sarmalin sentezi igcin kalip olurken, her bir yavru hucre igin iki es
cift-sarmal olusur. Eger sarmallardan biri hasara ugramissa, bilginin
surekliligi, hasari tamir icin kalip olarak gorev yapan diger sarmaldaki
mevcut bilgiden saglanir.

Genetik bilgi, DNA'nm dort cesit albiriminin dogrusal dizininde sifrelidir.
Cift-sarmal DNA molekulu kendini eslenmesi ve tamiri igin bir i¢ kalip igerir.
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= DNA’nin tamamlayici yapisi. Iki dizinin birbirine
tamamlayici olmasi, genetik sureklilik igcin onemli
olan dogru eslenmeyi saglamaktadir. DNA,

altbirimleri birbirleriyle kovalent bagli dogrusal B
bir polimerdir; altbirimler, dort deoksiribonukleotit ::—:j
olan, deoksiadenilat (A), deoksiguanilat (G), Dizin2 5+ <)
deoksisitidilat (C) ve deoksitimidilat (T) 'dir. Her e
bir nukleotit, U¢-boyutlu yapisinin kesinligi AN
nedeniyle, tamamlayici zincirdeki bir diger ==
nukleotitle cok 6zgul ancak kovalent olmayacak . b‘_f—" —
sekilde birlesmek Uzere kendince bir yetenege N g
sahiptir: A daima tamamlayicisi T ile birlesirken, ¢ & 2 <O
G tamamlayicisi C ile birlesmektedir. Boylece = 122 S
gift-dizinli DNA molekiiliinde, bir dizindeki tiim £ T
nikleotitler, diger dizindekine tamamlayici ey &EE
olmaktadir; dizin 1’de her nerede G varsa, dizin m; " \;G?fzﬁ
2'de ayni yerde C vardir; dizin 1°de her nerede A ﬁi?_r_éf) {_I;f;"z_z@
varsa, dizin 2'de ayni yerde T vardir. =g j" &

dizin 1 dizin 2 dizin 1 dizin 2



Kalitsal Yonergelerde Degisimler Evrime Yol Acar

= (Genetik eslenmenin yaklasik-mukemmel dogruluguna karsin, eslenme
surecindeki tamir edilmemis ender hatalar, DNA nukleaotit dizisinde
genetik mutasyon adi verilen degisiklikler olusturur (Sek. 1-18). DNA
sarmallarindan birinin yanhg tamiri de ayni etkiyi gosterir. Mutasyonlar,
hucresel bilesenleri olusturan yonergeleri degistirebilir. Bircok mutasyon
organizma icin zararl ya da oldurucu olabilir; ornegin, dnemli bir
metabolik tepkimeyi katalizleyemeyen hatali bir enzim sentezleyebilir. Bir
mutasyon, nadiren, organizma ya da hucreyi, bulundugu cevrede canli
kalmasi icin iyi yonde donatabilir. Ornegin mutant bir enzim, cok az farkli
bir 6zgulluk elde ederek hicrenin daha once metabolize edemedigi bir
bilesigi simdi tepken olarak kullanabilmektedir. Eger bir hicre toplulugu,
sadece bu bilesigin yakit kaynagi oldugu bir cevrede kendini bulursa,
topluluktaki bir mutant hucrenin, mutant olmayan diger hucreler (vahsi
tip) Uzerinde bir Gstunltgu olacaktir. Mutant hicre ve onun sonraki
nesilleri bu yeni cevrede hayatta kalacaklar, vahsi-tip hicreler ise acliga
mahkum olup eleneceklerdir.
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sekil 1-18

Evrimde mutasyonun roll. Mutasyonlarin gok uzun za-
manlar boyunca yavas yavas birikmesi sonucunda, her
~{THEHAHGHcETHAL biri yeni DNA dizisine sahip yeni biyolojik tiirler ortaya
gikar. -n Gslie varsayilan bir ala organizmadaki genin kisa
bir bd GOm0 gbrillmektedir. Zamanla niikleotit dizisinde
dedigrieler (mulasyonlar, burada renkli kutularla belirti-
len) olur; bir seferde bir nifkleofit degisimi, farkl DNA di-
zisi oliin bir dolle sonuglanir, Bu mutant ddllerin kendileri
de arasira mulasyonlara ugrayarak, orijinal diziden iki ya
da dala fazla nokleotiti farkhlagmis kendi dollerini verir-
ler. ki soyhatti bu mekanizmayla artik yle degismisti ki,
birbirluriyle giltiesemez, yeni bir 1iir ortaya gikemighir.

Mutasyond

\ Mumyon
3



= Bir toplulukta bireylerdeki genetik degisiklikler sansinin
dogal secimle (zor ya da degisen ¢gevrede en uyumlu
bireylerin hayatta kalmalari ve uretkenligi) birlesmesi,
her biri o0zel bir ekolojik yerde yasama ayak uydurmus,
cok buyuk sayidaki organizma g¢esidinin evrimini
saglamistir.
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Molekiiler Anatomi Evrimsel Akrabaliklar1 Aciklar

18.Yuzyil doga bilimcisi Carolus Linnaeus,
organizmalar arasinda anatomik benzerlikler ve
farkhliklari belirleyerek, turlerin akrabaligini
vurgulayan bir ¢calisma yapti. 19. Yuzyilda Charles
Darwin, organizmalarin birbirleriyle genetik
akrabaligini agiklamak Uzere, farkli tlrlerin ortak
bir atadan koken aldigini belirten bir hipotez : ,
onerdi. Yirminci ylzyildaki biyokimyasal ??3"7‘55#?8”5
arastirmalar, farkli turlerin htcrelerinin molekuler

anatomisini, nukleik asitlerin ve proteinlerin altbirim \-
dizinlerini ve Ug¢-boyutlu yapilarini agiklamistir. |

Biyokimyacilar, evrimsel akrabaliklari analiz etmek U i’ \
ve evrim kuramim gelistirmek igin gok zengin o ’W}ﬁ
kanitlara sahiptir. Bazi organizma genomiarinin W sl
(genom bir organizmanin tum genetik donanimidir) Ol Do

nukleotit dizileri timuyle saptanmigtir (Tablo 1-1).
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tablo 1-

Genom Dizileri TUmd{lyle Belirlenmis Olan Bazi Organizmalar

Genom biyUkioga
QOrganizma (milyon baz) Biyolojik Snemi
Mycoplasma pneumoniae 08 Pnémoniye neden olur
Treponema pallidum 1.1 Sifilise neden olur
Borrelia burgdorferi 13 Lyme haslaliqi yapar
Helicobacler pylori 1.7 Gasirik dlser yapar
Methanococeus jannaschii 1.7 85°C! 'de gogalir
Haemophlius influenzae 1.8 Bakleriyel influenza yapar
Meihanobacterium thermo-
autolrophicum 18 Archaea liyesi
Archaaeoglobus fulgidus 2.2 Yilksek-sicaklik melanojeni
Synechoscystis sp. 36 Siyanobakteri
Bacillus sublilis 4.2 Genel loprak baklerisi
Escherichia coli 46 Bazi suslan toksik sok

sendromuna neden alur

Saccharomyces cerevisiae 12.1 Tekhiicreli tkaryal
Caenorhabdilis 97 Gokhiicreli yuvarlak solucan
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Bir kag Obakteri ve bir archaea bakteri, bir 6karyotik mikroorganizma
(Saccharomyces cerevisiae) ve bir ¢cok hucreli hayvanin (Caenorhabditis
elegans) genom dizleri saptanmistir; bir bitkinin (Arabidopsis thaliana) ve
hatta Homo sapiens'in genomlari yalanda ¢ozulecektir. Boyle dizilerin
bilinmig olmasiyla, turler arasindaki ¢cok ayrintili ve nicelikli
karsilastirmalar, evrimsel sureglerin i¢ yuzuni aydinlatacaktir.

Simdiye kadar gen dizilerinden elde edilen molekuler gen akrabaliginin,
makroskobik yapilara dayali klasik akrabalikla uyumlu, hatta birgok
durumda daha kesin, oldugu gorulmustir. Organizmalar bluyuk anatomik
duzeyde birbirlerinden ayrilmis olsalar da, molekuler yapilar ve
mekanizmalar evrimde korunmustur. Molekuler duzeyde, yasamin temel
birimi oldukga aciktir; onemli molekuler yapilar ve mekanizmalar, en
basitinden en karmasigina kadar tim organizmalarda oldukca benzerdir.
Biyokimya, tim yasama ait ortak ozellikleri birlestirmeyi olasi kilmaktadir
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DNA’daki Dogrusal Dizin Proteinlerin U¢-Boyutlu
Yapilarinm Sifreler

= DNA'daki bilginin, nukleotit altbirimlerinin dogrusal (tek-yonlu) dizininde
sifrelenmis olmasina karsin, bu bilginin ifadelenmesiyle Ug¢-boyutlu bir
hucre ortaya ¢cikmaktadir. Bir boyuttan Ug-boyuta gecis, iki evrede
gerceklesir. DNA'daki deoksiribonukleotitlerin dogrusal dizisi, dnce bu
diziye uygun dogrusal dizili amino asitleri olan bir proteinin tretimini (RNA
ara urunu aracihgiyla) sifreler (Sek. 1-19).

= Protein, amino asit dizisiyle belirlenmis ve baslica kovalent olmayan
etkilesimlerle sabitlenmis, o0zel bir Ug-boyutlu sekle katlanir. Katlanmis bu
proteinin son durumunun, amino asit dizisiyle yonlendirilmis olmasina
karsmin; katlanma suresinde, yanlis katlanmayi engelleyen ‘molekuler
saperonlar’ olarak rol oynayan proteinlerin katkilari da bulunmaktadir. Tam
bir Ug-boyutlu yapi, ya da dogal yapi proteinin islevi icin cok onemlidir.
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Sekil 1-19
Deoksiribonukleotitlerin DNA'da
dogrusal dizilisi, genler olarak
bilinen birimler seklinde
dlzenlenmistir. Bu genler once
tamamlayici ribonukleotit dizileri
olan ribonUkleik asite (RNA)
yazdirilir. Daha sonra bu RNA
dizilerinin, dogrusal protein
zincirlerine cevirileri yapllir.
Cogunlukla molekuler saperonlar
adi verilen diger proteinlerin de
katkilariyla protein zincirleri, dogal
uc-boyutlu sekillerini almak Uzere
katlanir. Katlanmis her bir protein,
birgok zayif etkilesim kullanilarak
diger proteinlerle birlesir ve kararli

molekul ustl bilesikler olusturabilir.

Gen 1 Cen 2 Gen 3

DNA dizisinin RNA dizisine
yazdinlmasi

SwrZRNAT  RNA 2ol RNA 317

‘;.z ? \\‘ e

Py

RNA dizisinin ribozomda protein
dizisine gevirisi ve proteinin dopal
yapisina kallanmasi

i = p
(v 720 5 )
€ N )

Proléin 1 Prolein 2 Protein 3
~2 £ -'? ﬂ‘\
g ' C.i\
.\l A\ J
b )
7R
Nl /’5/

Molekiilisti bilesigin 53
olusmass



= Bir proteindeki amino asitlerin dogrusal dizisi, bir egsiz uc-
boyutlu yapinin elde edilmesine yol acmaktadir.

= Bir protein ug¢-boyutlu yapisina katlanmigs olmakla beraber,
kovalent olmayacak sekilde diger proteinlerle, nukleik
asitlerle ya da yaglarla birleserek kromozom, ribozom ve
zarlar gibi molekul Ustu bilesikler meydana getirebilir. Bu
bilesiklerin bircogu kendiliginden olusmustur. Bilesik icindeki
her molekulun, bilesikte yer alan diger molekullerle ozgul,
yuksek ilgiyle baglanma yerleri bulunmaktadir ve hucre iginde
kendiliginden islevsel bilesikler olusturabilmektedir.

= Diger makromolekuller igin 6zgul ilgisi olan her makro-
molekul, molekulustu bilesikleri olusturmak uzere
kendiliginden toplanir.
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Kovalent Olmayan Etkilesimler Uc-Boyutlu
Yapilar Kararh Kilar

= Makromolekul ve molekulustu bilesikleri kararli ve ozgul kilan
guclerin cogunlugu kovalent olmayan etkilesimlerdir. Tek
olduklarinda zayif, ancak ¢coklu bulunmalari ile guclu olan bu
etkilesimler, hidrojen baglari; yuklu gruplar arasindaki iyonik
etkilesimler, van der Waals etkilesimleri ve polar olmayan
gruplar arasindaki hidrofobik etkilesimlerdir. Bu zayif
etkilesimler gecicidir; saniyenin kuguk dilimlerinde yapilir ve
yikilirlar. Kovalent olmayan etkilesimlerin bu gecici niteligi,
makromolekullere iglevleri icin gerekli olan esnekligi
kazandirir. Bundan baska, tek bir makromolekulde ¢ok
sayldaki kovalent olmayan etkilesimler, herhangi bir anda
tum etkilesimlerin birden kirilacagi anlamina gelmez; bu
bakimdan, makromolekul yapilari zaman i¢inde ¢ok kararlidir.
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= Ug-boyutlu biyolojik yapilar esneklik ve kararlilik 6zelliklerini
birlestirir.

= Ornegin cift-sarmal DNA molekilinde birbirlerinin
tamamlayicisi olan iki iplikcik, pek cok zayif etkilesimler
araciligiyla bir arada tutulurken; DNA’nin kendini eslemesi
(Sek. 1-17) sirasinda sarmallarin ayrilmasina yetecek bir
esneklik ve genetik surekliligin temini igin de yeterli kararllik
saglanmistir.

= Kovalent olmayan etkilesimler, enzimlerin ozgullugu ve
katalitik etkinligi icin de temeldir. Enzimler, gecis-durumu
araurunlerine ¢ok sayida zayif ancak tam sekilde yonelmis
etkilesimlerle baglanir. Zayif etkilesimler esnek olduklarindan,
tepkenin Urune donusumu sirasinda olabilecek yapisal

bozulmalardan, enzim-substrat kompleksleri etkilenmez. .



= Kovalent olmayan etkilesimler, makromolekullerin
katlanmamig) rasgele bigcimlerine gore dogal yapilarini
kararli kilmak uzere kendiliginden toplanmalari igin
enerji saglar. Zayif etkilesimlerin olusmasinin, protein
zincirinin rastgele bigcim almasi egilimine gore agir
basan bir enerjetik ustunlugu bulundugundan, protein bu
daha kararli seklini, dogal yapisini, kazanir.
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Biyokimyasal Dunyanin Fiziksel Temelleri

=  Simdi yasamin molekuler anlamina iligskin cesitli ilkeleri 6zetleyebiliriz:

= Canli bir hucre, kendi-ic donanimi olan, kendini-kuran, kendini-ayarlayan,
kendini-surduren sabit-sicaklik sistemli molekulleriyle ¢gevresinden serbest
enerji ve ham madde ozutlemektedir.

= Hucre bu enerjiyi gevresiyle dengeden ¢ok uzak bir dinamik sabit sUrecte
(steady-state) kendini surdirmede kullanir.

= Hucrelerdeki birgok kimyasal dontsum, tepkime yollari ag orgusu seklinde
duzenlenmistir. Her tepkime hucrenin kendi Urettigi ve enzim adi verilen
ozgul katalizorlerce yuratulur. Hucre bolumleri ve sureclerinde gorevili
anahtar enzimlerin aktiviteleri duzenlenirken buyuk ekonomi saglanir.

= Birgok nesiller boyunca kendini-esleme kendini tamir ve dogrusal bilgi-
sifreleme sistemi tarafindan saglanir. DNA ve RNA’'da nukleotit altbirim
dizinleri seklinde sifrelenmis genetik bilgi, her farkl proteindeki amino
asitlerin dizilimini 6zgullestirir. Bu dizilim sonunda her proteinin tg¢-boyutlu
yapisini ve iglevini belirler.
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Bircok zayif (kovalent olmayan) etkilesim isbirligi yaparak biyolojik
makromolekulleri ve molekulUstu kompleksleri kararli kilarken, biyolojik
eylemleri icin yeterince esnek olmalarina da izin verilir.

Hucrelerin kimyasal tepkimeleri ve duzenleyici suregleri, milyarlarca yillik
evrim akisinda cok iyi gelistiriimigtir. Yine de madde ne kadar karmasik
gorunse de, canli hucrelerin organik makinasi, cansiz makinalari igleten
fiziksel ilkeler cercevesinde islevlerini yurutmektedir.

Bu ilkeler, biyokimyasal ve genetik arastirmalar icin son derece ideal olan
tek hucreli organizmalarla olan calismalarda (E.coli gibi) buyuk capta
onanmigtir. Cok hicreli organizmalar, dollenmis yumurta hucresinin
ozellesmis hucrelere farklilasmasinda oldugu gibi, tek hucrel
organizmalarda karsilagilmayan bazi sorunlara sahiptir. Ancak bunlarda da
ayni ilkelerin gecerli oldugu saptanmistir. Boyle basit ve mekanik ilkeler,
dustnme, dil, yaratici 6zelligi olan insanlar i¢in de gecerli midir? Gen
dlUzenlenmesi, hucresel farklilasma, hicreler arasi haberlesme, ve sinirsel
islev gibi sureclerin anlasiimasindaki son biyokimyasal gelismeler oldukca

hizlidir. Eq



Bu sorunlarin ¢ozumunde ve yeniden tanimlanmalarinda biyokimyasal
metotlarin basarisi, beklentiyi hakli ¢cikarmig olup, cok gelismis
organizmalarin ¢cok karmasik islevleri, sonunda molekuler anlamda
aciklanmis olacaktir.

Biyokimyanin benzer gercekleri oldukca fazladir: bu konuyla ilk kez
karsilasan ogrenciler igin bunaltici gelebilir. Yirminci-yUzyil biyolojisinde
belki de en Umit verici gelisme, biyolojik dunyadaki ¢ok buyuk cesitlilige
karsin, yasama ait temel bir birlik ve basitligin varliginin anlasiimasidir.
Duzenleyici ilkeler, biyokimyasal birlik ve molekuler dlizeydeki gesitliligin
evrimsel gorinumu biyokimyanin calisiilmasi icin yararli kaynaklar olacaktir.
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Food for thought

Sizin dusunduguniz
kadar cok sari renkli
kara kutuplarda pek
fazla rastlamazsiniz!
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