MOLEKULER GENETIK-1

Santral Dogma
DNA -transkripsiyon--> RNA -translasyon--> Protein

Ribosome

DNA genetik materyaldir...

|
| | |

Genetik Materyalin Ozellikleri
*Replikasyon

*Bilgi depolama

*Depolanmis bilgiyi ifade etme
*Mutasyonlar ile varyasyon saglama

[ fakat bazi, retroviriler, HIV & TMV, gibi RNA igerir]

- DeoxyriboNucleic Acid>DNA

-tekrar eden niikleotid monomerlerinden olusan polimer

Nikleotid= 1 azotlu baz + 1 pentoz sekeri (5 C'lu bir seker) + 1 fosfat grubu igerir

BAZLAR

iki halkal pirinler (A, G)

tek halka igeren pirimidinler (C,T,U)
A,G,C DNA ve RNA'da ortak bulunur

T->DNA'da, U->RNA'da bulunur

SEKERLER

Nikleik aside adini tasidigi seker verir.

Riboniikleik asitlerde-RIBOZ

Deoksiriboniikleik asitlerde-DEOKSIRIBOZ bulunur.

Deoksiribozun ribozdan farki C-2' pozisyonunda OH grubu olmamasidir
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ki mononiikletit arasinda bag yapisinda, iki sekere bagl fosfat grubu yer alir olusan bag
fosfodiester bagidir, ¢iinkii fosforik asit her iki taraftaki alkol grubu (iki sekerdeki OH grubu)
ile ester bagi yapar. Ayni bag, RNA da da bulunur.

dinukleotitler & trinikleotitler
oligoniikleotitler (<20)
poliniikleotitler (>20)

-=>

niikleotidler* A adenine (adenin),

T thymidine (timin),

C cytosine (sitozin)

G guanine (guanin) --> poliniikleotid*

-genetik alfabenin harfleri... DNA'daki A, T, 6, & C
niikleotidleridir-bilgi tnitesi olan KODON = genetik 'kelime’
(a)
poliniikleotiddeki glii nikleotid yapisi CAT
3 niikleotid =1 kodon (kelime) =1 amino asit

kelime (kodon) tanimi = amino asit

3105
phosphodiester ——
bond

Ve # 500,000,000 kodon (ya da amino asit)

bir kitap sayfasinda = ort. 850 kelime varsa, insan genomu
590,000 sayfa yada 470 adet biyoloji kitabi demektir.

(b)

3 baz/sn hizla okundugunuz da bu kitap yaklasik 47.6 yilda

Dna'nin Genetik Materyal Oldugunun Deneysel Olarak Kanitlanmast...

1* Fred Griffith'in Transformasyon deneyi... (1920)

Streptococcus pneumoniae - patojenik S_strain & non-patojen
genetik materyalin transformasyon ‘prensibi' (R' nin S hiicrelere aktarilmasi)

Griffith's Streptococcus experiment
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Translormation: R colls absorb genetic material of § cells

Canli IIR ve isi ile oldiirilmis IIIS hiicreleri arasinda bir etkilesim olmalidir.

BONE cu otkilesimi [HTGRSIORMASYEN olarak adlandirdi. Transformasyon
gergeklestiren ana maddenin polisakkarit kapsiiliin bir kismi yada kapsiil
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2. Oswald Avery, Colin MacLeod, & Maclyn McCarty... (1940's)

transforme olan molekiil* DNA'dir, Genetik materyalin protein degil DNA oldugu ispatlanmigtir

- |st yardimiyla inaktive edilen Diplococcus St
pneumonia bakterisini, protease, RNAse, ve DNAse g e i
enzimleriyle muamele etmis P i

— Pratease: proteinleri parcalar
- RNAse: RNA molekullerini pargalar ., bt Pt imms
— DNAse: DNA molekillerini pargalar fjspean o somewan | Bews i e,

* DNAse ile yapilan ¢aligmalarda negatif sonug
A e~ um EEE

+ Genetik bilginin DNA Uzerinde bulundugu e (@B sou Hos e »"e‘“:jég?é&”w
~ispatlanmigtir = = )

Conclusion: Transformation cannot aceur unless DNA is present.
Therefore, DNA must be the hereditary material.

Izolasyon igin, IIIS virillant hiicreleri biiyiik dlgekli (50-75 litre) olarak iiretmislerdir. Santrifiij-->isi ile dldiirme islemi-
->homojenizasyon--> transformasyon kapasitesinde oldugu diisiiniilen ¢éziiniir siizlint{i- - >proteinleri siiziintiiden ayirma--

>enzimatik olarak polisakkaritleri ayirma-->etanol ile ¢oktiirme-->ipliksi ¢okelek (10-25 mg aktif faktor) VE RNase,
Proteaz, Dnase ile muamele

3. Alfred Hershey & Martha Chase'* (1952) Bakteriyofaj Deneyleri*

@ Mix radioactively © Agitate in a blenderto ) Centrifuge the © Measure the
labeled phages with separate phages mixture so bacteria radicactivity in the
bacteria. The phages outside the bacteria form a pellet at the pellet and the liquid.
infect the bacterial cells. from the cells and bottom of the test
their contents. tube.
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{b) The experiment showed that T2 proteins remain outside the host cell during infection, while T2 DNA enters the cell.

DNA'nin genetik materyal oldugunu gésteren ikinci 6nemli bulgu...
E. coli bakterisinin, konakgisi oldugu virislerden biri olan T2 bakteriyofaj ile enfeksiyonu galismalarindan elde edilmistir.
Biyolojik aktivitenin genetik olarak kontroliiniin izlendigi (viris gogalmasi)

yeni deney sistemi ... radyoizotoplarin biyolojide ilk kez kullanimi*

SONUC - Genetik materyal kesinlikle DNA'dir CUNKU*****

viral replikasyonu (*°S) isaretli proteinler degil (*2P) isaretli niikleik asitler gergeklestirir.



DNA'nin Yapisi ..... Double Heliksin Kesfi

Nobel &diili* - JD Watson, Francis Crick, Maurice Wilkins,fakat [ Erwin Chargaff & Rosy Franklin J....

Watson- Crick'in DNA yapisini aydinlatirken kullandigi en énemli bulgular

>  Hidrolize edilmis DNA'nin baz kompozisyon analizleri (Chargaff kurallari)
>  DNA'nin X isint kirinimi galigmalar
> Su anda biliyoruz ki: DNA ¢ift zincirli, helikal, polinikleotid zincirleri igerir
» 4 niikleotid - A, T, 6, C (piirin & pirimidin)

2 poliniikleotid zincirinde (polimer zincirler) yerlesir
>

iki zincir antiparaleldir ve zayif H baglar: ile bir arada tutulur.& komplementer baz eslesmesi

Chargaff kurallari*.....
> dogal DNA molekiillerinde adeninin timine veya guaninin sitozine orami daima 1'e esittir
(A/T=1 ve G/C=1) ve  Pirinler= pirimidinler (A+G=T+C)

Viral DNA molekiilleri oldukga kiigiiktiir. Replikatif formlar: Hayat sikluslarinda birgok viral DNA daireseldir. Konakgi hiicredeki

viral replikasyon esnasinda replikatif formlar olusur. Linear DNA dizileri dairesel (sirkiler), tek zincirli DNA ¢ift sarmal DNA
olusturabilir.

Bakterilerde halkasal gift zincirli kromozomal ve ekstra kromozomal DNA (plazmid) bulunur. Okaryotik hiicrelerde prokaryotlardan

daha fazla DNA vardir.

WATSON-CRICK DNA MODELINE GORE;
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Farkli DNA formlarinin 6zellikleri

A form B form Z form
Helical sense Right handed Right handed Left handed
Diameter ~26 A ~20 A ~18 A
Base pairs per helical turn 11 10.5 12
Helix rise per base pair 26 A 3.4 A 3.7A
Base tilt normal to the helix axis 20° &° 7°
Sugar pucker conformation C-3" endo C-2' endo C-2' endo for

pyrimidines; C-3'
endo for purines
Glycosyl bond conformation Anti Anti Anti for pyrmidines;

»  Fizyolojik kosullarda en stabil DNA B formundadir.
e A formu su disinda birgok ¢ézeltide olusan bir formdur.
« Z formu: sola dogru dénen heliks yapisindadir ve genlerin regulasyonunda rol almaktadir.

DNA'nin PAKETLENMESI

DNA Replikasyonu ve Transkripsiyonu igin dnemlidir

Q  Superkivrimlar
O  Kromatini olusturmak {zere histon proteinleri etrafindaki doniimler ile gergeklestirilir.

_ Tipik bir telefon kordonu bir DNA heliksi gibi kivrilir ve kivrilan bu kordon kendi iistiine tekrar kivrilarak bir
stiperkivrim (supercoil) olusturabilir. Kigiik, dairesel viral DNA'larda superkivrimlarin ilk tespit tarihi 1965'tir (Vinograd J. ve ark)
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Cogu DNA negatif siiper doniimliidiir. Topoizomerazlar ile bu yapi agilir.

® Insan genomu = 3 x 109 bp
® Insan diploidtir, her gekirdek 6 x 109 bp yada # 2 m DNA igeriyorsa 5-10 mm gapindaki gekirdege nasil sigmaktadir?
CEVAP

o NiRIZZOMEBNANSTRIESImilile: H2A, H2B, H3 ve H4 histonlar (H2A)2, (H2B)2, (H3)2 ve (H4)2 seklinde diizenlenerek

oktomer yapisi olugturur. DNA (izerine sarilir. (nikleozom yapisi)
H1 Histonu niikleozomlar arasindaki DNA ya baglanir.

® Nikleozom yapisindaki 4 protein: H2A, H2B, H3, ve H4
® H3 ve H4 are arjinice zengin, yilksek oranda korunmus, H2A ve H2B lizince daha zengin
®  Arjinin ve lizin histidin, histon proteinlerinin bazik ve pozitif yikli olmasina neden olur.

H2B

H4



Packing of DNA into chromosomes:

Level 1 Winding of DNA around histones to create a
nucleosome structure.

Level 2 Nucleosomes connected by strands of linker DNA like
beads on a string.

Level 3 Packaging of nucleosomes into 30-nm chromatin fiber.

Level 4 Formation of looped domains.

Beads-on-
a-string
form of
chromatin

30-nm chromatin
fiber

A,

2nm ¢apindaki DNA->11 nm gapinda niikleozom-> 30 nm kromatin iplikleri (solenoid) olusturur.Mitotik kromozomda sayisiz 30 hm
solenoidler-> 300 nm ¢apinda kromatin iplikleri=> metafaz kromzomundaki kromozom kollari olan kromatidleri olusturmak ilizere
kivrilir700 nm ¢apinda kromatit-> kardes kromatitler-> 1900 nm uzunlugunda kromozom

Kromatin: Baliinmeyen 6karyotik hiicredeki kromozomal materyale denir. Amorftur ve niikleus'ta rasgele dagilmistir.
Histon: Bir kromatinde DNA'nin sikica baglantili oldugu proteinler. H1, H2A, H2B, H3 ve H4 histonlar

Nikleozom: Histonlar ve DNA niikleozom adi verilen yapilar tniteler iginde katlanirlar.

DNA'nin Ozellikleri

U.V isiginin sofurulmasi (

Cokelme Davranisi- gradiyent santrifiigasyon islemleri ile molekiiliin yogunlugu kiitlesi ve bigimine bagli--> [Svedberg katsayisi (S)]

DNA'nin denatiirasyonu- Yapidaki H-baglarinin 1s1 yada kimyasal yolla kirilmas: ile gift zincir ¢éziiliir(kovalent baglar kirilmaz)
DNA akiskanligi azalir, U.V absorbsiyonu ve denge yogunlugu artar. (GC igerigi fazla ise daha fazla i1s1 gerekir)

Farkh tiirlerin niikleik asidleri hibrid formlar olusturabilirler. Tirler ne kadar yakinsa hibridizasyon o kadar kolay gergeklesir. Lsi

sonucu olusan denatiirasyona erime-melting denir






