GENDEN PROTEINE

NUKLEIK ASITLER

MORGAN’In Drosophila Gzerindeki deneylerinden sonra kromo-
zomlarin kalitim birimleri oldugunun agikliga kavusturulmasiyla, kro-
mozomlarin yapisini olusturan proteinler ve niikleik asitler kalitimin
saglanmasinda en buyuk iki aday olarak ortaya cikmistir.
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1940’lara kadar buyuk cesitlilik géstermeleri ve 6zgul islevlere sa-
hip olmalari nedeniyle proteinlerin kalitsal materyal olarak gérev
yaptiklari distniliyordu. Glnkl bu dénemde nikleik asitler hak-
kinda bilinenler son derece azdi. Bunun yani sira nitkleik asitler,
canlilardaki buyuk cesitliligi agiklayamayacak kadar homojen bir
yapi sergiliyorlardi.
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Nukleik asitler, ilk kez 1869 yilinda Friedrcih MIESCHER tarafindan
akyuvar hicreleri ve som baligi spermlerinde kesfedilmis olup, is-
mini de hilcre gekirdeginde bulunmasindan dolayi almistir.

Ancak bugtin, nikleik asitlerin sadece cekirdekte degil hiicrenin di-
ger kisimlarinda da bulundug@u bilinmektedir.

Nkleik asitlerin DNA ve RNA olmak Uzere iki tipi mevcuttur.

Okaryot hiicre yapisinda ise, ydnetici molekl olan DNA cekirdek
icerisinde yer alirken bu hucre yapisinda zarl organeller de mev-
cuttur.

Protista, mantar, bitki ve hayvanlar aleminde yer alan canlilar 6kar-
yot huicre yapisina sahiptirler.

Nukleik asitler polintkleotid yapil btytk molekul-
lerdir.

Nukleik asitler yapilarinda bulunan sekere gére
isimlendirilirler.

Nukleik asitlerin yapisinda protein bulunmaz.

DNA’nin Genetik Rolliniin Kesfi

DNA’nin genetik roltintin kesfi, 1928 yilinda Frederick GRIFFITH ta-

rafindan yapilan deneyle baslamigtir.

Griffith, deneyinde memeli hayvanlarda zatlrreye sebep olan Strep-

tococcus pneumoniae bakterisini kullanmigtir.

Bu bakterinin olusturdugu kolonilerin sekline gére adlandirilan iki
fakli susu mevcuttur.

S tipi olarak adlandirilan kapsulli olanlar patojeniktir ve zatlrreye
sebep olur. Kapsul bulundurmayan R tipi bakteriler ise hastaliga
neden olmaz.
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S tipi bakterilerin olusturdugu koloniler purtzsiz
yapida iken R tipi bakterilerin olusturdugu koloni-

lerin gevresi zikzakli ve ylzeyi purtukladur.

Griffith’in bu bakteri suslari ile yaptigi deneyler sdyle 6zetlenebilir.

* S tipi bakteriler fareye enjekte edilmis ve fare zatiirreden
Olmustar.

* R tipi bakteriler fareye enjekte edilmis ve fare yasamina de-
vam etmistir.

* S tipi bakteriler isitilarak 6lduriimus ve ardindan fareye en-
jekte edilmis, fare yasamina devam etmistir.

* Isitilarak éldurtimus S tipi bakteriler, canli R tipi bakteriler
ile kanistinldiktan sonra bu karisim fareye enjekte edilmis
beklenenin aksine fare 6lmustir.

Griiffith'in Deneyleri
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Son deneyde 6len farenin kanindan alinan érneklerde S tipi bakte-
rilere rastlanmistir.

O halde 6ldirlen S tipi bakterilerin sahip oldugu bir molekl, R ti-
pi bakterileri ddntsiime ugratarak onlara kapsul yapma, dolayisiy-
la hastalik yapma yetenegdi kazandirmistir.
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DNA’nin Genetik Rolunun Kesfi

Bu sekilde, canlinin genetik yapisinin disaridan alinan DNA parca-
si ile degistiriimesi olayina transformasyon denir.

Kisaca, Griffith’in deneyinde &lu S tipi bakteriler, canli R tipi bakte-
rileri transformasyona ugratmigtir.

Grifftin’in bu deneyi, hlicrede kalitsal bilgi tasiyan bir molekul bu-
lundugunu ortaya koymus, ancak bu molekilin ne olduguna da-
ir bir bilgi ortaya koyamamustir.

Bakterilerin genetik yapisinin dig ortamdan alinan
DNA parcalari sayesinde degisiklige ugratiimasi-

na transformasyon denir.

Oswald AVERY ve arkadaslar, Griffith’in deneylerinde kullandigi
patojen S tipi bakterileri isitarak 6ldirmus ve ardindan bakterinin
yapisini olusturan degisik kimyasal madde gruplarini saflagtirmig-
tir.

S tipi bakterilerin saflastirlan kimyasal madde gruplari ayr ayri can-
Il R tipi bakterilerle karistirarak farelere enjekte edilmis ve transfor-
masyona neden olan madde tespit edilmeye calisilmistir.

S tipi bakterilerin DNA’sI ile R tipi canli bakterilerden olugan karigim
fareye enjekte edildiginde fare zattrreden 6lmustur.

AVERY ve arkadaslari 14 yil siren deneylerinin ardindan, 1944 yi-
linda hicrenin genetik bilgisini tagtyan molekiliin DNA oldugunu
aciklamiglardir.




DNA’nin Genetik Rolinun Kesfi
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Bu deney, o tarihe kadar genel olarak kabul géren goruse ters so-
nugclar vermis ve bilim adamlar tarafindan stipheyle karsilanmistir.
Ancak genetik bilgiyi tastyan molekullerin proteinler degil DNA ol-
dug@u bakteri virGsleri ( faj ) ile yapilan deneylerle kesin sekilde or-

taya konmustur.

Bakteriyofajlar, DNA ve protein kiliftan olusmus oldukga basit yapi-
lar olup enfekte ettikleri bakteri hticrelerini bir faj fabrikasina dénus-
turebilirler.

Virtsler nikleoprotein yaplili varliklar olup, nikle-
ik asit icermeleri, mutasyona ugrayabilmeleri ve
uygun konak hticre icinde cogalabilmeleri baki-

mindan canlilara benzer 6zellik gdsterirler.
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1952 yiinda CHASE ve HERSHEY, T, faji olarak bilinen viriisti ve
Escherichia coli bakterilerini kullandiklari deneylerinde su yolu iz-
leyerek hlcrelerdeki kalitsal materyalin DNA oldugunu ortaya koy-
muslardir.

*  Protein molekdlleri kukurt icerdigi halde, DNA molekulleri
kUkurt icermez. O halde fajin protein kilifi radyoaktif kiiktrt
izotopu ( 455 ) ile isaretlenenbilir.

* T, faji sadece radyoaktif kiikirt tagtyan E. coli hlcreleri icin-
de c¢ogdaltilarak protein kiliflar isaretlenmistir.

* T, fajlari radyoaktif fosfor ( ,,P) tasiyan E. coli hiicreleriigin-
de ¢ogaltilarak faj DNA’lari isaretlenmistir.

e Protein kilifi radyoaktif ktiktirt, DNA’sI ise radyoaktif fosfor ile
isaretlenen fajlarin E. Coli hlicrelerini enfekte etmesi saglan-
mis, daha sonra fajlar ve bakteriler birbirlerinden ayriimistir.

e Bakterilerde, radyoaktif kiiklrte degil, radyoaktif fosfora rast-
lanmasi bakterinin icerisine girerek onu bir faj fabrikasi hali-
ne ceviren kalitim molekulinin DNA oldugunu agikga orta-
ya koymustur.
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DNA’nIn Yapisi

DNA’nin Yapisi

DNA’nin yapisi agiklanmadan énce 1947 yilinda Erwin Chargaff,
farkli organizmalardan elde ettigi DNA bilesimlerini analiz etmis ve
baz oranlarinin tirden tlre degismesine ragmen daima Adenin sa-
yisinin Timin sayisina, Sitozin sayisinin ise Guanin sayisina esit ol-
dugunu ortaya koymustur. Buna CHARGAFF esitligi denir.

DNA’nin molekuler yapisi 1953 yilinda Amerikali James WATSON
ve ingiliz Francis CRICK tarafindan aydinlatiimistr.

Bu bilim adamlari olusturduklari ¢ift sarmal modeli ile 1962 yilin-
da Nobel 6dulu almislardir.

Watson - Crick modeline gére DNA, heliks seklinde kivrilmis, iki kol-
lu merdiven seklinde bir molekulddir.

Merdivenin kollarini seker ve fosfat molekdilleri olustururken basa-
maklari karsilikl dizilen bazlardan olusmustur.

Bazlar rastgele dizilmis olmayip daima bir purin bazi ile bir pirimi-
din bazi eslesmistir. DNA’nin iki ipligi arasindaki 2 nanometrelik sa-
bit aralik bagka trli bir eslesmeye imkan vermez.
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2 purin bazi bu aralija sigmazken, 2 pirimidin bazi karsi karsiya gel-
diginde bazlar arasinda hidrojen baglar kurulamamaktadir.

DNA ipligi 10 baz dizisinde tam bir sarmal olusturur ve bir sarma-
Iin uzunlugu 34 nanometredir.

Nikleik asitlerin temel birimleri olan nikleotidler, 3 temel eleman-
dan olugmustur.
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5 karbonlu seker ile azotlu organik baz arasinda glikozit bagdi ku-
rulmasiyla olusan yapiya nukleozit, bu yapiya ilave olarak 5 karbon-
lu sekere ester bagi ile fosfat grubunun eklenmesiyle olusan birlik-
telige ise nikleotid denir.

DNA molekultnun yapisini olusturan nukleotidlerin tamami deok-
siribonukleotid olduguna gére bulundurduklari baza gére 4 cesit
deoksiribonukleotid vardir.

Zayif Hidrojen Bagiar
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Nukleotidler icermis olduklari seker ve baza goére

cesitlenirler.

insan viicudunda 4 dért gesit deoksiribontikleotid

ve 4 cesit ribonukleotid olmak Uzere toplamda 8

cesit nukleotid bulunmaktadir.

Watson ve Crick tarafindan ortaya konulan cift sarmal modeline
g6re DNA’nin cift ipliginde;

Purin sayisi = Pirimidin sayisi
Toplam nikleotid sayisi = A+ T+ G + S
Toplam nikleotid sayisi = Deoksiriboz sayisi
Toplam nukleotid sayisi = Fosfat sayisi

DNA molekdlindn hidrolizi igin gereken su molekult sayisi n nuk-
leotid sayisi olmak UGzere ” 3n — 2 form0lu ile hesaplanir.

Ancak Prokaryot hucrelerin, mitokondri ve kloroplast DNA’lari da-
iresel yapida oldugundan bunlar icin 3n formdild kullanilir,

Toplam zayif hidrojen bagi sayisi = 2 X ( Adenin — Timin ¢ifti sa-
yisi ) + 3 X ( Guanin - Sitozin cifti sayisi )

Normal fizyolojik kosullarda DNA normal yapisini korur. Ancak yuik-
sek sicaklik ve asir pH derecelerinde hidrojen baglarinin ¢ézilme-
leri sonucu heliks acilarak tek iplik haline gecer. Bu olaya denatu-
rasyon denir.

Denatiirasyon
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Denatiirasyon Sonucu DNA'nin Tek Iplikli Hale Gelmesi

DNA'nin Dogial Yapisi

Ancak seker ve fosfat arasinda bulunan fosfodiester baglar etki-
lenmedigi stirece sartlar eski haline déndurtldigtinde tek iplikli

DNA, hidrojen baglar olusturarak eski formunu alir. Bu olay ise

renaturasyon olarak adlandirilir.

DNA’nIn Yapisi

DNA molekiiliiniin bayiikliagu

DNA’nin baytkligu, kendisini olusturan nikleotidlerin sayisina bag-
Il olarak degisir. E. coli DNA’sI acildiginda 1,5 mm uzunlugunda
iken, insanin 46 kromozomunda bulunan DNA’nin toplam uzunlu-
§u yaklasik 140 cm kadardir. insanda tiim hiicrelerin toplam DNA
uzunlugu ise 40.000 km civaridir.

DNA’nin hiicrede bulundugu yerler

Prokaryot hiicrelerde DNA sitoplazmadan bir zarla ayriimaz. Okar-
yotlarda ise ¢ekirdek mitokondri ve kloroplast DNA tagimaktadir.

Okaryotlarda sitoplazmada ciplak halde DNA bu-

lunmaz.

Esit sayida nukleotid iceren DNA molekullerinden
yapisinda daha fazla oranda G-C cifti icerenin de-

natlrasyon sicakligi digerlerinden fazla olur.
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