


Genetik materyal;
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Genetik Tarihce

* 1869 Friedrich Miescher: Alabalik spermleri ve
enfeksiyonlu dokulardan elde ettigi maddeye nuclein
adini vermistir.

1899 Altmann: Bu maddeye niikleik asit adini
vermistir.

1943 Oswald T.Avery, Colin Mcleod ve Maclyn
McCarty: Genetik bilgiyi tasiyan molekullerin nukleik
asitler, 6zellikle de DNA olduguna dair ilk kanitlar ortaya
konmustur.

— 1928’de Frederick Griffith tarafindan yapilan deneyleri tekrar
inceleyip yorumlamislardir.



Griffith deneyleri

EXPERIMENT

HYPOTHESIS: Material in dead bacterial cells can genetically transform living bacterial cells.
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RESULTS Mouse dies Mouse healthy Mouse healthy Mouse dies
Living & strain cells Mo bacteral cells Mo bacterial cells Living S strain cells
fourd in heart foured im heaart found in heart fumd in hesseirt

CONCLUSION: A chemical substance from one cell is capable of genetically transforming another cell.




Genetik Tarihge

1952 Albert Hershey: DNA'nin kalitsal bilgiyi tasiyan molekdl
oldugunu destekleyen baska bir deney gerceklestirmistir.
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Genetik Tarihce

e 1947-53 Erwin Chargaff ve ark. DNA'nin genetik
materyal olduguna dair biyokimyasal kanitlar elde
etmislerdir:

— DNA’'nin baz kapsami tirden tire degisiklik gosterir.

— Bir turun farkli organlarindan izole edilen DNA’lardaki baz
kapsami aynidir.

— Bir tirin DNA’sindaki baz kapsami, o tirin yasi, beslenmesi ve
cevre sartlariyla degismez.

— Incelenen hemen hemen bitiin DNA’larda adenin sayisi
timine (A=T), guanin sayisi sitozine (G=C) esittir.

— Birbirine yakin turlerden elde edilen DNA’larin baz kapsamlari
birbirine yakinken, evrimsel bakimdan uzak olan tirlerin
DNA’larinin  baz kapsaminin birbirine hi¢c benzemedigi
gorulmaustdar.



DNA (deoksiriboniikleik asit)
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Sekerler

e Deoksiriboz (DNA)

* Riboz (RNA)
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Bazlar

* Pirimidinler
— Sitozin (DNA, RNA)
— Urasil (RNA)
— Timin (DNA)

* Purinler
— Adenin (DNA, RNA)
— Guanin (DNA, RNA)
— Ksantin, hipoksantin
— Urik asit
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Ribonucleosides

Adenosine
Cytidine
Guanosine
Uridine

Deoxyadenosine
Deoxycytidine

Deoxyguanosine
Deoxythymidine

Ribonucleotides

Adenylic acid
Cytidylic acid
Guanylic acid

Deoxyadenylic acid
Deoxycytidylic acid
Deoxyguanylic acid
Deoxythymidylic acid

N atomlariyla, bir riboz veya deoksiriboz
sekerinin 1. karbon atomuna baglanmasiyla
meydana gelir. (B-N-glikozidik bag)

Nukleotid: NUkleozidin yapisindaki sekerin 3
veya 5. karbonlarina bagli —OH gruplari ile

Uridyic acid fosfat gruplarinin baglanmasi sonucu olusur.



Nuikleotidler

Nukleotid difosfat ve nikleotid trifosfatlarin a, B ve y fosfat
gruplarindan sekerlere bagl a fosfat haric diger iki fosfat (p
ve y) hidrolize olarak inorganik fosfat (P,) halinde serbest
hale getirilir. Bu hidroliz sirasinda enerji aciga ¢citkmakta ve
veni kovalent baglarin yapilmasinda harcanmaktadir.
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(a) Structure of adenosine triphosphate

H,0
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Adenosine triphosphate (ATP) Inorganic Adenosine diphosphate (ADP)
phosphate

(b) Hydrolysis of ATP
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Niikleotid trifosfatlar hiicre icinde onemli

fonksiyonlara sahiptirler:

e ATP, cesitli enzimatik reaksiyonlarda kimyasal enerji
tastyicisi olarak gorev yapar.

 Nukleotid di- ve trifosfatlar bazi molekdillerin
biyosentezinde koenzime benzer goérev yapar.

— Or: UDP, polisakkaritlerin sentezinde seker tasiyici bir
molekul olarak gérev yapar.

e NTP (nUkleotid trifosfat) ve dNTP (deoksinikleotid
trifosfat)’ler, DNA ve RNA’larin yapisina girerken enerjice
zengin oncul madde olarak hareket ederler.



Nukleik Asitler
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DNA’nin Ug Boyutlu Yapisi

= 1953 James D. Watson ve Francis H.C. Crick

" Maurice Wilkins ve ark. ile Rosalind
Franklin’in X-i1sinlari kristalografi calismalari



X-1sinlari Kristalografisi ile DNA’'nin Molekuler
Yapisinin Aydinlatiimasi

 DNA’nin X-i1sin1 difraksiyon paternleri sonucu;
— ince ve uzun bir molekildir.
— Capli 2 nm
- iki baz arasi mesafe 0.34 nm.
— Sarmal donus yapisindadir. Bir donisit 3.4 nm ve 10 baz.
—  Tekrarlayan alt Gnitelerden meydana gelir.




Watson-Crick DNA Modeli

Cift zincirden olusan DNA, bir eksen dogrultusunda sag el
¢cift sarmali meydana getirir.

Bu iki sarmal birbirine antiparalel olarak devam eder.

DNA'nin omurgasini olusturan, hidrofilik 6zellige sahip seker
ve negatif yuklu fosfat Uniteleri cift sarmalin disa bakan
yuzunde ve kendilerini saran su molekdillerine donuktur.

Hidrofobik purin ve pirimidin bazlari sarmalin ice bakan
yizunde ve ana eksene dik olarak yer alir.

DNA’daki iki zincirin birbirine zit yonde uzamasi sonucu DNA
sarmalinin ylizeyinde bluyuk ve kicuk oluklar olusur.

Cift sarmalin capi 2nm.
Bir doniste 10 baz yer alir. Boyu 3.4 nm

Adenin timinle iki, guanin de sitozinle u¢ hidrojen bagiyla
baglanir.



Watson — Crick: Cift sarmal DNA modeli

(b)
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Watson — Crick: Cift sarmal DNA modeli
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DNA cift sarmalini iki kuvvet bir arada tutar:

e Bazlar arasindaki hidrojen baglar

e Sarmalin icindeki korunmus kisim ile sarmalin
disinda ve oldukca polar 6zellige sahip kisim
arasindaki hidrofobik etkilesim.
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DNA’'nin Formlari
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DNA’'nin Formlari

* B-DNA
— Watson-Crick modeli biyolojik DNA

— DNA sarmalinin her dénustinde 10 nukleotid yer
alir.

— Yuksek nemde (%92) sodyum tuzlari icerir.

— Biri buyuk biri kticuk iki oluk icerir.

— Seker ve fosfat arasinda yer alan baz ciftleri
merdiven basamaklari gibidir.

— Komsu baz ciftleri basamaklari arasindaki uzaklik
3.4 A® ikisi arasindaki aci 36%dir.



DNA’'nin Formlari

* A-DNA
— DNA ipliginin nem orani %75’e dliserse DNA sodyum tuzlari
A formunu olusturur.
— Bazlar sarmal eksenine daha dikey konumdadir.
— Sarmal 34 A%yerine 29 A%de bir dondigiinden 11 baz cifti
icerir.
* Z-DNA
— Sola donus yapan sarmaldir.

— Yandan bakildiginda seker-fosfat omurgasi zig-zag
goruntlsundedir.

— Her donuste 12 baz cifti icerir.

— Capi digerlerine gore daha dardir.

— Canli hicrelerde cok az miktarda bulunur.
— Fonksiyonu tam olarak bilinmiyor.



DNA’nin Genel Ozellikleri

e Asidik ozelliktedir.

— Cift sarmalli DNA molekulinde yapiyi bir arada tutan
hidrojen baglari pH 4.0 ile 11.0 arasinda kararli bir yapi
gosterir. Bu pH sinirlari asilirsa DNA kararsiz hale
gelmekte ve cift sarmal acilmaktadir.

* Yiksek sicaklik derecelerinde DNA denattire olur.

— Polintkleotidler arasindaki fosfodiester bagi kopmadan
bazlar arasindaki hidrojen baglarinin kirilmasi ve DNA'nin
cift zincirinin birbirinden ayrilmasi olayina DNA
denatlirasyonu adi verilir.

— DNA cift zincirinin %50’sini tek zincir haline getiren
sicakliga erime sicakligi (melting temperature) denir ve
Tm ile gosterilir.



DNA denatlirasyonu

wild-type DNA molecules denatured by heating—l DNA molecule
DINA missing region a
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DNA denatiirasyonu
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Relative increase in absorbance at 260 nm (%)

DNA’nin Erime Noktasi (Tm)
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