Kalitimin Molekiiler
Temel1

Prof. Dr. Bektas TEPE

Genel Biyoloji
Bolim 16
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Yasamin “Calisma Talimatlar:1™:

DNA’ya Giris

- DNA’nin zarif c¢ift sarmal yapisi, modern
biyolojinin simgesi haline gelmistir.

- James Watson ve Francis Crick, Nisan 1953’te "
metal ve telle kurduklar: modelle bu yapiy1
bilim diinyasina duyurdu.

- Mendel'in kalitim birimleri ve Morgan'in
kromozomlardaki genleri aslinda DNA’dan
olusur.

- Kimyasal acidan genetik mirasimiz, anne ve
babamizdan aldigimiz DNA’d1r.
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(Campbell Biology, 11. Ed.)
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Kalitimin Maddes1 Olarak DNA

- DNA, kalitimin maddesi olarak ¢cagimizin en cok taninan molekilidiir.
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- Niikleik asitler, monomerlerinden baslayarak kendi kopyalarini
yonlendirebilme acisindan dogada benzersizdir.

- Cocuklarin anne babalarina benzemesi, DNA'nin dogru kopyalanmasina ve
nesiller arasinda aktarilmasina dayanair.

- Bu dogruluk ve stireklilik, biyolojik bilginin korunmasini saglar.
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DNA Bilgiy1 Nasil Yonlendirir?

- DNA’daki kalitsal bilgi, biyokimyasal, anatomik ve fizyolojik 6zelliklerin
gelisimini yonlendirir ve davranislar: kismen etkiler.
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- Bu bélimde DNAnin genetik madde oldugunun nasil anlasildigini adim
adim gorecegiz.

- Watson ve Crick’in yapiy1 nasil ¢ozdiigiinii, DNA’nin nasil kopyalandigini ve
hiicrelerin DNA’y1 nasil onardigini inceleyecegiz.

- Son olarak DNA’nin kromozomda proteinlerle birlikte nasil paketlendigini
kesfedecegiz.
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DNA Genetik Maddedir!

- Glinimiuzde DNA’y1 herkes duymustur ve bilim insanlar:1 DNA ile
laboratuvarda rutin olarak calisir.

~
e
=
—
—
B
on
o
—
o
-
aa)
=
D)
2
P
g
]
@)
N

- Oysa 20. yuzyilin baglarinda, “kalitimin molekilii’nii bulmak biyologlar icin
buytk bir meydan okumaydai.

- Bu tarihsel arayis, bilimsel sorgulamanin gilizel bir 6rnegini sunar.

- Izleyen slaytlardaki kanitlar, DNA’nin genetik madde oldugunu ortaya
koyacaktir.
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Genetik Maddenin Adaylar::
DNA mi Protein mi?

- Morgan’in grubu genlerin kromozomlarin parcalari oldugunu gosterince,
adaylar DNA ve protein oldu.
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- 1940’lara kadar proteinler, islev cesitliligil ve 6zgiilliigli nedeniyle daha giicli
aday sayilda.

- Nikleik asitlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri “fazla uniform”
goruliiyordu.

- Bu nedenle pek cok arastirmaci, kalitimsal cesitliligi proteinlerin daha iyi
aciklayacagini diisiindi.
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Bakisin Degismest:
Basit Sistemler, Biiyiik Ipuclar

- Zamanla goris, bakteriler ve onlari enfekte eden viriisler tizerinde yapilan
calismalarla degisti.
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- Bu sistemler, meyve sinegi veya insana gore daha sade olduklari icin temel
1lkeler1 aciga cikardi.

- Boylece DNA’nin kalitimdaki rolii adim adim aydinlanda.

- Stireci, bir bilimsel sorgulama oykiisii olarak izleyecegiz.
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Griffith'in Dontisim Deneya:
Sasirtan Gozlem
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o - 1928 de Frederick Griffith, L|V|nr? Scells Living Rﬁells Heat-killed S cells Mixture of heat-
. . Kk list; (pathogenic  (nonpathogenic  (nonpathogenic killed S cells and
pnomoniye Karsgl agl geligtirmeye control) control) control I|V|ng R cells

calisirken Streptococcus CS)
pneumoniae ile calisiyordu. f i /f Cp f
- Biri patojenik, digeri zararsiz iki

bakteri susu kulland,a. Resu“s 1

Mouse dies Mouse healthy Mouse healthy Mouse dies

- Patojenik sus enjekte edildiginde 3 !
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fare olirken, zararsiz sus enjekte ;.
edildiginde fare hayatta kalda. o

In blood sample, living S cells
were found. They could
reproduce, yielding more S cells.

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Griffith'in Dontisim Deneya:
Sasirtan Gozlem
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. Ustelik bu yeni patojenlik, olusan @ m
\

kolonilerin tiim torunlarina gecti.

© m— - Isivla 6ldiiriilen patoienik hiicr Living S cells  Living R cells Heat-killed S cells Mixture of heat-
’a kS ff a(i eh patoje 1 cre (pathogenic  (nonpathogenic (nonpathogenic  killed S cells and
—— alintilari, zararsiz canli control) control) control) I|V|ng R cells
o hiicrelerle karistirilinca fareler CS)
= beklenmedik sekilde yine 61dii. f
0 ® ,.
&S - Yapilan incelemeler, baz1 zararsiz — 1
) canli hiicrelerin patojenik hale o s
g gegtigini ortaya koydu. Mouse dies Mouse healthy Mousg healthy Mohse dies
@ v
(aa
'\

In blood sample, living S cells
were found. They could
reproduce, yielding more S cells.
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“Dontsim”tin Anlami

~
e
=
—
—
B
on
o
—
o
-
aa)
=
D)
2
P
g
]
@)
N

- Deney, kalitimsal bilginin |
hiicreler arasinda
aktarilabilecegini gosterdi.

In blood sample, living S cells
were found. They could
reproduce, yielding more S cells.

Pp— - Griffith. kalitsal degisimi Living Scells  Living R cells Heat-killed S cells Mixture of heat-

'3 Gl ’ i. ia €8 sl bil i (pathogenic  (nonpathogenic (nonpathogenic  killed S cells and

N 0 ustura_n 1Ir Klmyasal bDliesenin control) control) control I|V|ng R cells
o 0li patojenlerden canli hiicrelere CSD

= gectigini disindi. /f

0 @ ,.
e - Bu olguya “transformasyon” adini —_— 1
) verdi ve dontisimu dis DNA'nin e s

:g ahn.masu.fla genotip ve fenotipin MOU_se dies Mousg healthy Mousg healthy Mohse dies

degismesi olarak tanimlada. @ .

._ . . . ;‘ "

(aa)
'\

- Ancak donitistiiriici maddenin
kimligi o asamada bilinmiyordu.
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Dontusturicu Maddenin Kimligi:
DNA

- Daha sonra Oswald Avery, Maclyn McCarty ve Colin MacLeod, doniistiirici
maddenin DNA oldugunu gésterdi.
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- Yine de bazi bilim insanlar1 proteini daha iy1 aday gormeye devam etti.

- Bakteri genlerinin, karmasik organizmalarin genleriyle ayni ilkeleri
paylasip paylasmadigi1 da sorgulanda.

- Kuskularin en biiylik nedeni, o donemde DNA hakkinda bilginin heniiz ¢ok
simirl olmasiyda.
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Bakteriyofajlar ve DNA'nin Roliine
Dair 11k Ipuclar:

- Bakterileri enfekte eden viriislere bakteriyofaj
denir ve arastirmalarda sikca “faj” olarak anilir.
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- Virtisler hiicrelerden cok daha basittir ve temel
olarak bir DNA ya da bazen RNA molekiilii ile
bunu saran protein kiliftan olusur.

- Cogalmak icin bir hiicreyi enfekte eder, hiicrenin ‘
metabolik diizenini ele gecirir ve yeni virtsler ' sheath
uretir. :

! r.:/Ta" fiber

Genetic
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T2 Faj, E. coli ve Temel Soru

- 1952’de Alfred Hershey ve Martha Chase, T2 adl1 bir fajin genetik
materyalinin ne oldugunu sinayan deneyler yapta.
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- T2, E. coli’y1 hizla bir “T2 tiretim fabrikasina” dontistiirebilir ve hiicre
parcalandiginda cok sayida yeni faj aciga cikar.

- O donemde T2’nin neredeyse biitiiniiyle DNA ve proteinden olustugu
biliniyordu.

- Temel soru suydu hangi bilesen hiicreyi yeniden programliyor protein mi
yoksa DNA m1

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Hershey—Chase Deney Duizenegi
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. - Proteinleri izlemek i¢in radyoaktif kiikiirt iceren fajlar 3

® : . . . . ) ’ Radioacti
DNA’y11zlemek i¢in radyoaktif fosfor iceren fajlar Phage{ ) i/pfogglic ve
hazirlanda. (1) | y

- Kiikiirt proteinde bulunur DNA’da bulunmaz bu nedenle —
kiiklirt yalnizca protein kilifa islendi. & DNA

- Fosfor ise fazlasiyla DNA’da yer alir protein kilifta
bulunmaz bu nedenle fosfor yalnizca DNA’y1 etiketledi.
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3 Radioactive
o/ ?rDNA

-
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Enfeksiyon ve Hangi Molekiil
Hicreye Giriyor

- Radyoaktif proteinli ve radyoaktif DNA’]1 fajlar ayr1 ayri, 3
Phage {

: C et : Radioacti
radyoaktif olmayan E. coli kiiltiirlerine bulagtirilda. flin s/pfo{fj,ff e
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- Enfeksiyonun hemen ardindan hiicrelerin icine hangi (1)
etiketli molekiiliin girdigi sinanda.

L : : ) : : & —DNA
- Iceri giren bilesenin, hiicreyi yeniden programlama

potansiyeline sahip oldugu varsayilda.

3 Radioactive
o/ ?rDNA

-

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Radioactivity
(phage protein)
found in liquid

Bulgular ve Cikarim
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- Hershey—Chase calismasi, en azindan bazi viriislerde
kalitim materyalinin niikleik asitler oldugunu giicli
bicimde ortaya koydu.

/ igeri girer

Radyoaktivite
. , . C ees . disarda kalir

T - Faj D.NA sinin kpnak }lgcreye girdigi, ancak faj
O proteinlerinin girmedigi saptanda.

(o=
= - Enfeksiyon tamamlandiginda, E. coli’den ¢ikan yeni fajlarin
o0 bir kisminda radyoaktif fosfor bulundu.

(2= , : . : 9

— - Bu sonu¢ DNA'nin enfeksiyon stirecinde etkin rol il é@'
°§ oynadigini ve talimat tasiyan molekiil oldugunu gosterdi. Q\?@
(aa)

A

Radioactivity
(phage DNA)
found in pellet
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DNA'nin Yapi1 Taslar1 ve Chargaffin

Yaklasimi

- DNA, bir azotlu baz, deoksiriboz sekeri ve fosfattan
olusan niikleotidlerin polimeridir.

- Bazlar adenin (A), timin (T), guanin (G) ve sitozin
(C) olarak adlandirilir.

- Erwin Chargaff, farkli organizmalardan izole ettigi
DNA’larin baz bilesimlerini sistematik olarak analiz
ettl.
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Turler Arasi Bilesim Farklihigi ve
DNAnin Adayligi

- 1950’de Chargaff, DNA baz bilesiminin tiirden tiire degistigini rapor etti.
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- Ornegin A yiizdesi deniz kestanesinde 32.8 iken insanda 30.4 ve E. coli’de
24.7 olarak bulundu.

- Bu molekiiler cesitlilik, DNA’y1 kalitim materyali icin daha inandirici bir
aday haline getirdi.
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Chargaff Kurallar1 ve Ornek Go6zlem

- Chargaff iki diizenlilik tanimladi A ile T oranlari birbirine yaklasik esittir G
1le C oranlar1 da birbirine yaklasik esittir.
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- Deniz kestanes:t DNA’sinda A % 32.8, T % 32.1, G % 17.7 ve C % 17.3 olarak
raporlandi.

- Yuzdelerin tam esit olmamasi kullanilan tekniklerin sinirlilig: ile
aciklanmaktadir.

- Bu kurallarin temel nedeni, cift sarmal kesfedilene kadar aciklanamamaista.
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DNAnin Yapisi Neden Arastirild:

- DNA’nin kalitimin tasiyicis1 oldugu kabul edilince, yapinin bu rolii nasil
acikladigi sorusu temel hedefe dontiistii.
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- Arastirma odagi, DNA’nin biciminin kalitimsal isleyisi nasil miimkiin
kildigina kayda.

- Bu arayis, molekiiler biyolojinin yoniini belirleyen bir bilimsel sorgulama
ornegi oldu.
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DNA Sarmalinin Temel Tasa:
Niiklootid i A —

(Campbell Biology, 11. Ed.)

0
L en
. . . . .. . P CH.
-—0 - Her ntiikleotid bir azotlu baz, bir deoksiriboz sekeri ° \o\ A o
. 5 -~ = _
(= ve bir fosfat grubundan olusur. CHy : Thymine (T
] < N N“I—
= | | Wy
=N - Komsu ntikleotidler, seker ile fosfat arasinda o : H%N
— - . . 0
(o= kurulan kovalent baglarla “iskelet”1 olugsturur ve o s NM Comnine (©
e bazlar bu iskeletin ice bakan kisimlarindan uzanir. ) d N
. .« \\P/O H H/IN‘- H
| — - Zincirin yonliliigi 5" ucunda fosfat, 3’ ucunda 07y Lo
“@ . . . .o .
D sekerin OH grubu olacak bicimde diizenlenir ve bu Yo, i AN N, Cytosine ©
ayrim seker halkasindaki karbon numaralarina . m -xN\ﬂ/lw
Q == ]
a'a) dayanir. B 0 .
"% H H =
Phosphate \éHz = . N__ 1 ag { B
group & Adenine (A) %
OH H M
Sugar H 5
DNA (deoxyribose) "
nucleotide Nitrogenous base E
3'end
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Uc Boyutlu Yapiy1 Bulma Yarisi

- 1950’lerin basinda, DNA’nin kovalent diizeni biliniyordu ve odak tli¢ boyutlu
mimariye c¢evrildi.
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- Linus Pauling, Maurice Wilkins ve Rosalind Franklin bu konuda calisan
onemli bilim insanlari arasinda yer alda.

- Tam ¢ozlime 11k ulasanlar James Watson ve Francis Crick oldu.
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X-Isin1 Kristalografisi Ortaya Ne
Koydu?

- Watson, Cambridge’e geldiginde
Crick’in protein yapisi
calismalarinda kullandigr X-1s1n1
kristallografisi teknigiyle tanista.
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% <« Rosalind Franklin

- Watson, Wilkins’in
laboratuvarinda Rosalind
Franklin’in ¢cektigi bir DNA X-
1511 kKirinim goériintistini gordi
ve bunun helikal bir diizeni
1saret ettigini fark etti.

- Kirinim desenindeki noktalar ve
golgeler, hizalanmis DNA
liflerinden gecen X-1sinlarinin
sapmasina karsilik gelir.
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Cift Sarmal Fikrinin Giclenmesi
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. - Franklin’in verileri heliksin genisligi ve bazlarin RS
araligina dair onceki bulgular: destekledi. Nitrogenous
bases
- Desen, Linus Pauling’in kisa siire 6nce 6nerdigi ii¢

zincirli modele karsi ¢cikarak i1ki zincirli bir yapiy:

1ma etti. il
phosphate
backbone

. Iki zincirli yap1 “cift sarmal” kavramini dogrudan
glindeme tasidai.

—
=
(=
o
o0
(1]
—
[
s
ra)
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



—
=
(=
o
o0
(1]
—
[
s
ra)
A

Model Kurmak ve Antiparalel Diizen

- Watson ve Crick, X-1s1n1 6l¢timler: ve DNA
kimyasina dair bilinenlerle, Chargaff

esdegerlik kuralini da gézeten modeller
kurdu.

- Franklin’in sonuclari, seker-fosfat
1skeletlerinin dista yer aldigini ve hidrofob
bazlarin i¢cte korundugunu diisindirdi;
Watson bu diizeni temel alan bir model insa
etti.

- Tki iskelet antiparalel ilerlemektedir.
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5 end 3’ end
RN 7 _~DNA
[ - Phosphate group ' , 4
! o\ o attached to 5" carbon| nucleotide Sugsr pkhbosphate
| P~ ackpone
ey Nitrogenous base
L

.. Covalent sugar-phosphate bonds link
“the nucleotides of each strand.

W@y

§ _0
-0~ \ Hydrogen bonds dotted lines) between &
\ nitrogenous bases hold the strands together. \P/O
-~
=% >
A o < " G
Lo Van der Waals interactions between stacked \
o % base pairs help hold the molecule together. Qo
\ 2% 7% P
T % o~ \\O
attached to ..__ e
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Heliksin Adimlar: ve B o
Olctler

- Franklin’in X-1s1n1 verileri heliksin her 3.4 nm’de bir
tam tur yaptigini ortaya koydu.
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- Bazlar 0.34 nm araliklarla dizilir ve her tam turda
on katman baz c¢ifti yer alir.

One full
turn every
10 base pairs

. . 34
- Bu diizen, halat merdiven benzetmesiyle ey

anlatilabilir.
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- Baslangicta “ayn tir bazlar eslesir” : : | | |
diistincesi, ¢ift sarmalin ¢apinin uniform @ (:E? Purine + purine: too wide
olmasini aciklayamada.

- Plrinler iki halkali, pirimidinler tek O O
halkalidir; bir piirin ile bir pirimidin
eslestlglnde cap sabit kalir. Purine + pyrimidine: width

consistent with X-ray data

- Bu nedenle A, T 1le ve G, C 1ile eslestiginde
heliksin genigligi tutarl olur.
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Pyrimidine + pyrimidine: too narrow
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Hidrojen Baglariyla Ozgiilliik
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—I - Bazlarin yan gruplari belirli sayida hidrojen bagi kurabilecek bicimde
O konumlanair.
= - Adenin yalnizca timinle iki hidrojen bagi kurar; guanin yalnizca sitozinle g
(o= hidrojen bagi kurar.
g - Bu eslesme ozguilliigiiniin sematik gosterimi asagida verilmistir.
| —
=3 /H
H\ N O+ssH—N
E N—H .. 'O I[:HE ﬁ / =
/N / N—H- - -N \ =
A / e sH—N \ Sugar N:< >_N 1
Sugar N—H...O Su\gar ~
Sugar H E
Adenine (A) Thymine (T) Guanine (G) Cytosine (C)
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Chargaff Oranlarinin Aciklanmasi

- Bir zincirde A varsa karsi zincirde T bulunur; G varsa o 3%
kargisinda C yer alir.
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- Boylece her canlida A miktari Tye, G miktari1 C’ye esit olur;
modern dizileme teknikleri bu esitligi dogrulamaistir.

- Baz eslesme kurallar1 kombinasyonlari belirler ancak
dizilimin sirasini sinirlamaz; her gen kendine 6zgi bir baz
dizisine sahiptir.
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1953 Makalesi ve Bilime Etkisi

- Watson ve Crick, Nisan 1953’te DNA’nin ¢ift sarmal modelini bir sayfalik
ozli bir makaleyle duyurdu.
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- Watson, Crick ve Wilkins 1962’de Nobel Oduli’'nti aldi; Rosalind Franklin
1958’de vefat ettigi i¢cin 6diile aday olamada.

- Modelin en ¢arpici yani, DNA'nin kopyalanma mekanizmasini yapisinin
kendisinin ima etmesiydi.
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Yapi-Islev Bag1 ve Kopyalanma
Fikrinin Dogusu

- DNA'nin c¢ift sarmal yapisi, yapi ile igslev arasindaki iliskiyil somut bicimde
gosterir.
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- Watson ve Crick, 6zgiil baz eslesmesi fikriyle ¢ift sarmal modeline
ulastiklarinda kopyalanma olasiligini da sezdiler.

- “Onerdigimiz 6zgiil eslesme genetik materyal icin olasi bir kopyalama
mekanizmasini akla getiriyor” ifadesi bu sezgiyi ozetler.
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Temel Ilke:
Kalip Iplige Gore Baz Eslesmesi

- Watson ve Crick’in hipotezine gore DNA, birbirine tamamlayici iki kaliptan
olusur.
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- Cift sarmal kopyalanmadan 6nce hidrojen baglari ¢oziiliir, 1ki zincir acilarak
birbirinden ayrilir.

- Her bir zincir, iizerine yeni bir es zincirin kurulacagi kalip gorevi gorir.

- Sonucta, baslangictaki tek cift sarmalin yerini dizilimi aynen korunmus iki

cift sarmal alir.
5 3 5 3 5 3 5

=> >

3
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Tamamlayicilik

. Tki zincir tamamlayicidir ve biri kapatilsa bile digeri tizerinden kapali
zincirin dizisi ¢ikarilabilir.
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- Kopyalama sirasinda niikleotitler kalip iplige, baz eslesme kurallarina
uyarak siralanir ve yeni iplik baglanarak uzar.

- Baslangictaki tek cift sarmaldan kisa silire sonra ikisi de “ebeveyn”
molekiiliin kopyasi olan 1ki ¢ift sarmal elde edilir; bu durum fotograf negatif-
pozitif benzetmesiyle aciklanir.

5 3 5

=>
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Replikasyon Modeller:: Yari-
Korunumlu, Korunumlu ve Dispersif
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(c) Dispersive model

—I - Yari-korunumlu modele gore her yeni DNA molekili e coll | repheosion roplieation
O bir eski ve bir yeni iplik igerir. (=) Conservative model
(o=
=D - Korunumlu modele gore iki ebeveyn ipligi yeniden PNV, <
o0 birlesir ve ebeveyn molekiil biitiiniiyle korunur.
— - Dispersif modele gore kopyalama sonrasi tiim
— ipliklerde eski ve yeni DNA parcalar: bir arada (b) Semiconservative model TAVA
D blzllunur. Y P f\/\<
\"\\;
Q v==mw , ,.\
(aa) W </\/’\
A
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Modelin Sinanmasi Ihtiyac

- Cift sarmal yayimlandiktan sonra bu kopyalanma modeli bir siire dogrudan
test edilemedi.
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- Gerekli deneyler kavramsal olarak basit, fakat uygulamada zorlu teknik
adimlar iceriyordu.

- Modeller gecerliligini, dogrudan deneysel kanitla dislanincaya dek korudu.
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Meselson—Stahl'in Klasik Deneyl

- Meselson ve Stahl, 1950’lerin sonlarinda Caltech’te yaptiklar: hazirliklar:
takiben tic modeli ayirt edecek bir diizenek tasarladilar.
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- Yandaki figiirde 6zetlenen deney, yari-korunumlu modelin 6ngoriilerini
destekleyen sonuclar verdi.

- Bu calisma, zarif tasarimiyla biyolojide klasik bir 6rnek olarak kabul edilir.
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Deneyin Asamalari
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- E. coli'yi, agir bir azot izotopu olan

=) -1-5N"ile 1isaretlenmis niikleotid o Ejﬁﬁgz - 2 tBraa%tsefgfred
=) onctulleri iceren bir ortamda birkac medium —> to medium
— nesil boyunca kiltiire aldilar. with >N S > with 14N
e o (heavy l’ (lighter
- Daha sonra bakterileri, yalnizca isotope) isotope)
(2= daha hafif bir izotop olan #N iceren / \
E‘ bir ortama aktardilar.
s . . DNA sample DNA sample
= + 11k DNA replikasyonundan sonra © centrifuggd @ centrifugepd Iaeesnsse
- bir ornek, ikinci replikasyondan after first = after second | =,
laa) sonra bir 6rnek daha aldilar. replication replication ngre .
3 ense =
2 - Orneklerdeki bakterilerden DNA e
1zole ettiler ve ardindan farklh i
yogunluklardaki DNA'lar1 ayirmak R
icin her DNA ornegini o
santrifijlediler. &
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Deneyin Sonuclar:
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Smmm - 14N ortamindaki ilk replikasyon, bir Predictions: First replication Second replication
O hibrit (15N-14N) DNA bandi tiretti.
g - Bu sonuc, korunumlu modeli Cﬁr:j-"elwati“e x X{
A mode
o0 ortadan kaldirda. =Y 0 = 0
W8 . ikinci replikasyon ise hem hafif hem
— de hibrit DNA tretti; bu sonug, o {
D dispersif modeli ¢lirtitiip yar: Semiconservative o )/ A =
korunumlu modeli destekledi. model AVA 7{"\/\
= | AR m
- Dolayisiyla, DNA replikasyonunun ) =
A yari korunumlu oldugu sonucuna N\ Z%"
vardilar. Dispersive {f\\ A X r: i é
model . |Rp- / A
V! Y ;
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Basit Ilke, Karmasik Gerceklik

- DNA kopyalanmasinin ilkesi yalindir, ancak uygulamada karmasik
biyokimyasal diizenekler devreye girer.
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- Siirecin yuritiilmesi ve onarimi, ¢cok sayida proteinin uyumlu ¢calismasini
gerektirir.

- Bir sonraki adimda bu “biyokimyasal jimnastik” ayrintilariyla
incelenecektir.
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DNA Kopyalanmasinin Olcegi ve
Kusursuzlugu

- E. coli'nin tek dairesel kromozomu yaklasik 4,6 milyon baz cifti icerir ve
elverigli kogullarda bir saatten kisa slirede kopyalanip iki 6zdes hiicre
olusturur.
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- Insan somatik bir hiicrede ¢cekirdekte 46 DNA molekiilii bulunur ve
toplamda yaklasik 3 milyar baz cifti yer alir.

- Bu bilgi miktari, bu yazi boyutunda yazilsaydi yaklasik 1.400 biyoloji ders
kitabini doldururdu.

- Hicrelerimiz interfazin S evresinde bu devasa DNA’y1 birkac saat i¢cinde ¢cok

az hata ile kopyalar; hata orani yaklasik her 10 milyar niikleotidde bir
kadardir.
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Replikasyon Makinesi ve
Organizmalar Arasi1 Benzerlik

- DNA replikasyonuna bir diizineden fazla enzim ve protein birlikte katilir.
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- Mekanizmanin ayrintilari bakterilerde daha 1y1 anlasilmis olmakla birlikte
burada temel adimlar E. coli iizerinden aktarilir.

- Elde edilen bulgular, 6karyotlarda da siirecin 6ziinde benzer isledigini
distindiirir.

- Yani prokaryotlar ve okaryotlar arasinda replikasyonun temel mantig:
buytk ol¢tide ortaktir.
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Replikasyon Orijinler: ve
Replikasyon Baloncugu (Bakteriler)
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. - Kromozomal DNA replikasyonu Origin of Parental (template) strand

belirli niikleotid dizilerine sahip ~ "Plication — Daughter (new) strand

replikasyon baslangic noktalarinda

baslar.

. . Double- \ Replication fork
. E. colinin dairesel kromozomu tek Stranded
: . DNA molecule L
bir baslangi¢c noktasina sahiptir. Eegltl)clatlon
u e
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- Baslatici proteinler bu diziyi tanir,
1ki zincir1 ayirir ve bir replikasyon 4 daughter
baloncugu acar. DNA molecules \ /
- Kopyalama baloncugun her iki o> 4
—

yonine dogru ilerler ve tiim
molekiil kopyalanana dek stirer.
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(oklu Replikasyon Orijinler: ve
Baloncuklarin Kaynasmasi (Okaryotlar)
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baslangictan iki yone dogru ilerler. M

TR . Okaryotik kromozomlar yiizlerce Origin of replication Double-stranded DNA molecule
O hatta birkac bin baslangic #
g noktasina sahip olabilir. Parental (template) strand lr Daughter (new) strand
E - Bircok replikasyon baloncugu ayni
&S anda olusur ve uzun DNA
) molekiillerinin hizli kopyalanmasi \ ;
°§ 1¢cin zamanla birbirleriyle kaynasir. Bubble l, Replication fork
— - Okaryotik replikasyon da her m
(aa
A

Two daughter DNA molecules
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Replikasyon Catali ve Zincirlerin
Acilmasi

- Her ba.lon.cugqnouglarlncila, eb(.ev.eyr.l and rejoins the parental DNA primers, using the parental
DNA zincirlerinin acildig1 Y bicimli ahead of the replication fork, ~ DNA as a template.

. . relieving the strain caused by
bolgeler replikasyon catali adini alir. T by
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- Helikaz enzimleri catalda ¢ift sarmali

gevgetir ve 1kl ebeveyn zinciri ayirarak primer

kalip olarak erisilebilir kilar. ST L L A
LT L LR,
« . . o . . - \‘
. - Tek zincire baglanan proteinler (SSBP) o
ayrilan DNA’y1 yeniden eslesmekten
5/
ahkoyar. Helicase unwinds
) L ) . and separates Single-strand binding
- Topoizomeraz, ¢catalin ontindeki gerilimi the parental proteins stabilize the un-
DNA strands. wound parental strands.

azaltmak icin DNA zincirlerini kirar,
dondtirir ve yeniden birlestirir.
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Yeni1 Zincirin Temel:
Kalip ve Baslangic Ihtiyaci

c 13 . : Topoisomerase breaks, swivels, Primase synthesizes RNA
Agllmls ebeveyn DNA 1p11kler1, yeni and rejoins the parental DNA primers, using the parental

tamamlayici ipliklerin sentezi icin kalip  ahead of the replication fork, ~ DNA as a template.

. c e relieving the strain caused by
gorevi gorur. unwinding.
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- DNA sentezleyen enzimler senteze

sifirdan baslayamaz, yalnizca var olan primer

bir zincirin ucuna niikleotid ekleyebilir. 5w L A
5 i EEEEEL
. - Baslangic i¢cin kisa bir niikleik asit o
parcasina ihtiyac¢ vardir (primer) ve bu
- * 9 5’
parca DNA degil RNAdir. e
) . ) ) o and separates Single-strand binding
- Yeni DNA zinciri daima RNA primerinin the parentsl proteins stabilize the un-
DNA strands. wound parental strands.

3’ ucundan baslamis olur.
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Primaz ve RNA Primeri
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Topoisomerase breaks, swivels, Primase synthesizes RNA

= . . . . e
® Pr}mer adi .Ve?llel’l kisa RNA zinciri . and rejoins the parental DNA primers, using the parental
primaz enzimi tarafindan sentezlenir. ahead of the replication fork, DNA as a template.
relieving the strain caused by

unwinding.

- Primaz, kalip DNA’y1 okuyarak once tek
bir RNA niikleotidi koyar ve sonra
nukleotidleri teker teker ekler.

RNA
primer
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5’
- Tamamlanan primer genellikle 5—-10 3
. o . o
’ nikleotid uzunlugundadir ve kalip
iplikle baz eslesmesi yapar.
5/
. . Helicase unwinds
- Bu primer, DNA pohme.razmw and separates Englestand Boding
replikasyonu devam ettirecegi baslangic the parental proteins stabilize the un-
DNA strands. wound parental strands.

noktasini olusturur.
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DNA Polimerazlarin Genel Ilkeleri
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— - DNA polimerazlar yeni DNA’y1, var New strand Template strand
— .. . X 5 3’ 5
Q olan bir zincirin 3’ ucuna niikleotid
[ ekleyerek uzatur. Phosphate
— Sugar
o0 - Cogu DNA polimeraz bir primer ve
&S tamamlayici bir DNA kalip ipligi
) olmadan calismaz.
— DNA
o: ) o7 o . oo
. - E. coli’de baslica 1ki enzim gorev poly-
alir, DNA polimeraz III ve DNA , merase
._ olimeraz I. T’
; W B® :
~ . .« 7. i i [
A - Okaryotlarda durum daha c¢esitlidir, ? Pyro- 3 P
en az 11 farkli DNA polimeraz \ phosphate g
tanimlanmigtir ancak temel ilkeler Incoming 5 ¢ A
dir nucleotide =
aynidir. 2® ;
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Uzama Asamalari ve Hiz

- E. coli’de DNA polimeraz I1I, RNA primerine bir DNA niikleotidi ekleyerek
baslar ve uzatmayi sirdirir.
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- Bakterilerde uzama hizi saniyede yaklasik 500 niikleotiddir.
- Insan hiicrelerinde uzama hiz1 saniyede yaklasik 50 niikleotittir.

- Bu hazlar, hiicre tipine ve kogullara baglh stireclerin genel bir gériniimini
sunar.
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dATP ve ATP Arasindaki Ince Fark

- DNA sentezinde eklenen her bir yapitasi, bir seker, bir baz ve g fosfat
grubu tasir.
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- Enerji metabolizmasinda bildigimiz ATP ile DNA sentezinde kullanilan
dATP arasindaki temel fark seker turidiir.

- ATP’de seker riboz iken dATP’de seker deoksiribozdur.

. Ug fosfath kuyruk, birikmis negatif yiik nedeniyle kimyasal olarak
tepkiseldir.
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Polimerlesmenin Kimyasi
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1 - DNA polimeraz, her monomerin New ;ffa"d Temp'a;? strand .
Q eklenmesini bir dehidrasyon
o reaksiyonu ile katalizler. Phosphate
— Sugar
& mesmn . .
(o= - Her eklemede iki fosfat grubu ayrilir
&S ve pirofosfat olarak uzaklasir.
— - Pirofosfatin iki inorganik fosfata DNA
D hidrolizi eslenik ve ekzergonik bir poly-
. tepkimedir. , merase
- Bu hidroliz, polimerlesmenin ileri 9 NG OH 2
A yonde ilerlemesine yardimei olur. ? Pyro- 3 P
\ phosphate E
Incoming ’ >
nucleotide > ¢ @
2@, &
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Ozet: Baslat, Uzat, Enerjiyle Stirdiir

- Basglatma, primaz tarafindan yerlestirilen kisa RNA primeri ile giivence
altina alinir.
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- Uzatma, DNA polimerazlarin 3' uca niikleotid eklemesiyle kesintisiz ilerler.

- Enerji, niikleotidlerin li¢ fosfatl yapisindan ve pirofosfat hidrolizinden
pratik olarak saglanir.

- Tim stlireg, kalip iplige sadik baz eslesmesi prensibiyle yiiksek dogrulukta
yurur.
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DNA’da Yonlilik ve Antiparalellik
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O - DNA ipliklerinin iki ucu farkhdir ve New ;:‘ra"d Temp'a;? strand g
O her iplik tek yonli bir “yol” gibi
o davranir. Phosphate
— Sugar
(o= - Cift sarmaldaki 1ki iplik birbirine
e gore ters yonelimlidir ve bu durum
= antiparalellik olarak adlandirilir.
g , . DNA
» - Replikasyon sirasinda olusan yeni poly-
. 1plikler de kendi kalip ipliklerine , Merase
N antiparalel olmak zorundadir. T’ -
) OH =
. : e-® =
A - Bu yonlenme kurali replikasyonun 3 Pyro- s
nasil ilerledigini dogrudan etkiler. \ phosphate 3
Incoming . A
nucleotide > ¢ "
2@, &
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DNA Polimerazlarin Yon Sinirlamasi
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umm - DNA polimerazlar yalnizca serbest 3' New ;ffa"d Temp'a;? strand . ,
O ucuna niikleotid ekleyebilir ve 5' .
[ ucuna ekleme yapamaz. Phosphate
— Sugar
(o= - Bu nedenle yeni DNA 1ipligi yalnizca
&S 5'ten 3'e dogru uzayabilir.
> 0 . .
= - Bu kural, replikasyon catalinda 1ki DNA
D 1ipligin farkli sekilde kopyalanmasina poly-
: yol acar. : merase
(aa) il > .
o OH -
2 &® =
A Pyro- g
\ phosphate 2
Incoming J ¥
nucleotide > ¢ @
2@, &
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Overview

Oncu (Leading) Iplik R et
Sentezl '——'7{\{_/(—

Lagging'strand Overall directions
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- - Bir replikasyon catalinda DNA polimeraz III, <" ¢ replication
kalip ipligin birinde yeni ipligi 5'ten 3'e dogru
I 1z @ After RNA primer is made, o
kesintisiz uzatabilir. DAL ot 111 statss to-amitlinsive Origin of
the leading strand. replication

- DNA polimeraz III, catalin icinde kalir ve catal
1lerledikce yeni tamamlayici iplige stirekli Single-strand binding proteins

nuikleotid ekler. RNA primer

Sliding clamp
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- Bu mekanizma ile olusan iplik “oncii 1iplik”

olarak adlandirilir. DNA pol IiI

- Oncii ipligin tamami icin tek bir primer
yeterlidir.

@ The leading strand is
elongated continuously
in the 5'— 3’ direction
5’ as the fork progresses.
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Geciken (Lagging) Iplik Mantig1
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- Diger kalip iplikte, DNA polimeraz III

H—N . 5 Overview
2 yine 5'ten 3'e uzatmak zorunda oldugu i of renficat

o 1¢cin catala zit yonde calisir. - rigin ot replication .
.a Leading strand Lagging strand
(aa - Bu iplik “geciken iplik” olarak ———

&S adlandirilir ve kesintili sekilde / Lagging strand .

. “’ |

E\ sentezlenir.
. . Geciken iplik, Okazaki fragmentleri — Leading strand
— denen kisa DNA parcalar: halinde P a— OVi‘cra” clillrei[:lnons >
N uretilir. ot replication

A

- Bu fragmentler E. coli’de yaklagsik 1.000—
2.000 niikleotid, okaryotlarda yaklasik
100-200 niikleotid uzunlugundadair.
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Overview

Origin of replication

Leading strand Lagging strand
L RNA primer
Lagging strand .
for fragment 2
~ il Fragment 2 is primed.
T — Leading strand \ Okazaki en DNA pol III adds DNA

Overall directions fragment 2 nucleotides, detaching wher
of replication reaches the fragment 1 prim

gPrimase joins RNA
cleotides into a primer. Primer for

Origin of  leading
replication  strand

h q
3 3
51

Template

> . iei : DNA pol I replaces the R}
strand . 1 A 5 3 with DNA, adding nucleotide

to the 3’ end of fragment 1

l DNA pol III adds Vi (and, later, of fragment 2).
s , DNA nucleotides to R/ —~—y
3 RNA primer the primer, forming ' . s 3’
for fragment 1 Okazaki fragment 1. : 5’
N&\ @DNA ligase forms
d P - ond between the
'y I P~ i 5’ newest DNA and the
3 .M agment 1. e lagging
1) o and in this region

is now complete.

OAfter reaching the l
next RNA primer to

the right, DNA pol 11 [————

¥ detaches.

<& Overall direction of replication
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Eszamanlilik ve Isimlendirme

- Oncii ve geciken iplik sentezleri ayni
anda ve ayni hizda gerceklesir.
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Overview

Origin of replication

- Geciken 1plik adi, sentezin bir miktar Leading strand Lagging strand
gecikerek parca parca baslamasindan  —
gelir. Lagging strand .
- Her yeni fragmanin baslamasi i¢in
Leading strand

catalda yeterli kalip bolgesinin aciga overall direct
- verall directions
cikmasi beklenir. - replication _

- Bu bekleme, sentezin kesintili
gorinmesine yol acar.
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@) Molecules of single-
strand binding protein
stabilize the unwound

template strands.
T

@ Helicase [

unwinds the ,.f \
parental
double helix.

Overview

Qrigin of replication

Leading strand

€) The leading strand is Leading strand
synthesized continuously template ->/'
in the 5 to 3’ direction

by DNA pol III.

TR

Lagging strand

e

Lagging strand

Leading strand

DNA pol IIT

Lagging strand

e

= |

Primase begins synthesis
of the RNA primer for the
fifth Okazaki fragment.

Lagging strand
template

Leading strand M

Overall directions 5’
of replication

DNA pol I DNA ligase

e —— e
lll.l.l.m-lllllll Il

5

© DNA pol 111 is completing

@ DNA pol I removes the primer
synthesis of fragment 4. When it from the 5" end of fragment 2,

reaches the RNA primer on replacing it with DNA nucleotides
fragment 3, it will detach and added one by one to the 3’ end of
begin adding DNA nucleotides fragment 3. After the last addition,
to the 3’ end of the fragment 5 the backbone is left with a free

primer in the replication fork. 3" end.

Bektas Tepe
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@) DNA ligase joins the
3’ end of fragment 2

to the 5" end of
fragment 1.
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Enzimler-Genel Tekrar-1

- Helikaz: Replikasyon catallarindaki ¢ift sarmali ¢ozer.
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- Tek zincire baglanan protein: Tek zincirli DNA'ya baglanir ve bu zincir
kalip olarak kullanilana kadar yapiy: stabilize eder.

- Topoizomeraz: DNA zincirlerini kirarak, dondiirerek ve yeniden

birlestirerek replikasyon catallarindan once asir1 sarilma gerilimini
hafifletir.

- Primaz: Onci zincirin 5 ucunda ve geciken zincirin her bir Okazaki
parcasinin 5 ucunda bir RNA primeri sentezler.

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Enzimler-Genel Tekrar-2

- DNA pol III: Ebeveyn DNA'sin1 kalip olarak kullanarak, bir RNA primerine
veya onceden var olan bir DNA zincirine niikleotidler ekleyerek yeni bir
DNA zinciri sentezler.
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- DNA pol I: Primerin 5 ucundaki RNA niikleotidlerini (primerleri) ¢cikarir ve
bunlari bitisik parcanin 3' ucuna eklenen DNA niikleotidleriyle degistirir.

- DNA ligaz: Geciken zincirin Okazaki parcalarini birlestirir; oncu iplikte,
primerin yerini alan DNA'nin 3' ucunu 6ncii iplik DNA'sinin geri kalanina
birlestirir.
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“DNA Replikasyon Makinesi1”
Kavrami

- Replikasyonu tek tek “lokomotif” polimerazlar gibi diisinmek yerine, biiyik
bir protein kompleksinin birlikte caligsmasi olarak gérmek daha dogrudur.
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- Cesitli protein-protein etkilesimleri bu kompleksin verimini artirir ve igleri
esgidim icinde yurttir.

- Primazin, cataldaki diger proteinlerle etkileserek bir tiir “molekiiler fren”
g1bl davranmasi bu esgiidiime 6rnektir.

- Bu etkilesim, primer yerlesimini ve onci ile geciken iplikteki hizlarin
uyumunu koordine eder.
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Kompleks mi Ilerler DNA mi
Ilerletilir?

- Replikasyon kompleksi DNA boyunca ilerlemek zorunda olmayabilir, bunun
yerine DNA kompleksin i¢cinden gecirilebilir.

D
=]
=
—
—
B
on
o
—
o
-
aa)
=
D)
2
P
g
]
@)
N

- Okaryot hiicrelerde, kompleksin coklu kopyalar: cekirdek matriksine
baglanmis “fabrikalar” halinde gruplanabilir.

- Bazi hiicre tiplerinde, iki DNA polimerazin ebeveyn DNA’y1 “iceri sarip” yeni
iplikleri disari verdigi modele dair deneysel kanitlar vardair.

- Bu bakis, replikasyonun mekanigini tek bir hareketli enzim yerine sabit bir
1s 1stasyonu gibi ele alir.
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“Trombon” Model1 ve Acik Sorular
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U - Trombon modelinde geciken iplik, Leading strand template
O kompleksin icinden tekrar o

(= gecirilerek bir dongi olusturur. DNApolIll 1
'a . c s ) Parental DNA X % /\ Leadifg sttane
o0 - Bu diizen, kesintili sentezin \ g€’

&5 organizasyonunu ve eszamanlilig: Ty ‘ r

é\ aciklar. =8 ,“; g-*f-ﬁw;}&

. . ' M & : —— ;
. ) ) . Connecting protein e\ Pt 1 : ™
S - Kompleksin mi hareket ettigi s T \Helicase N .
- yoksa DNA’nin m1 kompleksin i T e : T
N icinden aktig1 sorusu kesin degildir . / e :
ve aktif olarak arastirilmaktadir. o
A

template

- Strecin tiirler arasinda
degiskenlik gosterebilmesi de
olasidir.
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Dogrulama (prootfreading) ile Hata
Oraninin Dismesi

- Baz eslesmesinin 0zgtilliigii tek basina yeterli degildir ve baslangicta her
~10° niikleotitte 1 hata olusabilir.
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- Pek cok DNA polimeraz, yeni baglanan niikleotidi aninda kaliba kars:
kontrol eder ve yanligsa cikarip senteze geri doner.

- Bu sayede tamamlanmis DNA’daki hata orani ~10'“da 1’e diiser.
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Eslesme Hatasi Onarimai
(mismatch repair)

- Bazen yanlis eslesmeler proofreading’i atlatir ve baska enzimlerce taninip
cikarilir.
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- Bu sistemler, replikasyon hatalarindan kaynaklanan yanlis niikleotidleri
kesip dogru niikleotidlerle degistirir.

- Bir onarim enzimindeki kalitsal kusurun bir kolon kanseri formu ile 1ligkili
bulunmasi, bu sistemlerin énemini vurgular.
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DNA Hasari ve Genel Onarim
Mantig

- Replikasyon disinda da kimyasal ve fiziksel etmenler DNA’da hatalara yol
acabilir.
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- Hicreler, hasarli bolgeyi niikleaz ile kesip ¢ikarir ve boglugu saglam ipligi
kalip alarak doldurur.

- Bu doldurma asamasinda DNA polimeraz ve DNA ligaz birlikte gorev yapar.
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.o o o @) Teams of enzymes detect
__| and ird d DNA,
Nikleotid Eksizyon . oo

m3 {oLten (alfljSEdhb}ifﬁ L(letraviolet
iation), which distorts
Onarimi ; s |

the DNA molecule.
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. ) : Nuclease ‘ € A nuclease enzyme cuts
. - Niikleotid eksizyon onarimi, hasarlh 7| the damaged DNA strand at
segmentin cikarilip dogru niikleotidlerle o gi‘i]gg'gii l‘?{ége damaged
tamamlanmasini saglayan i1yi tanimli bir S'ME '
sistemdir. 5 .
- Bu silireg, baz eslesmesinin ¢ift iplikli ONA © Repair synthesis by
dogasindan yararlanarak dogru bilgiyi polymerase a DNA polymerase
fills in the missing

saglam iplikten okur.
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nucleotides, using the
3’ |undamaged strand

as a template.

DNA
ligase @ DNA ligase seals the
free end of the new DNA
to the old DNA, making the
strand complete.

V1

3
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UV Kaynakli

Timin Dimerler:

- Glinesten gelen UV 1sinlari, ayni iplikte
yandaki timinlerin kovalent baglanmasina

neden olabilir.

- Timin dimerleri DNA’y1 biikerek

replikasyonu aksatir ve onarilmalari

gerekir.

- Bir nukleaz enzimi hasarli DNA zincirini iki
noktadan keser ve hasarl kisim c¢ikarilir.

- Hasarsiz ipligi kalip olarak kullanarak,
eksik niikleotidleri DNA polimeraz ile

onarir.

- DNA ligaz, yeni DNA'nin serbest ucunu eski

DNA'ya baglayarak ipligi tamamlar.

Bektas Tepe
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Nucli ‘
\F’"

5 EM3 '
3 5'

DNA
polymerase

V1

3

5

@) Teams of enzymes detect

_| and repair damaged DNA,

such as this thymine dimer
(often caused by ultraviolet
radiation), which distorts
the DNA molecule.

@) A nuclease enzyme cuts

7| the damaged DNA strand at

two points, and the damaged
section is removed.

€) Repair synthesis by
a DNA polymerase
fills in the missing
nucleotides, using the
undamaged strand

as a template.

) DNA ligase seals the
free end of the new DNA
to the old DNA, making the
strand complete.
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Xeroderma pigmentosum ve
Onarimin Biyolojik Onemi

- Xeroderma pigmentosum (XP) cogu olguda r i
niikleotid eksizyon onarimindaki kalitsal
bir kusurdan kaynaklanir.

- XP’li bireyler giines 1s181na asir1
duyarhdir ve onarilamayan UV kaynakl
mutasyonlar cilt kanserine yol acabilir.

- Korunma olmadiginda ¢ocuklarda 10
yasina kadar cilt kanseri gelisebilecek
kadar tablo agir seyredebilir.

Bektas Tepe
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Onarim Enzimlerinin Cesitliligl ve
Hiicresel Gozetim

- DNA onarimi, genomun stirekliligi icin o kadar kritiktir ki ¢cok sayida enzim
bu ise adanmisgtir.
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- E. coli’'de neredeyse 100, insanlarda ise simdiye dek yaklasik 170 onarim
enzimi tanimlanmastir.

- Her hiicre, genetik materyalini siirekli izler ve kalici mutasyon olusmadan
hatalar1 diizeltmeye caligir.
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DNA’daki Kalici1 Degisiklikler

- Organizmanin saglikli isleyisi icin DNA’nin dogru kopyalanmasi ve hasarin
onarilmasi kritik 6nemdedir.
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- Diizeltme ve onarim sonrasi hata orani ¢cok diisiiktiir fakat nadiren hatalar
kacabilir.

- Yanlis eslesmis bir niikleotit kopyalandiginda, hatay1 iceren DNA zincirinde
kalici bir dizi degisikligi olusur.

- DNA dizisindeki kalic1 degisiklik mutasyon olarak adlandirilir.
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Mutasyon ve Fenotip

- Mutasyonlar bir organizmanin fenotipini degistirebilir.
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- Mutasyonlar esey hiicrelerinde olusursa nesiller boyunca aktarilabilir.
- Bu degisimlerin biiyiik cogunlugu ya etkisizdir ya da zararlidar.

- Cok kiictiik bir kismi faydali olabilir ve bu durum evrimsel siirecte 6nem
kazanir.
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Varyasyonun Kaynagi ve Dogal
Secilim

- Mutasyonlar dogal secilimin tizerinde igledigi varyasyonun 6zgiin
kaynagidir.

~
e
=
—
—
B
on
o
—
o
-
aa)
=
D)
2
P
g
]
@)
N

- Diigiik ama var olan mutasyon hizi ile yliksek kopyalama dogrulugu
arasindaki denge yeni proteinlerin ortaya cikmasina katki verir.

- Uzun zaman o6lceklerinde bu siire¢ yeni tiirlerin olusumuna zemin hazirlar.

- Yeryuziindeki biyolojik cesitliligin zenginligi bu birikimli siirecin sonucudur.
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T Leading strand
Lagging strand
~__—lagging

Ends of parental

Dogrusal DNA’nin o
U(}larlnln Kopya].anmaS]. Last fragment Next-to-last fragment

End of A A
lagging strand At K

RMNA primer
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o - Okaryotik kromozomlar gibi dogrusal
DNA’larda, olagan replikasyon mekanizmasi 5'
uclarin tam kopyalanmasini tamamlayamaz. ng@ﬁigl -
- DNA polimeraz yalnizca var olan bir P!LTﬁL{%??EE?aE’é’J Fsﬁr'r;(é:ar@;*p%wﬁ%a%dbl
polintiikleotitin 3’ ucuna niikleotit ekleyebilir. e ond s ™ R AT

3}

- Kalibin en ucuna yerlesen RNA primeri
I Second round

cikarildiginda, ekleme i¢cin uygun bir 3’ ug
kalmaz.

—
=
(=
o
o0
(1]
—
[
s
ra)
A

of replication

5F
T— 111111
3!‘

I Further rounds

of replication

Prof. Dr. Bektags TEPE

Shorter and shorter
daughter molecules
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Kisalan Uclarin
Sonucu

- Her replikasyon turunda DNA molekiiller1
kademeli olarak kisalir.

- Uclarda diizensiz ve basamakl gorintimli
bolgeler birikir.

- Prokaryotlarda ¢cogu kromozom halkasaldir ve uc
bulunmadigi icin bu kisalma gerceklesmez.

- Bu durum okaryotik dogrusal kromozomlarda
ozel bir koruma gerektirir.

Bektas Tepe
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Ends of parental T~ Leading strand
DNA strands Lagging strand
__— gging
Last fragment Next-to-last fragment
End of A A
Y4 A

lagging strand RNA primer

End of
parental strand

Removal of primers and
replacement with DNA
with DNA because k_ where a 3" end is available

no 3’ end available | ™

3}

I Second round

Primer removed but
cannot be replaced

of replication

5F
T— 111111
3!‘

Further rounds
of replication

Shorter and shorter
daughter molecules
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Telomerlerin Varlig:

- Okaryotik kromozom uclarinda
telomer adi verilen 6zel nikleotit
dizileri bulunur.
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- Telomerler gen tasimaz ve kisa
bir dizinin bircok tekrarindan
olusur.

. Insanda telomer DNA’sinda
TTAGGG dizisi 100 ile 1.000 kez
tekrarlanir.
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- Telomerlerin konumu yandaki
figlirde gosterilmektedir.
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Telomerlerin Tki Koruyucu Islevi

- Telomer DNA’sina baglanan 6zgiil proteinler basamakli uclarin DNA hasar
yanitini tetiklemesini engeller.
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- Telomer DNA’s1, kromozom uclarinda gen kaybini geciktiren bir tampon
bolge gibi davranair.

- Telomerler gen erozyonunu tamamen o6nlemez ancak geciktirir.

- Bu tamponlama, pesi sira gelen kopyalamalarda genlerin korunmasina
katki saglar.
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Telomer Kisalmasi ve
Yaslanma Baglantisi

- Telomerler her replikasyon turunda kisalir.

- Cok kez boliinmiig kiiltiir hiicrelerinde ve yash
bireylerin somatik hiicrelerinde telomerler daha
kisadir.

- Baz1 dokularin yaslanma silireciyle telomer
kisalmasi arasinda bir baglanti onerilmistir.

- Bu iligki, organizma diizeyinde yaslanma ile
olas1 baglantilar bakimindan arastirilmaktadir.
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Ends of parental T~ Leading strand
DNA strands Lagging strand
__— gging
Last fragment Next-to-last fragment
End of A A
Y4 A

lagging strand RNA primer

End of
parental strand

Removal of primers and
replacement with DNA
with DNA because k_ where a 3" end is available

no 3’ end available | ™

3}

I Second round

Primer removed but
cannot be replaced

of replication

5F
T— 111111
3!‘

Further rounds
of replication

Shorter and shorter
daughter molecules
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Germ Hiicrelerinde Telomeraz

Etkinligi

- Germ hitcrelerinde telomerlerin her dongiide kisalmasi1 gametlerde gen
kaybina yol agcmaz.
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- Telomeraz enzimi telomerleri uzatarak replikasyonla olusan kisalmayi telafi
eder.

- Enzim kendi RNA kalibini tasiyarak 6n zinciri uzatir ve art zincirin
uzunlugunu korumasina imkan verir.

- Germ hiicrelerindeki telomeraz etkinligi zigotta telomerlerin en uzun
diizeyde olmasini saglar.
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Telomerazin Dokuya Gore Degisen
Etkinligl

- Telomeraz cogu insan somatik hiicresinde aktif degildir.
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- Enzimin etkinligi dokular arasinda degiskenlik gosterebilir.
- Bu farklilik doku tiplerine gore hiicresel boliinme potansiyeliyle iligkilidir.

- Germ hattindaki yliksek etkinlik kalitsal biitiinltigii destekler.
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Telomer Kisalmasi ve Kanser
Arasindaki Iliski

- Telomerlerin normal kisalmasi somatik hiicre boliinmelerine dogal bir sinir
getirerek kansere karsi koruyucu olabilir.
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- Buytik tiimorlerden alinan hiicrelerde telomerler ¢ok kisadir ve bu durum
yogun boliinme oykiisiiyle uyumludur.

- Daha fazla kisalma tiimor hiicrelerinin kendi kendini yok etmesine yol
acabilir.

- Bu gozlemler, telomer uzunlugu ile tiimor biyolojisi arasinda baglant:
oldugunu disindirir.
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Kanserde Telomeraz ve Tedavi
Arastirmalar:

- Kanserli somatik hiicrelerde telomeraz etkinligi anormal derecede ytiksektir
ve telomer uzunlugunu kararl tutarak kalicilig1 destekleyebilir.
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- Pek cok kanser hiicresi siirsiz béliinebilme kapasitesi sergiler ve bu durum
kiltirde “6limstiz” hatlarda da goriliir.

- Telomerazin baskilanmasi lizerine yapilan deneysel calismalar tiimor
hiicrelerinin 6lmesine yol acabilmistir.

- Ancak bazi hiicreler telomer uzunlugunu alternatif bir yolakla geri
kazanmigstir ve arastirmalar bu alanda stirmektedir.
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Kromozom ve DNA Paketlenmesine
Giris
- DNA’nin yapis1 ve eslenmesini gordiikten sonra, genetik bilgiyl tasiyan

yapilar olan kromozomlarda DNAnin nasil paketlendigini ele aliyoruz.

D
=]
=
—
—
B
on
o
—
o
-
aa)
=
D)
2
P
g
]
@)
N

- Bakterilerde genomun ana bilegeni, nispeten az proteinle iligkili, cift iplikli
dairesel tek bir DNA molekilidiir.

- Bu yap1 “bakteriyel kromozom” olarak adlandirilsa da, cok miktarda

proteinle iligkili dogrusal DNA’dan olusan d6karyotik kromozomdan belirgin
bicimde farklidir.
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Bakteriyel Kromozomun Kapsami

- E. coli’de kromozomal DNA yaklasik 4,6 milyon niikleotit c¢ifti icerir ve
yaklasik 4.400 gen barindirir.
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- Bu miktar, tipik bir viriiste bulunan DNA’nin yaklasik 100 katidir.

- Buna karsin, bu biiyuklik, bir insan somatik hiicresindeki DNA'nin
yaklasik binde biri kadardir.
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DNAnin Sigdirilmasi ve Nukleoid

- Uzatildiginda bir E. coli hiicresinin DNA’s1 yaklasik 1 milimetre olur ve bu,
hiicrenin uzunlugunun yaklasik 500 katidar.

~
e
=
—
—
B
on
o
—
o
-
aa)
=
D)
2
P
g
]
@)
N

- Hicre icinde belirli proteinler DNA’y1 kivirir ve “stipersarmal” hale
getirerek cok yogun bicimde paketler.

- Bu yogun DNA bolgesi zarla cevrili degildir ve “niikleoid” olarak adlandirilir.
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Okaryotik Kromozomun Olcegi

- Her bir 6karyotik kromozom, tek bir dogrusal cift sarmal DNA molekiili
1cerir.
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. Insanlarda bu molekiil ortalama yaklagik 1,5 x 10® niikleotit ¢ifti
uzunlugundadair.

- Tamamen uzatildiginda yaklasik 4 cm’ye ulasir ve bu uzunluk, cekirdek
capinin binlerce katidir.
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Kromatin ve Cok Kademeli
Paketleme

- Okaryotik DNA, ¢ok miktarda proteinle hassas bicimde birlegerek
“kromatin” ad1 verilen kompleksi olusturur.
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- Kromatin, cekirdege s1igmayi saglayan ayrintili ve cok kademeli bir
paketleme sistemiyle diizenlenir.
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(2 nm in diameter)

Histone tail
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(Campbell Biology, 11. Ed.)
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Hicre Donglisinde Yogunluk
Degisimleri

- Kromatin, hiicre dongiisii boyunca
paketlenme derecesinde belirgin
degisimler gosterir.
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. Interfazda, 11k mikroskobunda genellikle
cekirdek icinde yaygin ve daginik bir kitle
gib1l gorinir.

- Mitoza hazirlanirken kromatin kivrilip
katlanir ve kisa, kalin metafaz
kromozomlarina yogunlasir; bu

kromozomlar 1s1k mikroskobunda ayirt
edilebilir.
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Interfaz Kromatininde Daha Yiiksek
Dizen

- Interfaz kromatini, mitotik
kromozomlara gore daha gevsek olsa
da, daha tust diizey paketleme
basamaklarinin cogunu tasir.
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- Kromatinin bir kismi 10 nm capinda
bir 1if halindeyken, biiylik bolimi 30
nm’lik liflere sikistirilir ve bazi
bolgelerde bu yapilar “ilmekli
alanlar” seklinde katlanir.

Looped domain

300-nm fiber

- Interfaz kromozomu belirgin bir
1skele gostermese de, ilmekl:
alanlarin nikleer zarfin i¢ ytiziindeki
nikleer laminaya ve olasilikla
nikleer matriks liflerine tutundugu
disgtinulir.

Replicated
chromosome
(1,400 nm)
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Cekirdek Ici Yerlesim ve Karismayan
Alanlar

- Bu baglantilar, genlerin etkin oldugu kromatin
bolgelerinin diizenlenmesine yardimeci olabilir.
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- Her kromozoma ait kromatin, interfaz
cekirdeginde kendine 6zgi ve sinirli bir alan
kaplar.

- Farkli kromozomlarin kromatin lifleri birbirine
dolagmis gibi goriinmez.
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Heterokromatin ve Okromatin

- Interfaz sirasinda kromozomlarin sentromer ve telomerleri ile baz diger
bolgeler, metafaz benzeri yliksek yogunlasmis bir durumda bulunabilir ve
bu tipe “heterokromatin” denir.
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- Daha gevsek ve daginik goriinen kromatin ise “6kromatin”dir ve genlerin
1fadesinden sorumlu hiicresel mekanizmaya erigebilir durumdadir.

- Heterokromatindeki siki paketlenme, DNA’y1 bu mekanizmaya biiylik
Olciide ulasilamaz kilar; buna karsilik 6kromatin, genlerin transkribe
edilmesine olanak tanir.
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Dinamik Kromozom ve Histon
Degisimleri

- Kromozom, mitoz, mayoz ve gen etkinligi gibi siirecler boyunca gerektiginde
yogunlastirilan, gevsetilen, degistirilip yeniden diizenlenen dinamik bir
yapidir.
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- Histonlarin kimyasal modifikasyonlari, kromatin yogunlugunu etkiler ve
gen etkinligi tizerinde birden ¢ok sonuc¢ dogurur.
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