NUKLEIK ASITLERIN
YAPISI

Nikleozom, Kromatin, Kromozom
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s Genetik bilgi hangi komutlar: verir?
= Bu komutlar: neden verir?

s Protein nedir?

= Neden protein iretilir?



NUKLEIK ASITLER

+

Hicre igerisinde bilgi tasiyan temel
molekdllerdir.

Deoksiriboniikleik asit (DNA) ve
Ribonukleik asit (RNA) olmak Ulzere 2
tiptir.

DNA: Kalitsal materyaldir.

RNA: (Yardimci/ara eleman) Her biri
belirli  fonksiyonlar  ustlenmis  farkl
formlari mevcuttur.
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| DNA —— mRNA > Protein

| Transkripsiyon Translasyon
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SANTRAL DOGMA

sCekirdekteki DNA hiicrede mevcut biitiin proteinlerin
nasil yapilacaginin genetik bilgisini igerir.***

sBu bilgi gekirdektedir, fakat proteinler sitoplazmada
yapilir???

=Bilginin sitoplazmaya aktariimasi gerekmektedir.

sBu amagla DNA kalip gibi kullanilarak éncelikle RNA
yapilir, olusan RNA sitoplazmaya gegerek, protein

yapim yeri olan ribozomlara protein sentezi igin
gerekli bilgiyi aktarir.




RNA

Her birisi belirli fonksiyonlar ustlenmis farkli formlar:
mevcuttur.

= 1. mRNA (messenger/haberci RNA) > DNA ' daki
bilgiyi protein sentezinde kalip olarak kullanilacak
ribozomlara tasir.

« 2.rRNA (ribozomal RNA) = Ribozom iki altbirimden
olusur, bunlarin her biri rRNA ve proteinlerden
meydana gelir.

= rRNA  ribozomun  protein  senteziyle iliskili
fonksiyonundan sorumludur.

= MRNA 'daki bilginin translasyon siireci sirasinda amino
asit dizisine gevrilmesi igin tasiyici RNA (tRNA) ile
etkilesmek ve uzayan peptit zincirine amino asit
takmaktir.

= 3.fRNA (transfer RNA) - protein sentezinde is
gorirler.

= Farkli tip RNA" lar, RNA’ larin ve proteinlerin islenmesinde ve
transportunda gérev alirlar.



DNA VE RNA

= Nikleotid’ lerin ! Adenine |
polimerizasyonu ile meydana N Y
gelirler. Lo

= Nikleotid’ ler:
= Azotlu baz + Seker + Fosfat

Azotlu Bazlar; Piirin ve pirimidin
Piirin: Adenin ve Guanin

= Pirimidin:Timin, Urasil ve Sitozin OH OH

« Seker: Riboz ya da deoksiriboz Phosphate Ribose
Adenosine

« Fosfat 5 -monophosphate

(AMP)
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s Nukleik asitler tasidiklari sekere gore
DNA ya da RNA olarak adlandirilirlar.
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Mucleoside

= Baz + Seker 2 Niikleozid

Nucleotide
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NUKLEOTIDLERIN
i POLIMERIZASYONU
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POLINUKLEOTID ZINCIRININ
BELIRLI BIR YONU VARDIR:

5’ serbest fosfat grubu
bulunan u¢: 5’ ucu

3" serbest hidroksil grubu
bulunan u¢: 3’ ucu

DNA veya RNA sentezi
her zaman 5° > 3’
yoniinde gergeklesir.

DNA veya RNA
molekillerinin baz dizisi
kural olarak 5° > 3° 2
yoninde yazilir ve okunur. e
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= Nikleotidlerin fosfodiester baglari ile
baglanmis lineer dizisi, nikleik asitlerin
“primer yapisi”ni olusturur.

= DNA ve RNA' nin primer yapilari birbirine
benzese de 3-boyutlu konformasyonlari
oldukca farklidir.



1950'li yillarda DNA'nin nesiller arasinda genetik aktarimlarin yapildigi
en temel iinite oldugu biliniyordu.

G¢ok kiigik olmasindan dolay1 dogrudan gérilmesi mimkin degildi ve

Rosalin  Franklin  DNA'nin ¢ift sarmal bir yapida oldugundan
supheleniyordu.

1947-1950 yillari arasinda Paris'te bir laboratuvarda X isinlari kirinimi
yontemi lzerinde ¢alisti. Bu yontemle, bir maddenin atomlarina X isinlari
kullanarak baktiginizda onlarin kristal yapisini gérebiliyordunuz.

Rosalind ve Wilkins her ikisi de doktora sonrasi arastirmaci olarak ayni
yetkinlige sahip bir konumda ¢alisiyor olmalarina ragmen, Wilkins
Rosalind'i kendine yardim etmek lizere ise alinmig bir asistan olarak gordii.



X aginlart kirinim yontemini kullanarak DNA'nin yogunlugunu, sarmal
bigimini ve baska onemli 6zelliklerini saptadi.

1950'lerde  James Watson ve Francis Crick Cambridge
Universitesinde DNA modellemesi yaparak molekiliin yapisini
agtklamaya ¢alisiyorlardi.

Wilkins 1953'te, Rosalind'in izni ve bilgisi olmadan X-iginlar: ile
goriintileyerek toplamis oldugu verileri Watson'a gosterdi.

Ve sonrasinda Rosalind'in gekmis oldugu fotograflar ile bize Watson-
Crick DNA ¢ift sarmal modeli olarak ogretilecek olan DNA ¢ift
sarmal yapisi Watson ve Crick tarafindan kisa siirede yazilan bir
makale ile agiklandi ve Nature (25 Nisan 1953) dergisinde yayinlandi.



Watson ve Crick DNA modeli




= 1956 yilinin yaz aylarinda Rosalind Franklin kanser oldugunu
ogrendi. Iki yildan kisa bir siirede 16 Nisan 1958'de heniiz 37
yasindayken yasama gézlerini yumdu.

= O donemde bilim kadinlarinin gok fazla 6n plana gitkmamasi conemli
olglide erkeklerin kadinlara onyargiyla bakmasindan
kaynaklaniyordu.



James Watson ve Francis Crick, 1962'de Nobel Odiili almalarini
saglayan DNA modelini olugtururlarken, Rosalind Franklin adinda Yahudi
bir Ingiliz bilim kadininin arastirma verilerinden yararlandilar.

Oliimiinden 4 yil sonra, 1962 yilinda Yasamin biliminin bu 6nemli bulusuna imza atan
bu Uc "er” kisi James Watson, Francis Crick ve Maurice Wilkins tip alaninda DNA yapisi
uzerine yapmis olduklar: calismalari ile Nobel odulunu paylasti.
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i DNA

= Cift zincirlidir (Double helix)

= Iki zinciri bir arada tutan kuvvet
bazlar arasinda meydana gelen
Hidrojen baglaridir.

= Adenin ve Timin arasinda 2,
Guanin ve Sitozin arasinda 3
Hidrojen bagi bulunur.

= Bazlar, komplamenterlik esasina
gore karsilikli gelerek “baz gifti”
olugtururlar.

Sugarphosphate
backbone

Sugarphosphate
backbone

base pairs

base pair
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B Thymine
I Adenine
B Guanine
(__] Cytosine

D = Deoxyribose
(sugar)

P = Phosphate

eoo Hydrogen
Bond



= DNA “ double heliks ” inde
seker-fosfat iskeleti
molekdliin disa bakan
kisminda,

= Baz ciftleri ise molekiiliin i¢
kisminda bulunur.

= Komsu baz ciftleri birbiri
Uzerine yigiimis sekildedir.




Adenine  Thymine

Guanine  Cylosine

Sugar phosphate
backbone

.S, National Library of Medicine




i DNA

= Iki zincirin
oryantasyonu
“antiparalel”dir.

= Bir zincir 5" — 3’
yoninde iken digeri
3" — 5 yonindedir.




DNA FORMU

DNA’ nin hiicre icerisinde
bulunan dogal formu, B
formudur (Watson-Crick
formu).

Baz ciftleri arasindaki mesafe
3.4 A’ dir.

Heliks 34 A’ de bir déniis
yapar.

Her donlste yaklasik 10 baz
cifti bulunur.

A-DNA sag el formu (11 baz/ 1
tam doniis/cap 23 A)—yiiksek
tuz kons. ya da dehidrasyon
kosullarinda baskindir.

=34 A=

1 helical turn

~10.5 base pairs
1

hydrogen bond

base

sugar-phosphate
backbone
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Iki uzun poliniikleotit zinciri, bir merkez eksen et-
rafinda kivrilarak, sag-el ikili sarmal yapisint olugtu-
rur. '
Iki zincir birbirine antiparaleldir; yani, iki zincirin
C-5"ucundan C-3"ucuna dogru olan yonleri birbiri-
ne gore terstir.
Her iki zincirin bazlan diizlemsel yapidadir ve diiz-
lemleri eksene diktir; bazlar aralarinda 3.4 A (0.34
nm) mesafe olacak sekilde birbiri ardina “istiflenir”
ve sarmalin i¢inde yer alir.
Karg1 zincirlerdeki azotlu bazlar, hidrojen baglari
ile baglanarak birbirleri ile eslesirler (agagida tartigil-
mistir); DNA’da sadece, A =T ve G = C eslesmesi
mumkiindiir.
Sarmalin her bir tam bir déniigii 34 A (3.4nm)’dir;
boylece her bir dontigte 10 baz yer alir.
Molekiiliin herhangi bir bolimiinde, eksen tizerinde

sira ile daha genig olan biiyiik (major) oluklar ve da-
ha dar olan kii¢iik (min6r) oluklar yer alir,

Sarmalin ¢apt 20 A (2 nm)'dur.

4 Winor
| groove
One complete tum |
34A ’
' — Sugar-phosphate
backbone
/"‘
Major
groave
v
“Nitrogenous
base pair

e Cenitral axls




Aynca C, D, E ve P formian
I:tulunmakt:ad:r.

A-Formu

Heliks
(Sarmal)
Yapi

B-Formu

Gap

Sag elli

Baz gifti
[déniig

2,0

Heliks
yiikselmesi

10

Bilyiik Oluk

0,34 nm

Kigiik Oluk

Genig/Derin | i

Glikozidik
bag

Dar/Derin

Anti




= DNA’ da bulunan buyik
(major) ve kiigiik (minor)
oluklar sayesinde DNA
molekiili proteinlerle
iliskiye gegebilir.

12 A
(1.2 nm)

22 A
(2.2 nm)

o C &
H O Cinphosphate CandN P |

ester chain in bases

|




_~ DNA MQLEKULUNUN TEMEL
OZELLIKLERI (Watson ve Crick'e gore)

1. iki sarmal (heliks) iplikten olugsmustur.

Merdivenin kollari fosfat ve sekerden, basamaklari ise bazlar ve bunlari birbirine
baglayan zayif hidrojen baglarindan olusmustur.

2. DNA'nn en onemli ozelligi kendi kendisini egslemesidir. (Replikasyon
veya duplikasyon) Bu esleme DNA polimeraz enziminin yardimiyla olur.

3. DNA sarmalinda Adenin daima Timinle, Guanin ise daima Sitozinle es yapar.Bu
nedenle :A/T=1 6/S=1 dir

4. Biitiin DNA orneklerinde toplam pirin miktari, toplam pirimidin miktarina esittir.
A+6=T+5S A+6/T+S=1"dr
5. A+ 6/ G + S orani ise her tiir igin karakteristik olup sabittir. insanda bu oran

1,52' dir.  Pirin ve pirimidin oranlari belirli bir tirin biitiin hiicrelerindeki DNA’
larda aynidir.

6. Adenin ile Timin eslenirken aralarinda 2 hidrojen bagi, Guanin sitozin egslenirken
aralarinda 3 hidrojen bagi olusur. Bu baglar DNA'daki diger bazlara gore zayiftir.
Bir DNA molekiiliindeki Guanin + Sitozin niikleotidlerin orani ne kadar ¢ok ise DNA'nin
iki ipligini birbirinden ayirmak da o kadar giigtiir.

7. DNA'da baz ve seker arasinda glikozit bagi, fosfatla seker arasinda fosfodiester
bagi kurulur.



i RNA

= Primer yapisi DNA’ ya benzer.

= Ancak seker molekilinin (riboz) 2
pozisyonunda OH grubu bulunur.

= Timin bazi yerine Urasil bazi bulunmaktadir.

= NEDEN???



i RNA

= DNA’ ya benzer sekilde ¢ift zincirli veya
tek zincirli olabilir.

= RNA’ nin bulunabilecegi 3 boyutlu yapilar
DNA’ ya gére daha gesitlidir.

{al Secondary structure {b) Tartiary structure
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" Foldin #
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Double-helical Q— — 3 ("
slem re )
d _
Stem-loop Hairpin Pseudoknot



Bakteri DNA'st 4400 civarinda geni temsil
ederken, vyaklasitk 4.6 milyon nikleotid baz
ciftinden olusmustur.

Bu deger tipik bir virisde bulunandan 100 kat
daha fazladir.

Insan viicudunda bulunan DNA'nin yaklasik olarak
sadece 1/1000 kadaridir.

Bakterilerin genleri halkasal yapili tek bir DNA
molekild tzerinde yer alir.
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= ***DNA'nin en 6nemli iglevi bir organizmay!
olusturan butin proteinleri ve her proteinin
ne zaman, hangi hicre tiplerinde ve ne
miktarda Uretilecegi bilgisini belirleyen
genleri tasimaktadir.



Genin ifade edilmesi ne demektir?
Gen ifadesi sonucunda olusan irdn ne?

Genin ihtiva ettigi bilgiyi trine donugtirmesidir.

Beyin, akciger, karaciger... tim doku ve organlari olusturan hiicreler
ayhi genetik bilgiye sahiptir.

Ayni genetik koda sahip olmalarina ragmen, her bir doku ya da

organda ifade edilen proteinler birbirlerinden oldukga farklilik
gosterirler.

Cunkd, farkh dokularda farklh genler ifade edilir. Karaciger
hicresinde ona 6zgd, beyin hiicresinde onu 6zgu genler akftiftir.

***Genler, g6z rengi ya da boy gibi farkli karakteristikleri kontrol
eder.



HUCRESEL DNA’ NIN
KROMOZOMLAR SEKLINDE
ORGANIZASYONU
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biyikliglinden ylzbinlerce kat daha
fazladir.

» DNA ' nin hiicre igerisine sigacak sekilde
paketlenmesi*** hiicre mimarisinde oldukga
onemlidir.
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= Insan genomu 3,2 milyar DNA bazindan yapilmigtir
ve 23 ¢ift kromozom biciminde paketlenmistir.

= 5-10 mm ¢apindaki ¢ekirdege nasil sigmaktadir?

ORGANIZMA

Nucleus Chromosome



= Okaryotik DNA ’ nin
paketlenmesi birtakim
proteinler aracilig ile
gergeklesmektedir.




i HISTON PROTEINLERI™***

Molecular % of Lysine
Histone type Histone weight (M,) and Arginine
_ore histones H2A 14,000 20%
H2B 13,900 22%
H3 15,400 23%
H4 11,400 24%
_inker histone H1 20,800 32%

= Bitin okaryotik hiicrelerde bulunurlar.

= Bazik amino asitlerce (orn: lizin, arjinin) zengindirler.
= Baslica b tipi DNA ile iliskiye geger:

H1 (Baglayici/linker histon)*
H2A (Core histon)*

H2B (Core histon)*

H3 (Core histon)*

H4 (Core histon)*



KROMATIN

» Zincir: baglayici
.  (linker) DNA

= Tespih taneleri:
Nikleozom

Mucleonsome
core particle
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10-nm fiber 30-nm fiber

= DNA + Histon oktameri




« DNA'nin "histon" proteinleri etrafina sarilmasiyla niikleozomlar* olusur.
Her bir nukleozom 8 histon proteini ve 147 baz ¢ifti uzunlugunda
DNA'nin paketlendigi bir yapidir. Bu organizasyon DNA'nin 5-10 kat daha
siki olmasini saglar.

 "Nukleozom yapisinin sikiligi, ¢ekirdekte gen ifadesini diizenleyen yazilim
(transkripsiyon) faktorlerinin DNA'ya erisimini, dolayisiyla genin ifade
edilip edilmemesini belirler.

sNikleozom: Okaryotik DNA nukleosom seklinde
. H2A paketlenir.

- H2B X 2 + 147 bg
DNA 147 baz cifti DNA histon
oktamerini sarar.
= H3
| H4 \%

8 histon:
H2B

~ 147 bp DNA + H3
H4




YUKSEK KROMATIN
ORGANIZASYONU: SOLENOID
MODEL

Beads on a string (X6)

30 nm fiber (X40)



Packaging DNA

Histone
octomer




Packaging DNA

Histore
octomer
N\




Packaging DNA
‘ ITnm  rictone

g octomer
. >

Histone proteins ’

Nucleosome



Packaging DNA

1stone H1



DNA Paketlenmesi

{Histone Hl1



DNA Paketlenmesi

‘_-| “Beads on 11 nm

Tight hehcal
fiber

Looped
200 nm Domains

A > Protein scaffold



DNA Paketlenmesi

11 nm

Metaphase
Chromosome

700 nm
e Tight helical ﬁber 200 nm Looped Domains

A
./

i— ) nm
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B DNA Helix

Protein scaftold



Two
chromatids
(10 coils each)

One coil
(30 rosettes)

One rosette
(6 loops)

One loop
(~75,000 bp)

30 nm Fiber

“Beads-on-
a-string”
form of
chromatin

DNA




‘L Kromozomlar

x Telomerler ve
sentromerler
onemli kromozom
bélgeleridir.
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Sister chromatids

Telomeres

Heterochromatin

R (dark)

Centromere
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Euchromatin
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Telomeres




Kromozom tipleri

= Kromozomlar sentromer
pozisyonlarina gére:
» Metasentrik
s Submetasentrik

s Akrosentrik
= Telosentrik

short
arm

long
arm

Copyright © The McGraw-Hill C
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centromere
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Telocentric
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Submetacentric
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Acrocentric Centromere
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INSAN KROMOZOMLARI

= Kromozomlarinen iyi o o e
6zlenebildigi asama }' “ 4
‘metafaz” agamasidir. Ns 77y

'\ };‘ n .
= Kiltire edilen insan . pr !

hicrelerinde, hiicrelerin \
6zel kimyasal maddeler
kullanarak (6rn: kolsisin)

metafaz agamasinda e
yakalanmasi saglanabilir. ‘o0 r;{
>—{ ‘“
P 5D

= Bu asamada yakalanan
hicrelerin 6zel boyalarla
boyanmasi ile kromozomlar .
mikroskop altinda gorindr -
hale gelir.



KARYOT P

Kromozomlarin homolog ¢iftler halinde belirli
kurallar cercevesinde diizenlenmesidir.

Bir kromozomu digerinden ayirt etmek igin bant
sekilleri meydana getiren boyalarla boyamak
gerekir.

Her tir icin karakteristiktir.
Normal insan karyotipi

= 46, XX

= 46, XY



i KARYOTIP
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i KARYOTIP- Kromozomlarin belirli bir diizende

siralanmasi (Boy, sentromer)

A grubu 12,3 met+sub

B grubu 4,5 sub
:C grubu 6-12 sub :
:D grubu 13-15 satellit-akro :
:E grubu 16-18 sub :
:F grubu 19,20 met

G grubu 21,22 satellit-akro
: Seks X submetasentrik

Y akrosentrik



KROMOZOMLAR
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