KROMOZOM

DNA ve proteinden meydana gelen yapilardir. Uzerlerinde pek gok gen bulundururlar.
Genlerin kusaktan kusaga aktariimasi kromozomlar sayesinde gergeklestirir.

Hucrelerin hayatsal olaylarini ¢gekirdek duzenler. Bir hicrenin gekirdegini yakindan
inceledigimizde igerisinde bizim kalitsal ozelliklerimizi tagiyan bir takim materyallerin
oldugunu goruruz. Hucre bolinecegi zaman bu kalitsal materyaller hicre iginde
belirgin bir sekilde gorunur. Bu yapilara kromozom denir. Hucrenin buylimesini,
solunumunu, udremesini kromozomlar saglar. Kromozomlar DNA ' nin Ozel
proteinlerle birlesmesiyle olusur. Ture ve canliya ait kalitsal bilgiler DNA Gzerinde
sakhdr.

DNA Uzerinde kalitsal Ozellik tasiyan genler bulunur. DNA hicrenin sentez ve
yonetim 6zelligine sahiptir. ik DNA modelini James Watson ve Francis Crick
yapmistir.

Metasentrik Sentromeri ortada olanlar
Submetasentrik Bir uca daha yakin olanlar
Akrosentrik Bir uca ¢ok yakin olanlar
Telosentrik Tam ugcta (telomerde) olanlara

Bir organizmanin kendine 6zgu olan genetik bilgi setinin, yani DNA’nin tamamina, o
organizmanin genomu denir. Okaryotlarda DNA’nin blyik c¢ogunlugu hiicrenin
cekirdeginde bulunur. Bu DNA, c¢ekirdek icinde kromozomlar halinde paketlenmistir.
Ayni tire mensup organizmalarin sahip oldugu kromozom seti, sabit sayida ve

goruntude kromozomlardan meydana gelir.

Prokaryotlarda ve virUslerde DNA tek bir molekul halinde, tek bir kromozomda
paketlenmistir ve bu kromozom hemen sadece tek bir DNA molekdludur. Buna
karsilik Okaryotlarda kromozomlar daha karmasik bir yapiya sahiptir ve bu yapida
DNA ile birlikte proteinler de bulunur. Bu bahiste okaryotik kromozomlarin yapisi

anlatilacaktir.



B- Niikleozomlarin Halka Yapisi
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Sekil: 1- Kromozomun Yapisal Birimleri: Nukleozomlar (Griffith ve ark, 2000, An Introduction to Genetics, sayfa
92, Sekil: 3-38’den Tiurkgelestirilerek alinmistir).

Her kromozom, aslinda, bir DNA molekulinun paketlenmis halidir. Demek ki her DNA
molekull kendi kromozomunda cok siki bir sekilde sarilip sarmalanmistir. Bu,
DNA'nin niikleozom denilen molekiler makaralara sariimasiyla saglanmigtir (Sekil:
[11.5-A). NUkleozomlar, histon denilen oktamer yapidaki proteinlerdir. Bu makara
uzerine DNA molekull iki tam devir yaparak sarilir. Bir nikleozomun ¢api 10 nm’dir.
Sekil. 1’de goruldugu gibi, nikleozoma sarili DNA’yi bir sekilde kelepgelemek vazifesi
goren ve H1 olarak gosterilen ikinci bir histon proteini vardir. Bu sekilde nukleozom-
DNA tertipleri halka seklinde kivrilir (Sekil. 1-B), o kivnimlarda daha ileri kivrilarak
DNA’'nin kromozom halinde ¢ok yogun bir sekilde paketlenmesi saglanir (Sekil.2). Bu
kivrimlari ¢ boyutlu olarak bir arada tutan ve iskele vazifesi géren bir yapi daha

vardir.

DNA ve sarildigi nukleozomlar, kromozomlarin maddi yapisi

olan kromatinleri olusturur.
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Sekil:2- Kromozomlarin Paketlenmis Hali (Griffith ve ark, 2000, An Introduction to Genetics, sayfa 93, Sekil: 3-
41’den Turkgelestirilerek alinmistir).

NUKLEOTIT

DNA ' nin temel yapi birimine nukleotit denir. NUkleotitler azotlu organik baz, bes
karbonlu seker ve fosfat olmak Uzere U¢ ayri kisimdan olusur. Azotlu organik bazlar
Adenin (A ), Guanin ( G ), Sitozin ( C ), Timin ( T ) olarak dort gesittir. DNA ' nin
yapisinda bes karbonlu deoksiriboz sekeri bulunur. Fosfat molekili tim nikleotit
cesitlerinde ortaktir. NUkleotitlerin 6zel baglarla birlesmesiyle nikleik asit zincirleri (
DNA ) olusur. Nukleotitler yapilarinda bulundurduklari organik bazlara goére
isimlendirilir. Ornegin Adenin igeren niikleotit "adenin nikleotit" olarak adlandirilir.

Bir nukleotitin yapisi:

Nukleotitler bir araya gelerek DNA'y1 olusturur.
DNA zincirinde;

Adeninin karsisina Timin, A-T

Guaninin karsisina Sitozin gelir. G - S



Canlilarin yapisinda bulunan kromozomlar DNA'lardan, DNA'lar da nukleotitlerden
olusur. Belli 6zelliklerimizi tagiyan ve birden fazla nukleotitten olusan DNA parcasina
gen denir.

Buyukten kuguge dogru siralarsak;
Kromozom - DNA - Gen - Nukleotit
DNA ' nin o6zellikleri agsagida verilmigtir:
- DNA adenin, guanin, sitozin, timin nukleotitlerinden olusur.
- DNA cift zincirli sarmal bir yapidadir.

- DNA cekirdekli hucrelerin ¢ekirdeginde, c¢ekirdeksiz hucrelerin sitoplazmasinda
bulunur.

- NUkleotitler hidrojen bagiyla baglidir. Guanin-Sitozin arasi Ug¢ll, Adenin-Timin arasi
ikili hidrojen baglar vardir.

- DNA zincirinde Adeninin karsisina Timin, Guaninin karsisina Sitozin gelir.

- DNA molekiili, biitiin canlilarda adenin, timin, guanin ve sitozin bazlarindan
olugsmasina ragmen niikleotitlerin sayisinda ve dizilisindeki farkliliklar canlilarin
birbirinden farkli olmasini saglar.

DNA ' da asagidaki esitlikler vardir.
Adenin sayisi = Timin sayisi
Guanin sayisi = Sitozin sayis|

NUkleotit sayisi = Seker sayisi =Baz sayisi = Fosfat sayisi

ONA temel yap: bloklar:

Watson ve Crick’in degerlendirdigi bir bilgi, DNA’'nin temel yapi G¢ kisimdan olusur:
1- Fosfat,

2- Deoksiriboz denilen bir seker ve
3- Dort gesit organik azot bazi — adenin, timin, guanin, sitozin.

Bazlardaki karbon atomlari referans kolay olsun igin numaralandiriimistir. Seker
grubundaki karbonlar da numaralanmistir — bu durumda numaralar Usli olarak
gosterilir (1, 2° vb.). DNA’daki seker, “deoksiriboz” olarak isimlendirilir, ¢inkd 2’
karbon atomuna bagl sadece bir hidrojen (H) atomu vardir, halbuki ribozda
(RNA’daki seker molekuli) ayni pozisyonda bir hidroksil (OH) grubu vardir.

Bazlarin iki tanesi adenin ve guanin, purin denilen kimyevi maddelere karakteristik
olan iki halkali bir yapiya sahiptir. Diger iki baz sitozin ve timin ise primidin denilen
tek halkall bir yapiya sahiptir. DNA’nin kimyevi unsurlari, her biri bir fosfat grubu, bir
deoksiriboz ~ seker  molekuli ve  dort  bazin birisinden meydana



gelen nukleotid gruplari halinde organize olmuslardir. Her bir nukleotidi, bazinin ilk
harfiyle, A, G, C veya T olarak ifade etmek, bugtn artik bir teamul olmustur. Adenin
bazli nukleotide, deoksiadenozin 5’-monofosfat denir, burada 5 seker halkasindaki
tek bir (mono) fosfat grubunun baglandidi karbonu gdsterir. Nukleotidler Sekil.3'te
gosterilmisgtir.
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Sekil: .3- DNA'nin Yapi taglari: Nukleotidler ve bunyelerindeki Organik Azot Bazlari
(Griffith ve ark, 2000, An Introduction to Genetics, sayfa 244,).

Baz Kompozisyonu igin Chargaff Kurali. Model icin Watson ve Crick tarafindan
kullanilan ikinci bilgi, Erwin Chargaffiin, 1950-52 vyillari arasinda yayinlanan
makalelerinde anlatilan bir galismasindan geldi. Farkli organizmalardan alinan birgok
DNA molekllind calisan Chargaff, DNA’da bulunan her bir nikleotidin miktarlariyla
ilgili kesin deneysel kurallar geligtirdi.

1.Primidin nukleotidlerinin (T+C) miktari, purin (A+G) nukleotidlerinin miktarina esittir.

2.T’nin miktari A'nin miktarina ve C’nin miktari G’'nin miktarina her zaman esittir.
Fakat A+T’nin miktari G+C’nin miktarina, esit olmak zorunda degildir. Bu oran farkli
organizmalarda degisiktir; fakat ayni organizmanin farkli dokularinda aynidir.

Ikili Sarmal

Watson ve Crick, 1953 yilinda vyayinladiklari meshur makale ile Avery ve
arkadaslarinin 1944’teki denemesinden beri buyuk tartisma konusu olan DNA’nin
yapisi ile ilgili U¢ boyutlu bir éneri yaptilar (Watson ve Crick, 1953, “Molecular
Structure of Nucleic acids: A structure for Deoxyribose nucleic acid”, Nature, V.171:
737-738). DNA’nin bu yapisi, bir kalitim molekull igin yukarida 6zetledigimiz bilgi



depolama becerisi, kendini kopyalama becerisi ve degisme (mutasyon) becerisine
sahip bir yapi idi.

Watson ve Crick tarafindan ¢ikarilan tg¢ boyutlu striktir, ntkleotidlerin birlikte uzayan
iki ekseninden olugsmaktadir. Bu iki eksen, ikili sarmal seklinde birbirine kivrilmig
durumdadir; bazlari arasindaki hidrojen baglariyla, spiral bir merdiven bigiminde bir
arada tutulmaktadir (Sekil: 4A). Her eksenin omurgasi, fosfodiester baglariyla
birbirine baglanmis olan siralanmis fosfat ve deoksiriboz seker birimlerinden
mutesekkildir (sekil:4B). Bu baglantilari, bir nukleotid zincirinin nasil organize
oldugunu tarif etmek icin kullanabiliriz. Daha énce bahsedildigi gibi, seker grubunun
karbon atomlari 1’den 5’e kadar numaralanmigtir. Bir fosfodiester baglantisi, bir
deoksiribozun 5’ karbonunu bir sonrakinin 3’ karbonuna baglar. Boylece, her seker-
fosfat omuru, 5 — 3'gekimine veya istikametine sahip olarak nitelenir ve bunu
anlamak DNA’nin rollerini nasil yerine getirdigini anlamak icin esastir. iki eksenli DNA
molekllinde iki omurga zit veya antiparalel yonelimdedir (Sekil: 4B).
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Sekil:4- DNA Sarmal Yapisi (A) ve Nukleotidlerin birbirine Baglanmasi (B) (Griffith ve
ark, 2000, An Introduction to Genetics, sayfa 246, (A) Sekil: 8-6’dan, (B) Sekil: 8-
5’ten Turkgelestirilerek alinmistir).

Bir azot organik bazinin bir sekere baglandidi molekul, yani bir seker ve bir baz
grubundan meydana gelen molekil niikleozid adini alir (Sekil.5). Her baz, her
eksenin omurgasinda deoksiriboz sekerin 1’ karbon atomuna eklenmigstir ve diger
eksendeki bir baza dogdru i¢ tarafa uzanmistir. Baz ciftleri arasindaki hidrojen baglari
DNA molekulundn iki eksenini bir arada tutar. Hidrojen baglar Sekil: 1V.5B’de kesikli
cizgilerle gosterilmigtir.



iki boyutlu diiz yapilar olan baz iftleri, ikili sarmalin merkezinde ug noktalarindan
birbirine yapisiktir. Bu yapisma, baz ciftleri arasinda mekandan su molekdilleri
ctkaran bir reaksiyon suretiyle, DNA molekulinin stabilitesini artinr. Baz
yapismasindan meydana gelen kivrimda iki farkli bayukltkteki bukim vardir: major
bikim ve mindr bukim. Birgok DNA protein birlesmeleri major bukimde olur. Tek
eksenli nlkleotidler sarmal yapida degildir; DNA’nin sarmal yapisi, antiparalel
eksenlerdeki baz giftlesmesi ve yapismasi yuzundendir. DNA saga kivrimli bir
sarmaldir; bagka bir deyigle, saat istikametinde donme hareketi gostererek yerlesen
bir vidaninkiyle ayni yapiya sahiptir. DNA'nin bilinen U¢ formu vardir. Bunlar B, A ve Z
formlari olarak bilinir. Canlilarda goérulen tek form B formudur. Digerleri sarmalin yéni
ve kalinligr bakimindan farklidir.
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Sekil: .5- Nukleozid ve Nukleotid

ikili sarmal model, X réntgeni verileriyle de, Chargaffin verileriyle de uygundur.
Yapiya uygun modeller c¢alisan Watson ve Crick, ikili sarmalin mevcut gdézlenen
yarigapinin, bir purin bazinin daima bir pirimidin baziyla (hidrojen baglariyla)
eglesirse aciklanabilecegini dusunduler. Bodyle birlesmeler (A+G)=(T+C) kuralini
acikliyordu, fakat mimkin olan dort birlesmeyi de 6ngériyordu: T...A, T...G, C...A,
C...G. Chargaffin verileri, oysa T'nin sadece A ile, Cnin de sadece G ile
eslesebilecegini gosteriyordu. Watson ve Crick, “her baz gifti, G, C ile ve Ada T ile
eslesir kuralina gore, bir purin ve bir pirimidinden olugmaktadir’ sonucuna vardi.

G-C cifti Ug, buna karsihk A-T cifti iki hidrojen bagina sahiptir (bakiniz Sekil 4B).
Buradan, birgok G-C c¢iftine sahip DNA’nin, birgok A-T c¢iftine sahip DNA’'ya nazaran
daha stabil oldugunu 6ngorebiliriz. Gergekten de bu 6ngord, teyit edilmistir: Sicaklik
DNA ikili sarmalinin iki ekseninin ayrilmasina sebep olur (bu isleme DNA ayrismasi —
denaturation - denilmektedir); daha ¢ok G+C olan bodlgeler daha c¢ok sicaklik
istemektedir, clinkil G-C egleri arasinda daha gugclu bag vardir.



Watson ve Crick'in DNA yapisina iliskin modelleri, yirminci asrin en onemli biyolojik
bulusu olarak kabul edildi. Watson ve Crick, Wilkins’le birlikte 1962’de Nobel Oduline
layik goéruldua (Rosalind Franklin 1958’de kanserden oldu ve Nobel édullerinin kural
geredi, 6lum sonrasi 6dullendirme yapilmadi). Modelin bu kadar énemli sayilma
sebebi, DNA hakkindaki onceki bilgilerle uyumlu olmasi yaninda, kalitsal materyal
icin gerekli olan ug 6zelligi karsilamasidir:

1. ikii sarmal yapi, genetik materyalin protein yapisini nasil
belirliyor olabildigini agikliyordu. Belki de DNA’daki nukleotid c¢iftlerinin baz
dizilisi, ilgili gen tarafindan belirlenen proteindeki aminoasit dizilisini dikte
ediyordu. Diger bir ifadeyle, bir cesit genetik sifre, DNA'da baz dizilisi
olarak yazilh bilgiyi proteinlerdeki aminoasit diziliglerinin farkli diline
geviriyordu. Bunun nasil oldugunu ileride ele alacagiz.

2. Eger DNA'nin baz dizilisi aminoasit dizilisini belirliyorsa, o zaman
mutasyon bir veya daha fazla pozisyonda bir tip bazin bir digeri yerine
ikamesiyle mumkundur. Mutasyonlar da ilgili bolumlerde anlatilacaktir.

3. Watson ve Crick, teklif ettikleri ikili sarmal yapinin genetik materyal
icin bir kendini kopyalama mekanizmasi (replikasyon) da onerdiginin
farkindaydilar.

RNA: YAPISI VE CESITLERI

DNA’daki bilginin protein sentezinde kullaniimasi i¢in bu bilgiyi sitoplazmaya
tasiyacak ara bir molekule ihtiya¢ vardir CunkU protein sentezi sitoplazmada cereyan
eder. Bu ara molekulin RNA oldugu bugun bilinmektedir.

RNA (ribonukleik asit), DNA’nin aksine tek eksenlidir. Seker olarak, deoksiriboz dedil,
riboz bulunur (Sekil.6). Uglincli bir farklihk da, RNA'da primidin bazlarindan timin
yerine, DNA'da urasil vardir (Sekil:8). Timin sadece Adenin ile eslesebildigi halde
urasil hem A ile hem de G ile eglesebilir. U-G eglesmesinde de arada iki hidrojen bagi
vardir, fakat bu baglar U-A arasindaki iki bagdan daha zayiftir.



Purin Bazlan Pirimidin Bazlan
Adenin (A) Guanin (G) Timin (T) Sitozin (C)

Sekil: .6- RNA'daki riboz ve DNA’daki deoksiriboz seker molekulleri

Hucrelerde RNA, cok cesitli formlarda bulunur. Okaryotlarda bir kismi sitoplazmada,
bir kismi ¢ekirdek iginde bulunan RNA molekulleri fonksiyon ve bulunduklari hicre
organciklarina gore isimlendirilir: mRNA, tRNA, rRNA gibi. Bunlarin her biri hakkinda
bilgiler ileride yeri geldikge verilecektir. Cekirdek i¢cinde bulunan RNA'lar da DNA’nIn
replikasyonu ve transkripsiyonu sirasinda goérev yaparlar. Arastirmalar RNA'nin da
proteinler gibi biyolojik reaksiyonlari katalize etigini gostermistir. Proteinlerden
katalizdér olanlara enzim dendidi gibi, katalizor vazifesi goéren RNA’lar igin
de ribozim deyimi uydurulmustur.
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Sekil.7- DNA'daki Timin ile RNA’da Urasil

RNA c¢ekirdek, sitoplazma, ribozom, mitokondri ve kloroplastta bulunan tek nukleotit
zincirinden olugan bir nukleik asittir. Kendini esleyemez, butin RNA c¢esitleri DNA’dan
sentezlenir. Yapisinda riboz sekeri bulunur. RNA’da adenin, guanin, sitozin ve urasil



bazlari yer alir. mMRNA, tRNA, rRNA olmak Uzere ¢ ¢esit RNA bulunur. Bitin RNA
cesitleri protein sentezinde gorev alarak hucredeki yasamsal olaylarin yonetiminde
DNA'ya yardimci olur.

Mesajci RNA (m-RNA): Proteinlerdeki amino asit dizisini belirleyen bilgiyi DNA’'dan
ribozomlara aktarir. mMRNA’daki U¢lu baz dizilerine kodon denir.

Tasiyici RNA (t-RNA): Sitoplazmadaki serbest amino asitleri ribozomlara tagir. Her
amino asit ¢esidi icin en az bir ¢esit t-RNA bulunur. t-RNA’daki tglu nukleotit dizisine
antikodon denir. Antikodonlar her bir t-RNA ¢esidine 6zgudir ve mRNA Uzerindeki
kodonu tamamlayacak sekilde baz eslemesi yapar.

Ornegin, DNA’da bulunan AGT sifresi mMRNA'daki UCA seklinde kodon olusturur.
UCA kodonu karsisina ise AGU antikodonu gelir.

Ribozomal RNA (r-RNA): Proteinlerle birlikte ribozomun yapisinda bulunur.
Hucrelerde en fazla bulunan RNA ¢esididir.

GEN

Canlinin belli bir 6zelliginden sorumlu olan DNA bodlgesine gen denir. Bir gen
yuzlerce nukleotitten olusur. Bir DNA Uzerinde goz rengi, boy uzunlugu, sag rengi gibi
farkl 6zelliklerden sorumlu olan pek ¢ok gen bulunur.

Genler DNA'nin gorev birimleridir. ClnkU genler ilgili olduklari kalitsal karakterlerin
canlilarda ortaya c¢ikmasini ve bu karakterlerin délden déle aktariimasini (kalitimi)
sagdlarlar.

Her bir canli turi kendisine 6zgu sayida ve cgesitte genlere sahiptir. Bu durum
canhlarin birbirinden farkli olmasini saglar.

Fonksiyonel bir biyolojik trlinin sentezi igin gerekli bilgiyi iceren DNA parcasi GEN
olarak adlandiriimaktadir.

» Genler protein tarifleridir!!!

» Cok farkl boyutlarda olabilirler;

— globin geni (kiguk) 850 bg,

— Distrofin geni (dev boyutta) 2,225,000 bg,
« Genomun bir kitap oldugunu hayal edin;
— Kromozom denilen 23 bolumu var

— Her bdélumde gen denilen binlerce hikaye

— Her hikaye ekson denilen paragraflardan olusur ve bunlar intron denilen reklamlarla
bolunur



— her paragraf kodon denilen kelimelerden olusur
— her kelime baz denilen harflerle yazilmistir.
— Icinde bir milyar kelimenin bulundugu genom kitabi inci’den 800 kat daha uzundur

* On binlerce gen arasindan tek bir tanesindeki bir degisiklik, dmrin ortalarinda bir
yerde dramatik bir kisilik degisikligi ile sonuglanacaktir (Sapolsky, R. M.2004).

— Frontal korteksteki hasarlar kisilik degisikligine yol acar
« Saldirganlik

* Hiperseksualite

* Durtusel ve toplumsal kurallari hige sayan davranislar
insan genomu ile ilgili dGnemli bilgiler Insan Genomu
DNA uzunlugu 3,2 x 10° Nikleotid gifti

Gen sayisi Yaklasik  25.000

En blyuk gen 2,4 x 10° Nikleotid gifti
Ortalama gen boyutu 27,000 nukleotid gifti
Psb6dogen sayisi 20,000 den fazla

En blylk ekson boyutu 17,106 nikleotid cifti

Ortalama ekson boyutu 145 nikleotid cifti



