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Bu olayda oziitle verilen kapstillii bakterinin DNA's1, alici durumdaki kapstilsiiz bakteriye girerek ona
zellikler kazandirmis ve hastallk yapan kapsdlli baklerilere dondsturmustir. Arastincilar,
‘evrelerinde bulunan DNA parcalarini alarak kendi kromozomlariyla birlestimesine trans-
e . L e :
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lleriki yillarda yapilan tim galismalar kalitim bilgisi tasiyan molekalin DNA oldugu seklindeki fikri stirekli des-
teklemistir. Bunlardan birisi virisler tizerinde yapilmistir. Bakterileri konak hcre olarak kullanan virtislere “bakteri

yiyen” anlamina gelen bakteriyofaj (ya da kisaca faj) adi verilir. T2 bakteriyofaji denilen viriis, bir protein kilif
igerisinde paketienmis olarak yer alan DNAdan olusur. Bu bakteriyofaj, cogalabilmek igin, bir bakteri hiicresinin
igine tamamen degil kismen girer. Kisa bir stire sonra bakteri hiicresi patlar ve diizinelerce yeni faj etrafa yayilir.
Alfred Hershey ve Martha Chase, 1952 yilinda, bakteri hiicresine virtistin hangi kisminin girdigini (protein ya da
DNA) belirlemek istediler. Bu arastiricilar, radyoakif izotoplar kullanarak yaptiklan deneylerde sadece bakteriyo-
faj DNA'sinin bakteriye enjekte edildigini, protein kilifin ise disarida kaldigini gésterdiler. Bylece hem yeni virtis

DNA'st hem de yeni protein kilif igin gerekli tim genetik bilginin viriis DNA'si ile saglandigi anlasildi.

Asagida bir bakteriyofajin nasil cogaldigi gosterilmistir.
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Protein kilif
DNA

i Bakteri

Bakteriyofaj
1. Bakteriyofaj, bir bakierinin
yiizeyine tutunur.

4. Bakteri patlar ve bak-
teriyofajlar serbest kelrr.

S @R

3. Bakteriyofaj, bakterinin metabolizmasini ele gegirir.
Sentezlenen bakteriyofaj proteinleri ve DNA'ari ye-
i virisleri olusturmak igin bir aray gelir.

2. Bakteriyofaj genetik madde-
sini (DNA) bakteriye enjekie
eder.

Bir bakteriyofajin gogalma dongist
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DNA'nin kimyasal ve fiziksel yapisi ile ilgili en yogun calismalar 1950 ve daha sonraki yillarda yapilmistir.

1950 yilinda Erwin Chargaff DNA'nin kimyasal yapisiyla ilgili snemli gézlemler kaydett. Chargaff, farkli organiz-
malardan elde edilen DNA'larin baz miktarlarini tayin ederek, bunlarin bir tirden digerine degistigini saptadi. Ayni za-

manda herhangi bir tiirin DNA’sindaki adenin miktarinin timin miktarina ve guanin miktarinin sitozin miktarina esit ol-
dugunu agikladi. Bu bulgular daha sonra “Chargaff Kurallari” olarak isimlendirilmigtir.

DNAnin fiziksel yonden incelenmesinde Ingiliz bilim insanlari Roselind Franklin ve Maurice Wilkins 6nemli katki-
lar sagladi. Aragtiricilar, X-iginlari kirinimi denilen bir yéntemle DNA'nin gérintising elde etmeyi basardilar. X-isinlari
kinniminda, kristallesmis molekdiller X-iginlarina maruz birakilir ve atomlara garparak kirilan iginlar 6zel bir fotograf
kagidinda o molekile 6zgti izler birakir. Franklin ve Wilkins, X-iginlari kirinimi ile DNA molekdlindeki atomlarin sar-
mal sekilde dizildigini gésterdiler.

™

: S ) 2
Roselind Franklin DNA’nin X-iginlar kirinimi fotografi Maurice Wilkins
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DNA MOLEKUL MODELI

Watson ve Crick'in gelistirdikleri DNA molekiil modelinin temel ézellikleri asagida verildigi gibidir.

* DNA molekillii tek degil iki poliniikleotid zincirinden (ipliginden) meydana gelir. Bu zincirler ikili sarmal olustura-
cak sekilde birbirine sarilidir.

= DNAyi olusturan iki polintikleotid zinciri birbirine zit yénlerde uzanir. Bu yapi antiparalel olarak ifade edilir.

+ Seker ve fosfat gruplari her bir zincirin omurgasini yapar. Seker — fosfat omurgalari DNA sarmalinin disinda bu-

lunurken, azotlu bazlar sarmalin ig kismina yerlesmistir.

* Azotlu bazlar gitler halinde birbirleriyle eslesir. Bazlar arasindaki hidrojen baglari ikili sarmali bir arada tutar. Her
hidrojen bagi géreceli olarak zayiftir. Ancak DNA molekilliinde, binlerce hatta milyonlarca baz ifti bulundugu gsz
6ntine alindiginda, hidrojen baglari iki zincirin oldukga giiglii olarak baglanmasini saglar.





image9.png
Hidrojen bag

DNA’nin ikili sarmal yapisi DNA'nin bir bdlimiindeki bazlarin birbirleriyle eslesmesi

+ X-iginlan kinnimina gére ikili sarmalin capi her bolgede aynidir. Bilindii gibi parin bazlar iki halkadan, pirimi-
din bazlari tek halkadan olugur. Ikili sarmalin arasindaki mesafeye iki pirin bazi sigmazken iki pirimidin bazi dar
gelmektedir. Bununla birlikte bir pirin bazi ile bir pirimidin bazinin karsilikli gelmesi iki zincir arasindaki mesafe-
'ye uyar ve sarmalin gapi ayni kalir.
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« Ikili sarmaldaki zincirlerden birinin baz dizisi biliniyorsa diger zincirin baz dizisi de saptanabilir. Ornegin bir zin-
cir parcasinin baz dizisi S-GCTAAGTC-3'ise, diger zincirde bu parganin Karsisinda yer alan kismin baz dizi-
si 3-CGATTCAG-5' sekiindedir.

+ DNAy1 olusturan nilkleotidlerde seker — fosfat omurgasi aynidir. DNA molekilllerini birbirinden ayiran fark,

ve sayisidir.

Watson ve Crick'in DNA'in ikili sarmal modelini olusturmas basta biyokimya, genetik gibi alanlar olmak tzere
birgok bilimsel calismaya 6ncilitk etmistir. Bu basarili calismalarindan dolay Watson ve Crick ile birlikte Wilkins'e
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Orijinal
DNA
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Yan korunumlu esleme

(Uretilen DNA molekilerinin
her biri, bir eski ve bir yeni zin-
ciricerir.)
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M. Meselson ve F. Stahl, DNAnin yari korunumlu olarak eslendigini 1958 yilinda diizenledikler bir deneyle gos-
termislerdir. Bu deney bir bagirsak bakterisinde (E. coli) azotun N' ve N izotoplan kullanilarak yapilmistir, Deneyde
kullanilan azot, DNAIn yapisindaki organik bazlarin sentezi igin gereklidir. Arastinicilar 6nce bakterileri agir azot (N'S)
izotopu igeren bir besi ortaminda birkag nesil tretmislerdir. Boylece bakteri DNAlarinin bilttin niikleotid bazlarina NS
izotoplu azotlarin katimast saglanmistir. Daha sonra bu bakterilerden cikarilan DNA, santrifiijleme teknigi ile dondaral-
miis ve tip iginde beliri bir bant olusturmustur (Sekil-1). Arastiricilar daha sonra bakterileri normal azot (N™) izotopu
igeren besi ortaminda yetistirmisler ve bu bakterilerden gikardiklar DNA'y1 da ayni sekilde santrifijleyerek tiip igindeki
bant seviyesini tespit etmislerdir (Sekil-2). Bu iki DNA karisimi santrifjiendiginde agir olan DNA, tiptin tabanina yakin
bir bant olustururken normal DNAin meydana getirdigi bant onun tzerinde yer almistir (Sekil-3).
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Meselson ve Stahl, yukarida belirtilen haziriikiar yaptiktan sonra agir azotlu ortamda Grettikleri bakterileri normal
azot igeren ortama alarak, bu ortamda bir kez boliinmeye birakmislardir. Bu bakterilerden eide edilen DNA santriftj
edildiginde, normal ve agir DNA bantlarinin arasinda yeni bir ara bandin olustugu gérilimistir (Sekil-4). Yeni bir bant
olusmasinin nedeni sdyle agiklanabilir: DNA molekilldniin agir azot izotopu (N'9) igeren iki niikleotid zinciri agiimis ve
ortamdaki normal azot izotopu (N') igeren niikleotidler igin bir kalip gérevi yapmistir. Boylece kendini eslemis olan
DNAI bir zinciri agir azot izotopu, digeri ise normal azot izotopu igeren nikieotidlerden olusmustur.

DNAsinin bir ipligi agir digeri normal azot igeren bakteri hiicreleri, normal azot ieren ortamda bir kez daha bliin-
meye birakilmislardir. Santrifijleme sonucunda normal DNA molekiillerine ait yeni bir bandin olustugu ve ara bandin
kaybolmadig goraimistir (Sekil-5) .

Normal
DNA
Ara agirlikta Ara agirikia
DNA DNA
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Bu deney sonuglarindan, her kusakta DNA zincirlerinden birinin yaninda tamamlayict ikinci zincirin olustugu anlasil-
maktadir. Ikinci zincirin olusumu igin ortamda bulunan azottan yararlanilarak sentezlenen niikleotidler kullaniimistir. Bu
da DNA molekdlindn yari korunumiu bir mekanizma ile kendini esleyebilecegini gostermektedir.

Meselson ve Stahl deneylerinin sonuglari asagida gésterilen sekilde 6zetlenmistir.

AgirDNA v
N'*Id ortamda
bir bdlinmeden

sonraki
‘molekiller

Ara agiriikta DNA'ar
N'“Id ortamda
iki bolinmeden
~ sonraki

molekdller

AraagirikiaDNA  Normal agirikiaDNA  Ara agiriktaDNA  Normal agirikta DNA

Meselson - Stahl deneylerinin sonuglari
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DNA'sinin tamaminda normal azot izotopu (N'#) bulunan bir bakteri, agir azot izotopu (N'5) igeren ortamda iki defa;

normal azot izotopu ieren ortamda da bir defa olmak iizere arka arkaya i kez bslundyor.
Buna gore DNA'sinin tamami normal azot izotopu igeren bakterilerin, DNA'sinin yarisi normal yarisi agir azot izo-

topu igeren bakterilere orani nedir?

Gézii
NN
/ NS ortami \
NN NS N
11 11
N'S ortami - N'Sortam
NN NSNS NSNS NS N
11 11 11 11
N ortam: N ortami N ortami N*ortami
e g — ~ — — ~
NN NN NS N NN NS N NN NS N NN
11 11 11 11 UL 11 11 UL
— — — — — L — —
1 2 3 4 5 6 7 8

Sekilde gsriildugu gibi 3 bélinme tamamlandigi zaman 8 tane DNA molekil olusmustur. Bunlardan 2 tanesinin
(1 ve 8 numaralar) her iki zinciri de normal azot izotopu iermekte; 6 tanesinin ise (2, 3, 4, 5, 6 ve 7 numaralar) bir zin-
ciri normal, digeri agir azot izotopu igermektedir. O halde DNA'sinin tamami normal azot izotopu igeren bakterilerin,
DNA'sInin yarisi normal yarisi agir azot izotopu igeren bakterilere orani 2/6 = 1/3'ir.
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DNA molekiilii yari korunumlu olarak iki kez
eslendiginde, iretilen DNA molekiillerindeki
zincirlerin % kagi atasal (orijinal) zincirlerden
olusur?

A0 B)25 C)50 D)75 E)100
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5~ GCAUCGCUAACG -3

Yukarida bir mRNA molekiiliiniin nikleotid dizilimi
gbsterilmistir.

Bu mRNA'nin sentezine kaliplik eden DNA an-
lamii zincirinin kargisindaki zincir, asagidaki
hangi niikleotid dizilimini igerir?

(MRNA sentezi, DNA anlamlii zincirin 3 ucundan
baslayarak gergeklesir. mRNA ise 5' ucundan bas-
layarak okunur.)

A) 5~ CGTAGCGATTGC -3’
B) 5~ GCAATCGCTACG -3
C) 5~ GCTTAGCGATGC -3
D) 5~ CGATCGGTATGC -3’
E) 5~ GCATCGCTAACG -3
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YARI KORUNUMLU ESLEMENIN MEKANIZMASI

DNA'nin kendini eslemesi islemi oldukga karmasiktir ve cok sayida enzimi gerektirir. Bu olay basitlestirerek asa-
gidaki sekilde dzetleyebiliriz.

+ DNA'nin iki zincirini bir arada tutan hidrojen baglar! helikaz adi verilen enzimlerin etkinii
iki zincir, eslemenin olacagi bsigelerde bir fermuar gibi agiimaya baslar.

le koparilir. Bylece

+ Eslemenin oldugu bslgelerde gift sarmal ayrildigindan her iki zincirde bulunan parin ve pirimidin bazlarinin ug-
lari agikta kalir. Boylece DNA zincirlerinin ayrimis kisimlari, yeni DNA zincirlerinin sentezi igin kalip olarak islev
gérmeye hazir hale gelmis olur.

+ DNA polimeraz adi verilen enzimler, hiicrede énceden sentezlenmis olan nkleotidlerin uygun olanlarini ayril-
mis olan zincirle eslestirir. Yani her iki kolda da adeninin karsisina timin, guaninin karsisina sitozin gelecek se-
kilde yeni nikleotidler zincire eklenerek zincirin uzamasi saglanir.

+ BUtdn niikleotidler eslestiginde kardes zincirlerin sentezi tamamianir. Kopyalanan DNA molekillerinin her birin-
de biri orijinal (eski), digeri yeni olmak tizere iki zincir bulunur.
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Orijinal DNA molekl
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DNA ONARIMI

DNAnIn hatasiz olarak eslenmesi normal bir hiicrenin islevi igin zorunludur. Eger DNA eslenmesi sirasinda bir ha-
ta olursa veya bslinmeyen hiicrenin DNA'sinda gesitli etkenler (radyasyon, bazi kimyasallar vb.) sebebiyle hasar or-
taya gikarsa ne olacaktir? Bu tip hatalar diizeltilemez veya hasar tamir edilemezse DNA'daki degisiklikler yeni olusan
hilcrelere aktarilacaktir. Genetik bilgideki bu tip bir degisiklik mutasyon olarak adlandirilir. Ancak hicrelerimizde mu-
tasyonlart tespit edip onaran 6zel enzimler bulunur. Bu enzimler, DNAdaki hata oraninin gok dustk duzeyde tutulma-
sini saglarlar.

DNA onariminda DNA polimerazlar 6nemli gérevier yapar. DNA eslenirken yanlis bir nkleotid uzayan zincire ek-
lenirse, DNA polimeraz enzimi bunu tespit ederek kesip gikarir ve sentezi tekrar eder. Eger yanlis eslesmis niikleotid-
ler DNA polimerazin géziinden kagarsa bu kez diger bazi enzimler bu nikleotidleri kesip cikarir ve degistirir. Bazen
DNAnin kendini eslemesinden sonra hasarlar ortaya gikabilir. Hicrelerde bu tip hasarlan da onaran 6zel enzimler bu-
lunur. DNA onarilirken, hasari igeren zincir pargast kesip ikarildiktan sonra ortaya cikan boglugu doldurmak igin hasar
gérmemis zincir kalip olarak kullanilir.
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NUKLEIK ASITLERIN KESIF SURECI
Nukleik asitler ilk defa 1869 yilinda isvlgrell biyokimyaci Friedrich Miescher tarafindan kesfedildi. Miescher, irin

hilcreleri ve balik spermlerinin gekirdeginden o zamana kadar bilinmeyen asidik bir maddeyi izole etti ve buna “niklein”
adini verdi. Daha sonra bu maddeye 6zellikleri ve konumu dikkate alinarak “niikleik asit” adi verildi. Devam eden arastir-
malar, hiicrelerin tek cesit nikleik asit igermedigini ve bunlarin sadece gekirdekle sinirli olmadigini gsterdi. Miescher'in
calistigi nikleik asit tipi DNA i

1920'lerde DNANin kimyasal 6zellikleri P. A. Levene tarafindan ele alindi. Levene, bu makromolekiiliin temel biri-
minin; bir fosfat grubu, bes karbonlu seker ve ddrt azotlu bazdan birinin olduguna karar verdi.

1924 yilinda Alman kimyager Robert Feulgen DNA'y1 boyamak igin bir yontem gelistirdi ve daha sonra gekirdek
DNA'sinin kromozomlarda bulundugunu gosterdi. Feulgen'in yontemi giinimizde de uygulanmakta ve farkli tipteki
hilcrelerin gekirdeginde bulunan DNA miktarini lgmek igin kullaniimaktadir.

1928 yilinda ingiliz bakteriyologu F. Griffith, zaturreye neden olan pnsmokok cinsi bakterilerle deneyler yapmistir.
Bu bakterilerin, biri kapsilli dieri kapsilsiiz olmak izere baslica iki tipi vardir. Kapsiilli bakteriler hastaliga sebep

oldugu halde kapstilsiiz bakteriler hastalik yapmazlar.
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Bu ve baska deneylerden Griffith canii kapstlsiz bakterilerin, i kapslli bakterilerden gelen bir maddeyle canli
kapsillli bakterilere déndstigi sonucuna vardi. Dsniistime ugrayan bu bakteriler de kiitirde tretilince yeni kapsilli
hiicreler olusturmaktaydi. Sonraki yillarda arastiricilar 6lii kapslli bakterilerden bir miktar 6zt elde ederek, bunu canli
kapstlsiiz bakteri suspansiyonu ile karistirdilar. Bu karisimda, ortamda olmamasi gereken kapsiillii bakterilere rast-
ladilar. Arastiricilar, 6zitte bulunan bir maddenin bu kalitsal degisikiige sebep oldugu sonucunu gikardilar. Son olarak
1944 yilinda O.T. Avery ile meslektaslar, 61t hiicrelerden elde edilen 6ziittn her parcasini kontrol ederek birgok deney
dizenlediler ve kapsilsiiz hiicrelerin kalitiminin degismesine neden olan maddenin DNA oldugunu gésterdiler.




