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TIBBI BIYOLOJI ve GENETIK / ICERIK

> Biyoloji-Canli Bilimi

> Farkl organizma gruplarinin (6karyotik organizmalar,
prokaryotik organizmalar ve viriisler) karsilastirilmas: ve genom
yapilari
Farkl organizma gruplarinin temel yapisal 6zellikleri, benzerlikleri ve
farkliliklari, genom yapilari

> Genom / Kromozomlar / Kromozom-DNA-Gen Iliskisi

Kromatin ve kromozom organizasyonu, kromozomlarin siniflandirilmasi-karyotip analizleri

> Nikleik Asitler

Niikleik asitlerin kisa tarihgesi, DNA ve RNA'nin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

> Proteinler
Amino asitler, proteinlerin primer-sekonder-tersiyer-kuaternet yapilar:




Kalitim materyali olarak DNA'nin organizasyonu, DNA'nin

replikasyonu, genetik gesitlilik ve hiicre badliinmesi
Okaryotik canlilarda, kromatin/kromozom yapisi ve organizasyonu; kalitsal materyalin
replikasyonu; ckaryotik organizmalarda mitoz/mayoz bélinmenin 6zellikleri ve sonuglart,
hiicre baliinmesi sirasinda meydana gelebilecek non-disjunction ve anafaz-lag gibi
anomaliler; kalitim materyalinin yapisinda meydana gelebilecek degismeler
(Rekombinasyon ve Mutasyonlar), bakterilerde basit hiicre bagliinmesi

In vitro DNA Sentezi (polimeraz zincir reaksiyonu:PZR)-DNA

Dizi analizleri ve Genom Projeleri
In vitro kosullarda DNA molekiiliiniin gogaltilmasi (polymerase chain reaction: PCR),
DNA'nin niikleotid dizisinin belirlenmesinde gliniimiizde halen kullaniimakta olan Sanger
teknigi, yeni nesil DNA dizi analizi teknikleri, genom projeleri ve bu projelerin dnemi

Gen, genlerin yapisal 6zellikleri, gen anlatimi ve gen anlatiminin

diizenlenmesi (regiilasyon)
Farkl gen yapilar: karsilastirmali olarak incelenecek; ribozomlar, gen anlatimi
(transkripsiyon ve translasyon), ortam kosullara bagl olarak gen anlatiminda meydana
gelen degismeler molekiiler diizeyde irdelenecek

Genetik mihendisligi
DNA molekiillerinin manipiilasyonunda kullanilan temel enzimler (restriksiyon
endoniikleazlart), vektorler, gen klonlama ve gen transferi teknikleri. Genom diizenleme
(editing) / CRISPR-CASO sistemi




> Biyolojik membranlar (zarlar)

Hicre membrani ve organel membranlarinin yapisal ve islevsel 6zellikleri; gesitli

maddelerin hiicre igerisine alinmasi ya da hiicre digina atilmasinda membranlarin
roli; membranlarin yiiksek enerjili fosfat bilegiklerinin (ATP) sentezi ve hiicre igi/disi
sinyal iletisindeki rolii

> Hiicre ve hiicre organellerinin yapisi ve fonksiyonlari

Organellerin (mitokondri, endoplazmik retikulum, Golgi, lizozomlor vb.) yapisi ve
islevleri ele alinacak

> Memeli hiicrelerinde sinyal iletisi

> Hiicre dongisiniin kontrolil, onkogenler, anti-onkogenler.




I-Biyoloji-Canh Bilimi

Bios = canli, hayat
Logos = bilim, bir konu lzerine ¢alisma

Biyoloji canlilari konu alan bir bilim dalidir. Dolaysiyla kapsadig alan
¢ok genistir

Glnlmizde Biyoloji
«Yasam Bilimleri»
ya da
«Biyolojik Bilimler»
olarak da ifade edilmektedir




Biyoloji ¢cok kapsamli ve birgok alt dallara ayrilmis bir

bilim dalidir
Bazi Ornekler:
ZOOLOJ1I Taksonomi (Sistematik)
BOTANIK Entomoloji
Sitoloji Ornitoloji
Histoloji Parazitoloji
Embriyoloji Mikrobiyoloji
Fizyoloji Viroloji
Genetik Mikoloji
Ekoloji Uzay Biyolojisi

Morfoloji Molekiiler Biyoloji
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Biyoloji ile iligkili Tip Bilimlerine

Ornekler
Kardiyoloji Onkoloji
Dermatoloji Oftalmoloi
Endokrinolojji Farmakoloji
Hematoloji Radyobiyoloji
Hepatoloji Seroloji
Nefroloji Immiinoloji
Néroloji Teratoloji

Uroloji




II. Farkh organizma gruplarinin (6karyotik organizmalar, prokaryotik
organizmalar ve viriisler) karsilastirilmas: ve genom yapilari

YASAM FORMLART
o P R '

¢OGALABILEN VIRUSLER PROKARYOTLAR OKARYOTLAR
MOLEKULLER
VIROIDLER HAYVANSAL VIRUSLER EUBACTERIA HAYVANLAR
PRIONLAR BITKISEL VIRUSLER ARKEA BITKILER
BAKTERIYOFAJLAR MANT/}RLAR
PROTISTA
T Organeller
Mt)(ll(‘e%(lijjll(ler Biiviik Cok Hucreliler
Atomlar Molekiiller Hiicreler
Glukoz Ribozom Bakteri C. elegans Yeni Dogan Bebek
C-C Baglar Hemoglobin Mitokondri Eritrosit
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Okaryotik Hiicre Yapisi
Hayvansal Hiicre Yapisi

Kromatin (DNA)
Nukleolus Nukleus

Nukleus zari

Eski Yunanca eu (gergek)
ve karyon (gekirdek) Sitoplazma
sozcliiklerinden tiiretilmistir.

Plazma

Graniillii endoplazmik
zar!

retikulum

Bagl ribozom

Lizozom

Microtubules

Diiz yiizli
endoplazmik
retikulum

Serbest ribozom Golgi
kompleksi

Mitokondri

Golgi vesikiilii
Vesikiil
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EPITHELIAL CELL

Hayvansal Hicreler

MUSCLE CELL

FAT CELL

STEM CELL

BONE CELL

NERVOUS CELL BLOOD CELL




Bitkisel Hiicre Yapisi

Lizozom
Kloroplast
Mitokondri
Golgi
G.ER olg!
Nukleolus Nukleus
Ribozom
D.ER
Vakuol
Plazmodezmata
Hiicre duvari Sitoplazma
zari

Sitoplazma
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Prokaryotik Hiicre Yapisi

Eski Yunanca pro (basit,ilkel)
ve karyon (gekirdek)
sozciiklerinden tiretilmigtir.

— Flagellum |

DNA

Ribozomlar

Bazal cisim 2
Kapsiil /

Hiicre Duvari

Plazma Zari
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Okaryotik bir hiicrenin ortalama boyutu

Plasma
membrane

Mitochondrion
Fibers

Muclear
membrane

10p

Nucleus

Endoplasmic
reticulum

Golgi apparatus

E. coli'nin boyutlari

Genetics and Molecular Biology Ribosomes P.Ieug:frloenar gr?a,lrlelope

Robert Schleif, 1993

1
Y

2p
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Glikoprotein

Virisler

Reverz
Glikoprotein Membran Transkriptaz




Koronavirtsler (Coronaviruses)

Tek iplik halinde pozitif polarite gosteren
RNA genomu tasiyan membranli virislerdir

S-Protein
%\%\eg AEf é é‘f 3‘/ ofv
\&O HE-Protein
o - L0
—i?o v ,_uw\. ozf—
?;:'; s L'[k“g." \gj RNA
%) -_ "y \ ‘: 0}\ h-F:ulr,-n‘ I Nucleacapsid
7% KX
}g "% %‘&i% M-Protein
Envelope
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Koronavirdslerin (Coronavirus) Tarih¢esi

No. of cases 2494
Sporadic cases notreported  No deaths 27 CABES 858 deaths
worldwide reported countries (till Nov. 2019)
/ SARS-CoV COVID-19
2002 2019
2013 ;
c 1960 MERS-CoV New possible
iy highly infective
- 220F strains of CoV
- NL63 29 13642 deaths
-0C43 countries deaths countrles (a third in China)
- HKU1 E0%G 317298 cases  (til] 22 Mar. 2020)
cases (a third in China)

(till 22 Mar. 2020)

=

Hayvanlarda ilk koronavirts vakalari 1920’li yillarda rapor edilmis.

2. Arthur Schalk ve M.C. Hawn 1931 yilinda tavuklarda koronavirise bagl solunum yolu enfeksiyonu hakkinda detayl
rapor hazirlamiglardir

3. 1933 yilinda Bushnell and Carl Alfred Brandly daha sonralari infeksiy6z bronsitiz virist (infectious bronchitis virs-
IBV) olarak isimlendirilen bir koronavirus izole ettiler.

4. 1940 yillarin sonlarinda farelerde ensefalite (murine encephalitis) yol agan JHM (John Horward Mueller-Patolog) ve
hepatite yol agan MHC (Mouse hepatitis virts) virUsleri kesfedildi.

5. 1960l yillarda ise insanlarda enefksiyon yapan koronavirusler kesfedilmistir.

SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome / Agir Akut Solunum Yolu Yetersizligi Sendromu)
MERS (Middle East Respiratory Syndrome / Orta Dogu Solunum Sendromu Koronavirusii)




Koronavirislerin Bulasma Yollar
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SARS Cov2

M-Protein

9

dimer (HE)
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https://www.biovendor.com/sars-cov-2-2020-ncov-proteins?utm_source=google&utm_medium=organic

SARS-CoV-2 Genome

Genome position (bp) 15,000 V10,000 15,000 20,000 125,000

Open Reading Frames
Structural Proteins

: S EM N
Non-Structural Proteins _ - -

Nsp8
Nsp2 Nsp4  Nsp6 | Nsp10 Accessory Factors
6 8 9
Nsp1 Nsp3 Nsp5 | Nsp9 | = 3a [7alobl 10

L T [ |

Nsp12 Nsp14  Nsp16 3b 7b
https://www.bosterbio.com/coronavirus-sars-cov-2-covid-19-antibodies-biomarkers




SARS Cov2

A Orfla Orflb
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SARS Cov2 Yasam Donglisi

{A) e
coronavirus Receptor binding, viral entry,
and membrane fusion
Cellular
receptor

e

l.r Cell membrane
@ Cytoplasm

,~ Vrial RNA release
/ Genomic RNA (+ sense)

Viral polymerase protein
translation

/ RNA replication

m " RNA replication and package

NAANNNNNANS
Genomic RNA
(- sense) Tanscription
A~ N: Nucleocapsid @

M/ A~ M: Membrane |} Transla ER

amawwnn~ E: Envelope >
Subgenomic or genomic P 9 | “Viral structural proteins

RNA (+ sense) - S: Spike T (S.M, and E)

Trends in Immunology, May 2020, Vol. 41, No. 5




SARS Cov2 Yasam Donglisi

/ Spike protein

Envolope protein

| /'?)a:. Membrane protein

Nucleocapsid protein

%

x—» Lipid membrane

ACE2-mediated binding TMPRSS2
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Receptor ACE2

‘Andocytosis
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Endosome //iral RNA release
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Translation of polypeptides

*;vz5 Active proteins
RNA-dependent Py
RNA polymerase \

i

Genomic RNA

Nucleus

https://www.pearson.com/channels/biology/asset/

623f1676/animation-of-sars-cov-2-entry-into-

human-host-cell

Cell Biochemistry & Function, Volume: 39, Issue: 1,
Pages: 10-28, First published: 29 September 2020, DOI:
(10.1002/cbf.3591)
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VIRAL REPLIKASYON MODELLERI

(ANIMASYONLAR)

25



Farkli Organizmalarda Genom Boyutlar:

Organizma Haploid Genom Boyutu | Kromozom | Gen sayisi
(nikleotid ¢ifti-ng) Sayisi

Mycoplasma genitalium 5.8 x1 0° 1 468

Escherichia coli 4.64 x 106 1 4289

Bacillus subtilis 421 x 106 1 4.099

Saccharomyces cerevisiae 1.21 x 107 16 ~6.300

(Bira mayasi)

Arabidopsis thaliana 1 x 108 5 ~25.000

Caenorhabditis elegans 9.7 x 107 6 ~19.000

Drosophila melanogaster 1.37 x 108 4 ~14.000

(Sirke sinegi)

Mus musculus (Fare) 3 x10° 20 ~20.000

Homo sapiens (Insan) 3.1x 109 23 ~20.000

(3,117,275,501)

AIDS virisi: Human

immunodeficiency virus 9.7x103 (baz) i 9

(HIV)

MBC'den degistirilerek
K.TURAN/2022




Genom Boyutlar: (baz ¢ifti)

|
A Plazmitler

i Virisler

r Bakteriler
antarlar p—

itkiler

Igler —1—
Bdacekler *
Ydmusakcalar *
Baliklar h

Anfibiler _
Suringenler s

‘Kuslar' +

Memeliler

ﬁ

104 10° 106 107 108 10° 100 10¢
http://www3.kumc.edu/jcalvet/PowerPoint/bioc801b.ppt




Model Organizmalar

M. genitalium E. coli (bakteri) Sacchromyces cerevisae
(Bira-hamur mayasi)

e S

C. elegans (nematod)  Drosophila melanogaster Arabidopsis thaliana
(meyve sinegi)




Common
Name

Black bread mold
Broad bean

Cat

Cattle

Chicken
Chimpanzee
Corn

Cotton

Dog

Evening primrose
Frog

Fruit fly

Garden onion
Garden pea
Grasshopper
Green alga
Horse

House fly

Scientific

Name

Aspergillus nidulans

Vicia faba

Felis domesticus

Bos taurus

Gallus domesticus

Pan troglodytes

Zea mays

Gossypium hirsutum
Canis familiaris
Oenothera biennis

Rana pipiens

Drosophila melanogaster
Allium cepa

Pisum sativum
Melanoplus differentialis
Chlamydomonas reinhardi
Equus caballus

Musca domestica

Haploid
Number

8
b
19
30
39
24
10
26
39
;
13
4
8
7
12
18
32
6

Common

Name

House mouse
Human

Jimson weed
Maosquito
Mustard plant
Pink bread mold
Potato

Rhesus monkey
Roundworm
Silkworm
Slime mold
Snapdragon
Tobacco
Tomato

Water fly
Wheat

Yeast

Zebrafish

TasLE 2.1 THe HapLoiD NumBER OF CHROMOSOMES FOR A VARIETY OF ORGANISMS

Scientific
Name

Mus musculus

Homo sapiens

Datura stramonium
Culex pipiens
Arabidopsis thaliana
Neurospora crassa
Solanum tuberosum
Macaca mulatta
Caenorhabditis elegans
Bombyx mori
Dictyostelium discoidium
Antirchinum majus
Nicotiana tabacum
Lycopersicon esculentum
Nymphaea alba

Triticum aestivum
Saccharomyces cerevisiae
Danio rerio

Haploid
Number

20
23
12

~ v W

24
21

28

24
12
80
21
16
25
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Consepts of Genetics, 2005 William S. Klug




Karyotip

Insan genomu / Kromozomlar

A B

S S| S S

1 H E 4 B

NI IS I T A L

i

[ | [ | [ ] v Tvs L2 H I

Ahdh AD KX KX AR KK KK i

Y, i KK ff
Karyotip Karyogram (Idiyogram)

Bir bireyin kromozomlarinin sayisi, bigimi ve biiyikliigine o organizmanin karyotipi denir.
Farkli karyotipleri karsilastirmak igin kromozomlarin biiyiklik ve morfolojilerine gére
siniflandiriimasi ile olusturulan semalara ise idiyogram ya da karyogram adi verilir.

- Insan genomu mitoz ya da mayoz béliinme evreleri diginda 46 adet kromatin materyali halinde
organize olmustur. Her bir kromatinde gift zincirli dogrusal bir adet DNA molekilld bulunur.

Bu nedenle insana ait bir hiicrede 46 adet DNA molekiili bulunmaktadir.

* Mayoz ve mitoz bdlinme sirasinda kromatin materyali kromozom halini alir. Dolayisiyla, bir
insan hiicresinde 23 gift, yani 46 kromozom bulunur.

- Bu kromozomlardan 44'i otozomal kromozom olarak adlandirilir ve biiyiikten kiiglige dogru 1-22
olarak numaralandirilir.

- Diger iki kromozom esey kromozomu olarak adlandirilan X ve Y kromozomlaridir.
- _Erkeklerde bu kromozomlar XY, Kadinlarda ise XX'dir.

K. TURAN/2022

1923 byTheophilus Painter (American/Zoologist -24 gift

1956 Joe Hin Tijo (Indonesian-born American Cytogeneticist) -23 ¢if+t




Kromozomlarin Morfolojileri

Metasentrik Sub-metasentrik Akrosentrik Telosentrik

NN

Telosentrik Akrosentrik Metasentrik Sub-metasentrik

sentromer

Vi telomer «— V!
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Karyotip Ornekleri

a. Hint mungagi (geyikgillerden) 2n=6
b. Viscacha rat (Bir sican tiirii) (2n=102)

c Siberian Roe deer (geyikgillerden) (2n=70)

d Mole vole (kostebek tarla faresi) (2n, 17, X0)




Insan Genom Yapisi

Insan Genom Projesi
(1990-2003)

Sanger Teknigi

ilk genom analizi galismasi: phi X 174 (®X174) bakteriyofaji (5,368 bg)
Frederick Sanger ve arkadaslar 1977
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DIZI ANALIZI (Sanger Metodu-Enzimatik Metod )

Kalip DNA

]ilGTCAG..-3’

[ A
AGTC..-5

Isaretli
Primer

5/ -N*N*N*N*N*N-3’

o

Kalip DNA
Isaretli primer
dNTP'ler
Polimeraz

m

-NNNNNN AGTCAGTCA-
-NNNNNN AGTCA-
-NNNNNN A-

K.TURAN-2015

Kalip DNA Kalip DNA Kalip DNA

Isaretli primer Isaretli primer Isaretli primer

dNTP'ler dNTP'ler dNTP'ler

Polimeraz Polimeraz Polimeraz

ddGTP ddTTP ddCcTP
-NNNNNN AGTCAGTCAC- -NNNNNN AGTCAG - -NNNNNN AGTCAGT
-NNNNNN AGTCA- -NNNNNN AG - -NNNNNN AGTC-
-NNNNNN AC-
I

ZOH0>P010>r0

BTN -
0L L Y | -
Lt >

[ vrm
! (i
‘| ‘“"l||! (e

L

O

{
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DIZI ANALIZI (Sanger Metodu-Enzimatik Metod )

'-NNNNNNAGTCAGTCAG..-3/ _
Kalip DNA L T I I A I I I Primer | 5'-N N N N N N-3’
3’-NNNNNNTCAGTCAGTC..-5
Kalip DNA
-Primer -NNNNNN AGTCAGTCAC - |
-dNTP'ler -NNNNNN AGTCAGTCA- | G
-Polimeraz -NNNNNN AGTCAGTC- —**/é
o -NNNNNN AGTCAG - T
- Polimerizasyon ~ -NNNNNN AGTCAG- Elektroforez P
> -NNNNNN AGTCA- > — A
dd&TP -NNNNNN AGTC- | C
ddTTP -NNNNNN AG - g
-NNNNNN AG- N Y
ddcTP -NNNNNN A-
Reaksiyon Polimerizasyon Kapiller jel
karisimi grdnleri elektrofotezi

35
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Insan Genomu

Niiklear genom Mitokondriyal genom
~3.1 milyar nukleotid ¢ifti 16.6 bin nukleotid ¢ifti
~20.000 gen 37 gen
~ %30 | ~%70 | |
B g Ektragenik 2 rRI\!A 22 tRNA 13 polipeptit
genlerle iliskili DNA Al geni kodlayan gen
diziler
|
~%10 ~%90 ~%65 | ~%45
Kodlayici Kodlayici olmayan Tekli
ya da az Orta ve ¢ok
DN DI tekrarl diziler tekrarh diziler
|
| I
.. : Ardigik ya da Serpistirilmis
Psgdaogeneler Gen || = Intr onlar kiimelenmis tekrarlar tekrarlar
fragmentleri || « Translasyonu
yapiImayan « Satellit DNA * DNA transpozonlar
diziler * Minisatellitler * LTR elementler

* Mikrosatellitler

LINE dizileri
SINE dizileri

ilk genom analizi galismasi: phi X 174 (®X174) bakteriyofaji (5,368 bg)
Fred Sanger ve arkadaslar 1977




Protein-coding genes
%

LINEs

Introns

/ 26%

SINEs
13%

™~ Misc. unique sequences

12%
N\ .
\ Misc. heterochromatin
DNA Segmental ox

LTR retro-transposons —
8%

transposons duplications
3% Simple 5%
sequence
repeats
3%

Long interspersed nuclear elements (LINES)
Short interspersed nuclear elements (SINES)

tRNAPr

Phe

[ Ribosomal RNA genes Y
M Transfer RNA genes

@ Complex | NADH
dehydrogenase genes

tRNALeY

tRNAl® O Complex 11l Coenzyme Q-

cytochrome c reductase genes

[J Complex IV Cytochrome ¢

tRNALeY
tRNASe
tRNAHiS

oxidase genes
[J ATP synthase genes
Asp s
:::::cys O Noncoding DNA tRNAATY

tRNATY"

2012 Pearson Educaten b
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https://en.wikipedia.org/wiki/Long_interspersed_nuclear_element#cite_note-1

COMPARISON BETWEEN THE HUMAN

NECLEAR DNA AND MITOCHONDRIAL DNA

Size
Number of DNA molecule
per cell
Number of genes encoded
Gene density
Introns

Percentage of coding DNA
Codon usage

Mode of inheritance

~3.3x10 bp

23 in haploid cells; 46 in
diploid cells

~ 20,000 to 30,000
~1 per 40,000 bp

Frequently found in most
genes

~3%
The universal genetic code

Mendelian inheritance for
the autosomes and the X
chromosomes

16,569 bp

Several thousand copies per
cell [polyploidy)

37
~1 per 450 bp
Absent

~93 %
AUA - methionine;

TGA ~tryptophan ; AGA &
AGG specify stop codons

Exclusively maternal
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III. Nikleik Asitler (DNA, RNA)

TARIHCE

1869: Friedrich Meischer, hiicrenin kimyasini arastirmak amaciyla
yaptigi galismalarda kan hiicrelerinden fosfor igerigi bakimindan
zengin bir madde izole etmis ve bu maddeye “nuclein” adini
vermistir.

% Je I % o I % e ek de ek ke

1920’li yillar: genetik bilginin kromozonlar iizerinde tasindigi fikri
yayginlasiyor. Yapilan biyokimyasal galismalarda, kromozomlarin %
30 niikleik asit % 70 protein igerdigi saptanityor. Kromozomlarda
hem igerik olarak fazla bulunmasi hem de daha kompleks yapida
olmalari nedeniyle uzun yillar kalitimdan sorumlu molekiillerin
proteinler olduguna inanilmigtir.

39
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Griffith'in Deneyleri (1928)

1928: Fred Griffith bakterilerde genetik transformasyon olayini tanimlamis ve
kalitim materyalinin DNA oldugunun ilk sinyallerini vermistir

Steptococcus (Diplococcus) pneumoniae

Yabani tip (S) Sicakla inaktive edilen Mutant tip (R)
Yabani tip

Infeksiyon . (Q R “)
Infeksiyon R R R F

Yabani tip
Infeksiyon R R R (Q
o[ e M = QB% )
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Avery'nin Deneyleri (1944)

1944: Avery, MclLeod ve McCarty, Grifitt'in i aligmalarindan yola gikarak
bakterilerde transformasyondan sor'umlu molekilin DNA oldugunu ortaya
koymuslardir.

Diplococcus pneumoniae
DNA

Izolasyonu

Yabani tip Mutant tip

DNA

Infekswon Bak'rer-l
o Jeona = (“ —

Yabani tip
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Avery'nin Deneyleri (1944)

1 2 3 4
Mutant D. pneumoniae + + + +
Yabani tip D.pneu. DNA'si 4 4 + +
Proteaz-Tripsin/Kimotripsin - + + +
Niikleaz-RNaz - - + -

Niikleaz-DNaz - - - +

Mutant bakteriler, sadece DNaz enzimi ile islem goren DNA 6rnek ile
karigtirildigi zaman fareler igin 6limcil etki géstermemektedir
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Hershey ve Chase Deneyleri (1952)

Radyoaktif
kapsid

K.Turan,1990
(T2-Faji)

W wm N

E. coli
¢ o &%fm
Bakterilere /@\
tutunan fajlarin
mekanik karigtirma T X
ile kopartilmasi < &
355-isaretli *Bakteri ve fajlarin
fajlarla bakterilerin santrifiijleme ile ayrilmasi
infeksiyonu *Cokelti ve siipernatattaki

radyoaktivitenin élgiilmesi
(Radyoaktivite siipernatantta)
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Hershey ve Chase Deneyleri (1952)

:\_/:
Radyoakti )
adyoaktif Kapsid

o0

Bakterilere

o

tutunan fajlarin

mekanik karistirma T &
ile kopartilmasi S -4

32p-isaretli
fajlarla bakterilerin

infeksiyonu .
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*Bakteri ve fajlarin
santrifijleme ile ayrilmasi
Cokelti ve siipernatattaki
radyoaktivitenin él¢ilmesi
(Radyoaktivite ¢okeltide)




1950: Nikleik asitlerin yapitaslarinin niikleotidler oldugu, bunlarin'da begs
karbonlu bir SEKER, FOSFAT ve azot iceren heterosiklik bir BAZ'in bir
araya gelmesi ile olustugu belirleniyor

1951: Erwin Chargaff farkli organizmalardan izole ettigi
DNA molekiillerinin baz igeriklerini karsilastiriyor ve kendi adiyla anilan
CHARGAFF KURALTI'ni ortaya atiyor

~ % Baz Oranlari

A T & cC

E. coli 26 26 24 24
Insan 30 30 20 20
Mycobacterium 15 15 35 35

CHARGAFF

Bu kurala gére DNA molekiiliinde
% ADENIN = % TIMIN
% GUANIN = % SITOZIN
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1952: Rosalin Franklin ve Maurice Wilkins
DNA molekulinin X-igini kirinimi modelini belirliyor

WILKINS

WATSON & CRICK

1953: Watson ve Crick DNA’nin ikili sarmal modelini ortaya atiyor.
Bu model hem Chargaff kuralini hem de DNA’nin X-igini kirinim
modelini agikliyor

K.TURAN/2022




MNo. 4356 Apl‘il 25, 1953 N .AT U R E

Molecular Structure of Deoxypentose
Nucleic Acids

WHILE the biological properties of deoxypentose
nucleic acid suggest a molecular structure con-
taining great complexity, X-ray diffraction studies
described here (cf, Astbury!) show the basic molecular
eonfiguration has great simplicity. The purpose of
this communieation is to describe, in a preliminary
way, some of the experimental evidence for the poly-
nucleotide chain configuration being helical, and
existing in this form when in the natural state. A
fuller account of the work will be published shortly.

The strueture of deoxypentose nucleic acid is the
same in all species (although the nitrogen base ratios
alter considerably) in nucleoprotein, extracted or in
cells, and in purified nucleate. The same linear group
of polynucleotide chains may pack together parallel
in different ways to give erystalline'-3, semi-crystalline
or paracrystalline material. In all cases the X-ray
diffraction photograph consists of two regions, one
determined largely by the regular spacing of nucleo-
tides along the chain, and the other by the longer
spacings of the chain configuration. The sequence of
different nitrogen bases along the chain is not made
vigible.

Fibre axis vertical

Fig. 1. Fibre diagram of deoxypentose nucleic acid frony B. eoli.

M. H. F. WILKINS
Medical Research Council Biophysics
Research Unit,

K.TURAN/2022
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rays

X-ray beam /‘/V'

Crystallized
molecule
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Molecular Configuration in Sodium
Thymonucleate

Socrum thymonucleate fibres give two distinct
types of X-ray diagram. The first corresponds to a
crystalline form, structure 4, obtained at about
75 per cent relative humidity ; a study of this is
described in detail elsewhere'. At higher humidities
a different structure, structure B, showing a lower
degree of order, appears and persists over a wide
range of ambient humidity. The change from A to
B is reversible. The water content of structure B
fibres which undergo this reversible change may vary
from 40-50 per cent to several hundred per cent of
the dry weight. Moreover, some fibres never show
structure 4, and in these structure B can be obtained
with an even lower water content.

4

Sodium deoxyribose nucleate from calf thymus. Structure B

Wheatstone Physics Laboratory,
King’'s College, London.

Rosarinn E. FrRaNkLIN®
R. G. GosLixc

Apribh2,
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MOLECULAR STRUCTURE OF
NUCLEIC ACIDS

A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid

E wish to suggest a structure for the asalt

of deoxyribose nucleie acid (DUN.AL), This
structure has novel features which are of considerable
binlogical interest.

A structure for nueleic acid has alresdy been
proposed by Panling and Corey'. They kindly made
therr manuseript availlable to us in advance of
publication. Their model consisis of three inter-
twined chains, with tha phosphates near the flbre
nxis, and the bases on the outside. In our opinion,
thiz structure 18 unsatisfactory for two reasons :
(1} Wa believe that the material which gives the
X-ray disgrams s the salt, not the fres acid. Without
the acidie hydrogen atoms 1t 18 not clear what forces
would hold the structure together, eapecially as the
negatively charged phosphates near the axis will
repel each other, (2) Some of the van der Waals
diatances appear to be too amall.

J. D, WaTson
F. H. (. Crick
Medical Research Council Unit for the
Study of the Molecular Structure of
Biological Systems,
Cavendish Laboratory, Cambridge,
April 2,

This figure iz purely
ilagrammmntic. The twa
ribbime symibolize the
two  phiEphabe—3aagar
chalns, aml the hori-
wontal rods the palrs of
hases hidding the chnins
togethar. The vertical
ling marks the fibfe axia
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GENETICAL IMPLICATIONS OF
THE STRUCTURE OF
DEOXYRIBONUCLEIC ACID

By 1. D. WATSOMN and F. H. C. CRICK

Medical Research Council Unit for the Study of the
Molecular Structure of Biological Systems, Cavendish
Laboratory, Cambridge

HE importance of deoxyribonueleie scid (DINA)

within living cells is undisputed. It is found in
all dividing eells, largely if not entirely in the nuelens,
where it is an essential constituent of the chromo-
aomes, Many lines of evidence indicata that it ia the
carrier of a part of (if not all) the genetio specificity
of the chromosomes and thus of the gene iteelf.

D.MNA.
v
BASE ™ SUGAR
~
PHOSPHATF
BASE ™ SUCAR
M
PHOSPHATE
BASE = SUCAR
KH.
FHOSPHATE
iy
BASE T SUCAR
.
PHOSPHATE
~
BaSE —SLGAR
™
PHOMPHATE
&
e

Flg. 1. Chemieal formnls of o
Blagle chain of  deoxyrile-
nuciede acid

Pig. 2. This fgnre ia purely
diagrammatie. The bwis Hﬂ'llmnﬂ
symbalize tha two phosphoke-
sugar  chalng, and the hori-
rontal roda the pairs of hascs
holding the ohaing tozether,
The wertien! line macks the
fibro axia
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NUKLEIK ASITLER

DNA RNA
(@ ) (@ ),

9 | dATP ATP G
“INTP |gGTR TP | [INTP.
«dTTP UTP
dCTP CTP
Q ) © )
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NUKLEOTIDLER

BAZ

FOSFAT

NUKLEOSID

NUKLEOTID




SEKERLER

@DEOKSiRiBOZﬂ @ RIBOZ ﬂ

HOCH, HOCH,
5 0 HO o OH
4 g 4 g
H H /T H H /1
H H H H
3 2 3 2
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@ PURIN HALKASI ﬂ

756
N N
N
8</]f\)
N4N 2

9 3

BAZLAR

@ PIRIMIDIN HALKASIﬂ




BAZLAR

@ PURIN BAZ'-AR'ﬂ @ PIiRIMIDIN BAZLARIQj
NH?2 O O
H.C
<ij\l (‘\/NL | \(‘\/I\L
N NZ N O N O
ADENIN URASIL TiMIN

NH,

0
/NﬁN <
<N l N)\NHZ | N/Lo

GUANIN SiTOZIN
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ATP

H '\ / H
H‘O H‘O
ADENOSIN
T A,
________________________________________________ ADP
''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' AR
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BAZLAR-NUKLEOZIDLER-NUKLEOTIDLER

DNA

BAZ NUKLEOZID NUKLEOTID
Adenin | Deoksiadenozin Deoksiadenilat - Deoksiadenoizin monofosfat (dAMP)
Guanin | Deoksiguanozin Deoksiguanilat - Deoksiguanozin monofosfat (dGMP)
Sitozin | Deoksisitidin Deoksitidilat - Deoksitidin monofosfat (dCMP)
Timin Deoksitimidin Deoksitimidilat - Deoksitimidin monofosfat (dTMP)
RNA

BAZ NUKLEOZID NUKLEOTID
Adenin | Adenozin Adenilat - Adenoizin monofosfat (AMP)
Guanin | Guanozin Guanilat - Guanozin monofosfat (GMP)
Sitozin | Sisitidin Sitidilat - Sitidin monofosfat (CMP)
Urasil | Uridin Uridilat - Uridin monofosfat (UMP)
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Nikleik Asitlerin Yapisina Katilmayan Niikleotidler

NAD:Nikotinamid adenin diniikleotid
FAD:Flavin adenin diniikleotid

= | CONM, NH2 CH3CH3
? CH, O \r‘q @—— site of reduction to NADH HCﬁN '_':[ﬁ.- -.-\N "]' l.\
R K 7‘ Il H—{ —H
[¢] i|’ 0 , H H i N o \N /é.H QH (I)H H (I)H (I)H EH}? 'x__: j.',/
0 ' | ) .
| OH  OH | o CH2-0—P—0—P—0—C—C—C—C—C—N ]
°=,l,___0 </N | =N /O"f i || | I ) [ | .A,/}\I
o cH, _o_ “n N) / O 0 HHHHH N/}- ‘\,\_0
HO OH W S
M\ p H phosphate group ,,"?—.\I
attached here to & "
OH OH 4 form NADP O H
NAD/NADP FAD
NH
H 2
\/\SH N NN
NH»> /4
Os_NH O < | )
NZ >N N “
[ N
HO I I I\\
0-P-0-P-0 "N~ "N 9) 0
o) HO‘P
I
* xH-O HO-P-O OH 4
; | d TS0 OH
OH
Acetyl-CoA cAMP
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NUKLEOTIDLERIN KULLANIMI

Niikleotidler, niikleik asitlerin yapitaslaridir. Bu nedenle DNA ve RNA
sentezinde kullanilirlar.

Hiicrelerde vyiiksek enerjili bilesikler olarak enerji gerektiren
reaksiyonlarda kullanilirlar. ATP, GTP gib.

Koenzim olarak islev gérirler. Koenzim A (CoA)- asetil grub
tastyicisi, NAD ve FAD elektron ve hidrojen tasiyicilari.

Hiicrelerde sinyal iletiminde kimyasal haberci olarak islev goriirler.
cAMP gibi.

- Glikojen gibi molekiillerin sentezinde.Uridin difosfat glikoz ile
birleserek UDP-glikoz olusur ve UDP-glikoz glikojen sentezinde
kullanilir.
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/

3

Kural olarak niikleik asit sekansi her zaman 5'— 3’ ne dogru yazilir.
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DNA

Polimeraz
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20 A®°

DNA'NIN FiZIKSEL OZELLIKLERI
(WATSON-CRICK DNA MODELI)
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>

Watson ve Crick DNA Modelinin Temel Ozellikleri

Molekiilde birbirine zit polarite (zit yon) gdsteren, birbirini tamamlayic
(komplementer) iki DNA ipligi yer almakta ve bu yap: bir eksen etrafinda sag yéne
dogru donen bir heliks olusturmaktadir. Bir zincirin 5'-ucu ile tamamlayici zincirin
3'- ucu ayni yerdedir.

DNA'y1 olusturan seker ve fosfat gruplari heliksin dis tarafinda, bazlar ise ig
tarafinda bulunurlar. Bunun nedeni seker ve fosfatin hidrofilik, bazlarin ise kismen
hidrofobik olmalaridir.

Molekiilde yer alan iki iplik, A ve T arasinda olusan iki hidrojen bagi; 6 ve C
arasinda olusan ii¢ hidrojen bagi ile bir arada tutulur. Dolayisiyla bir purin bazi
daima bir primidin bazi ile eglesir.

DNA heliks yapisinin her bir sarmalinda yaklagik 10 baz ¢ifti yer almakta ve
yaklasik 34 °A (angstrom) uzunlugunda bir alan isgal etmektedir.

DNA'nin ortalama gapi 20 °A, iki baz gifti arasindaki mesafe ise 3.4 °A'dur.

Iki ipligin sarmal yapmasi sonucunda DNA molekiilinde major (~22°A) ve minér
(~12°A) gukurluklar olusmaktadir.

DNA“daki fosfat gruplari pH 7 de iyonize haldedir, dolayisiyla DNA negatif yiiklii
asidik 6zellik gosterir.
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A-DNA

B-DNA Watson ve Crick
tarafindan 1953 yilinda oraya
atilan modele uygun olan DNA

seklidir. Sag yone dogru
doniim yapar, ~20 A° ¢apinda,

her donimde ~10 baz ¢ifti
bulunur, komsu baz ¢iftleri

arasindaki uzaklik ~3.4 A®dur.

K.TURAN/2022

A-DNA Sag yéne dogru doniim
yapar, ~23 A°® gapinda, her bir
doniimde ~11 baz ¢ifti bulunur,
komsu baz ¢iftleri arasindaki
uzaklik ~2.7 A®dur.

Z-DNA Sola dogru déniim
yapan ~18 A° ¢apinda, her
doniimde ~12 baz ¢ifti bulunur.
Her bir diiniim boyutu ~45.6 A°.
Seker-fosfat omurgasi sarmal
boyunca zik zak yaptigi igin Z
formu olarak adlandirilmigtir.




DNA’NIN FiZiKSEL OZELLIKLERI
(UV-SPEKTRUMU)

260 nm

Absorbans

| !
250 300

Dalga boyu (nm)
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SPEKTROFOTOMETRENIN CALISMA MEKANIZMASI

Isik
kaynagi

Prizma Diyafram Ornek Fotosel

=t |—}—o

Gosterge
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DNA icin Erime Noktasi
(Tm-Melting Temperature)

1.2

1.1—

ODZGO

1.0

0.9—

— Tek zincirli
DNA

Cift zincirli
— DNA

Oligoniikleotidlerin Tm degeri kabaca,
Tm= 4.(6+C) + 2.(A+T) formiili ile
hesaplanabilir.

Ornek:
5'-ATGT6TGCCGCTATGCATGCGAGA-3'
oligonukleotidi igin,

< Tm: 4.(13) + 2.(11) = 74°C

Tm-92.5°C Uzun DNA zincirleri igin bu formdil
uygulanamaz, giinkii 95-100 °C da DNA
molekdilinin boyu ve baz igerigi ne
olursa olsun tamamen denatiire olur.

0.8
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DNA’NIN FiZIKSEL OZELLIKLERI
(DENATURASYON-RENATURASYON)

DENATURASYON
05 °C. W
o5 °C

RENATURASYON

25 °C : :: :: :: :: !
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RNA

* rRNA > Translasyon
- 1RNA > Translasyon
- mRNA > Translasyon

v

* snRNA (small nuclear) RNA'larin islenmesi
- snoRNA (small nucleolar) —_, rRNA baz modifikasyonlari

* siRNA (small interfering) MmRNA yikiminin regiilasyonu

K.TURAN/2022 MBC'den degistirilerek




Hiicrelerin RNA Icerikleri

mRﬁA
|
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N I .

ncidl -rRNA ncg“ -tRNA snRNA snoRNA siRNA
-  a - ]

rENA tENA Tdm organizmalar
- | |
T —
Sadece Okaaoﬂar
Sadece Bakterile

—

IOU | .




RNA

Figure 6-6: MBC, IV.th edition
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RIBOZOMAL RNA (rRNA)LAR

235 RNA 3000 nt
PROTEIN

505" & .

Gy
%m

zas RNA - 5ooo nt ~49
PROTEIN

_-
80S .40$—> A= !!

30S

60S

185 RNA - 2000 nt
—— e
*S:Svedberg katsayisi
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tRNA-Phe

Sekonder yapi Tersiyer yapi
(yonca yapragi modeli) (L-formu)
| @ Fenilalanin a
Akseptor .
kol g 2
5 =t Ve .
é (/AT @ N\ ATRAN
§ T ilmeg; "\ f\o
D ilmegi [U-A @\ /Y
SN >4
Antikodon a

Antikodon

5 GCGGAUUUAGCUCAGDDGGGAGAGCGCCAGACUGAAYAYCUGGAGGUCCUGUGTYCGAUCCACAGAAUUCGCACCA 3
| FE— |
Antikodon

D: dihidrouridin, T: ribotimidin, y: psédouridin ) .
K.TURAN/2022 Figure 6-52: MBC, IV.th edition
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Viral genome

Post-fusion conformation

(iii)Membrane fusion and entry

RBD-ACE2 complex

TMPRSS2
Host cell

(ii)Receptor Binding

S protein inl RBD-up conformation

(i)Pre-binding
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