AYT - Biyoloji Konu Ozetleri

1.Unite : Genden Proteine
1.Boliim : Niikleik Asitlerin Kesfi ve Onemi

1.1.1. NUKLEIK ASITLERIN KESiF SURECI

Isvicreli Biyokimyaci Friedrich Miescher (Fredrik Misher), 1869 yilinda ilk olarak
akyuvarda daha sonra ise balik spermi ve yumurtalarinin gekirdeginde niikleik asitlerin varligini
gbzlemlemistir. Miescher, cekirdek igerisinde asit 6zelligi gosteren bu molekdillere niiklein adini
vermistir. Daha sonralari niklein, nikleik asit olarak adlandinimigtir. Nikleik asitlerin
baslangicta sadece hiicre gekirdeginde bulundugu kabul edilmistir. Sonraki yillarda ise yapilan
bilimsel galismalarda niikleik asitlerin 6karyot hiicrelerin mitokondri, kloroplast ve ribozom gibi
organellerinde bulundugu da tespit edilmistir. Prokaryot canlilarda ise niikleik asitlerin hiicre
sitoplazmasinda ve ribozomlarinda yer aldigi gorilmistiir. 1884 yilinda Oscar Hertwig (Oskar
Hortvik), nikleik asitlerin kalittmin aktarilmasindan sorumlu kimyasallar oldugunu ileri
surmugtdr.

I. Dinya Savasl yillarinda Alman Kimyager Robert Feulgen (Rabirt Folgen), kendi
gelistirdigi DNA boyama teknigi ile DNA'nin kromozomlarin igerisinde bulundugunu gosterdi.
Phoebus Aaron Theodare Levene (Pobebus Aron Tiedor Levin), nikleik asit molekillerinin
temel biriminin nikleotit oldugunu ispatladi. 1928 yilinda Frederick Griffith (Frederik Griffit),
kalitim materyalini aktaran molekdliin varlidini tespit etmek amaciyla gesitli deneyler yapmistir.

Griffith yaptigi bu deneylerde kalitim materyalini aktaran bir donistiriici madde tespit
etti. Ancak ne oldugunu bulamadi. Bu maddenin protein ya da proteinin sentezinde rol alan bir
bilesik olabilecegini 6nerdi. 1940'lara kadar yapilari ve 6zgiil islevlere sahip olmalari nedeniyle
proteinlerin genetik materyal olabileceklerine daha sicak bakiliyordu. Ancak yapilan deneyler
sonucu elde edilen bulgular, genetik bilgi tasiyicisinin protein degil de DNA oldugunu
ispatlamistir. Griffith'in deneylerinden yaklasik 20 yil sonra Oswald Avery (Ozvild Avri), Maclyn
McCarty (Maklin Makkarti) ve Colin MacLeod (Kolin Makleod) donlstiriicii maddenin ne
olabilecegini sorgulamaya basladilar. Grifith'in yaptigi deneyleri biraz daha gelistirdiler. S susu
bakteriyi, gesitli ¢ozeltilerden gegcirip enzimlerle parcaladilar. DNA, RNA, karbonhidrat, lipit ve
protein molekiillerini izole edip ayirdilar. Bu maddelerden hangisinin dontsime neden
oldugunu bulmak icin deneyler yapmaya basladilar. Deneyler sonucu R susu bakterilerin S
susuna doniisimiinden sorumlu maddenin DNA oldudunu belirlediler. 1944 yilinda déniisim
prensibinin kimyasal dodasi ile ilgili makalelerini yayimladilar. Bu galismalar DNA'nin genetik
materyal olarak kabul edilmesinde ilk adim olarak kabul edilir.

Alfred Hershey (Alfind Horsi) ve Martha Chase (Marta Ceys), donlsiime hala protein
pargalarinin sebep olduguna inaniyorlardi. Bu nedenle yeni deneyler yapmaya karar verdiler.
Bakteriyofajlarin  (bakteri icinde g¢odalan virlis) DNA ve proteinden olustuklarini,
bakteriyofajlarin bakterilere bulastiklarinda hicreye bir madde gdnderdiklerini biliyorlardi.
Hlcreye giren bu madde, bakterinin DNA’sina midahale ediyor ve bakteriyofajlarin
¢ogalmasina sebep oluyordu. Bu maddenin ne oldugunu bulmak icin 1952 vyilinda
bakteriyofajlar ile deneyler yapmaya bagsladilar.

Hershey ve Chase, faj proteini ve niikleik asidinin bakteri hiicresinin lireme islemindeki
islevini acikca ortaya koydular. Deneylerinde bakteri hiicresi igerisinde fajin nikleik asidinin
cogaldigini, protein kilifinin ise bakteri hiicresine giremedigini tespit ettiler. Boylece DNA'nin
genetik materyal oldugunu ispatladilar.
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DNA'nin kalitsal bilgileri tagiyan molekiil oldugu anlasildiktan sonra kimyasal yapisini ve
gorevini anlamak icin gesitli aragtirmalar yapilmistir. 1949 yilinda Erwin Chargaff (Orvin Sargaf),
farkl organizmalardan izole ettigi saf DNAlarinin baz dizilimlerini incelediginde tiirden tiire baz
dizilimlerinin degistigini kesfetmistir. Erwin Chargaff, ayni zamanda bir bireyin degisik
dokularindan izole ettigi saf DNA'larin baz dizilerini karsilastirdiginda dizilerin ayni oldugunu
aciklamistir.

1950°li yillarda Rosalind Franklin, DNA'nin zincirlerini X- 1sinlarina maruz birakarak
molekiiliin sactigi 1sinlari belirlemis ve X- 1sini kinmimi fotografini ¢cekmistir. Fotograflama
sonucunda DNA'nin belirli araliklarla tekrarlayan sarmal bir yapiya sahip oldugunu géstermistir.
1953 yilinda yayimladiklari makalede James Watson (Ceyms Vatsin) ve Francis Crick (Frensis
Krik) daha once yapilan calismalardaki bulgulardan ve cekilen fotograflardan yararlanarak
DNA'nin ¢ift sarmal modelini ortaya koydular.

James Watson ve Francis Crick, dnceki caligmalar sonucu ortaya c¢ikan bilgileri de
kullanarak adenin-timin, guanin-sitozin eslesmesinin olmasi gerektigini belirttiler. Azotlu
bazlarin sarmalin i¢ kisminda, seker ve fosfat gruplarinin ise sarmalin dis kisminda bulundugu
DNA cift sarmal modelini tasarlayarak bu DNA modelini Nature (Neycir) Dergisinde bir
makalede yayimladilar. Bu calismalarindan dolayr Watson ve Crick, 1962 yilinda Nobel Odiilii
aldilar.

1.1.2. NUKLEIK ASITLERIN CESITLERI VE GOREVLERI

Canlilarda gergeklesen tiim metabolik olaylari denetleyen, genetik ézelliklerin kusaktan
kusada aktarilmasini saglayan ve canlilari birbirinden farkli kilan organik molekiillere niikleik
asitler denir. Cift zincirli ve sarmal yapida olan, kaliimda goérev alan nikleik asit cesidine DNA
(deoksiribonlikleikasit) adi veril. Tek zincirli olan ve protein sentezinde gérev alan nikleik asit
cesidine de RNA (ribonukleikasit) adi verilir.

Nikleik asitler; C, H, O, N ve P atomlarindan olusan karmasik yapili buytk organik
molekdillerdir. Nikleik asitler, birbirine fosfodiester bagdlari ile baglanmis, dehidrasyon sentezi
ile olusan niiklectit zincirlerinin olusturdugu polimerlerdir. Bu polimerler, tim canlilarda hem
genetik 6zelliklerin aktarimini hem de protein sentezi gibi karmasik olaylarin yonetimini saglar.
Bu nedenle niikleik asitlere yonetici molekiiller de denir. Yonetici molekiiller, tim canlilarda ve
virislerde bulunur. Tek hicrelilerin ve gok hicreli organizmalarin metabolik faaliyetleri,
DNA’daki genler ile kontrol edilir ve ydnetilir.

Genel anlamda temel bilgileri tagiyan molekil DNA iken bazi virlslerde genel bilgileri
tasima roliinti RNA Ustlenir. DNA, hlicrenin temel mimarisini olusturan ve metabolik faaliyetlerin
gerceklesmesini saglayan proteinleri dogrudan lretmez. DNA molekiilli, boyutlari nedeniyle
hiicre cekirdeginin disina gikamaz. Bu nedenle DNA proteinlerin Gretimini RNA adi verilen mesaj
tastyiciyr molekdiller araciligiyla kontrol eder. RNA, protein sentezlemek igin sitoplazmadaki
ribozomlar ve bazi yardimci molekillerle birlesir. Boylece DNA'daki genetik bilgi 6nce RNA'ya
aktarihr. Daha sonra da protein sentezlenir. Her hiicre boliinmesinde DNA, kendini esleyerek
bir kopyasini olusturur. Bdylece bir nesildeki genetik bilgi, bir sonraki nesle aktarilr.

DNA

Watson ve Crick'in DNA modeline gére DNA molekiill, ip seklinde bir merdivene
benzetilebilir. Basamaklari, organik bazlar olusturur. Merdivenin yan tarafindaki ipler ise seker
ve fosfattan olugsmustur. Merdivenin bir ucunun tutulup diger ucunun doéndirilmesi sonucu
DNA cift sarmali olusur. DNA molekiilli, saga donisli olarak sarmal yapar. DNA molekdliinde
bilginin esas olarak depolandigi yerler, merdivenin basamaklaridir (Gérsel 1.8).

www.mbsunu.com



Seker-fosfat omurgasi  Azotlu organik bazlar  Azotlu organik bazlar Seker-fosfat omurgasi

(o]
'éi,_,ﬁ Fosfat
-

\
o [}
o i i C
% _o7 Deoksiriboz Timin Adenin He b
Py sekeri \ 0
o Y e
< 1 .. m o~
o @
- c
0 o Guanin Sitozin Hy
P, \ 0
70" \ / Fosfodiester P~

DNA :
nokleotiti o

Gérsel 1.8: DNATIn yapisi

DNA, cift iplikli ve sarmal yapilidir. Sarmali olusturan zincirler birbirinin tamamlayicisidir.
DNA, nukleotit adi verilen yapi birimlerinden olusur (Gorsel 1.9).
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Gorsel 1.9: Niikleotit

DNA sarmal zincirlerini olusturan niikleotitlerde (ig kisim bulunur. Bunlar; azotlu organik
bir baz, beg karbonlu bir seker (pentoz) ve bir fosfat grubudur. DNA’y1 olusturan nikleotitlerde
bulunan azotlu organik bazlar; adenin (A), guanin (G), sitozin (C) ve timin (T) dir. Adenin ve
guanin, cift halkal pdrin bazlari grubunda yer alir. Sitozin ve timin ise tek halkali pirimidin

bazlari grubundandir (Gérsel 1.10).
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Gérsel 1.10: DNA'da bulunan organik bazlar

Nikleotitlerin yapisinda bes karbonlu
sekerler bulunur (Goérsel 1.11). DNA vyapisina
katilan nukleotitlerdeki seker cesidi
deoksiribozdur. Tasidigi deoksiriboz sekerinden
dolay! deoksiribontiikleik asit (DNA) adini almistir.

Baz ve seker arasinda glikozit bagi kurulur.
Baglanma sonrasi niikleozit adi verilen molekdller
olusur. Nikleozitlere fosfat gruplarinin
baglanmasiyla niikleotitler olusur. Fosfat gruplari,
niikleozitin yapisindaki sekerlerle ester bagi kurarak
doksiribonukleotitlerin olusturulmasini saglar
(Gorsel 1.12). Fosfat gruplari, DNA molekiliniin
asit ozellik kazanmasini saglar.

Nikleotitler, tasidiklari organik baz ve bes
karbonlu seker cesidine; nikleik asitler ise tagidiklari
bes karbonlu seker gesidine gore isimlendirilir.

OH—CH, OH

CsHy0s 5 CsHiD,

OH—C
Lot T
" |
N
OH

OH
Gérsel 1.11: Riboz ve deoksiriboz
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Gorsel 1.12: DNA'da bulunan nikleozit ve nikleotit gegitleri
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iki poliniikleotit zincirde fosfodiester badiyla bagli seker- \ eee0

fosfat omurgasi, sarmalin diginda kalir. Bazlar ise sarmalin ig 'I:‘N g CHy
tarafinda yer alir. Bir sarmal zincir olusurken nukleotitler, / No/ e H—
fosfodiester bagiyla birbirine baglanir. Bir sarmaldaki adenin diger ™ 7\
sarmaldaki timin ile eslenir. Bu eslesme sirasinda aralarinda iki _ o
hidrojen bagi kurulur. Yine bir sarmaldaki guanin diger sarmaldaki e e
sitozin ile eslenir. Bu eslesme sirasinda aralarinda (i¢ hidrojen badi e M

kurulur. DNA'nin  karsilikh ipliklerindeki nikleotitler, bazlar ¢ _
arasinda olusan hidrojen badiyla birbirine baglanir (Gérsel 1.13). NeH oo u: )

DNA, tiim genetik bilginin tagindiyi molekiildiir. Okaryot soker H/N'"To aker
hiicrelerde gekirdek, mitokondri ve kloroplast organellerinde - icojen bedt
bulunurken prokaryot canlilarda ise sitoplazma iginde serbest Gorsel 1.13: DNAa baz egiegmesi

halde bulunur. DNA; o6karyot hiicrelerde dogrusal, prokaryot

hiicrelerde ise halkasal bir yapiya sahiptir. DNA'y1 olusturan niikleotitlerin sayisi ve sirasi, her
canli igin 6zgiindir. Bir canlinin saglikli ve DNA tasiyan her viicut hiicresindeki DNA miktari ve
DNA'y1 olusturan nikleotitlerin sirasi aynidir. Ancak canlyi olusturan doku ve organlar yapi ve
Ozellikleri bakimindan birbirinden farkhdir. Bu durumun nedeni gelisme sirecinde farkl dokulari
olusturacak hiicrelerin DNA'sindaki aktif gen bolgelerinin degdiskenlik gdstermesiyle
aciklanabilir.

Bir hiicre bdélinirken kendi DNA'sini esleyerek kopyalar ve bdylece genetik ézellikler
gelecek nesildeki hiicrelere aktarilir. DNA, dogrudan Uzerinde tasidigi genlerdeki baz dizilimine
gore RNA sentezleyebilir.

DNA'y1 olusturan zincirler, hangi dogrultuda ilerleyecegine ve bir merdiveni
olusturacagina nasil karar veriyor? Bu sorularin cevabi, iki farkl durumla agiklanabilir. Birincisi,
fosfat gruplarinin negatif yikli olmasidir. Bu durum, iki ipligin birbirinden olabildigince uzak
durmasina neden olur. ikincisi ise azotlu bazlarin aralarinda kurduklari hidrojen baglariyla
birbirine yaklasmaya galigmasidir.

DNA molekulini olusturan ipliklerdeki deoksiriboz sekeri birbirine ters gekilde
konumlanmigtir. Gorlldigi gibi zincirlerin yoneldikleri dogrultu farkliik gosterir. DNA iki
ipliginden birininin en sonunda yer alan deoksiribozun besinci karbonuna fosfat baghidir. Ayni
ipligin diger ucundaki deoksiribozun Uglincli karbonunda hidroksil grubu bulunur. Bu iplik, bu
dogrultuda yonelim gosterir. Bu ipligin karsisindaki diger ipligin hidroksil ve fosfat grubu tasiyan
uclari, birinci iplikle zit yéndedir. Bu durum, iki ipligin birbirine antiparalel uzanmasina neden
olur. Zincirlerin bu sekilde konumlanmasi, DNA'nin yapisinin antiparalel seklinde
tanimlanmasina neden olur. Birbirine zit uzanan bu zincirler, birbirinin tamamlayicisidir (Gorsel
1.14).
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Gérsel 1.14: Bir DNA i zincirlerinin birkiri 7 lel yapis
RNA

RNA; Okaryot hicrelerde, cekirdekte,
sitoplazmada, ribozomun yapisinda, mitokondride ve
kloroplastlarda bulunan tek polintkleotit zincirden olusan
bir niikleik asittir (Gorsel 1.15). Prokaryot hiicrelerde ise
sitoplazmada ve ribozomun yapisinda bulunur. DNA'dan
farkl olarak RNA'nin yapisinda deoksiriboz sekeri yerine
riboz sekeri bulunur. Azotlu baz olarak da timin yerine
urasil bulunur. RNA’da; adenin, guanin, sitozin ve urasil
bazlari yer alir. RNA olusurken bu bazlari igeren dort gesit
niikleotit, fosfodiester baglariyla birbirine baglanir. RNA,
sag¢ tokasini andiran bir gekilde katlanmalar yapabilir.
Katlanmalar sirasinda bazlarin karsilikli olarak eslesmesi
gergeklesebilir. Bu durumda guanin, sitozinle; adenin,
urasille eslesir.

o

'l

:
FAATY

n

Urasil ribondkleotit
Gorsel 1.15: RNA
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RNA, kendini esleyemez. Bu nedenle bitiin RNA gesitleri, DNA (izerinde yer alan anlamli
sifrelere (gen) gbre sentezlenir. RNA bazi virislerde bilginin yeni nesillere aktarilmasini saglar.
Ornegin AIDS’e neden olan HIV'in kalitsal 6zellikleri, RNA {zerinde tasinir.

Bltlin RNA cesitleri, protein sentezinde gdrev alarak hiicredeki yasamsal olaylarin
yonetiminde DNA ile birlikte gbrev alir. Tiim prokaryot ve dkaryot hiicrelerde; mesajci RNA
(mRNA), tastyict RNA (tRNA) ve ribozomal RNA (rRNA) olmak lzere (g cesit RNA vardir.

Mesajci RNA (mRNA)

Okaryot hiicrelerde DNA, hiicre cekirdeginde bulunur. Ancak DNA’ nin gen kisminda
bulunan bilgiden, protein sentezlenebilmesi igin bu bilginin ¢ekirdekten disari gikmasi gerekir.
RNA’nin gorevlerinden biri de bu bilgi mesajini iletmektir. mRNA, genden aldidi bilgiyi ribozoma
tasir ve ribozoma badlanir. Protein sentezi igin kalip gérevi gérir. mRNA'nin tasididi bilgi,
sentezlenecek proteine ait amino asitlerin gesidini ve sirasini belirleyen bilgidir.

MRNA sentezi sirasinda DNA'nin iki zincirinden sadece biri kalip olarak kullanilir. Kalip
olarak kullanilan zincire anlamli zincir adi verilir. DNA'nin anlamli zincirindeki genetik sifreye
gore mRNA, bu zincirin karsiti olarak sentezlenir. Sentez sirasinda DNA'daki adeninin karsisina
mRNA'da urasil gelir. Bdylece mRNA, DNA'dan genetik bilgiyi almis olur. Hiicrede mRNA gesidi
sayisl, sentezlenen protein gesidi sayisi kadardir. Hiicredeki toplam RNA’larin sadece %J5’ini
mRNA olusturur. Bir proteine ¢ok ihtiyac varsa mRNA birkag kez kullanilabilir.

Amino asit baglanan
kisim (CCA A—OH
cch N Ja :

Tasiyici RNA (tRNA) c

tRNA, protein sentezinde kullanilacak olan amino ‘
asitleri sitoplazmadan ribozoma tasir. Bdylece protein |
sentezi icin gerekli amino asit ihtiyacini karsilar. |
Cekirdekten tek zincir halinde sentezlenen tRNA'lar, , —0 /) i)
sitoplazmada kendilerine 6zgl katlanmalar yaparak ¢ift |\

zincirli yonca yapragina benzer sekilde gorulir (Gorsel ﬁl if\_'_ﬂ
({ ) )

1.16). Katlanmalarin oldugu bdlgelerde eslesen
niikleotitler arasinda hidrojen baglari kurulur. tRNA'lar,
kiicik ve dayanikh RNA molekilleridir. Tekrar tekrar
ku"anllab|l|r Gorsel 1.16: tRNAnIn yapisi

mRNA ile bag yapilan kisim

Canli yapisinda bulunan 20 gesit amino asidin her birine 6zgi en az bir tRNA molekdill
bulunur. Bu nedenle protein sentezinde 20 gesit amino asidi ribozomlara tagiyan en az 20 gesit
tRNA gorev alir. Her tRNA ancak bir gesit amino asidin tasinmasini saglar. Ayni amino asidin
tasinmasinda birden fazla gesit tRNA molekilli gorev yapabilir. tRNA'lar hicredeki toplam
RNA’larin %15'ini olusturur.

Ribozomal RNA (rRNA)

rRNA, Okaryot hiicrelerde gekirdekgikte sentezlenir. Proteinlerle birlikte ribozomlarin
yapisinda bulunur. Bir ribozomun yapisinin yaklasik 2/3’si rRNA’dan meydana gelir. Her hiicrede
cok sayida ribozom bulundugu icin rRNA, hiicrede en ¢ok bulunan RNA cesididir. rRNA,
hicredeki toplam RNA'larin %80’ini olusturur. rRNA, ribozomlarda mRNA ve tRNA ile etkilesim
kurar. Enzim gibi davranarak amino asitler arasinda peptit bagi kurulmasinda gorev alir. Bu
durum protein sentezinin gergeklesmesini saglar.

1.1.3. HUCREDEKI GENETIK MATERYALIN ORGANiZASYONU

Hicrelerde DNA, kromozom olarak adlandirilan yapilarda bulunur. Kromozomlar; histon
adi verilen proteinler ve DNA'dan olusan niikleoprotein yapilardir. Kromozomlar, en belirgin
olarak metafaz sirasinda gorilebilir. Uzunluklan ve bigimleri farkli olabilir. DNA; interfazda
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cekirdek icinde, kromatin hélinde gorilir. Kromatin; hiicre
bolinmedigi zaman ince, uzun ve ag seklindedir. Hiicre,
bollinmeye basladiginda kisalip kalinlasarak bagimsiz yapilar
halinde gorilmeye baslar. Okaryot hiicrelerde, her bir
kromozom ayri bir DNA molekili igerir. Prokaryot canlilarda,
tek bir kromozom vardir. Tim DNA igeridi, bu kromozomun
icinde yer alir. DNA'da belirli bir 6zelligi ifade etmeye yarayan,
belirli bir cesit proteini kodlayan, bir karakterin ortaya
cikmasini saglayan anlamh sifrelere gen denir. Bu sekilde
genler, bilgi depolayabilir. Genler nikleotit adi verilen yapi

birimlerinden olusur (Gorsel 1.17).
s
s

Nikleotit

G

//7 7

Gorsel 1.17: Ckaryot hiicrede genetik materyalin organizasyonu

Genler, kendilerini kopyalayabilir. Gen, bir DNA pargasi olduguna goére DNA
replikasyonu ile kopyalanabilir. Bu kopyalama sayesinde genler, yeni hiicrelere aktarilabilir.

Genler, organizmada gergeklesen tim metabolik faaliyetler icin gerekli bilgileri igeren
birimlerdir. DNA molekiilli, gen kismindaki bilgiyi proteine donilstiirmek igin araci olarak RNA'yi
kullanir. Urettirdigi proteinlerle hiicredeki metabolik faaliyetleri kontrol eder. DNA {izerinde
bulunan genlerin Grlnleri; protein, mRNA, rRNA ve tRNA'dir. Genler bu sekilde ifade edilebilir.

Genler, degisiklige ugrayabilir. Genlerin dedisiklie ugramasina mutasyon denir.
DNA’nin eslenmesi sirasinda hata olugsmasiyla mutasyonlar olusur.

Genler, birkag bin niikleotitten olusabildigi gibi milyonlarca niikleotitten de olusabilir.

DNA (zerindeki genler, protein ve RNA genleri olmak Uzere ikiye ayrilir. Protein genleri,
mRNA sifreleyen genler olup proteinleri mRNA ara Urlnu Gzerinden sentezler. Oysa RNA
genleri, rRNA ve tRNA'lar sifrelemektedir.

1.1.4. DNA REPLIKASYONU (DNA'NIN KENDINI ESLEMESI)

Canlilarin  biitlin kalitsal 6zelliklerinin DNA molekiliinde bulundugu daha o©nce
belirtilmisti. Saglkli hiicreler béliindiigii zaman kalitsal 6zelliklerin higbir degisiklige ugramadan
yavru hicrelere esit sekilde aktariimasi gerekir. DNA molekill, hicrelere esit sekilde
aktarilmasaydi ne gibi sonuglar ortaya c¢ikardi? DNA'nin eslenerek bir kopyasini olusturmasina
replikasyon adi verilir. Replikasyon sonucu olusan DNA'lar, hiicre bdlinmesiyle kalitsal
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Ozellikleri degisiklije ugramadan esit sekilde yavru hiicrelere aktarir. Hiicrede DNA
replikasyonu, hticre bélinme evresi baslamadan interfazda gergeklesir.

DNA, kendisini yari korunumlu olarak egler.
Iki zincirli sarmal DNA'nin her bir ipliginin kalip
gorevi yaparak kendine es yeni bir DNA ipligi
olusturmasina yari korunumlu eslenme denir. Bu
durumda her ana DNA molekiliinden yeni olusan
DNA molekilleri, ana DNA'nin bir zincirini tasir
(Gorsel 1.18).

Gorsel 1.18: DNATIN yan kerunumlu eglenmesi

DNA’nin yari korunumlu olarak eslenmesini
kanitlayan deneyler, Matthew Meselson (Methiv Meselsin) ve Franklin Stahl (Franklin Sital)
tarafindan 1958 yilinda yapilmistir. Meselson ve Stahl, Escherichia coli (Eshersiya koli)
bakterileriyle yaptiklari deneyler sonucunda DNA molekiliniin yari korunumlu eslendigine dair
kuvvetli kanitlar ortaya koymuslardir.

Meselson ve Stahl'in yaptigi calismalar asadida 6zetlenmistir.

E.coli bakterilerinin azotun adir izotopu olan '°N iceren kiiltlir ortaminda birgok nesil
boyunca c¢odalmalari saglanmistir. Kiiltlirdeki bakterilerin DNA’lari ayristirihp  santrifij
edildiginde DNA'larin tlipiin dip kisminda bir bant olusturacak sekilde toplandigi goriiimistir.
DNA'larinda **N bulunan bakteriler, N iceren kiiltiir ortamina birakilmistir. Birinci cogalma
sonucunda bakteri DNA’lar aynistirihp santrifiij edildiginde deney tlipiniin orta kisminda bir
bantlasma oldugu gézlemlenmistir. Orta kisimda bantlasmanin nedeni, birinci béliinme sonucu
meydana gelen bakteri DNA'larinin %100 *N*°N (melez DNA) tasimasidir.

Melez DNA'll bakteriler, bir kez daha “N iceren ortama birakilmistir. ikinci cogalma
sonucunda bakteri DNA'lari aynistirilip santrifiij edildiginde deney tiipiiniin hem orta hem de
list kisminda bantlasma oldugu gézlemlenmistir. Ust ve orta kisimda ortaya ¢ikan bantlasmanin
nedeni, ikinci godalma sonucu meydana gelen bakteri DNA'larinin %50 NN (normal azotlu
DNA) ve %50 “*N*>N (melez DNA) tagimasidir (Gorsel 1.19).

"’:_ 5N, jgeren ortamda dreyen
/ | E. cofibakterileri
/'j

Uretilen E. coli bakterilerinin hepsinde azotu bazlar "N ile
igaretlenmistir.

N ile igaretienmis £. coff bakte-
rilerinin DNA's1 WO, igeren besi
ortaminda bir kere eglenir.

Mormal azotiu ("*N"N) DNA tasiyan E coli
Adiir azot (N¥N) DNA Melez DNA (¥N"N) pakterller (%30)
i azoths (N fagiyan elez DNA [*VN) tagiyan Melez DNA (SN"N) tagiyan
| E colf bakterileri E. coll baktesileri (%100) E. coli bakterileri (250}

—

“NO, igeren besi ortaminda hilcrelel
DMA’s1 ikinci kez eglenir.

Giorsel 1.19: Meselson ve Stahl''n DNATIN yan korunumiu eslendi@ini kamtlayan deneyi
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DNA'nin kendini esleyebilmesi icin dort gesit deoksiriboniikleotit, DNA polimeraz, DNA
ligaz, helikaz enzimleri, kalip gérevi gérecek DNA, DNA polimeraz aktivitesi icin de Mg iyonlari
gereklidir.

Hem prokaryot hem de okaryot hiicrelerde replikasyonun gerceklesme sekli aynidir.
Replikasyon sirecini baglatan olay, replikasyon baslangic noktalarinin (replikasyon orjinlerinin)
belirlenmesidir. Replikasyonun gergeklestigi bolgelerde bir baslangig bir de bitis noktasi vardir.

Replikasyon orjini, replikasyonun baslangic noktasidir. Replikasyon orjini belirlendikten
sonra replikasyonun baslayabilmesi igin DNA cift zincirinin agilmasi gerekir. Baslangig
noktasindan iki zincir ters yonde ayrilmaya basladiginda kromozom (izerinde replikasyon catal
adi verilen bir yapi ortaya ¢ikar. Replikasyon catali, dnce orjin noktasinda meydana gelir ve
replikasyon devam ettikce ilerler.

Prokaryot hiicrelerde yer alan halkasal DNA'da replikasyon igin bir baslangig bir de bitis
noktasi bulunur. Prokaryotlarda replikasyon siireci iki yonlii devam eder (Gérsel 1.20). Okaryot
hiicrelerde ise DNA iizerinde ¢ok sayida baslangic noktasi vardir (Gorsel 1.21). Okaryotlardaki
DNA molekdillerinin gok uzun olmasi ve DNA polimerazlarinin niikleotit ekleme hizinin prokaryot
hiicrelerdekinden daha diisiik olmasi fazla sayida replikasyon orjininin olusturulmasina neden
olur. Bu farklilik, DNA'nin kisa zamanda replikasyonunu saglar.

Prokaryot hicre

Replikasyon orjini Kalip DNA
" zinciri
Halkasal DNA Replikasyon (Baglangig noktasi) ) o
baglangica (orjini) /‘\ Yeni sentezlenen DMA zinciri
! 4>

N

Replikasyon catal

gatal

i Replikasyon

O-9
0
0
0

Replikasyon iki l
yonli devam eder.

@ /@ Birbirinin aym iki yeni DNA molekild
. 3

Yeni DMA

-

Gérsel 1.20: Prokaryot hiicrelerde replikasyon Gérsel 1.21: (']:arym hiicrelerde replikasyon orjini ve replikasyon gatal
orjini ve replikasyon catal

DNA replikasyonunda gorev alan enzimler, DNA'nin ¢ift sarmalini birbirinden ayirmak
ve ayni anda kopyalamak igin gereklidir. DNA replikasyonu sirasinda DNA'nin her bir zinciri,
yeni olusturulacak zincirler icin kalip gérevi yapar (Goérsel 1.22).
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DMA polimeraz

Yeni zincir
Kalip zincir
r
DMA
Kalip zincir
| |_ L Helikaz
Yeni zincir

DMA polimeraz
Gérsel 1.22: Ckaryot hiicrelerde DNATIN kendini eglemesi

DNA'nin kendini eslemesi icin cift sarmal zincirlerin acilmasi gerekir. Helikaz, azotlu
organik bazlar arasindaki zayif hidrojen baglarini kopararak sarmal zincirleri birbirinden ayirir.
Ayrilan zincirleri replikasyon sirasinda kalip zincir haline getirir. Helikaz enziminin DNA
zincirlerini agmasi sirasinda ATP harcanir. Replikasyon olayi, helikaz aktivitesiyle olusan
replikasyon catalinin ana DNA molekili boyunca replikasyon orjininden baglayarak
ilerlemesiyle gergeklesir.

DNA polimeraz, DNA sentezi sirasinda yeni sentezlenecek zincirin ucuna nukleotit
eklemesi yapar. DNA polimeraz, acgikta kalan baz uglarina ortamda bulunan ve daha dnce
sentezlenmis olan serbest nikleotitlerden uygun olanlan eglestirir. Eslesme sirasinda DNA
polimeraz; adeninin karsisina timin, guaninin karsisina sitozin niikleotitini ekler. DNA polimeraz
aktivitesi sonucunda iki tane cift zincirli DNA sentezlenmis olur. DNA polimeraz, replikasyonda
gorevli olmasinin disinda DNA ipliginde meydana gelen hatalarin onarilmasinda da rol oynar.
DNA polimerazin varligi, DNA ipliklerinde meydana gelen hatalarin yavru hiicrelere aktariima
ihtimalini de azaltir (Gorsel 1.23).

DNA replikasyonu sirasinda olusturulan DNA parcaciklari arasindaki bosluklar, DNA ligaz
enzimleriyle kapatilir. Bu enzim, birbirlerini takip eden DNA parcaciklarini fosfodiester badiyla
birlestirir. Bag kurulmasi sirasinda ATP harcanir. DNA ligaz, tam bir zincir olusumunu saglayan
enzimdir. Nukleotitlerin tamami eslendiginde hiicre igindeki bir DNA’ dan iki DNA olusur.
Replikasyon sonucu olusan DNA molekiillerinin her birinde eski DNA'ya ait (ana DNA) bir zincir
ve yeni sentezlenmis zincir bulunur.

DNA zincirlerinin replikasyon

orjininde helikaz enziminin etki-  pya
siyle aynlarak iki farkh replikas-

yon ¢atalini olusturmasi.

leplikasyon
atallan

Replikasyon orjini

DNA polimeraz enziminin A—
yeni zincirlere niikleotit DNA \ \
eklemeye baglamas: «—— Replikasyon gatalimin ilerleme yond
DMA parcaciklan
DNA polimeraz enziminin
‘eni zincirlere niikleotit ek- A—
¥ ona XN

lemeye devam ederek yeni
DNA zincirlerini uzatmasi

-

DNA pargaciklan

DNA ligaz enziminin DNA \ e

pargaciklann fosfodiester DNA )

bagiyla baglamasi . DMA ligaz
\"* T

C—

Gorsal 1.23: DNA replikasyonunda kalip iplige uygun olarak yeni iplikierin sentezlenmesi
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12.Sinif Biyoloji Konu Ozetleri

1.Unite : Genden Proteine
2.Boliim : Genetik Sifre ve Protein Sentezi

Haberlesmeye yarayan isaretler biitiiniine sifre denir. Ornegdin yaz dili gesitli toplumlar
tarafindan farkli zamanlarda bulunmus bir sifre sistemidir.

Hiicre icerisinde yasamsal faaliyetlerin devamlii§ini ve diizenini saglayan sifreler, genlerde
bulunur. Bilgilerin yaziliminda 4 harfli bir alfabe kullanilir. Her bir harf bir nlikleotit cesidini ifade
eder. Harflerle ifade edilen genetik sifre (genetik kod); DNA veya mRNA'daki baz dizileri ve bu
dizilere uygun sekilde sentezlenen proteindeki amino asitlerin dizilisindeki uyumu ifade eder.
Genetik sifre, yerylziindeki tim canlilar icin evrensel olan Uglu sifreler seklindedir.

DNA, {c¢ nukleotitten olusan sifreler Uretir. Sifreler; adenin, guanin, sitozin ve timin
nikleotitlerinden olusturulur. DNA Gzerindeki bu Ui¢ niikleotitli sifreler, bir araya gelerek genleri
olusturur.

Canli yapisinda bulunan proteinlerin timinin sentezlenebilmesi icin 20 farkli amino asit
gereklidir. 20 farkli amino asidi sifrelemek icin en az 20 farkl sifre bulunmalidir. Eger her bir
nikleotit, bir sifreyi ifade etseydi en fazla 4 farkl sifre olusurdu. Bu durum protein sentezi icin
gerekli olan 20 gesit amino asidi sifrelemeye yetmezdi. Eder sifreler, iki niikleotitten olussaydi
en fazla 16 gesit amino asit icin sifre Uretilebilirdi. 20 ¢esit amino asidin tamami sifrelenemezdi.
Sonug olarak, 20 cesit amino asidin tamami ikiden fazla nikleotit taglyan bir sifre sistemi ile
kodlanabilir. Bu nedenle bir genetik sifre, 3 nilkleotitten olusmak zorundadir. Bu durum,
toplamda 64 cesit sifrenin ortaya ¢ikmasi demektir. Bu sistem 20 farkli amino asidin rahatlikla
sifrelenebilmesini saglar.

Genetik kod, DNA ya da mRNA’da kodon adi verilen ve Ugli nikleotit dizilerinden olusan
sifrelerle ifade edilir. Ug niikleotit iceren 64 6zgiil kodon ortaya ¢ikmistir. mRNA'daki 64 cesit
kodondan (g gesidi amino asit kodlamaz, bu kodonlara durdurucu ya da sonlandirici kodon adi
verilir. Bu kodonlar, protein sentezini sonlandiran sinyallerdir. Geriye kalan 61 gesit kodon, 20
farkl amino asidi sifrelemek icin kullanilir.

Bazi amino asit cesitlerinin birden fazla kodonu vardir. Ornegin serin amino asidi alti farki
kodon tarafindan sifrelenebilir. Metiyonin ve triptofan amino asitleri ise tek bir kodonla
sifrelenir. Amino asitlerin birden fazla kodon tarafindan sifrelenebilmesi canliyl olasi
mutasyonlara karsi koruyan énemli bir mekanizmadir. Ornegin serin amino asidini sifreleyen
kodonlar mRNA'da UCU, UCC, UCA, UCG, AGU, AGC'dir. DNA'da AGA kodonuna sahip bir
genden sentezlenen mRNA, UCU kodonunu tasir. Bu kodon serin amino asidini kodlar. Ornegin
gende meydana gelen bir mutasyon sonucu AGA kodonu AGG kodonuna ddnlsmisse bu
durumda genden sentezlenen mRNA’daki kodonda UCC olmustur. Mutasyon sonucu dedisen
mRNA kodonu da yine serin amino asidini sifreledidi icin protein sentezi sirasinda herhangi bir
aksaklik ortaya gitkmamistir.Yani canlida bu mutasyon etkisini gdsterememistir.

DNA’daki bir kodon, bir amino asidi sifreler. Ornegin DNA’ daki karsii§i TAA olan kodon,
mRNA'ya AUU kodonu olarak aktarilir. Bu kodon izolésin amino asidini sifreler. Kodonlara
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uygunluk gésteren tRNA'daki ticlii niikleotit dizisine antikodon adi verilir. Izolésin amino asidine
uygunluk gosteren antikodon sifresi UAA'dir. Protein sentezi sirasinda durdurucu kodonlara
karsilik amino asit ve tRNA gelmez.

Protein sentezi, ayni zamanda metiyonin amino asidini de sifreleyen AUG kodonu ile
basladigindan bu kodona baslama kodonu adi verilir. UAA, UAG, UGA ise durdurma kodonu
olarak ifade edilir. mRNA'daki kodonlar ve sifreledikleri amino asitler asagidaki tabloda
gosterilmistir.

Tablo 1.1: Kodonlar ve Kodonlann Sifreledifi Aming Asitler

lkinci Baz sirasi
U {Uirasl) © (Shozin) A [Adenin) & (Guanin)
T ucu LIAL LaEU u
Fendalanin Tiro zin Slaiain
LG uce UAG LGE G
! UUA UCA LAA D dema A
Libin Durdurma Ll
LG T'slc} LG kodondan UGG Tripiofan a
cuu cou CAL oGU U
Histidin
c CUC | sain GO0 progn CAC CGo Arjinin G -
g CUA CCA cAA CGA Al ®
= cua cCa CAG CoG a :
B AU ACU AR AGU o | 3
et pas iy paragn Sarin
AUC ACC AAC AGC ﬁ
A | Aua Treanin c
IMetyonin ACA AAA AGA
& AUG Baﬂlslxm Lizin Aufinin A 3.
kodony ACG AAG AGG a
ET] acU GAL aGU u
Aaparilk
a GUC |, GCC GAC  asit GG g c
GUA GCA GAA o GGA A
aua [eTelc) GAG  asit [eTete) o

1.2.1. PROTEIN SENTEZi

DNA, protein sentezinde rol oynayan RNA molekillerini ve dolayisiyla protein sentezini
sifreleyerek canliya 6zgli 6zelliklerin ortaya cikisini saglar.

Transkripsiyon, DNA'nin  bir ipliginin {zerindeki kodonlara uygun olarak mRNA
sentezlenmesidir. DNA (zerindeki genden transkripsiyonla sentezlenen mRNA, sentezlenecek
proteinin amino asit dizilisini belirler. DNA Uzerindeki gende sadece bir zincir, RNA niikleotit
dizisinin sentezlenmesinde is gorir. Kalip olarak kullanilan DNA zinciri, anlamli zincir olarak
ifade edilir. Anlamli zincirin karsisinda anti paralel uzanan DNA zinciri ise tamamlayici zincir
olarak adlandirilir.

Transkripsiyon olayinda RNA polimeraz enzimi DNA'nin ilgili gen bdlgesini agarak anlamh
zincirin karsiti olarak mRNA'nin sentezini gergeklestirir. Sentez tamalandiktan sonra RNA
polimeraz ilgili gen bolgesini tekrar sarmal héale getirir. Transkripsiyon sirasinda mRNA'da
adeninin karsisina timin yerine urasil gelir (Gorsel 1.24). Uretilen mRNA, genin ifade ettigi
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proteinin guvenilir bir yazilimidir. Bu ylizden transkripsiyon sifrenin yazilimi seklinde ifade edilir.
Sentezlenen mRNA, genetik bilgiyi DNA'dan ribozomlara tagir. mRNA daha sonra rRNA iceren
ribozomlarla birlesir. Boylece genetik sifre ribozomlara taginir. tRNA molekilleri de uygun
amino asitleri protein sentezinde kullanmak lizere ribozoma tasir. Her bir tRNA molekuili, mRNA
Uzerinde bulunan kodonun tamamlayicisi olarak gérev yapan antikodon bdlgesi tagir.

mRNA'daki kodonlarin taninmasi tRNA'daki antikodon bélgeleri tarafindan gergeklestrilir. Amino
asit molekilleri, 6zel bir enzim ve ATP yardimiyla aktiflestirilir. Aktiflesen amino asitler
kendisine uygun olan tRNA’lara baglanir. Amino asit baglayici enzim her bir amino asit igin
farklidir. Sadece o amino asit ve o amino asidin baglanacagi tRNA'yi tanir.

Sifre veren gen

bolgesinin kalip

Zinciri H G G
A

cc

Tamamilayicl zincir

T\ [T||T A

T

H EECHB
AlAlc c clale

b oo, <l <
AR

Triptofan  Fenllalanin

—0——A—

DMA CIEN i | [ Protein

Al A A

Anlaml zincir

Transkripsiyon

mAMA

Girsel 1.24: Transkripsiyon

Bir tRNA'nin antikodonu, mRNA’daki uygun kodonla birlesir. Her bir tRNA molekiiliine sadece
tek bir amino asit molekiilli baglanabildidi icin bir kodon bir amino asidi sifreler.

Translasyon, mRNA ydnetiminde gergeklesen protein sentezidir. Translasyon olayinda mRNA
molekiliindeki genetik bilgi, proteinin amino asit dizisinin belirlenmesiyle okunmus olur.
Okumanin yapildigi yer ribozom organelidir.

Ribozomlar, amino asitlerin mRNA’daki genetik bilgiye gore birbirlerine baglanarak protein
haline gelmesini sadlayan organellerdir. Protein sentezlenirken kodonlarin okunmasi
basladiginda kodonlar arasinda atlama olmaz. Translasyon islemi, durdurucu kodon gelene
kadar devam eder. Genetik bilginin proteine donustirilme sireci, 6karyot ve prokaryot
hiicrelerde farkliliklar goésterir. Prokaryot hiicrelerde transkripsiyon ve translasyon olaylan,
sitoplazmada gerceklesir. Okaryot hiicrelerde ise transkripsiyon islemi cekirdegin icinde,
mitokondrinin matriksinde ve kloroplastin stromasinda gercgeklesir. Daha sonra cekirdegin
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icinde Gretilen mRNA, translasyon olayini gergeklestirmek igin sitoplazmaya geger (Gorsel
1.25).

Bir protein zincirinin sentezlenmesi AUG kodonu tarafindan sifrelenen metiyonin amino asidiyle
baslatilir. Daha sonra diger amino asitler, protein zincirine mRNA'daki kodon sirasina gore
eklenir. tRNA molekiilleri sayesinde zincire yeni amino asitlerin eklenmesi saglanir. mRNA'daki
kodonlar okunurken tRNA'lar tarafindan tasinan amino asitler birbirine peptit badiyla
baglanarak polipeptit zincirine eklenir. UGA, UAG veya UAA gibi durdurma kodonlarindan
herhangi biri protein sentezini tamamlatir.

—= mRMNA —
DNA

rRMA — Ribozom —= Protein

b
Transkripsiyon

¥

b
Translasyon

'

L tHMA, —

Giorsel 1.25: Tranzkripsiyon ve translasyon

Poliribozom (Polizom)

Poliribozom ya da polizomlar, bir mRNA (zerine birden fazla ribozomun tutunmasiyla olusan
yapilardir. Polizomlar sayesinde ayni gesit proteinden kisa slirede ve cok miktarda Uretilebilir
(Gorsel 1.26).

Gorsel 1.26: Polizomda protein sentezi

1.2.2. GENETiK MUHENDiSiLiGI VE BIiYOTEKNOLOJi

Insanlarin en bilyiik hayali, saglikli ve uzun bir dmiir siirmektir. Insanlarin ortalama 150 yil
yasadigini, 90 yasinda futbol oynayabildigini, mikrobik hastaliklarin ve bunlara bagh élimlerin
tarihe karistigini, genetik hastaliklarin dogmadan 6nce yok edilebildigini hayal ediniz. Bu
hayaller gercede donisebilir mi? Genetik miihendisligi ve biyoteknoloji, bu hayalleri gercege
gevirebilmek icin bilimsel ¢calismalar yapmaktadir.
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Canlilarin  kalitsal 0Ozelliklerini degistirerek onlara yeni islevler kazandiriimasina yonelik
calismalar yapan bilim dalina genetik miihendisligi denir. Genetik miihendisligi; niikleotitlerin
dizilislerinin belirlenmesi, genlerin izole edilip cogaltiimasi, bir canlidan digerine gen aktariimasi
gibi calismalarla ugragir.

Biyoteknoloji, organizmalarin ve bilesenlerinin faydal Grlnler elde etmek igin kullanildigi
uygulamalarin timudidr. Bu nedenle biyoteknoloji her tirli mihendislik bilgisini biyolojiye
uyarlamaya calisir. Biyoteknoloji sayesinde seker hastaligi, kanser, AIDS gibi hastaliklara ve
bliylime yetersizligi gibi problemlere careler aranmakta; ayrica bu sayede hasar gérmiis sinir
hicreleri onarilmaya, bulagic hastaliklara karsi koyacak ©zel proteinler Gretiimeye
calisiimaktadir. Uretilen dzel mikroorganizmalarla giiniimiiziin en énemli sorunlarindan biri olan
organik atiklara bagli cevre kirliligi, kontrol altina alinmaya baslanmustir.

Genetik mihendisligi, kalitsal materyal olan DNA'nin yapisinda olusturulabilecek degisiklikleri
ve bunlarin nasil yapilacadini acgiklayan uygulamalari konu edinirken; biyoteknoloji, genetik
miihendisliginin sagladigi bilgilerle canlilardan ekonomik dederi yliksek Urlinler elde etmeyi
amaglar. Bu sekilde tarim ve hayvancilik, endustri, tip ve eczacilik gibi alanlarda énemli Grinler
elde edilmistir.

Biyoteknolojinin en bliylik hedeflerinden biri de insanlarin daha iyi sartlarda yasayabilmesini
saglamaktir. Bu nedenle biyoteknoloji; organizmalari, onlarin Griinlerini biyolojik sistemlerde
kullanarak insanliga faydali sonuglar elde etmeye galigir. Bu amagla biyoteknoloji; mikrobiyoloji,
biyokimya, molekdiler biyoloji gibi bircok farkl bilim dalini blinyesinde toplar.

Biyoteknoloji ve genetik miihendisligi kavramlari zaman zaman karistirilir. Oysa bu iki kavram
birbirinden farklidir. Genetik mihendisligi, kalitsal materyal olan DNA'nin yapisinda
olusturulabilecek degisiklikleri ve bunlarin nasil yapilacagini agiklayan uygulamalari konu edinir.
Biyoteknoloji ise genetik mihendisliginin sagladigi bilgilerle canlilardan ekonomik degeri
yuksek Urtinler elde etmeyi ve bunlari pazarlamay amaglar.

Ornegin bakterilerden elde edilen proteaz (proteinleri parcalayan enzim) ve lipaz (yaglari
parcalayan enzim) gibi enzimler ge¢mis yillarda deterjanlarda aktif madde olarak
kullanilmaktaydi. Ancak bu deterjanlarla temizlenen camasirlari giyen veya esyalari kullanan
insanlarin gogunda alerjik sorunlar ortaya gikmistir. Sonraki yillarda genetik miihendislerinin
calismalari ile insanlardan bakterilere proteaz ve lipaz enzimlerini Uretecek genler transfer
edilmig, antialerjik enzim Uretimi gergeklestirilmistir. Elde edilen enzimler, gesitli temizlik
drtnlerine ilave edilerek insanlarin kullanimina sunulmustur. Bu durum gdésteriyor ki genetik
mihendisliginin pratikte uygulama sekli biyoteknoloji olarak ifade edilebilir.

Onceleri birkac basit arastirmayla baglayan biyoteknoloji, giinimiizde énemli bir sektér haline
gelmistir. Diinyadaki birgok ilke, biyoteknolojik arastirmalar ve buna bagh olarak Uretilen yeni
drinlerle biyoteknoloji pazarina hakim olma konusunda birbirleri ile yaris icine girmistir.

Biyoteknoloji, genetik miihendisliginin yontemlerini arag olarak kullanir. Insiilin, kalsitonin ve

bliylime hormonunu ¢ok miktarda ve ucuza lretmek biyoteknolojinin amaclarindan biridir.
Bunun igin genetigi degistirilmis organizmalardan yararlanir.
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Genetigi degdistirilmis organizma Uretmek yani bir tiirden baska bir tiire gen aktarimi yapmak,
genetik miihendisligi calismalariyla miimkiin olmaktadir.

Biyoteknoloji, genetik miihendisligi calismalari sonucu ivme kazanmis bu sayede insanlda
faydali birgok Uriin bol miktarda ve daha kolay Uretilmeye baglanmistir.

Genetik miihendisligi calismalari ile elde edilen canlilarin ve onlara ait Griinlerin ekonomik
anlamda degerlendirilmesi biyoteknoloji sayesinde olmaktadir. Biyoteknolojiye yeterince 6nem
vermeyen Ulkelerin kisa zamanda ¢agin gerisinde kalacagi unutulmamasi gereken bir gergektir.

Biyoteknolojinin dlinyada gitgide artan stratejik 6nemi ve bu alanda yasanmakta olan
gelismeler gdz 6niine alinarak Ulkemiz biyoteknoloji sektoriinlin strdarlebilir ve etkili bir
yaplya kavusturulmasini saglamak Uzere ‘Tirkiye Biyoteknoloji Strateji ve Eylem Planl’
hazirlama calismalari baslatiimistir. Tirkiye Biyoteknoloji Strateji ve Eylem Plani calismalari 3
Nisan 2013'te Tirkiye Teknoloji Gelistirme Vakfi (TTGV) ile is birligi igerisinde diizenlenen
‘Tlrkiye Biyoteknoloji Sektor Strateji ve Eylem Plani Odak Grup Calistayl’ ile baglamistir. Bu
calistaya biyoteknoloji alaninda galisan akademisyenler, 6zel sektér temsilcileri ve sivil toplum
kuruluslar katki saglamistir.

1.2.3. GENETiK MUHENDIiSLIGi VE BIYOTEKNOLOJi UYGULAMALARI

Biyoteknoloji, klasik ve modern biyoteknoloji olmak Uzere ikiye ayrilir. Biyolojik sistemler
yardimiyla ham maddelerin yeni Urlinlere donlstirildigu islemlere klasik biyoteknoloji denir.
Sitten yogurt, peynir ve kefir yapimi; sirke Uretimi; hamurun mayalanmasi gibi olaylar ile
hayvan ve bitki 1slahi gibi calismalar klasik ya da geleneksel biyoteknolojinin calisma alanlarini
olusturur (Gérsel 1.29). Insanlik, niifus artisi ile daha iri ve kaliteli meyve, daha cok et, siit ve
yumurta elde etmek icin bitki ve hayvanlar gesitli kiltirel ydntemlerle iyilestirmeye (islah
etmeye) calismis ve bunda da basarili olmustur. Bilimsel metot ve teknikler ile bitki, hayvan ve
mikroorganizmalarin yapilarinin kiltiir ortaminda degistirilip gelistirilerek yeni Griinler elde
edilmesine modern biyoteknoloji denir.

Hizla gelisen teknoloji canlilarin genetik yapisinda degisiklik yapmayi olasi kilmistir. Artan niifus
sonucu Kklasik biyoteknolojik Griinlerin talebi karsilayamamasi, modern biyoteknolojik
galismalarin hiz kazanmasina neden olmustur.

Modern biyoteknolojik calismalar sayesinde daha kaliteli ve verimli Grlinler elde edilmistir. Bazi
hormon ve proteinlerin sentezinden sorumlu genlerin mikroorganizmalara aktariimasiyla
Urlinlerin daha ucuza ve daha kisa siirede Uretilmesi saglanmistir. Besin degeri yiksek, geg
bozulan, ¢ok distk veya yuksek sicakliklara dayanikh bitki ttrlerinin elde edilmesi icin cesitli
calismalar yapilmaktadir. Atiklar nedeniyle kirlenen sularin bu atiklari besin olarak kullanan
mikroorganizmalarin Uretimi ile temizlenmesi, modern biyoteknoljik uygulamalara érnektir.
Modern biyoteknolojik uygulamalar; tiir ici ve tirler arasi melezleme, yapay (suni) déllenme,
poliploidi, gen aktarimi ve klonlama calismalarini kapsamaktadir. Melez; hibrit, karisik ya da
katisik anlamina gelir.

Genetik yapisi farkli bireylerin ¢aprazlanmasi sonucu melez bireyler elde edilir. Yakin akraba

canhlar arasindaki melezlemeler, gekinik genlerin bir araya gelmesiyle canliya zarar verecek
hastaliklarin olusmasina sebep olabilir. Ancak farkli karakterler yéniyle homozigot olan bireyler
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arasinda yapilan melezlemeler sonucunda daha verimli bireyler elde edilebilir. Ornegin soguga
dayaniksiz iri taneli bugday ile soguda dayanikh kiiclik taneli bugdayin caprazlanmasi sonucu,
iri taneli ve soguga dayanikli bugdaylar lretilmistir. Melezleme ayni tiirden bireyler arasinda
oldugu gibi farkli tiirler arasinda da gerceklesebilir. Disi at ve erkek esegin ciftlesmesi sonucu
olusan katir melezdir ve ortam kosullarina daha dayaniklidir.

Yapay (suni) déllenme genellikle hayvan islahinda kullanilir. Damizlik ézelliklerine sahip, verimli
erkek bireylerden alinan spermler dondurularak saklanir. Gerektiginde yapay dollenme ile {istiin
Ozelliklere sahip yumurtalarin déllenmesinde bu spermler kullanilir. Bu yéntem inek, koyun,
keci gibi memeli canlilarda; et ve sit verimi yiksek bireylerin olusturulmasinda tercih
edilmektedir.

Bazi canlilarin somatik (vicut) hiicrelerinde iki kromozom takimindan daha fazla sayida
kromozom takimina sahip olmasi durumuna poliploidi denir. Poliploidi daha cok bitkilerde
goralar.

Poliploid canlilar, genellikle nhormalden daha buiytik olmalari ile géze carpar. Poliploidi, yaygin
olarak kdiltiir bitkilerinde uygulanan biyoteknolojik bir yontemdir. Bu sayede daha gosterisli
cigeklere sahip, iri meyveli ve bol Urlin veren bitkiler elde edilebilmistir. Cekirdeksiz karpuz,
cilek, muz, seker kamigi, poliploid bitkilere 6rnek verilebilir. Poliploid bitkilerin ticari degerleri
yliksek oldugu igin bu ydntemle bitki retimi oldukga 6nemlidir.

GUnUmdizde bilim insanlar istenilen 6zelliklerdeki genleri; bitki, hayvan ve mikroorganizmalara
0zel yontemlerle aktarabilmektedirler. Gen aktarimi ile yapisal ozelligi degismis DNA'ya
rekombinant DNA denir.

Bir canli tliriine bagka bir canli tlirlinden gen aktarilmasi veya var olan genetik yapiya miidahale
edilmesi ile yeni genetik 6zelliklerin kazandirilmasini saglayan biyoteknolojik yontemlere gen
teknolojisi denir.

Codunlukla farkl bir tiirden gen aktarimiyla belirli 6zellikleri degistirilmis canllara genetigi
degistirilmis organizma (GDO) veya transgenik organizma adi verilir.

Pirincte A vitaminin 6nclil maddesi olan beta karoten uretiminden sorumlu gen yoktur.
GlUnumizde gen teknolojisi ile normal olarak yetistirilen beyaz pirince nergis bitkisinin beta
karoten uUretiminden sorumlu geni aktarilarak altin piring denilen transgenik bitki Gretilmistir.
Altin pirincin tiiketilmeye baslanmasi A vitamini eksikligine bagh hastaliklarin 6nlenmesine katki
saglayacaktir.

Gen klonlamasi, bir genin kopyasini olusturmak igin kullanilan yéntem ve tekniklerin tamamidir.
Bir hiicreden codaltilan ve genetik yapisi tamamen ayni olan hiicrelere klon adi verilir.
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Gen klonlamasi icin Escherichia coli (Eshersiya
koli) gibi kolay yetistirilebilen, hizli gogalabilen
ve genetik yapisi basit olan model
organizmalar kullanilir. E. coli badirsakta
yasayan bir bakteri gesididir. Yasam
dongusinin ok kisa olmasi yoniyle tercih
edilir (Gorsel 1.33).

Gorsel 1.33: Escherichia coli bakterisi

Deney ve arastirmalarda kullaniimaya uygun &zellikleri tasiyan canlilara model organizma
denir. Model organizmalar sayesinde bir canlidan digerine kolaylikla gen aktarimi yapilmaktadir.
Model organizmalar, insanlarda olusan hastaliklarin sebepleri ve bunlarin tedavileri igin
yapilacak deneylerin insanlar lizerinde gergeklestirilemedidi ve etik olmadigi durumlarda yaygin
olarak kullanilir. Biyoteknoloji, genetik, molekdler biyoloji gibi biyolojinin pek cok dalinda farkli
Ozelliklere sahip model organizmalar kullanilmaktadir.

Model organizma segiminde gz 6niinde bulundurulan faktorler asagidaki sekilde siralanabilir.

1. Deneysel Uygulamalar Icin Elverisli
Olma: Genomunda kolay dedisiklik yapilan
canllar, ézellikle molekiler biyoloji ve genetik
alanlarindaki arastirmalar icin ¢gok uygundur.
Drosophila melanogaster (Drosofila
melanogaster) bir cesit meyve sinegi tlridir.
Glnumizde en sk kullanilan  model [SSS8
organizmalardan biridir (Gérsel 1.34). _— ey Ao

2. Kisa Yasam Dongiisiine Sahip Olma: Deneylerin daha kisa siirede sonuca ulagmasi ve
daha fazla yeni nesil Uzerinde gdzlem yapilabilmesi icin model organizmalar genellikle kisa
yasam dongustine sahip canlilar arasindan segilir.

3. Laboratuvar Ortaminda Yetistirilebilme: Model organizmalar, siklikla laboratuvar
ortaminda kolayca bakimi yapilabilecek canlilar arasindan segilir. Bu secimde canlinin boyutu,
beslenme bicimi, yasadigi sicaklik gibi faktdrler géz éniinde bulundurulur. Ornegin fare [Mus
musculus (Mus muskulus)] arastirmalarda en sik kullanilan model organizmadir. Yetistirilmesi
ve bakimi kolaydir. Ureme hizi yiiksek oldugu icin ézellikle ilaclarin olasi yan etkilerini nesiller
boyu gozlemlemeye uygundur. Memeliler sinifina ait bir canli oldugu igin ilaglarin insanlar
Uzerindeki etkisi agisindan da ipucu vermektedir (Gorsel 1.35).

4. Genom Biiyiikliigii: Bazi model organizmalar kiiglik genoma sahip olmalarindan dolay!
tercih edilir. Ornedin hardal bitkisi [Arabidopsis thaliana (Arabidopsis talina)], bitkisel
arastirmalarda en cok kullanilan model organizmadir. Cok kiglik bir genoma sahip olmasi ve
genom haritasi ¢gikariimig ilk bitki olmasi nedeniyle tercih edilir (Gorsel 1.36).

5. Genom Haritasinin Cikarilmis Olmasi: Genom diziliminin tamami bilinen canlilar,
Ozellikle genetik alanindaki arastirmalar icin ¢ok uygun birer model organizmadir. Bir gesit
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nematot olan yuvarlak solucan [Caenorhabditis elegans (Senorabdidis elegans)], genom
dizilimi haritalanmig ilk gok hicreli canli olmasi bakimindan énemlidir (Goérsel 1.37).

6. Ekonomik Kosullar: Model organizma olarak segilen canlinin ucuz ve kolay bulunabilir
olmasi, bakiminin masrafli olmamasi bilim insanlari igin tercih edilen bir durumdur. Ornegin
ekmek mayasi [Saccharomyces cerevisiae (Sakkaromises serevise)], kolay yetistirilebilir oldugu
igin genetik ve mikrobiyoloji alaninda siklikla kullanilmaktadir.

Gorsel 1.35: Mus musculus (fare) Gorsel 1.36: Arabidopsis thaliana (Har- Gorsel 1.37: Caenorhabditis elegans
dal bitkisi) (yuvarlak solucan)

Gen Klonlama
Insiilin ve bilyiime hormonu, ge¢mis yillarda kadavralardan B ’f’"" qva  dcseed
ve cesitli memeli canlilardan ¢ok az miktarda ve guglikle :

elde edilmekteydi. GlUnimizde ise bu hormonlarin
sentezinden sorumlu genler, insan DNA’larindan izole
edilerek cesitli bakterilere aktarlmaktadir. Insilin ve
blylime hormonu daha kolay ve ucuza Uretilebilmektedir.
Klonlamada  vektdér olarak  genellikle  bakterinin

Y

Ribozomlar Hiicre zan

sitoplazmasinda bulunan ve plazmit adi verilen DNA Gorsel 1.38: Bakterinin yapisi
parcalari kullanilir (Gorsel 1.38).

Bu uygulamada oncelikli olarak geni klonlanmak istenen canliya ait DNA ve vektor olarak
kullanilacak bakteri DNA’si (plazmit) 6zel yoéntemlerle saf olarak izole edilir. Izole edilen
DNA'daki istenilen gen ve bakteri plazmiti ayni restriksiyon enzimi ile kesilir. Kesilen gen ve
plazmit, uygun kosullarda DNA ligaz enzimi ile birlestirilir.

Bu islem sonucunda elde edilen DNA, rekombinant DNA olarak isimlendirilir. Yeni 6zellige sahip
plazmit tekrar bakteri hlicresine aktarilir.

Rekombinant bakteriler, uygun kiiltlir ortaminda godaltilir ve boylece istenen gen de klonlanmis
olur (Gorsel 1.39).

Rekombinant DNA teknolojisi, giiniimizde gesitli hastaliklarin tedavisi igin hormon, antibiyotik
ve antikor Giretme amaciyla siklikla kullaniimaktadir.
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Ozellikle rekombinant DNA teknolojisi Isenien geni tazyn
. . . ae . . iCIe
kullanilarak bitkilerde Griin verimi ve
Bakterni plazmiti

kalitesi artirilabilmektedir. Bu yontemle = g v ivcrasen oo
bitkilerin soguga, kurakliga, viriislere ve L\ é% || Ty Esivan DNAnin

izole edilmesi

yabani ot micadelesinde kullanilan

ilaglara (herbisit) karsi direngli olmasi \ % o

saglanabilmektedir. Ayrica dzellikle kiiltiir e i - @ )@ Tyan DA restesyon

bitkilerinde tek bir doku hiicresinden olgun | e hesiimes

bitkiler olugturulabilmektedir. l/—\ @ B Cide ocion okombinan
\ | aktanimasi

Tarimda biyoteknolojik calismalar, N - Rskombinant DNA geren

bitkilerin besin dederini ve kalitesini bakterilerin gogaltimass

artirmak icin de kullaniimaktadir. Piring, A %

budday, soya fasulyesi ve yonca gibi @

bitkilere uygun genler aktarilarak besin A

dederlerinin yliksek olmasi saglanmistir. \@%
/
Gdrsel 1.39: Bakteriden gen klonlamas:

Rekombinant DNA teknolojisi ile insanlardan izole edilen bliyiime hormonu geninin fare
embriyolarina aktarimi sonucu normale gére daha iri fareler elde edilmistir. Bu bilimsel caligma,
insan embriyolarina da bu tip genlerin aktarilabilmesinde 6nemli ip uglari olusturdugu igin
Onemlidir.

Bir sidir irkinda fazla kas Uretimine neden olan gen, izole edilerek farkl irktaki sigirlara hatta
koyunlara aktariimis ve daha fazla et lreten transgenik canlilar elde edilmistir. Ayni yéntemle
sut verimi yliksek koyun, kegi, inek ve yumurta verimi yliksek kiimes hayvanlari Gretilmistir.

Canh Klonlama

Klonlama bir canlinin genetik ikizinin olusturulmasi olarak tanimlanabilir. Hayvan klonlamasinda
klonlanacak canlinin bir viicut hiicresinin gekirdegi cikartiir. Bu gekirdek, ayni tir disi bireyin
cekirdegi gikarilmis yumurta hiicresine 6zel tekniklerle aktarilir. Bu hiicre, zigot gorevi goriir ve
ayni tir farkh disi bireyin uterusuna (dol yatagina) yerlestirilir.

Gebelik tamamlandiktan sonra dogan yavru, hiicre gekirdegi alinan hayvanin kopyasi olur.

Bu y6ntemle kurbaga, semender gibi bircok canli kopyalanmistir. 1996°da Iskog Bilim insani
Dr. Ian Wilmut (Iyan Vilmut) ve ekibi, ilk kez memeli bir hayvani kopyalamislardir. Bunun icin
disi bir koyunun meme hiicresinden gikarilan ¢ekirdek, baska bir koyunun gekirdegi gikarilimis
yumurta hiicresine aktarilmistir. Zigot 6zelligine sahip bu hiicrenin mitoz bélliinmesi ile elde
edilen embriyo; baska bir koyunun ddl yatagina aktarilmig, gebelik siiresinin sonunda Dolly
(Doli) adi verilen kuzu diinyaya gelmistir (Gorsel 1.41). Dolly, hiicre gekirdegi alinan koyun ile
genetik ikiz olmustur. Bu olay bilim diinyasinda gok ses getirmistir. Bu yontemle verimli hayvan
irklarinin 6zellikleri korunarak gogaltilabilecektir. Ozellikle nesli tilkenme tehlikesi altinda olan
hayvanlar kolaylikla Gretilebilecektir.
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1. Kopyalanacak koyunun bir meme
hicresinin izole edilmesi

/—' . \ 2 Hacrenin Qeklrdeglnln cikanimasi
.

. X

5. Kopyalanacak koyunun
hacre ¢ekirdeginin gekirdedi
¢tkanlan yumurta hacresi ile
kayna$tmlrnast

3. Bagka bir digi
koyundan yumurta
elde edilmesi

4. Yumurtanin ¢ekirdeginin gikartilip
atiimasi

6. Zigot gorevi dstlenen
yeni hdcrenin
gofalularak

embriyoya donogmesi

7. Embriyonun tagiyici
koyuna transfer ediimesi
8. Gebelik saresi so-
nunda gekirdegi alinan
koyunun genetik kopyast
olan Dolly’'nin danyaya
gelmesi

Gorsel 1.41: Memeli hayvaniardan Dolly’nin klonlama agamalan

1.2.4. GENETIK MUHENDISLIGI VE BIYOTEKNOLOJI UYGULAMALARININ INSAN
HAYATINA ETKISI

Genetik hastaliklarin teshisi, gen terapisi ile mikroorganizmalarin kullanilarak asi ve interferon
gibi savunma proteinlerinin ve gesitli hormonlarin Gretiimesi genetik mihendisliginin ve
biyoteknolojinin saglk alanindaki uygulamalarina 6rnektir.

Biyoteknolojik calismalar; asi, serum, antibiyotik ve hormon gibi cesitli maddelerin Gretimi ile
saglk sektoriine ciddi katkilar saglamistir. Bu alanda gen klonlamasi yolu ile ilk Gretilen Urin
insiilin hormonudur. Insiilin; pankreasta iretilen, kan sekerini diizenleyen ©&nemli bir
hormondur. Insanlarda bu hormon iiretilemediginde (Tip-I diyabet) ya da yeterince
Uretilmediginde (Tip-II diyabet) seker hastali§i olusur. Tip-I diyabet hastalari, insilin
hormonunu disardan ginliik dozlar halinde almak zorundadir.

Daha 6nceki yillarda instlin, gesitli memeli hayvanlardan az miktarda alinabiliyordu. Ancak bu
sekilde elde edilen insilinin hem maliyeti ylksekti hem de bazi insanlarda alerjiye neden
olabiliyordu. 1980'li yillarda biyoteknoloji sayesinde insan DNA'sindaki insilin Gretimini
saglayan genin bakterilere aktarilmasiyla cok miktarda ve ucuza insilin hormonu Uretilmistir.
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Daha sonraki yillarda bagka hormonlar ve antibiyotikler de bu sekilde kolaylikla elde edilmigtir.
Bakterileri yok etmede kullanilan antibiyotikleri sentetik olarak Uretmek hem zor hem de
pahalidir. Glinumizde birgok antibiyotik, DNA teknolojisi ile daha ucuza ve fazla miktarda
Uretilmektedir.

Gilinimizde insan sagligini tehdit eden ve salginlara neden olan birgok bulasici hastalik, viriis
kokenlidir. Virlsleri bakterilerde oldugu gibi antibiyotikler ile yok etmek mimkiin dedildir.
Virslerin neden oldugu hastaliklar, gliclii bagisiklik sistemi ile yok edilebilir ve bunun igin de
asllanmak en etkili yoldur. Bagisiklik sistemi hiicreleri, virtsleri tasidiklari protein kiliflarindan
ayirt ederek gerekli bagisikligi olusturmaktadir.

Bunun icin saglikli insanlara virlisi cevreleyen kiliftaki proteinler verilerek bunlar virlis gibi
algilamalari saglanir. Gerekli bagisiklik olusturulabilir. Bu amacla bazi bakterilere, protein kilif
sentezinden sorumlu viriis DNA'lar aktarilarak bakterilerin virlslere ait proteinlerden bolca
Uretmesi saglanmistir. Elde edilen bu proteinlerden de gesitli agilar Gretilmistir.

Parazit, bakteri, viriis ve tiimorlere karsi viicudumuzda Uretilen ve interferon denilen bagisiklik
molekaiilleri, ayni yéntemle iretilebilmektedir. Interferon retiminde E. coli gibi bakterilerden,
cesitli transgenik canllardan yararlaniimaktadir.

Interferonlar kanser tedavilerinde siklikla kullaniimaktadir. Son yillarda biyoteknoloji alaninda
yapilan calismalar, 6zellikle DNA ve mRNA'daki nikleotit dizilerini belirleme tekniklerindeki
gelismeler, tip alaninda calisan arastirmacilara genleri karsilastirma olanagi vermistir. Bu
karsilastirmalar, kisiye ©6zgli kanser tedavilerinin uygulanmasini saglamistir. Rahim agzi
kanserinin énlenmesinde biyoteknolojik yéntemlerle gelistirilen asgilar kullaniimaktadir.

Modern biyoteknolojik calismalarla, tibbi uygulamalarda bazi hastaliklarin tedavisinde
kullanilmak Gizere uygun 6zelliklere sahip cesitli virtsler de Uretilmistir.

Kok Hiicre

Son vyillarda bilim dinyasinda kdk hiicrelerle yapilan cgalismalar ilgi ile izZlenmektedir. Kok
hiicreler; yenilenme giicl yliksek olan, viicut iginde ve uygun kosullar saglanirsa laboratuvar
ortaminda suirekli béliinebilen ve birgok hiicre tipine dénusebilen farklilagmamis hiicrelerdir.
Kok hiicreler; embriyo, gdbek kordonu ve yetiskin bireylerden elde edilebilir.

Emb