MOLEKULER BIYOLOJI

DOC. DR. MEHMET KARACA



TANIMI

Molekuler biyoloji, canlilardaki olaylari molekuler duzeyde
arastiran bilim dalidir.

Organizmalarda hayati onemleri olduk¢a fazla olan
NUKLEIK ASITLERIN, PROTEINLERIN & ENZIMLERIN
yapllari ve fonksiyonlari molekuler biyolojinin ilgi alanidir.

Molekuler biyoloji basta biyokimya ve molekuler genetik
olmak uzere birgcok bilim dali veya disiplinlerle isbirligi
icerisindedir.
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BIRINCI KUSAK DENEY
ORGANIZMALARI

Mus musculus Zea mays Drosophila
melonagaster

Fare: gen ifadesi ve cok sayida hastalik, Meyve sinegi:
hucre sinyali, kanser turleri, Misir: mobil genetik elementler
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IKINCI KUSAK DENEY
ORGANIZMALARI

Saccharomyces E. coli (Bakterl) Neurospera (Mantar)
(Maya)

E. coli. DNA onarimi, kolon kanseri, Maya & Mantar. hucre
dongusu, kanser turleri ve biyoreaktorlerin gelistiirlmesi



DOC. DR. MEHMET KARACA

UGUNCU KUSAK DENEY
ORGANIZMALARI

~ Arabidopsis | Zebra bahn

Nematot: hucre sinyali, kanser turleri, Meyve sinegi: hucre
sinyali, kanser turleri, Arabidopsis: biyolojik patikalar,
haritalama, gen ve fonksiyonlari, Zebra baligl: gelisme ile
Ilgill metabolik yollar, kalp-damar hastaliklar
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KALITIM MATERYALI OLARAK
DNA (Tarihcge)
Gregor MENDEL (1822-1884, Avusturya)

Felsefe Enstitiisiinii tamamladi, manastirda teoloji egitimi gordii,
ogretmenlik yapti. 1857 yilinda manastirin bahg¢esinde bezelye
denemelerine baslamis ve kalitimin temel prensiplerini
koymustur.

Law of Segregation (the "First Law")

Law of Independent Assortment (the "Second Law")

Law of Dominance (the "Third Law")

1869: Friedrich MIESCHER (1844-1895, Isvicre). 1868 yilinda
hiicre ¢ekirdeginden niiklein (nuclein) adin1 verdigi maddeyi ilk
kez-izole-etti-(niikleik-asit). Cekirdek icerigi: €, H, O, N, yiiksek
miktarda P.
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KALITIM MATERYALI OLARAK
DNA (Tarihce)

1909-1929: Phoebus Levene (1869-1940)

Niikleinin Deoksiriboniikleotit oldugu, yapimin niikleotit
tekrarlarindan olustugu, Niikleotit = Seker (2' -deoksi-D-
riboz) + Fosfat + 4 degisik heterosayklik N’lu baz. Bazla¥:
Purin (Adenin, Guanin), Pirimidin (Sitozin, Timin)

Tetraniikleotit hipotezi (~1910): DNA, esit miktarda A, T, G ve
C’ tetraniikleotit tekrarlarindan olusur, genetik bilgl tasimaz.
Bu hipoteze gore proteinler genetik bilgi tasir.
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KALITIM MATERYALI OLARAK
DNA (Tarihce)
Thomas Hunt MORGAN (1866-1945, ABD)

Drosophila melanogaster ile calismustir ve gen-Kromozom
ilskisini 1lk kez gosteren arastiricidir.

Oswald AVERY (1877-1955), Maclyn McCarty ve Colin
MacLeod

1944 yilinda genlerin niikleik asitlerden olustugunu bakteriler

iizerinde ilk kez gosterdiler.

1940’1ara kadar yapisal heterojenlikleri ve ozgiil islevlere sahip
olmalari——nedeniyle—proteinlerin  genetik  materyal
olabileceklerine daha sicak bakihyordu.
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GENETIK TRANSFORMASYON

Frederick Giffith’in (Ingiliz) Denemeleri (1928)

Canit S-tip (duzgun Canli R-tipi {puruzi Isitilarak lddraimuis Isitlarak olddrdlrms S-tipi hiicreler,
kenarli koloni) hucreler kenarl koloni) hucreler  S-Aipi hiicreler canl R tipi hicrelerle kanstirlmistir
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(a) Fare olir. Farenin (b) Fare saglikh. (c) Fare saghkli. (d) Fare oltir. Gl S-tipi (&) Ol farenin kan
savunma sisteminden Kapsulsuz olan Isitilarak elddrdlmds hiicrelerle canli R-tipi orneginde canli
kapedld ile korunan 5- mutant R-susu S-tipt hicreler hucrelerin, karisimi S-ipi hiicreler
susu patojeniktir zararsizdir zararsizdir. patojenixtr. Bulunur
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KALITIM MATERYALI OLARAK
DNA

JAlfred Hershey ve Martha Chase (1952) T2
Bakteriyofajinda Genetik Materyalin
DNA Oldugunu Gosterdi
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KALITIM MATERYALI DNA
YAPISININ BELIRLENMESI

1940: Erwin Chargaff: Degisik canli DNA’larinin baz
kompozisyonlarini kagit kromatografisi ile belirlemis:

A=T,G=C.

1953: James Watson ve Francis Crick, Rosalind
Franklind ve Maurice Wilkins: DNA’nin X-1sini1 Kirinimi
— DNA’nin 3 boyutlu yapisi
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GEN, EKSON, iNT_RON, GEN
KASETI

Gen MRNA intron
Gen Uzun. (Kb) Uzun. (Kb) Sayisi

Instlin 1.7 0.4 2
Kollajen [pro-a-2(1)] 38.0 5.0

AlbUumin 25.0 2.1 14
Fenilalanin

hidroksilaz 90.0 2.4 12
Distrofin 2000.0 50

Kodlayan parca Sonlanma sinyali
 ~{ 4 A —_—
2 [ \ / \
SESTER DUS .

= $m—ae et

G —E-O-H | | ABUAAA ARAAAA |

\ A I\ /\ - A\ J
WV v \ RV

. : \ = Sin:
5" Bashg Lider \ / lrayler Poli (A) ucu
Baslama kodunu Dur kodonu




DOC. DR. MEHMET KARACA

GENETIK KOD
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Baslangic— ()
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Normal Dedismis

GENETIK KOD CANLILAR ALEMINDE Kodon Sifre Kelimesi Sifre Kelimesi Kaynak
EVRENSELLIGE YAKINDIR UGA Sonlanma trp Insan ve maya

mitokondrisi

Mycoplasma
CUA Leu thr Maya mitokondrisi
AUA e met Insan mitokondrisi
AGA Arg Sonlanma Insan mitokondrisi

AGG Arg Sonlanma Insan mitokondrisi
UAA Sonlanma gln Paramecium,
Tetrahymena,
Stylonychia
Sonlanma gln Paramecium



GENETIGI DEGISTIRILMIS
ORGANIZMALAR
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NUKLEOTITLER & NUKLEOSITLER

NUKLEOTIDIN YAPISINDA YER ALAN PURIN VEYA
PIRIMIDIN BAZ! ILE RIBOZ VEYA DEOKSIi RIBOZDAN
MEYDANA GELEN UNITEYE "NUKLEOSIT*
(NUKLEOZIT) DENIR.

NUKLEOSIT UNITESINE BIR VEYA BIRDEN FAZLA
FOSFORIK ASIT ICEREN YAPI "NUKLEOTIT" ADINI
ALIR.

NUKLEOSITLER VE NUKLEOTITLER ISIMLERINI
YAPILARINDA BULUNAN PURIN VEYA PIRIMIDIN
BAZLARINDAN ALIRLAR.
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NUKLEOTITLER & NUKLEOSITLER

NUKLEOSIT NUKLEOTIT
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NUKLEOTIT & NUKLEOSITLERIN
ADLANDIRILMASI

Riboniikleozitler Riboniikleotitler

Adenozin Adenilik asit

Sitidin Sitidilik asit
Guanozin Guanilik asit
Uridin Uridilik asit

Deoksiriboniikleozitler Deoksiriboniikleotitler

Deoksiadenozin Deoksiadenilik asit
Deoksisitidin Deoksisitidilik asit

Deoksiguanozin Deoksiguanilik asit
Deoksitimidin Deoksitimidilik asit

ADLANDIRMADA BAZIN ADI DIKKATE ALINIR
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NUKLEOTIT & NUKLEOSITLERIN
ADLANDIRILMASI

YAPISINDA ADEDIN BULUNAN NUKLEOSITE ADENOZIN,
GUANIN BULUNANA GUANOZIN, SITOSIN BULUNAN
NUKLEOSITE SITIDIN, URASIL BULUNANA URIDIN,
TiIMIN BULUNANA TiMIiDIN DENIR.

YAPISINDA ADEDIN BULUNAN NUKLEOTIDE, ADEDIN
NUKLEOTID VEYA ADENILIK ASIT, GUANILIK ASIT,
SITOZIN BULUNANA SITIDILIK ASIT, URASIL BULUNANA
URIDILIK ASIT, TIMIDIN BULUNANA TIMIDILIK ASIT
DENIR.
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NUKLEOTIT & NUKLEOSITLERIN
ADLANDIRILMASI

PIRIMIDIN NUKLEOTITLERDE SEKER, 1.
KARBONUNDAN SITOzIN, TIMIN VE URASILIN 1
NUMARALI AZOTUNA, PURIN NUKLEOSITLERDE ISE
SEKER 1. KARBONU ILE ADENIN VE GUANININ 9
NUMARALI AZOTUNA BETA-GLIKOZIDIK BAG ILE
BAGLANMISTIR.

SYN ADONOZIN  ANTI ADENOZIN
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NUKLEOTITLER

NUKLEOTIT DI- VE  TRIFOSFATLAR  BAZ
MOLEKULLERIN BIYOSENTEZINDE KOENZIME
BENZER GOREV YAPMAKTADIRLAR.

ORNEGIN, = URIDIN 'DIFOSFAT (UDP)
POLISAKKARITLERIN SENTEZINDE SEKER TASIYAN
BIR MOLEKUL OLARAK GOREV YAPMAKTADIR.

SITIDIN DIFOSFAT (CDP) KOLIN ISE KOLIN IHTIVA
EDEN, FOSFOGLISERITLERIN BIYOSENTEZINDE
FOSFOKOLIN DONORU OLARAK HAREKET
ETMEKTEDIR.
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NUKLEOTITLER

ADENIN TRIFOSFAT ~ DEOKSIADENIN TRIFOSFAT
(ADENOSIN TRIFOSFAT) (DEOKSIADENOSIN TRIFOSFAT)
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NUKLE(_)TiTLERiN
FONKSIYONLARI

MONONUKLEOTIT UNITELERI DNA VE RNA’LARIN YAP
TASLARIDIR.

NUKLEOTITLER KOENZIM A, NAD+, NADP+, FAD YAPI
TASILARIDIR

cAMP: HUCRESEL HABERLESMEDE

NUKLEOTITLER “SITOKININ” VE “HISTIDIN” AMINO
ASITLERININ-ONCUL MADDELERIDIR.
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NUKLEIK ASITLER

NUKLEIK ASITLER CANLI HER HUCREDE BULUNAN
KALITIM MATERYALIDIR.

NUKLEIK ASITLER (DNA & RNA) PROTEIN SENTEZININ
VE DIGER BIYOKIMYASAL SUREGCLERI KONTROL
EDEN TEMEL MADDELERIDIR.

ILK KEZ HUCRE CEKIRDEGINDEN iZOLE EDILDIGI
ICIN ADINA “NUKLEIN” DENMISTIR. BUNLAR SADECE
HUCRE CEKIRDEGINDE DEGIL HUCRENIN DIGER
KISIMLARINDA OZELLIKLE RIBOZOMLARDA,
MITOKONDRILERDE, KLOROPLASTADA
BULUNURLAR.
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NUKLEIK ASITLERIN
HUCREDEKI KONUMU

ORGANIZMALARDA HEM DNA, HEM DE RNA YAYGIN
SEKILDE BULUNURLAR. DNA DAHA COK
NUKLEUSTA (OKARYOTLARDA) BULUNUR.
BUNUNLA BERABER NUKLEUSTA COK MIKTARDA
RNA DA VARDIR.

SITOPLAZMANIN BASLICA NUKLEIK ASIT
FRAKSIYONUNU RNA TESKIL EDER. SITOPLAZMADA
RNA GENELLIKLE MITOKONDRILERDE \V/=
KLOROPLASTLARDA VE RIBOZOMLARDA YER ALIR.

MITOKONDRI VE KLOROPLASTIN
SITOPLAZMASINDA VE RIBOZOMLARINDA DNA VE
RNA BULUNUR.
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NUKLEIK ASITLERIN YAPI TASLARI

NUKLEIK ASITLER 3 TEMEL GRUPTAN OLUSUR.
BUNLAR PURIN & PIRIMIDIN BAZLARI, PENTOZLAR
(RIBOZ & DEOKSIRIBOZ) VE FOSFAT GRUBUDUR.

NUKLEIK ASITLER KALITSAL BILGILERI BAZLARINDA
DEPOLAR VE SONRAKI GENERASYONLARINA
AKTARIRLAR. NUKLEIK ASITLER NUKLEOTIT
MONOMERLERDEN KURULUR. MONOMERLERI
BIRARDA TUTAN FOSFAT GRUBU ICERIRLER.

BAZ VE PENTOZU BIRBIRINE BETA-N-GLIKOZIT
BAGIYLA, IKi NUKLEOSIT MONOMERI iKIi ESTER BAGI
TASIYAN OZEL “FOSFODIESTER” BAGIYLA ZINCIR
OLUSTURURLAR.
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NUKLEIK ASITLERIN YAPI TASLARI
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NUKLEIK ASITLERIN YAP!
TASLARI: AZOTLU BAZLAR

PIRIMIDIN VE PURIN BAZLAR OLARAK BASLICA IKI
TIP OLUP FARKLI SEKILDE NUMARALANDIRILIRLAR.

PIRIMIDINLER YAPILARINDA IKI AZOT (N) BULUNAN
ALTIGEN BIR HALKAYA SAHIP IKEN PURINLER
PIRIMIDIN HALKASINA BIR IMIDAZOL GRUBU
EKLENMIS 4 AZOTLU HETEROJEN CIFT HALKAYA
BILESIKLERDIR.
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NUKLEIK ASITLERIN YAP!
TASLARI: AZOTLU BAZLAR

NUKLEIK ASITLERIN YAPISINDA YER ALAN BASLICA
PIRIMIDINLER, PIRIMIDIN HALKASINDAKI 2., 4. VE 5.
POZISYONLARDAKI HIDROJEN ATOMLARININ YERINE
“AMINO”, “HIDROKSIL”, “OKSIJEN” VE “METIL”
GRUPLARININ GIRMESI ILE OLUSMAKTADIRLAR

PIRIMIDIN SiTOZiN TiMIN URASIL
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NUKLEIK ASITLERIN YAP!
TASLARI: AZOTLU BAZLAR

PURINLER ALTIGEN PIRIMIDIN HALKASINA BESLI BIR
IMIDAZOL HALKASININ BAGLANMASI ILE PURIN
BAZLARININ ANA HALKASAL YAPISI OLUSUR.

NUKLEIK ASITIN YAPISINDA BASLICA IKI PURIN BAZI
BULUNMAKTADIR VE BUNLAR ADENIN VE GUANINDIR.

ADENIN



DNA & RNA MOLEKULLERINDE YAYGIN OLAN BAZLAR
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DIGER PURIN BAZLAR

DAHA AZ SIKLIKLA RASTLANAN PURIN BAZLARI
INOSIN, KSANTIN VE HIPOKSANTINIR. DOGAL OLARAK
MEYDANA GELEN BU PURIN BAZLARI DAHA COK
PURIN METABOLIZMASINDA ROL OYNAMAKTADIRLAR.

INOSIN KSANTIN HIPOKSANTIN



DOC. DR. MEHMET KARACA

NUKLEIK ASITLERIN YAP!
TASLARI: PENTOZLAR

GEREK NUKLEOTIT VE GEREKSE DE NUKLEOTIT IKi
FARKLI PENTOZ ICEREBILIR. RIBOZ PENTOZU IHTIVA
EDENLER RIBONUKLEOSIT VEYA RIBONUKLEOTI,
DEOKSIRIBOZ PENTOZU IHTIVA EDENLER
DEOKSIRIBONUKLEOSIT VEYA
DEOKSIRIBONUKLEOTITLERDIR.

NUKLEIK ASITLERDE TASIDIKLARI PENTOZ TIPINE
GORE ADLANDIRILIR. RIBONUKLEIK ASIT (RNA)
DEOKSIRIBONUKLEIK ASIT (DNA) OLARAK
ADLANDIRILIR.
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NUKLEIK ASITLERIN YAP!
TASLARI: PENTOZLAR

HER IKI PENTOZ TiPI NUKLEOTIDLERDE BETA-
FURANOZ FORMUNDA BULUNURLAR.

BIR PURIN VEYA PIRIMIDIN BAZI PENTOZUN (RIBOZ
VEYA DEOKSIRIBOZ) 1. KARBONUNA GLIKOZIDIK
KOVALENT BAGI ILE BAGLIDIR.

RIBOZ DEOKSIRIBOZ
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BAZ VE RIBOZ ARASINDAKI
GLIKOZIDIK BAGIN DONGUSU

OH OH
SYN-ADENIN ANTI-ADENIN ANTI-SITOZIN

SYN-KONFORMASYONU SOL DONGULU DNA YAPAR
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NUKLEIK ASITLERIN YAPI TASLARI:
FOSFORIK ASIT (FOSFAT GRUBU)

fosfodiester

OH
RIBOZ (DEOKSIRIBOZ)UN 3° KARBONU VE 5° KARBONU
ARASINDA “FOSFODIESTER” BAGI ILE BAGLANIR.
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NUKLEIK ASiTLERi_N YAPI
TASLARI: FOSFORIK ASIT

NUKLEIK  ASITLER  BIRGOK  NUKLEOTIDIN
BIRLESMELERI ILE MEYDANA GELEN BUYUK
MOLEKULLU “NUKLEOTIT POLIMERLERIDIR”.

IKi NUKLEOTITIN BIRLESMESI BIR NUKLEOTIDIN
FOSFORIK ASIT GRUBUNUN DIGER NUKLEOTITIN
PENTOZ GRUBU ILE BIRLESEREK SU CIKMASI YOLU
ILE FOSFODIESTER BAGI KURULUR.
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noktasi

DNA
polimeraz

Deoksiriboniikleotid
trifosfat

5'-ug, 3’-ug
ile birlegir

(niikleozit trifosfat)
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NUKLEIK ASiTLERi_N YAPI
TASLARI: FOSFORIK ASIT

iKi NOKLEOTIT ARASINDA [
BiR FOSFODIESTER BAGI Q

MEYDANA GELIR. IR f?
( S @) o s 4

BOYLECE YUZLECE
NUKLEOTIT UNITESIi BIR i
ARAYA GELEREK NUKLEIK B&
ASIT DENEN POLIMERI
MEYDANA GETIRIRLER.

————F -0—#=0

FOSFODIESTER BAGI:
DNA/RNA POLIMERLERI
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RIBOZOMAL DNA MOLEKULUNDEKI
DIGER PURIN & PIRIMIDIN BAZLAR
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