TIBBI BIYOLOJI VE GENETIK



BOLUM 1
BiYOLOJIYE GiRiS VE CANLILIGIN BASLANGICI



1.1 GIRIS

CANLI; yasama, gelisme ve iremesi igin ileri derecede organize olmus kendi
kendini yoneten, ¢evresindeki madde ve enerjiden yararlanabilecek yetenekte olan,

fiziksel ve kimyasal karmasik bir sistemdir.
Canhlari cansiz varliklardan ayiran birtakim 6zellikler vardir;

UREME: Biyiime siirecini tamamlayan her olgun birey, kalitsal materyalini sonraki

kusaklara aktararak yeni bireyler meydana getirir.

GELISME: Canli, kendi tiiriine 6zgili boyutlara ulagincaya kadar biyiimesini
surdurir. Buylme gesitli evrelerde farkhliklar gésterir.

Ornegin gelisme déneminde metabolizma hizli ¢aligirken, yagin ilerlemesi ile
gittikce yavaslar.

UYARILABILME (IRRITARBRILITE): Canli, cevreden gelen her uyariya (stimulus)

cevap verir,

HAREKET: Canli, yer degistirir. Bitkilerde oldugu gibi bu hareket, bulundugu

yerde de olabilir.



BESLENME: Canlilar yagamlarini siirdiirebilmek igin besin almak zorundadirlar.

UYUM (ADAPTASYON): Canl ¢evrede meydana gelen degisikliklere uyum
saglayabilmektedir.

METABOLIZMA: Canh gevresinden gelen maddeleri alir, enerjikaynag: olarak

kullanir, yeni yapisal elementler olugturur ve olusan artik maddeleri digari atar.
Metabolizma iki grupta incelenir;

a. Anabolizma: Hicrelerin blyiik molekdilli bilesenlerinin (protein, lipit, nikleik

asit, polisakkarit) kigik oncil molekiillerden enzimatik olarak sentezlenmesidir.

b. Katabolizma: Organizmalarin gereksinim duyduklari enerjiyi saglamak

amaclyla protein, yag, karbohidrat gibi makromolekiilleri yikma olaylarina denir.
Canlinin yapisini ve fonksiyonlarini inceleyen bilimlerden bazilar:;

BIYOLOJI: Biitiin canlilarin olusmalarini, her cesit aktivitelerinin, birbirleriyle
ve doga ile iligkilerinin nedenlerini, nasillarini inceleyen ve temel ilkelerini saptayan
bir bilim dahdir.

TIBBI BIYOLOJI: Insan varhigi ve saghdgi ile iliskili biyoloji bilgileridir.



1.3 ILK CANLININ OLUSUMU

Yeryiiziinde canlihgin baslangici ile ilgili birgok kuramlar 6ne sirdlmistir.
M.O 2000 yillarinda Aristo tarafindan éne siiriilen ABIYOGENEZ hipotezinde
(Kendiliginden olusum) canlilarin kendiliginden, bazi cansiz maddelerden ve canli

artiklardan meydana geldigi one surdlmistir.

Bir siure gegerliligini siurdiren bu géris 17. Yizyilda Redi ve daha sonra
Pasteur adli arastiricilar tarafindan yapilan deneylerle gegerliligini yitirmistir.
Ayni arastiricilar bir canlinin, ancak kendinden once yasamis olan baska bir

canlidan meydana gelebilecegini gostermisler ve halen gegerli olan bu gorise
BIYOGENEZ adini vermislerdir.






2.1 GIRIS

Ilk olarak 1665 de Robert Hook tarafindan mantar kesitinde tanimlanan hiicre,
1Stk mikroskobunun gelistirilmesi ve sonradan da elektron mikroskobunun kesfiyle
(1950-1956) daha detayli olarak incelenmistir. Hicrenin yapisini ve fonksiyonlarini
sitoloji bilim dali inceler. Hiicre hakkinda sirekli olarak elde edilen yeni bilgiler

birgok fizyolojik olayin mekanizmasini aydinlatmaya devam etmektedir.

HUCRE, canlinin en kiiciik yapisal ve fonksiyonel birimi olup burada tiim
biyokimyasal ve fizyolojik olaylar bagimsiz olarak cereyan etmektedir. Tek
hicreden ibaret olan Protozoa buna en iyi ornektir. ok hiicreli organizmalarda
(metazoa) ise belli bir fonksiyonu yerine getirmek tizere hiicreler bir araya gelerek
dokulari, dokular organlari, organlar organ sistemlerini, organ sistemleri de

organizmay! olustururlar (Sekil 2 1
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HUCRE TEORISI: 19. Yiizyilda Shleiden ve Schwann adli iki biyolog tarafindan

ortaya konulan bu teoriye gore;

bir hicreli organizmalardan insanlara kadar bitin canhlar hicrelerden

olusmuslardir,
hicreler bagimsiz uniteler olduklar: halde birlikte iglev gérirler ve

hiicre yalniz daha once var olan bir baska canli hiicreden meydana gelebilir.



2.2 HUCRELERIN GENEL OZELLIKLERI

« Hicreler organizmada bulunduklar: yer ve fonksiyonla iliskili olarak degisik sekil,
biyiiklik, renk ve viskoziteye sahiptirler. Ornegin, cok hareketli olan sperm hiicresi
oval ve kamg¢ili iken, fazla harekete ihtiyact olmayan yumurta hiicresi yuvarlaktir.
Yine, kan hicrelerinden olan lokositler sivi ortamda kiremsi olduklari halde, bu

ortamdan damarlara gegerken oval bigim alirlar.

« Hicreler genellikle yassi, kibik, prizmatik, piramidal, oval, yuvarlak, mekik veya

yildiz seklindedirler.
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* Hicrelerin buytkligli 15-20 mikron arasinda degismektedir. Bazi hicreler bu
boyutlarin cok disinda olabilir. Ornegin insan ovum hiicresi 200 mikron ¢apinda, sinir

hicresi ise 100-150 cm uzunlugundadir.

« Bir canlinin hiicrelerinin biyikligi ile vicut biyikligi arasinda iliski yoktur.
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s¥Hicreler cogunlukla renksizdir fakat bazi hiicreler sitoplazmalarinda bulunan

pigment gesidine gore yesil, kahverengi, siyah gibi renklerde gérilirler.

sFHicrenin viskozitesi (kivami) de hiicrenin gesidine gore degismekte olup bu
kolloidal ortam, su ile ¢6ziinen organik madde ve inorganik madde miktarina bagli

olarak ortaya gtkmaktadir.

r¥Normal kosullarda eriskin bireylerin organ sistemlerindeki hiicre sayisi belli
sinirlar icerisindedir. Yaslanan hiicre programli bir bigimde dlir, (apoptozis) ve

yerine yeni hiicreler meydana gelir.

r¥Kontrolsiz hicre bdlinmesi sonucu bir dokuda normal sayinin gok tizerinde
hiicrenin bulunmasi dengenin bozulmasina ve timér olusumuna yol agmaktadir

(Kanser).



Hicreler PROKARYOT VE OKARYOT olmak iizere baslica iki sinifa ayrilirlar;

a- PROKARYOT hiicreler 3 milyar yil énce ortaya ¢iktigi kabul edilen en ilkel

canhlarda bulunan hiicre ftipidir. Bu ftip hicrelerde genetik materyal etrafinda

membran bulunmaz. Ayrica mitokondri, endoplazmik retikulum ve golgi gibi gelismis

organelleri yoktur. Bakteri ve virusler bu tip hicrelerden olusan canhilardir.

b- OKARYOT hiicrelerin prokaryot hiicrelerden yaklasik 1 milyar yil sonra ortaya
¢iktigr distnidlmektedir. Bu hiicreler prokaryotlara gére daha biyiik ve kompleks
yapida olup, cesitlilik ve farklilasma gosterirler. Ornegin insan hiicreleri bu

tiptendir. Genetik materyal (DNA) iki katli membran tarafindan sarilmis nukleus

igerisinde yer alir ve bu membran ile sitoplazmadan ayrilir.
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2.3 HUCRENIN YAPISI

Hicrenin canli kisimlarina organel, cansiz kisimlarina ise inklizyon adi verilir.

Hicre ¢ kisimdan meydana gelmektedir; (Sekil 2.2 )
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A- HUCRE ZARI
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olusturacak tarzda diizenlenen kalinhginda az ¢ok esnek, lzerinde fizyolojik

olaylarin yer aldigi dinamik bir zardir.

XHucre igerisinde ise, endoplazmik retikulum, Golgi cihazi, mitokondri ve okaryotik
hiicrelerde bulunan diger membran ile gevrili organellerin sitoplazma ile organel

iceriklerinin karekteristik farkhliklarinin sirdirilmesinde kritik rol oynar.

XZar, sivi mozaik yapisinda olup bu yapi lipit ve protein molekiillerinin adeta mozaik

bir yapi diizenlenmesiyle ortaya gikmistir.






Hicre zarinin fonksiyonlari;

a. Zarin protein bilegeni hicreye i1slanabilme ve esneme 6zelligi verir.

b. Protein molekiillerinin yag molekdlleri arasina uzanmas: porlarin olusumuna ve bazi
maddelerin porlardan gegisine yardimci olur. Boylece membran segici gegirgenlik

6zelligini kazanir.

c. Membrandaki lipit ve proteinler hareket ederek c¢evredeki bilegenlerle

etkilesimde bulunurlar.

d. Hicre membrani diger hiicre i¢i membranlar ile iligkilidir. Hicrenin igerisine
endoplazmik retikulum olarak devam eder ve nukleusun etrafini sarar. Golgi
cisimcigi, lizozom ve mitokondri gibi organellerin zar yapisini olusturur.

e. Belli oranda kendini famir etme yetenegi vardir.

f. Hicreye besin ve enerji kaynaklarinin alinmasini, zararli maddelerin disari atilimini
saglar.

g. Cesitli uyaranlari alan reseptérleri tasir.

h. Hiicrenin gogalmasinda rol oynar.



HUCRE ZARINDA TRANSPORT

Hicre igin gerekli olan maddelerin hiicre igerisine alinmasi, gereksiz olan artik

maddelerin ise uzaklastirilmasi gesitli sekillerde gergeklestirilir.

Molekiillerin veya iri partikillerin hiicre igerisine alinmasina endositoz, hiicrede
olusan bazi salgi veya artik maddelerin vezikiiller halinde hiicre disina atilmasina

eksositoz adi verilir.

CLOSE

Endositoz Ekzositoz

Exositoz



Endositoz 2 sekilde gergeklesir;
a-FAGOSITOZ: Bakteri, hiicre kalintilari gibi biyiik partikiillerin hiicre icerisine

alinmasidir. Ornegin makrofaj ve nétrofil gibi kan hiicreleri, zararli yapilari ve

yabanci cisimleri bu yolla yok ederler.

b- PINOSITOZ: iyon ve kiiciik molekiilleri tagiyan sivilarin, hiicre zarinin kesecik

veya ince kanalciklar halinde igeriye ¢okmesi suretiyle alinmasidir,




DIFUZYON

Gaz ve sivi molekillerin yogun olarak bulunduklari ortamdan daha az yogun
olduklar: ortama sahip olduklar: kinetik enerji ile gecmelerine difiizyon adi verilir.
Diflizyon hizi; sicaklik, molekillerin gegecegi membranin ¢api, yogunluk farkinin
sivilarin  konsantrasyon farkinin korunmas: (homeostasis) hiicre canliliginin
korunmasi agisindan ¢ok onemlidir. Bu dengenin bozulmasi canliligin yitirilmesi ile
sonuglanir. Lipoprotein yapisindaki hiicre zarindan maddelerin gegisi ya lipitde
eriyerek ya da porlardan gegerek olmaktadir. Lipitde eriyerek gegen molekiiller
arasinda yag asitleri, karbondioksit ve oksijen gibi gazlar sayilabilir. Su molekiilleri
ve suda eriyen birgok iyon ise, por veya kanallardan gegerek hiicre igerisine alinirlar.

Porlardan gegis ; molekiil cap ve elektrik yiikiine de baghdir. Diffusion




Kolaylastirilmig diflizyon; lipitde erimeyen maddelerin bir tasiyici protein ile
birleserek hiicre zarindan gegmesidir, enerjiye gerek yoktur. Ornegin glukoz ve
aminoasitler bu sekilde hicre zarindan gegerler. Madde transportunda rol alan iki
tip protein vardir,

a- Tastyici proteinler
b- Kanal proteinleri.

Basit diflizyon ile kolaylastirilmis difuzyonda tasiyici ve kanal proteinleri
birlikte fonksiyon yaparlar.

Aktif transport ta ise; molekiller seyrek olarak bulunduklar: yerden, daha yogun
olduklari bélgeye eneiji kullanilarak gecerler. Ornegin, sodyum (Na) iyonlarinin hiicre
disina atilmasi, potasyum (K) iyonlarinin hiicre igine alinmasi Na-K pompasi ile
gercgeklesir. Bu olayda eneuji

olarak ATP kullanilir. Aktif fransportta fonksiyon yapan proteinler sadece
tasiyici proteinlerdir.

Osmoz: Semipermeabl (yan gegirgen) bir zardan suyun difiizyonuna osmoz adi
verilir.



B- SITOPLAZMA
X Sitoplazma nukleus ile birlikte protoplazma adini alir.

X Sitoplazma, kolloid yapida olup jolemsi matriks igerisinde cesitli organellerin ve
maddelerin uygun araliklarla ve birbirleriyle dizenli iliskiler iginde yerlestikleri bir
sistemdir. Sitoplazmanm viskozitesi az ¢ok sulu (sol) veya daha koyu kivamli (jel)

durumu arasinda degisiklik gosterebilir.

X Igeriginde su, karbohidrat, protein, lipit, elektrolitler ve hiicre inklizyonlarini
bulunur. Sitoplazmanm su orani genelde 7% 70 civarinda olmakla birlikte hiicrenin
tipine ve bulundugu yere gére degisiklik gésterir. Ornegin beyin hiicrelerinde bu
oran % 85-90 iken, tohumlarda % 5-10 a kadar diismektedir.



Sitoplazmada bulunan organeller,

a- Endoplazmik retikulum
b- Mitokondri

c- Ribozom

d- Golgi cihazi

e- Sentrioller

f- Plastidler

g- Lizozom

h- Peroksizom

i- Vakuol

j- Mikrotubdiller

k- Mikrofilamentler
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ENDOPLAZMIK RETIKULUM
Memeli eritrositleri, frombositler ve bakteriler hari¢ hemen hemen tim hayvan
hicrelerinde bulunur.

Endoplazmik Retikulum (E.R.) hiicre zarindan itibaren nukleus dis zarina kadar
devam eden kanalcik ve keseciklerden olugsan bir zar sistemi olup i¢i endoplazmik

matriks sivisi ile doludur.

Fonksiyonu, hiicreye desteklik yaparak asidik veya bazik tepkimelerin
ylrutilmesini saglamak ve hiicrede sentezlenen maddeler, kanalciklar yardimi ile

hicrenin gerekli balgelerine ya da hiicre disina tasimaktir.
Hicrelerde iki tip endoplazmik retikulum vardir;
a- Graniillid E.R

b- Graniilsiiz E.R (agraniiler,diiz)



a- Graniilli E.R

Uzerinde diizenli araliklarla dizilmis 150-200 A° c¢apinda ribozomlar bulunur.
Tanecikler halinde bulunan ribozomlar endoplazmik retikuluma grandlli gorinidm

verdiginden E.R bu sekilde adlandirilmistir.
Ribozomlarda protein sentezi gergeklesir.

O nedenle yogun olarak protein sentezi yapilan karaciger, pankreas ve plazma

hicrelerinde bol miktarda bulunurlar.
Ribozomlarda sentezlenen proteinler daha sonra E.R kanal ve keseciklerine gegerler.

Salgi graniilleri halinde olan proteinler ise bir yerde toplanip sekillendikten sonra

zarla gevrilerek golgi cisimciklerini olustururlar.



b- Graniilsiz E.R (agraniiler,diiz)

Sitoplazmada sik, ince ag seklinde olan ve ribozom tasimayan E.R tipidir.
Uzerinde bulundurdugu 40 tan fazla enzim ile birgok onemli fonksiyonu
gergeklestirir.

Bunlardan bazilari asagida siralanmistir;

a. Testis, ovaryum ve bébrek st bezinde steroid hormon sentezi

b. Karacigerde safra, kolesterol yapimi, detoksifikasyon ve glikojen degisimi

c. Bagirsak epitelinde lipitlerin iletimi

d. Cizqili kas hiicrelerinde kasilma ve gevsemenin gergeklestirilmesi

e. Midede asit salgilanmasi ve mide hiicrelerinden klorun uzaklastiriimasi.



MITOKONDRI

Memeli eritrositi, bakteri ve mavi-yesil alglerin disinda tim bitki ve hayvan
hicrelerinde bulunan 0.2-5 mikron boyunda ve 0.5-1 mikron capinda c¢ubuk, oval,
yuvarlak veya silindir bigiminde yapilardir. Sayi ve sekilleri hicre tipi ve
fonksiyonuna gore degisiklik ggsterir. Ornegin sperm ve maya hiicrelerinde birkag
tane iken ovum, kalp kasi ve karaciger hicrelerinde binlerce mitokondri

bulunmaktadir.

Mitokondrinin dis kismi, 70-80 Angstrom kalinhiginda cift kath zar ile gevrilidir.
Dis zar diizdiir. I¢ zar da ise krista adi verilen girintiler matriksi ¢cevreler. Dig zar
ile i¢ zar arasinda intfermembran aralik bulunur. Elektron mikroskobu ile yapilan
calismalar zarlarin belli birlesme noktalarinda biraraya gelerek maddelerin gegisine
olanak sagladiklarini gostermistir. Organel, hiicrenin eneiji yani ATP (Adenozin

trifosfat ) sentezinin yapildigi ve depo edildigi yerdir.



Mitokondrinin yapisinda protein, lipit, DNA ve RNA bulunur.

Diger organellerden farkli olarak tasidiklari DNA nedeniyle nukleustan bagimsiz

olarak ¢ogalabilirler ve bu nedenle de mitokondriyel kalitim s6z konusudur (Bélim 9).

Mitokondride bulunan proteinlerin ¢ogu enzim seklindedir. Bunlardan Krebs
dongisi enzimleri matrikste, oksidatif fosforilasyon enzimleri ise i¢ zarda yer

alirlar.




RIBOZOMLAR

Sitoplazmada serbest veya endoplazmik retikuluma bagl olarak bulunan 120-200

Angstrom ¢apindaki protein sentez merkezleridir.

Bilesimlerinin % 601 rRNA, % 40" proteindir.

Ribozomlar tek tek ya da gruplar halinde bulunurlar.

Bir arada bulunduklari zaman polizom veya poliribozom adini alirlar.
Prokaryotlarda 30 S ve 50 S alt birimlerinden olusan (S:Svedberg unitesi) 70 S,
okaryotlarda ise 40 S ve 60 S alt birimlerinden olusan 80 S ribozomlar bulunur.



GOLGI CIHAZI (AYGITI, CISIMCIGL)

1898 yilinda Golgi tarafindan bulunmugtur. Olgun sperm ve eritrositlerde yoktur.
Elektron mikroskobunda yapisi incelendiginde uglari yuvarlak, birbirine paralel 6-8
(5-30 arasi) yassi sarnigtan (kanalcik, sisterna) meydana geldigi gérilmektedir. Golgi

cihazi, salgi fonksiyonu fazla olan hiicrelerde gok sayida bulunmaktadir.
Fonksiyonlar;

a. Graniilli endoplazmik retikulumda sentezlenen maddeler Golgi'de yogunlasir ve
cesitli degisimlere wugratilir, salgi (sekresyon) vezikilleri igerisine alinarak
sitoplazmaya gegerler.

b. Spermatid spermatozoaya donisiurken spermanin u¢ kisminda toplanarak

akrozomu olusturur.

c. Glikoprotein, mukopolisakkarit, kikirdak ile bag doku bilesenleri, lipoprotein ve

seliilozlu madde sentezi yapilir.

d. Yaglarin sindirilmesinde rol oynar.



SENTRIOLLER

Bazi protozoalar, olgun ovum, ¢izgili kas hiicresi, noron ve vyiiksek bitki

hiicrelerinde bulunmaz.

Elektron mikroskobunda 3000-5000 Angstrom uzunlugunda ve 1500-2000
Angstrom ¢apinda igleri yogun bir sivi ile dolu birbirlerine dik iki silindir seklinde

gordldrler.

Senftriol gifti, etrafini saran sentroplazma ile birlikte sentrozom adini alir. Her

sentriol enine kesitte 9 fibrilden, her fibril 3 subfibrilden (mikrotubulus) olusur.

Hiicre baliinmesinde gorev alan sentrioller bélinme sirasinda gogalarak birer ¢ift
halinde kutuplara giderler ve bu sirada aster (ig) adi verilen iplikgiklerin olusumunu
ve sentromerleri araciligiyla bu iplikgiklere tutunan kromozomlarin hiicrenin

kutuplarina gekilmelerini saglarlar.



PLASTIDLER

Bitkilerde besin maddelerinin sentezi ve depolanmasinda gérev yapan
organellerdir. Protoplastid adi verilen ancil yapilar ya kromatofor denilen ve
pigment tasiyan plastidlere donigirler ya da lokoplast adi verilen ve pigment

tasimayan forma gegerler.
Kromatoforlar iki tiptir,
a. Kloroplast: Klorofil a ve b pigmentleri bulunur.
b. Kromoplast: Karotin, Ksantofil gibi pigmentlerdir.
Kloroplastin kimyasal bilesiminde lipit, protein, pigment maddesi, DNA, RNA ve

enzimler bulunur. DNA bulundurmasi nedeniyle hiicre bélinmesinden bagimsiz olarak

gogalabilir.



LIZOZOM

0.2-0.6 mikron ¢apinda igerisinde hidrolitik enzimler bulunan, tek membran ile
cevrili kese bigiminde organellerdir. Eritrosit disinda ftim hayvansal hiicrelerde
bulunurlar. Ozellikle lgkosit ve makrofaj gibi fagositoz yapan hiicrelerde sayilari

fazladir.

Lizozomlardaki hidrolitik enzimlerden bazilar: sunlardir,
* Nukleazlar (niikleik asitleri pargalar)

* Proteazlar (proteinleri pargalar)

* Glukozidazlar (karbohidratlar: pargalar)

» Lipazlar (lipitleri pargalar)

» Fosfatazlar (fosfatlari pargalar)



PEROKSIZOM (MIKROCISIM)

0.3-1.5 mikron c¢apinda yuvarlak, tek katli membran ile gevrili ve igerisinde
hidrojen peroksit (H202) metabolizmasi ile ilgili enzimleri iceren bir organeldir.
Peroksizomlar ayrica, karbohidratlardaki yaglarin degisiminde ve niikleik asitlerin

purin bazlarinin pargalanmasinda fonksiyon yaparlar.
Peroksizomlarda bulunan baslica enzimler,
- Urat oksidaz
* Katalaz
* D-aminoasit oksidaz

- Hidroksi asit oksidaz

Peroksizomlar metabolik aktivitesi fazla olan karaciger, kalp kasi ve bébrek
hiicrelerinde ¢ok sayida bulunurlar. Bazi bitki hicrelerinde de gorilmektedirler. Bu

organellerin endoplazmik retikulumdan meydanageldikleri disinidlmektedir.



MIKROTUBULLER

Yaklasik 200 Angstrom c¢apinda ve birkag mikron uzunlugunda olup demetler

halinde bulunan ince borucuklardir.
Fonksiyonlart,
- Hicreye desteklik yaparlar.

» Hiicre ici madde iletiminde rol alirlar.

* Hicre bélinmesinde kromozomlarin kutuplara ¢ekilmesini saglarlar.
- Sentriollerin, bazal cisimciklerin, sil ve flagellatlarin yapisinda
bulunurlar.

MIKROFILAMENTLER

Hicre iginde ince, uzun ipliksi protein molekiillerinden olusan yapilardir.
Hicrenin hareketinden ve sitoplazma akintilarindan sorumludurlar. Ayrica kasilima-
gevseme olayinda, uyan ve madde iletiminde gorev alirlar. Mikrofilamentler,

miyofibriller (kas telcikleri) ve norofibriller (sinir telcikleri) olmak iizere iki tiptir.
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VAKUOL

Ici sivi dolu, unit membran ile gevrili organellerdir. Genellikle bitki hiicrelerinde
bulunurlar. Besin ve kontraktil vakuol olmak Gzere iki ftiptir. Besin vakuolu
sindirimde, kontraktil vakuol ise su dengesinin ayarlanmasinda fonksiyoneldir.
Vakuollerin, hicre zarinin igeri kivrilmasiyla, endoplazmik retikulumdan, Golgi
cisimciklerini olusturan yassi keseciklerden ya da nukleus zarindan meydana geldigi

kabul edilmektedir.



HUCRE ISKELETI (CYTOSKELETON)

Okaryotik hiicrelerin cesitli sekillere déniigmesi ve hareketlerinin koordineli
olarak yénlendirilmesi, sitoplazma igerisinde yaygin halde bulunan kompleks bir
protein agl tarafindan saglanmaktadir. Iste bu ag hiicre iskeleti adini alir.
Kemiklerden olusan viicut iskeletinden farkl olarak, hicrenin seklinin degismesi,
bélinmesi ve gevre uyaranlarina cevap vermesi ile yeniden organize olabilen oldukga

dinamik bir yapidir. Hiicre iskeletinin yapisinda 3 tip protein filamenti bulunur.

a- Aktin filamentler: Mikrofilament olarak da tanimlanir. Alt (nitesi aktin

proteinidir. Ozellikle yiizeysel hareket olmak iizere hiicrenin hareketi icin gereklidir.



b- Mikrotibdller: Aktinden daha dayanikl olan tubulin proteininden olusan uzun,
silindirik yapilardir. Genellikle bir uglari sentrozoma baglidir diger uglar
sitoplazmada serbest olarak bulunur. Mikrotibdller oldukg¢a dinamik yapilar olup,
rahatlikla kisalipuzayabilirler. Mikrotibdillerin hizasinda hareket eden motor
proteinler ile 6karyotlardaki membran ile gevrili organellerin hiicre igi lokalizasyonu

saglanir.

c- Ara filamentler: Vimentin veya lamin gibi proteinleri de iceren heterojen

proteinlerden olusmaktadir, hiicrenin mekanik dayanikliligini temin eder.



C- NUKLEUS
Ilk olarak Robert Brown (1831) tarafindan kesfedilen nukleus, hiicrede gecen

kimyasal reaksiyonlari, hiicre ¢cogalmasini ve onarimini yoneten kontrol merkezidir.

Biiyuikligu gesitli tirlerde farkh olup yaklasik olarak total hiicre hacminin % 10
unu kapsar. Genelde her hiicrede bir nukleus bulunur. Karaciger, kas ve testisteki

Leydig hiicrelerinde sayilari iki veya daha fazladir hatta kemik hiicrelerinde bu say:
5 ila 10 a kadar ¢ikabilir.

Bazi patolojik durumlarda da nukleus sayisi artabilir. Yaklagik 120 glinde
yenilenen insan eritrositlerinde ise gelisimin baslangicinda oldugu halde olgun

donemde nukleus bulunmaz.



Iki nedenle nukleusun sitoplazmadan ayrilmasi gereKliligi agiklanmaktadir.

1. Hicre iskeletini olusturan protein ipliklerinin hareketleri sirasinda meydana
gelen mekanik etkiden nukleus igerigini korumak,

2. RNA molekdillerinin proteine donismeden 6nce gegirdikleri kesilme (splicing)
isleminin gergeklesebilmesi igin uygun ortam saglamak. (Bolim 5 )

Interfaz halindeki nukleusta dért bélge ayirdedilir;

a- Nukleus zari
b- Nukleus plazmasi N
c- Kromatin

d- Nukleolus

Golgi apparatus Smooth endoplasmic
reticulum
©1999 Addison Wesley Longman. inc.



a- NUKLEUS ZARI (Karyoteka, Karyolemma, Nukleomembran)

Nukleus zarinin, her biri unit membran niteliginde iki zardan olustugu ve

endoplazmik retikulumun devami olarak meydana geldigi disuntlmektedir.

Niikleomembran, iki tip ara filament agi ile desteklenmektedir.

Bunlardan biri hemen i¢ zarin altinda bulunan ince kabuk halindeki nuklear

lamina,
digeri ise dis membrani gevreleyen daha diizensiz ara filament agidir.

I¢ ve dis zarlar arasinda 400-700 Angstrom kalinliinda periniiklear aralik ad
verilen bir aralik bulunur. I¢ zar diiz, dis zar ise ribozom tagidigindan graniilli

gorinimdedir.

i¢ zar

N

Disg zar

Por =N
kesiti

Zar kesiti
Nukleus zar poru



Cekirdek zarinda, zarlarin birbirine temas ettigi bolgelerde 400-1000 Angstrom

¢apinda annulus adi verilen porlar meydana gelmistir.

Boylece nukleus membrani araciligi ile nukleoplazma ve sitoplazma sirekli iligki
halinde olup bu porlardan RNA molekilleri, polipeptidler, tuzlar, enzimler,

koenzimler, ATP ve sekerler rahatlikla gegebilirler.

Sitoplazmada bulunan birgok organel ve ¢ekirdek zari mikrotibdlisler araciligi ile
surekli baglanti halindedir. Nukleus membrani, mitoz bdlinmenin profaz evresi

sonunda kaybolur, béliinmenin tamamlanmasindan sonra yeniden olusur.

i¢ zar
\::

Dig zar -\

Par
kesiti

Zar kesiti
Nukleus zar poru
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b- NUKLEUS PLAZMASI

Kromatin agi ve nukleolusu kusatan homojen gérinimli kolloidal bir sivi olup,
sitoplazmadan daha yogundur. Yapisinda RNA, protein, lipit ve inorganik tuzlar

bulunur.
c- KROMATIN

Hemotoksilen, metilen mavisi, metil yesili gibi bazik boyalarla boyanan uzun, ag
seklinde iplikgik ve taneciklerden olusmus yumak seklindeki kalitsal materyaldir.
Koyu boyanan kisimlari inaktif badlgeler olup heterokromatin adini alir, agik boyanan
kisimlarin ise aktif gen bdlgelerini igerdigi kabul edilir ve 6kromatin olarak

tanimlanir. Kromatinin yapisini olusturan biyomolekdller sunlardir;
-DNA
- Histonlar (H1,H2A H2B,H3,H4): Bazik proteinlerdir.

- Histon olmayan proteinler : Transkripsiyonda ve gen etkinliginde rolii olan asidik

proteinlerdir.

-RNA



d- NUKLEOLUS (Cekirdekgik)

Nukleus igerisinde daha viskoz yapida, zar icermeyen bir veya birka¢ adet

nhukleolus bulunur.

Fonksiyonu rRNA sentezlenmesidir. Nikleoluslar, hicre bdlinmesi sirasinda

kaybolup, bélinme sirasinda tekrar meydana gelirler.

Yapilarinda RNA disinda protein ve enzimler bulunur. Buyiklikleri 10-15 mikron
kadardir ve olusumlari akrosentrik kromozomlarin kisa kollari tarafindan kontrol
edilir.

Nukleolus iki ayri yapi 6zelligi gosterir.

a- Nukleolonema: Ag bigiminde olan ve RNA partikiillerini iceren

koyu renkli bélgedir.

b- Pars amorfa: Homojen ve agik renk gorinimli protein kismidir.
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BOLUM 3
HUCRENIN KIMYASAL BILESENI



3.1 GIRIS

Genel olarak hiicrelerin % 80 i su, % 12 si protein, % 5 i lipit, % 2 si niikleik asit,
7% 1 i karbohidrat, steroid ve diger maddelerden olusur. Hiicrenin yapisinda bulunan

maddelerin miktar ve dagilimlari hicrenin tirine ve fonksiyonuna gore farklilik

gosterir.
Biyomolekiiller baslica iki grupta toplanir,
a- INORGANIK MADDELER
I- Su
ii-Elektrolitler
b-ORGANIK MADDELER
i- Karbohidratlar
ii- Proteinler
iii-Lipitler

iv-Nukleik asitler



BOLUM 4

KALITSAL MATERYALIN YAPISI



4.1 GIRIS
NUKLEIK ASITLER

Tim organizmalarin ve bu organizmalari olusturan hicrelerin tek bir
ortak hiicreden koken alarak dogal seleksiyon ile evrimlestikleri

distintlmektir.

Ginimizde en gelismis canli olan insan vicudunda 1014 hiicrenin
bulundugunu g6z 6niine alirsak genetik bilginin ileri kusaklara ne kadar
buylk bir duyarliik ve dogrulukla aktarilmasi geregi ortaya g¢ikar.
Nitekim canlilarin Greme, gelisme, adaptasyon, protein sentezi ve diger
hiicresel yapilarinin yapimi gibi dinamik &zelliklerinin sirdirilmesinde
genetik bilginin gerek organizma igerisinde gerekse organizmadan

organizmaya son derece hassas bir mekanizma ile iletildigini goriyoruz.



Ik kez 1869 yilinda Friedrich Miescher tarafindan irindeki akyuvarlarda
genetik materyalin varligi saptanmistir. Daha sonra 1944 yilinda Avery
ve arkadaglari, olusturduklari koloni morfolojisine gore S tipi
(Smoothdiizgiin kenarli koloni olusturan) pnomokoklardan izole ettikleri
deoksiribontikleik asidi (DNA), R tipi ( rough-kenari diizgiin olmayan
koloni olusturan) bakterilerle inkibe ettiklerinde yeni olusan
pnomokoklarin hepsinin S tipi koloni olusturduklarini gormisler ve
boylece DNA nin kalitimdan sorumlu molekil oldugunu bildirmiglerdir.
Nitekim 1953 yilinda Watson ve Crick adli arastiricilarin ¢ift sarmalli
DNA yapisini ortaya koymalari bu konuda onemli bir donim noktasi

olmustur.

Son 40 yil igerisinde canli sistemlerde bilgi aktarimi fonksiyonu yapan
makromolekiillerin anlasilmasinda hizli gelismeler kaydedilmistir ve
bugiin biliyoruz ki bazi viruslar disinda tim canhlardaki kalitsal bilgi
deoksiriboniikleik asit (DNA) tarafindan tasinmaktadir.



« Nikleik asitler, tim hiicrelerin nukleus ve sitoplazmalarmda (mitokondri
ve kloroplast) bulunurlar ve;

- DNA (Deoksiriboniikleik asit)
- RNA (Riboniikleik asit)
olmak lizere iki tiptedirler.

« Her iki nikleik asit de niikleotidlerin polimerize olmasi ile meydana gelir
ve yapilarinda;

+ Seker

* Fosfat

* Baz

tnitelerini bulundururlar. (Sekil 4.1)

FosfatﬁBaz

Seker

Sekil 4.1 Nukleotidin genel yapisi
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4.2 DNA ( DEOKSIRIBONUKLEIK ASIT)

DNA da 5 karbonlu sekerlerden (pentoz) deoksiriboz bulunur.
Deoksiribozun 1. Karbonuna glikozid bag ile tutunmus bazlar pirin ve
pirimidin olmak lzere iki tiptir. Pirin bazlari adenin (A) ve guanin (6),
Pirimidin bazlari ise sitozin (C ) ve timin (T) dir. (Sekil 4.2 ).

DNA da bulunan bazlar kantitatif olarak Edwin Chargaff tarafindan
incelenmis olup adenin miktarinin timine, guanin miktarinin ise sitozine
esit oldugu gorilmdstir. Chargaff kurali olarak bilinen bu kural;
kisaca A=T ve G=C olarak 6zetlenebilir. Adenin ile timin arasinda iki,

guanin ile sitozin arasinda i¢ adet hidrojen (H) bagi bulunur.



Deoksiriboniikleik asidin ¢ift iplikli yapisina Watson-Crick sarmali (double-

heliks) adi verilmektedir.

20 Angstrom c¢apindaki sarmalda bazlar 3.4 Angstrom araliklarla
siralanmistir ve sarmal her 10 bazda bir dénis yapar.

Sarmaldaki iplikler antiparalel olup bir iplik 5'—>3°, diger iplik ise 3'—>5'
yonindedir.

Seker ve fosfat omurgasindan olusan iplikler birbirlerine hidrojen baglari

ile zayif olarak baglanmiglardir.

Omurga olusturulurken sekerin 5 numaral karbonuna bagl fosfat grubunun
hidroksili ile diger niikleotiddeki sekerin 3" karbon atomuna bagli hidroksil

grubu arasinda bir fosfodiester bagi olusur (Sekil 4.3).



(& ]
N — HN CHg HN H . —
J\ | J\ I J\ I PIRITMIDIN
H H =)
o i O N (@] ':'I
H

Urasil

NH2
™~ = N
HMN [}
HoN S . - \\N (]

N N
A
Guanin Adenin
Sekil 4.2 Purin ve Pirimidin bazlan
" =
I I = cu
o P o C‘I.Hz
I \$eker
o |—|/
o
o IP O
I
o
| [ ]
s CH

\$eke|r
a' OH a' Ucu

Seckil 4.3 DINA Yapisi

T=




Normal fizyolojik kosullarda DNA yapisini korur ancak yiiksek sicaklik ve
asiri pH derecelerinde hidrojen baglarinin ¢6zilmeleri sonucu heliks

agtlarak tek iplik haline geger. Bu olaya denatiirasyon adi verilir.

Ancak seker ve fosfat arasinda bulunan fosfodiester baglari etkilenmedigi
surece sartlar eski haline donustturidlirse tek iplikli DNA, hidrojen baglari

kurarak tekrar eski formunu alir, bu olaya da renatiirasyon denir.



4.3 DNA REPLIKASYONU ( KENDINI ESLEMESI)

DNA molekili gogalabilmek igin kendi yapisini kalip olarak kullanir. Bu
amagla replikasyon olacagi zaman DNA iplikgiklerini bir arada tutan
bazlar arasindaki hidrojen baglan kopar ve iplikgikler birbirinden ayrilir.
Bu islem DNA helikaz enzimi tarafindan gergeklestirilir. Birbirinden
ayrilan DNA iplikgikleri yeni olusacak ipliklere kalip olustururlar ve her
ikisinin karsisina komplementer yeni DNA iplikgikleri sentezlenmis olur.
Yeni olusan DNA ¢ift sarmallarinin ikisi de atasal heliksten birer kopya
tagidiklar: igin bu modele yari tutucu (semi konservatif ) replikasyon

adi verilir.

DNA sentezini saglayan DNA polimeraz enzimlerinin sentezi 5° —> 3’
yoniindedir. Cift sarmal ipliklerin yonleri anti-paralel oldugu igin sentezin
bir iplikgikte 5°'—>3', digerinde 3'—>5' yéniinde olacagi diisiinilmekte
ise de gergekte boyle olmamaktadir.



5'—>3" yo6ninde devam ettigi iplige kesintisiz iplik (leading strand)
denir. Diger iplik sentezini kesintili olarak sirdirur ve kesintili iplik
(lagging strand ) olarak tanimlanir. Bu iplikte dogru yonde sentez
yapilabilmesi icin DNA sentez onciilleri deokriboniikleotid trifosfatlar
100-200 nikleotid uzunlugunda polimerize edilir. DNA primerlerinin
sentezi RNA polimeraz enzimi tarafindan yapilir. Sentezin, Okazaki
adli bir arastirici tarafindan gosterilmesi nedeniyle ayri ayri
sentezlenen bu pargaciklara Okazaki pargaciklari adi verilmistir. Daha
sonra s6z konusu pargaciklar DNA ligaz enzimi tarafindan
birlestirilirler. Adeta bir ¢atal gérunimind andiran sekil, replikasyon
catali adini alir.

Prokaryotlarda DNA polimeraz 1, DNA polimeraz 2 ve DNA polimeraz 3
olmak iizere 3 tip DNA polimeraz vardir. Okaryotlarda ise DNA
polimeraz enzimi alfa, beta, lamda ve epsilon olmak lzere 4 tiptir.



4.4 DNA TIPLERI

Insan genomundaki DNA nin organizasyonu olduk¢a komplekstir.
Okaryotik bir genom incelendiginde DNA nin bazi kesimlerinin kodlandigini
gormekteyiz. Buglnki bilgilerimize gére insan genomunda 3 tip DNA ayird
edilmektedir.

1. TEK KOPYA ( UNIQUE) DNA: Genomun 7% 75 ini olusturur;

50000 ila 100000 gen igerir ve dolayisiyla kodlama yaparlar. Tim genom
boyunca lokalize olmuglardir.

2. TEKRARLAYAN DAGINIK DNA DIZILERI: Genomun % 15

Genomun % 15 inde bulunurlar. Belirli niikleotid dizileri aynen veya
birtakim varyasyonlarla yizlerce hatta milyonlarca kez tekrarlanir.
Kodlama yapmazlar, DNA nin yapisinin korunmasinda rol oynarlar. Tim
genom boyunca genler ve tek-kopya dizileri arasinda daginik olarak
bulunurlar. Alu ve L1 en iyi bilinen iki major familyadir.



3. SATELLIT DNA; Oldukga sik tekrarlayan dizilerdir. Genomun

7% 10 unda bulunurlar. Sentromer ve tfelomer gibi spesifik bélgelerde

lokalize olmuslardir.
4.5 MUTASYON

Kalitsal materyal olan DNA da meydana gelen kalici degisikliklere
mutasyon adi verilir. Mutasyon DNA daki niikleotid dizisinde veya DNA

hin dizenlenmesi sirasinda ortaya ¢ikabilir.
Meydana gelis mekanizmasina gére 3 gruba ayrilmaktadir ;

1. Genom mutasyonlari; Kromozomlarin béliinme sirasinda dogru olarak
ayrilmamasi sonucu ortaya ¢ikar. Sikhgi 10"2 /hiicre béliinmesidir. Or.
Anoploidi

2. Kromozom mutasyonlari; Kromozomlarin diizenlenmesi sirasinda

meydan gelir. Sikligi 6x104/ hiicre béliinmesidir.

Or. Translokasyonlar



3. 6en mutasyonlari; DNA yi olusturan baz giftlerinde meydana gelen

mutasyonlardir.
Bu tip mutasyonlar iki sekilde ortaya gikar;
a- DNA nin replikasyonu sirasinda
b- Herhangi bir mutajen tarafindan indiiklenerek.

(Or. Nokta mutasyonlari)

MUTAJEN; spontan mutasyon hizini arttirarak DNA nin yapisinda kalici
degisikliklere yol agan ajanlara denir. Cesitli kimyasal maddeler, iyonize
radyasyon ve ultraviyole 1sinlar mutajenler arasinda sayilabilir. DNA
replikasyonu sirasinda meydana gelen baz hatalari spesifik tamir

enzimleri tarafindan dizeltilmektedir.



Ancak bu enzimlerin fonksiyon yapamadigi durumlarda, o6rnegin;
xeroderm pigmentosum, ataxia telangiectasia, Fanconi anemisi, Bloom
sendromu gibi otozomal resesif genetik hastaliklarda s6z konusu tamir
mekanizmalari ¢alismamaktadir. Nitekim bu kisiler kanser olmaya yatkin
(predispoze ) kisilerdir.

4.6 RNA (RIBONUKLEIK ASIT)

Genetik bilgi tasiyan diger bir niikleik asit ise RNA (Riboniikleik asit) dir.
DNA ve RNA molekdilleri bircok bakimdan birbirlerine benzemektedirler.

Ancak bazi noktalarda farkliliklar vardir.
Bu farkhliklar: séylece siralayabiliriz;

1. DNA nin yapisinda 5 karbonlu sekerlerden deoksiriboz bulunurken,

RNA nin yapisinda yine 5 karbonlu baska bir seker olan riboz yer alir.

2. DNA da pirimidin bazlarindan timin bulunurken, RNA da bu bazin

yerine urasil bulunur.



3. Bazi virisler disinda DNA daima ¢ift sarmaldir, RNA ise tek zincir
halindedir ancak tRNA nin bazi kisimlarinda katlanarak cift sarmal

halinde bulunur.

4. DNA kalitsal bilgiyi tasiyan molekildir. RNA ise bazi viruslar disinda
kalitsal bilgiyi fasimaz, yapisal fonksiyon goriir ya da protein sentezinde
genetik bilginin DNA dan proteine aktariimasinda kaliplik yaparak araci

rol oynar.

5. DNA da adenin sayisi timine, guanin sayis sitozine esit iken, RNA daki

bazlar arasinda boyle bir oran s6z konusu degildir.

6. RNA molekiilleri genellikle DN molekdillerinden daha kisadir.



4.7 RNA TIPLERI

Prokaryotik hiicrelerde 3 tiir RNA bulunur. Okaryotik hiicrelerde ise
RNA, 5 tipte gorilmektedir.

1-Messenger RNA (MRNA, ulak RNA, elgi RNA )

DNA da sakli olan genetik bilginin protein yapisina aktarilmasinda kaliplik
yapan RNA ftipidir.

Nukleus ve sitoplazmada bulunur.

RNA nukleusta ve RNA polimeraz enzimi yardimiyla ¢ift dalli DNA nin
yalniz bir dalindan, primere gereksinim duymaksizin sentezlenir. Bu dal
uzerinde bulunan bazlarin karsisina komplementer (famamlayici) bazlarin
gelmesi ile DNA lzerindeki sifre mRNA ya iletilerek protein sentezinin
yapilacagi ribozomlara aktarilmis olur. Sentez 5'=>3" yonindedir.
Bakterilerde mRNA larin yar: 6mri oldukga kisa olup, birkag saniye ile 2

dakika arasinda degisir.



2- Transfer RNA (1RNA, tasiyici RNA )

Sitoplazmada yer alir ve hiicresel RNA nin %10 kadarini olusturur.

Gérevi; sitoplazmada bulunan aminoasitlerin segilerek ribozomlara
tasinmasidir. Transfer RNA tek zincirli yapiya sahiptir ancak yer yer
kivrilmalar gosterir ve boylece yonca yapragi seklindeki g boyutlu

yapisinda ¢ift sarmalli kisimlar bulunur.

Dogada yer alan 20 aminoasidin herbiri igin ayri TRNA bulunur. tRNA lar
¢ bazdan olusan ve antikodon adi verilen uglari ile mRNA (izerinde
bulunan ve yine glii bazdan olusan kodon bdlgesine gegici olarak
baglanarak sitoplazmada bulunan amino asitlerin, ribozomda yer almis
olan mRNA tzerindeki sifreye uygun olarak dizilmelerini saglarlar (Sekil
44)



Amino asit ucu

Antikodon

Sekil 4.4 t(RNA yapisi



3-Ribozomal RNA (r RNA)

Ribozomlarin yapisal elementi olup, agirliklarinin % 60-65 ini olugtururlar.
Ribozomlarin geriye kalan 7% 40-45 lik bolimd ise proteinden ibarettir.
Prokaryotik hiicrelerde 23 S, 16 S ve 5 S olmak tizere 3 tip rRNA,
okaryotik hiicrelerde ise 28 S, 18 S,7 S ve 5 S olmak lizere 4 tip rRNA
vardir. (S:Svedberg unitesi)

4- Heterojen niikklear RNA (hnRNA)

Okaryotik hiicrelerde sentezlenen énciil nRNA molekiilleridir. Bu molekiiller
sentezlendikten sonra modifikasyon gegirirler. Once mRNA nin 3' ucuna
poly A (poliadenilik asit) kuyruklar: eklenir. 5° ucuna ise kep (cap) yapisi
olarak bilinen 7-metil guanozin adli molekiil eklenir. Daha sonra mRNA
nm kodlama yapmayan intron kisimlar: kesilip atilir, geriye sadece kodlama
yapan ekzon kisimlari birakilir. Bu isleme de RNA nm kesilmesi (splicing)

adi verilir.



5- Kiigiik niiklear RNA (snRNA)

«  Oncil mRNA molekiillerinin iglenmesi sirasinda ortay ¢ikarlar. Islevleri
kesin olarak bilinmemekle birlikte intronlarm uzaklastiriimasinda

yardimci olduklari sanilmaktadir.
4.8 PROTEIN SENTEZI

* Protein sentezi, ribozom adi verilen ve sitoplazmada yer alan
organellerde gergeklesmektedir. Nukleustaki kalitsal bilginin RNA lar
aracthgi ile sitoplazmaya aktarilmasi ve buradaki ribozomlarda proteine
cevrilmesi islemine SANTRAL DOGMA adi verilir. Revers transkriptaz
enzimi tasiyan viriisler digsindak canlilarda sistem tek yonli isler, RNA

dan DNA sentezi goriilmez.
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Sekil 4.5 Santral Dogma

1 -AMINO ASIT AKTIVASYONU

Sitoplazmada serbest halde bulunan aminoasitlerin mRNA da bulunan

uygun kodonlara gore tasinmalart tRNA lar tarafindan saglanir.

Aminoasitlerin tRNA ya baglanmasi igin ATP (Adenozin ftrifosfat)
kullanilarak her aminoasit igin 6zgil olan aminoacil t-RNA sentetaz

enzimi ile aktive edilmeleri gerekmektedir.



S

Aktivasyon asagidaki kademelerle gercgeklesir;
Enzim + aa + ATP ———Enzim (aminoagil-AMP) + PPi

RNA+enzim(aminoagil-AMP) ——= Aminoagil tRNA + Enzim+ AMP

2- SENTEZIN BASLAMASI (INITIATION)

Protein sentezi AUG (methionin) baslama kodonu ile baslatilir.
Prokaryotlarda bu kodona formil methionin tRNA, 6karyotlarda ise
methionin ~ fRNA  baglanir.  Prokaryotlarda  protein  sentezinin
baslayabilmesi igin;

Protein yapisindaki baslama faktaorleri (IF 1,IF 2,IF 3)

16 SrRNA iceren ribozomun 30 S unitesi

mRNA

N-formil methionil-tRNA

GTP (Guanozin trifosfat)

gereklidir.



Sentezi baslatma kompleksinin olusabilmesi igin 6nce IF 3, baslama
faktord 30 S subiinitesi ile birlegir. Daha sonra bu yapiya IF 1 katilir ve
en son olarak 30 S sublnitesine sentezi yapilacak olan mRNA baglanir. Bir
sonraki asamada ribozomun 50 S unitesi, GTP hidrolizi ile bu komplekse
eklenir ve boylece ilk TRNA nin P (peptidil tRNA) bélgesine yerlesmes
tamamlanmis olur. Okaryotlardaki baglam faktérleri elFl, elF 2, elF 3,eIF
4, elF 5 dir.

3- UZAMA (ELONGATION)
Bu evrede de protein yapisindaki uzama faktorleri fonksiyon
yapmaktadir. Prokaryotlardaki uzama faktorleri EF-Tu, EF-Ts ve EF-G,
okaryotlardakiler ise EFI ve EF - (3 dir.



Sentez sirasinda kodondaki gifreye uygun olan yeni bir aminoagil
sentetaz 70 S ribozomunun (Aminoagil) bélgesine baglanir, daha sonra,
énceden P (Peptidil) bélgesine baglanmis olan tRNA daki amino asit ile A
bélgesine yeni baglanan aminoagil TRNA arasinda peptid bag meydana
gelir ve A bélgesindeki peptidil tRNA P balgesine transloke olur, mRNA
bir kodo kayar, A bélgesi yeni gelecek tRNA igi bosaltilir. Bu sirada 1
molekil GTP harcanir. Ayni islem her tRNA igin tekrarlanir.

4- SONLANMA (TERMINATION)

Polipeptid zincirin uzama evresi, mRNA da belirlenen siraya gére devam
eder. UAA,UGA veya UAG dur kodonlarindan birine gelindigi zaman ozel
sonlanma faktorleri olan RF1, RF 2 ve S faktaorlerinin salinmasiyla
sentezi tamamlanan protein kendisini tasiyan tRNA molekiilinden ve
ribozomdan ayrilir. Sentezi tamamlanan polipeptid daha sonra tig boyutlu
yapisini kazanarak fonksiyonel protein iglevini yerine getirir.



(Sekil 4.6). wudersimiz.com

Ribozom



Sekil 4.6 Protein Sentezi (Mathews’dan)



4. 9 PROTEIN SENTEZININ DUZENLENMESI

Canllar sahip olduklari enerjiyi mimkin olan en ekonomik bigimde
kullanma egilimindedirler, bu nedenle de protein sentezinin kontroli
oldukga hassas ve ayni zamanda karmasik bir bigimde gergeklesir.
Yiksek yapili organizmalarda, drnegin insanda her hiicre yaklasik 100000
kadar gen igerdigi halde bunlarin hepsi ayni zamanda fonksiyonel olarak
islev gormemekte, ancak gerekli oldugu dénemlerde genlerden sadece
bir kismi ¢alismaktadir. Herhangi bir genin aktif olarak ¢alisabilmesi igin

¢ onemli basamagin gergeklesmesi gerekir;
a- Kromatin yapisinin agilmasi
b- Ortamda transkripsiyon faktorlerinin bulunmasi

c- Transkripsiyon faktorlerinin kromatin aginin agilmasiyla ortaya gikan

6zgul DNA kesimlerine baglanmasi ve baglama kompleksinin olusmasi.



Genin regiilasyonunu saglayan transkripsiyon faktorleri protein yapisinda
elemanlardir. Bugiine kadar ¢esitli organizmalarda yiizlerce gen

diizenleyici protein tanimlanmistir.
Genler, fonksiyonel ve yapisal olmak tzere iki tiptir.
FONKSIYONEL GENLER:

a- Regilator (R-Diizenleyici) Genler: Baskilayici maddeleri

sentezleyen genlerdir.
b- Promotor (P- Ilerletici) Genler: RNA polimeraz enziminin

baglandigi genlerdir. Enzimin baglanmasindan sonra DNA gift heliksi

agthr ve RNA sentezlenmeye baslar.

c- Operator (O) Genler: Yapisal genlerin sentez aktivitesini kontrol

ederler.



YAPISAL GENLER, herhangi bir protein gereksinim duyuldugu zaman
ilgili DNA molekiilini sentezleyen genlerdir. Promotor ve operator

genler ile yapisal genlerin olusturduklar: birime OPERON adi verilir.

Tek bir ¢embersel DNA ya sahip olan E.coli adli bakteri, genetik
calismalarin yapilabilmesi igin uygun bir modeldir ve genlerin isleyisi ile
elde edilen bulgularin ¢ogu da bu organizmalardan elde edilmistir.
Ornegin E.coli'nin gelisimi icin gerekli olan triptofan amino asidi ortamda
var ise organizma bu maddeyi sentezleyemez eger yok ise, genler aktive
olur ve aminoasidin sentezi yapilir. Sentez séyle gercgeklesir; E.coli'de
triptofan aminoasidinin sentezini saglayan 5 enzimin genleri kromozomda
yan yana dizilmislerdir ve tek bir promotor bdlgeden tfranskribe
edilirler. Promotor genlerin ortasinda triptofan reseptorinin baglandig

operator genler bulunur.



.....

Hicredeki triptofan dizeyi distigi zaman RNA Polimeraz enzimi
promotora baglanir ve triptofan operonunun 5 genini galistirir. Triptofan
konsantrasyonu yikseldigi zaman triptofan reseptorid aktive olarak

operatore baglanir ve RNA Polimerazm promotora baglanmasini engeller.

Okaryotlarda RNA Polimeraz 1, 2, 3 olmak lizere ¢ tiptir ve bunlarin
calismasi farkli regilator bdlgeler ve franskripsiyon faktorleri (TF)
tarafindan kontrol edilir. Enzimin, sentez baslama bdlgesinin hemen
uzerinde bulunan TATA adli DNA dizisine ve transkripsiyon faktaorlerinin
belli bir sira ile promotor bdlgeye baglanmalari ile transkripsiyonun
baslamasi kontrol edilir. Prokaryotlarda bir genin regiilasyonu 1 veya 2 gen
dizenleyici protein tarafindan yapilirken, karyotlarda gen regiilasyonu gok

daha kompleks olmaktadir.



BOLUM 5

HUCRENIN ENERJI METABOLIZMASI



5.1 GIRIS
Metabolik Yollar

« Canlilar gesitli yollarla aldiklari besinleri kullanarak enerji elde ederler.

Katabolizmada : polisakkarit, lipit ve protfeinlerin birbirini izleyen

reaksiyonlar ile 3 evrede parcalandiklar gorilmektedir (Sekil 5.1).

I. Evrede biyik molekiller kendilerini olusturan baslica yapitaslarina
parcalanirlar. Soyle ki; polisakkaritler heksoz ve pentozlara, lipitler yag

asidi ve gliserole, proteinler de aminoasitlere ayrigirlar.

II. Evrede, ilk evrede farkl bilesiklerden elde edilen iriinler toplanarak
basit arabilesiklere dénisir. Ornegdin heksoz ve pentoz 3 karbonlu
arabilesik olan piruvata ve asetil-Ko A ya dénisir. Benzer olarak gesitli

yag asitleri de asetil-Ko A ya doniisiirler.

ITIT. Evrede ise aseftil Ko-A, ortak katabolik yol ile CO2 ve H20 ya okside

olur.



Anabolizma yani

maddelerin
metaboli

kez

PROTEIN

o e X P —

Aminoasit Heksoz-Pentoz Yag asidi-Gliserol
PIRUVAT

\L EVRE II

SETIL KO-A
Krebs siklusu

ETS (Ele n transport sistemi)

e T e

CO2 ATP+ISI= ENERJI

Sekil 5.1 Katabolizmanin 3 evresi H,O



5.2 OKSITENLI SOLUNUM

Canlilarda bulunan yag, protein ve karbohidrat gibi besin maddelerinin

hicrelerin yapilarini olusturmalarinin yani sira organizmaya enerji

saglamak lizere pargalandiklarini gormdstiik.

Agiga ¢ikan enerjinin bir kismi ile ATP sentezlenir, geriye kalan kisim ise

IS1 enerjisine dondsir.

Besin maddelerinin oksijen kullanilarak yikilmalarina aerobik (Oksijenli)
solunum, oksijen kullanilmadan pargalanmalarina ise anaerobik

(Oksijensiz) solunum adi verilir.

Enerji elde etmek lzere en fazla kullanilan karbohidrat, 6 karbonlu

monosakkarit olan glukozdur. Insanlarda glikojen formunda karacigerde

depo edilir ve enerji gerektigi zaman 6nce glukoza donusir ve daha

sonra yikilir.



Glukozun oksidasyonu asagidaki asamalardan gegerek gergeklesir.

Glikoliz; Hiicre sitoplazmasinda meydana gelir. Glukoz, birtakim ara
basamaklardan gegerek piriivik asit molekiiliine parcalanir sonugta net 2
ATP elde edilir.

Krebs evresi; Mitokondrinin matriks bélimiinde meydana gelir. Bir
énceki evrede meydana gelmis olan piriivik asitten olusan asetil Ko-A
sitrata dondsiir ve Krebs donglsi baslar. Donglide, birgok reaksiyon ve
meydana gelen ara bilesikler sonucunda toplam 24 Hidrojen elde edilir.

Elektron transport sistemi (ETS) : Mitokondrinin i¢ zarinda NAD,
FAD, CoQ, Sitokrom b, sitokrom c, sitokrom a ve sitokrom a3 den
olusan elektron tasima sistemi enzimleri yer almaktadir. Krebs
donglsinden elde edilen 24 Hidrojene ait elektronlar bu sistemden
oksijene iletilirken, H2O nun yanisira her bir elektron gifti igin 3 er
tane olmak lizere toplam 12X3 =36 ATP sentez edilmis olur.



Sonug olarak, glikoliz evresinde elde edilen 2 ATP ile birlikte,

Oksijenli solunumda 1 mol glukozdan net 38 ATP elde

edilir.

Karbohidratlarin disinda; yaglar, yag asidi ve gliserole, proteinler de
aminoasitlere pargalandiktan sonra glikoliz ve Kreb déngusinin gesitli

asamalarinda reaksiyona katilarak enerji verirler.



ANAEROBIK SOLUNUM

Oksijenin bulunmadigi ortamlarda meydana gelen ve daha az enerji elde

edilen solunum seklidir.

Insan ve hayvan hiicrelerinde egzersiz sirasinda acil enerji gerektiren
durumlarda anaerobik solunum meydana gelir ve son rin olarak kaslarda

laktik asit birikimi olur.

Mikroorganizmalar gibi basit canlilar da besin maddelerini oksijen
kullanmadan pargalayarak fermentasyonu (mayalanma) gergeklestirirler.
Bu sayede kendileri igin gerekli enerjiyi saglamalarinin yani sira alkol,

sirke, tursu vs. gibi maddelerin olusumunu da saglarlar



« Anaerobik solunum meydana geliyor ise olusan piruvattan hayvan

hicrelerinde laktat,

mikroorganizmalarda ise etanol olugurken elde edilen net enerji 2 ATP dir.




Kaynak

« Tibbi Biyoloji ve Genetik Ders Kitabi, Prof. Dr. Fulya TEKSEN, Ankara Universitesi
Saglik Egitim Fakultesi, Ankara.



REKOMBINANT DNA TEKNOLOJISI

 Rekombinant DNA; farkli iki hticrenin ya da
organizmanin genetik materyalinin belli parcalarinin
bir araya gelmesi ile meydana gelen DNA
molekultdur.

* Genetik materyalin rekombinasyonu; bakterilerde ve
eseyli olarak cogalan canlilarda mayoz bolinme
sirasinda dogal olarak gerceklesir.

 Rekombinant DNA teknolojisinde s6z edilen
rekombinant DNA insan eliyle farkli iki kaynaktan
molekullerin birlestirilmesi ile elde edilen DNA
molekulind tanimlamak icin kullanilir.



REKOMBINANT DNA NASIL YAPILIR?

1973 yilina gelindiginde, o zamana kadar yapilanlar,
kesfedilenler bir araya getirilmis ve rekombinant DNA
teknolojisi dogmustur.

*DNA molekdillerinin kaynaktan izole edilmesi
*Calisilacak genden fazla miktarda elde edilmesi
*DNA molekilinin calisilabilecek bayutklUklerde kesilmesi

*Kesim sonrasi meydana gelmis parcalarla calisiimasi icin
parcalarin belli bir sekilde yapistirilmasi

*Bu parcalari cogaltacak bir molektler mekanizmaya
gereksinimleri vardir.



Sdrecleri neler icerir? Rekombinant DNA nasil
elde edilir?

oIki

farkh kaynaktan elde edilen DNA molekdlleri

ayni retriksiyon enzim ile kesilir.

*RE

ile kesilmis olan iki DNA bir ortamda bir

araya getirilir. Ortama DNA Ligaz ilave edilir.

*Re
ifac

*Re

<ombinant DNA cogalabilecegi ve kendini
e edebilecegi bir konak/hticreye verilir.

kombinant DNA Urunu o canlidan ekstre

edilir. Yani ayni DNA izolasyonunda oldugu gibi
saf elde edilir.



Enzim kesimi; kesilen uclari yapiskan olan yani
birbirleri ile birlestirilen tek iplikli DNA molekulin
meydana getirir.

DNA ligaz enzimi de her zaman ki gibi uclari acik
olan iki DNA molekulintn (5’-3") uclarini kovalent
bir bagla kapatir ve boylece rekombinant DNA
molekilint olusturur.

Retriksiyon enzimler; nukleotitleri birbirine
baglayan seker-fosfat arasinda ki fosfodiester bagini
kesen endonukleaz enzimlerdir.

Bu enzimler sadece tanima dizileri olarak
adlandirilan dizilerde ki fosfodiester baglarini
keserler.



Metillenen DNA dizileri retriksiyon enzimleri
tarafindan kesilmezler.

Ik restriksiyon enzimi Hind Il olarak adlandiriimistir.

Restriksiyon enzimlerin tanima dizileri genellikle
polindromik dizilerdir. Bu diziler her iki taraftan
okundugunda ayni olan, ayna goruntlsu veren
dizilerdir.

Genellikle 4,6 ve nadiren 8 bazlik yeri keserler.

Iki uc komplementer olursa bu kesikler birlesebilir bu
yizden bunlara ‘yapiskan u¢’ denir.

Birbirini komplementer olmayan dizilerle yapilan
kesimlere ise ‘kor ug¢’lu kesim denir.



DNA Ligaz ile kor uclar birlestirilebilir. Ayrica,
ortama uclardan birinde olan bazin tammalayicisi
ilave edildiginde baz ciftlesmesi icin kosul saglanmis
olur.

Rekombinant DNA molekiltnin bircok kopyasinin
olusturulmasina kloning denir. Klonlama molekdil,
hlicre ve organizma seviyesinde olur.

Klon; tek bir hicreden meydana gelmis ayni
Ozellikte cok sayida hucreyi ifade eder.

Kloning sureci bakteri drnegindeki molekdl
seviyesinde in vivo(canli organizma) kosullarda
saglanabildigi gibi, in vitro(cansiz organizma)
olarak polimeraz zincir reaksiyonu ile
gerceklestirilebilir.



KOK HUCRELER

Kok hucreleri cok hicreli organizmalarda
oulunan 6zellesmemis, yani farklilasmamis
nlcrelerdir.

Ozellesmis hiicre belli bir islevi ve buna 6zgi
vapisi olan hucreyi temsil eder.

Kok hucreleri ise bolunebilen ve bolundugu
zaman kok hiicre ve/veya 6zellesmis hiicre
meydana getirebilen hucrelerdir.

Bu hicreler devamli kendini yenileyebilir.
Bolinup, kendi benzerlerini meydana
getirebilirler.



* TOTIPOTENT; tiim hiicrelere farklilasma
potansiyeli demektir.

e PLURIPOTENT; bircok hiicreye déniisme
potansiyelini ifade eder. Totipotent’e gore
daha az degisimlidir.

 MULTIPOTENT:; ancak belirli hiicrelere
farkhlasabilme kapasitesidir.



Blastosit’te kok hucreleri ve trofoblast hiicreleri
olmak Uzere iki tir kok hicre bulunur. Her iki
hicre de pluripotent’tir. Blastositler fetlse,
trofoblastlar ise plesantaya farklilasir.

Yeni doganda ki kok hucreler artik multipotent’tir.

Blastosit asamasinda blastositler izole edilir;
laboratuvarda, kultir ortaminda cogaltilir.

Embriyonik kok htcre yerine yetiskin kok
hiicreleri de kullanilmaktadir; bununicin en cok
kullanilan hicreler kemik iligi kok htcreleri,
periferal cevresel kan kok hucreleri ve gbbek
kordon kani kdk hicreleridir.




* Hucrede bulunan DNA, RNA ve protein gibi
pircok makromolekdul, yapi taslarindan kendi
kendilerine bir kalip ya da enzim olmaksizin
organize olurlar.

 Tum hucreler besin maddeleri ve atik
maddelerin gecmek zorunda oldugu secici bir
plazma membrani ile cevrilmistir.

e Canlihgin surdurtlmesi ve devamliligi icin
dengeden uzaklik gereklidir; cinki yasam
dengeye ulasmak icin verilen mucadeledir.



* DNA; Canlilik icin gerekli olan ve nesilden
nesile aktarilan bilgi blutin hicrelerde ayni
lineer kimyasal kod seklinde saklanmistir.

* Canlilarin kendi icinde ve disinda birbirleri ile
iletisim kurmalari canlihigin, bir anlamda
ayakta kalmanin, en belirleyici sartlarindan
biridir.

* Reseptor sinyal isbirligi ile calisan
mekanizmalar, ayni zamanda hicrelerin
cevrelerine uyum gostermelerine olanak tanir.




* Bunu gerceklestirmek icin besin maddeleri,
buyume faktorleri, hormonlar, norotransmitterler
(sinir ileticileri) ve toksinler gibi zengin reseptor
kaynaklari vardir. Bu reseptorlerin uyarilmasi ile
sinyal Ureten (transducing) mekanizmalar devreye
girerler.

* Molekuler feedback (geribesleme) mekanizmalari
molekiler birliktelik (composition), bliylime ve
farklilasmayi kontrol eder.

* Molekuler geri besleme tim bu strecleri duzenler
ve boylece hicredeki molekul seviyeleri kontrol
altina alinir.



