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DNA'nin meshur sarmal sekline
asina olmayanimiz azdir.

Ne de olsa DNAin ya da genlerin
soziinlin gectigi hemen hemen
her yere karikatiirize de olsa

bir DNA sarmali konduruluverir.
Hal boyle olunca gliniimiizin
yiiksek teknoloji trtinii
mikroskoplariyla bu yagsamsal
molekiilin yapisinin atomlarina
kadar rahatca goriilebildigi
diistincesine kapilmak cok kolay.
Oysa ¢ok kisa bir siire 6ncesine
kadar DNA'min molekiiler
yapisina ait ayrintilar sadece

dolayl olarak gozlemlenebiliyordu.

Yani DNA'nin meghur sarmal
yapisi molekiiler diizeydeki bazi
olciimlerin analiz edilmesiyle,

dolayli olarak anlasilmig bir yapiydi.

Ancak gectigimiz yilin sonunda
bir grup talyan arastirmaci

yeni bir yontem gelistirerek
DNA'nin sarmal yapisini dogrudan
goriintiilemeyi basard.

yogunlasabildiginin ve hangi mekanizmayla
kopyalandiginin ¢oziilmesini de saglad.

DNAYya iliskin bu ¢ok temel mekanizmalarin

DNAnin ti¢ boyutlu yapisinin anlagilmas,

DNAnin nasil kromozomlar bigiminde

1953’te James Watson ve Francis CricKin
DNAnm molekiiler yapisini kegfetme-
si yagam bilimlerinde yeni bir ¢agin bas-
langict oldu. Ciinki bu bilgi ayni zaman-
da DNAnm nasil depolandig1 ve kopya-
landig1 sorularinin da cevabiydi. Boylece
biyolojik siiregleri ele almanin ve yonet-
menin yeni bir yolu olarak molekiiler bi-
yoloji adl1 disiplin ortaya ¢ikmis oldu. Bu
kesif sayesinde elde edilen, genleri anla-
ma ve onlara miidahale etme giict, bilim
diinyasinda hala 6nemli sonuglarla ken-
dini gosteriyor.

O giinden bu yana, DNAdaki gene-
tik kodun incelenmesine ve tizerinde de-
gisiklikler yapilmasina yo6nelik teknoloji-
ler ¢cok gelisti ve ¢esitlendi. Oysa glinimii-
ze kadar DNAnmn molekiiler yapisini in-
celemek icin kullanilagelen yontem, Wat-
son ve CricKin bundan tam 60 yil énce
DNAnimn yapisini ¢ozmek icin kullandi-
&1 yontemle temelde ayniydi. X-1gin1 kris-
talografisi olarak adlandirilan bu yéntem,
molekiillerin yapis1 hakkinda dolayli yol-
dan bilgi sagliyor. Bu yontemde belirli bir

diizende kristallegtirilen molekiiller (6r-
negin DNA ya da proteinler) X-1sinlarina
maruz birakiliyor. Sonugta atomlara car-
parak kirilan iginlar, 6zel bir fotograf
kagidinda o molekiile 6zgii izler olugtu-
ruyor. Bu izlerin karmagik matematiksel
yontemlerle incelenmesiyse molekiillerin
atom diizeyinde {i¢ boyutlu yapilarinin
canlandirilmasina imkén veriyor. Bu yon-
tem biiyiik l¢iide drneklerin hazirlanma
stirecinin optimize edilmesine ve incele-
necek molekiillerden ytiksek kalitede kris-
taller olusturulmasina dayanryor. Fakat ne
yazik ki boyle kristaller ¢ok nadir durum-
larda elde edilebiliyor. Bu yiizden de mo-
lekiillerin dogrudan incelenmesini sagla-
yacak alternatif yontemler 6nem tastyor.

Aslinda glintimiizde molekiilleri atom
diizeyinde ¢oztniirliiklerle gortintiileye-
bilen mikroskoplar var. Gegirimli elekt-
ron mikroskobu (TEM) bunlardan bi-
ri. TEM’in ¢alisma prensibi temelde 151k
mikroskobununkine benziyor. Ancak
TEM incelenecek Ornegin tzerine 1s1k
1ginlar1 yerine elektron isinlar: gonderiyor.

anlagilmastysa bir paradigma kaymasi
yaratarak yasam bilimlerinde yepyeni

bir ¢agin baslangici oldu.
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Sayfa ortasinda (asaida) goriintiileme icin hazirlanmis bir DNA molekiiliiniin etrafina sarmal halde dolanmis alti DNA molekiiliinden olusan DNA lifinin yapisini gdsteren bir izim, iistte ise bu lifin TEM ile
elde edilen goriintiisti. Ayrintida goriilen ve kirmizi oklarla belirtilen esit aralikli yapi, tek bir DNA molekiilinde sarmal yapidan dolayi geometrik olarak tekrarlanan desene karsilik geliyor.

Bu ginlarin dalga boylar1 da ¢ok da-
ha kisa oldugu i¢in neredeyse atom dii-
zeyinde bir ¢oziliniirliik elde edilmesi sag-
laniyor. Ancak is biyolojik molekiilleri
bu mikroskoplarla incelemeye geldigin-
de elde edilen goriintiinin ¢oziinirli-
glunii bozan bazi sorunlar ortaya ¢ikiyor.
Bunlardan biri molekiilii olusturan atom-
larin ya da atom gruplarinin, molekiiliin
tstiinde durdugu maddeden daha di-
stik faz kontrastina sahip olmasi, bu du-
rum goriintiide arka plan kirliligine sebep
oluyor. Bir diger 6nemli sorunsa molekii-
liin ytiksek enerjili elektron 1s1nina maruz
kaldiginda zarar gormesi. Iste yeni bulu-
nan yontemde aragtirmacilar bu iki soru-
nun istesinden gelerek DNA molekiille-
rini bir TEM’le yiiksek ¢oztiniirliklii ola-
rak ve dogrudan goriintiilemeyi basardu.

Ekibin basaris1 biiyiik dl¢iide ¢ok akil-
lica tasarlanmis 6rnek hazirlama islemine
dayaniyor. Aragtirmacilar belirli bir diizen-
de dizilmis nano odlgekte yastik¢iklar ice-
ren, asirt derecede hidrofobik (yani suyu
iten) ozellikte, silikon bir yiizey olugturdu.
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Bu ozellik su molekiillerinin
kolayca ve hizla buharlagmasi-
n1 saghiyor. Arastirmacilar ay-
rica ylizeyde, yastik¢ilarin ara-
sindaki bosluklarda delikler
olusturdu. Bu delikler de TEM
goriinttilemesi sirasinda elekt-
ron 1smlarmin serbestge geg-
mesini sagliyor. Arastirmaci-
lar DNA molekiilleri iceren bir ¢ozelti-
yi bu yiizeye doktiikten sonra ¢ozeltide-
ki suyu buharlastirarak DNA molekiil-
lerinin yastik¢ilar tizerinde gergin halde
asili kalmasini sagladi. Asili haldeki DNA
molekiillerinin bir kismi da tam yastik-
¢iklar arasindaki deliklerin tistiinde kaldi.

TEM goruntiillemesi sirasin-
da deligin istiine denk gelen
DNA molekiilleri, elektron 1s1-
ninin altina tutularak bu mole-
kiillerin dogrudan goriintiileri
elde edilmis oldu. Ancak gim-
dilik bu sekilde goriintiilenebi-
len en ince DNA 6rnegi aslin-
da bir DNA molekiiliiniin et-
rafina sarmal halde dolanmig alti DNA
molekiiliinden olusan bir DNA lifi. Ciin-
kii goriintillemede kullanilan elektronla-
rin enerjisi tek bir DNA molekilinii ki-
rabilecek giicte. DNA molekiilleri 6r-
nek hazirlama islemi sirasinda birbirleri-
ne sarili bu diizeni kendiliginden aliyor.

Nano 6lcekli yastikeiklar ieren, asin derecede hidrofobik silikon yiizeyi (solda) ve nano-yastikgiklar arasina gerilmis haldeki DNA lifini (ortada)
gosteren taramali elektron mikroskopu goriintileri ile DNA molekiiliiniin TEM'le goriintiilenmesini gdsteren bir izim (sagda).
Silikon yiizeydeki delikler, elektron isinlarinin yastikgiklar arasinda asili haldeki DNA molekdiliine dik bir aciyla gelmesini sagliyor.
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Bu diizen gok muntazam oldugu i¢in de tek bir DNA
molekiiliiniin sarmal yapisina iliskin bazi ayrintilar
TEM goriintiilerinde goriilebiliyor. Ornegin DNA
sarmalinda geometrik olarak tekrar eden desenin
TEM goriintiilerinde 6lgiilen uzunlugunun, simdi-
ye kadar X-1s1n1 kristalografisi verilerinden yola ¢1-
kilarak hesaplanan uzunlukla ayni oldugu goriildi.

Arastirmacilar daha diisik enerji seviyelerine
tepki verebilen, daha hassas yeni nesil algilayicilar
ve daha gelismis 6rnek hazirlama islemleri kullani-
larak yakin bir gelecekte ikili sarmal bigimindeki tek
bir DNA molekiiliiniin, hatta ayrilmis halde tek bir
DNA zincirinin goriintiilenebilecegini ve béylece
DNA molekiiliiniin niikleotid ayrintisinda gériintii-
lerinin elde edilebilecegini diistiniiyor.

Watson ve Crick’ tig boyutlu DNA modeli iizerinde calisirken gdsteren meshur fotograf.

DNA'y1 “Gormek”
Neden Bu Kadar Onemli?

DNAnm isleyisine iliskin bilinenlerin biiyiik
kismi genlerle ilgili. Genleri kodlayan kisimlar-
sa DNAnn sadece %3’litk bir kismin1 olusturuyor.
Gen kodlamayan %97’lik kismin islevleri yakin za-
mana kadar bir sir olarak kaldi. Ancak 6zellikle In-
san Genom Projesinin 2003’te tamamlanmasindan
sonra hiz kazanan arastirmalar, gen kodlamayan
DNAYya dair 6nemli kesifler yapilmasini sagladi. Bu-
glin, DNA molekiilii ile bagka molekiiller (6rnegin
proteinler, mikro RNAlar) arasindaki ya da molekii-
liin farkli kisimlari (6rnegin gen kodlayan kisimlar-
la gen kodlamayan kisimlar) arasindaki dogrudan
fiziksel etkilesimlerin, genlerin isleyisinin diizen-
lenmesinde 6nemli bir rol oynadig: biliniyor. DNA
molekiiliiniin yitksek ¢oziiniirliiklii olarak ve dog-
rudan goriintiilenebilmesi iste bu dogrudan fizik-
sel etkilesimlerin tespit edilebilmesi i¢in ¢ok dnemli.
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Canlilarda genetik bilgiyi tastyan biyolojik bir makromolekiil olan DNA, niikleotid adi verilen

yapl taslarindan olusan bir polimer. Her bir niikleotid bes karbonlu bir seker, sekere bagli

halde bir azotlu organik baz ve bir fosfat grubu icerir. Niikleotidler DNA molekiiliinde sarmal
halde bulunan cift zincirleri olusturur. Her bir zinciri olusturan niikleotidler birbirine giicli
kovalent baglarla, iki zincir de birbirine karsilikli bazlar arasindaki zayif hidrojen baglariyla baghdir.
Nikleotidlerde bulunabilen dort farkli baz ¢esidine gore dort gesit niikleotid
(A, T, C, G) vardir. Bunlarin farkli sekillerdeki dizilimleri DNA'daki genetik kodu olusturur.
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