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Kamen iz al-Rašida (Rosetta). 
Napoleon 1799.

Hieroglif DNA
Hieroglif znanosti 20. stoletja.



  



  

- umre Josif Visarionovič Stalin
- začetek kubanske revolucije
- prva H - bomba
- konec korejske vojne
- velike poplave na Nizozemskem

1953 - annus mirabilis

- Watson - Crick struktura DNA

- Miller - Ureyev poskus
- Jonas Salk odkrije cepivo za polio
- Ancel Keyes srčne bolezni in maščobe
- Perutzevo izomorfno nadomeščanje
- Nobelova za fiziko: Frits Zernike



  

Thomas Young, hieroglifi  in interferenca
Dvojno življenje T. Younga (1773-1829)

Interferenca, 1820.
Svetloba je valovanje

in ne tok delcev!

Hieroglife se da brati, 1814.
Kartuše v kamnu iz el-Rašida 

Hieroglifi imajo fonetične 
vrednosti

in niso piktogrami!



  

Interferenčni poskus

Interferenca valovanja na dveh režah.
Sipanje valovanja.

Interferenca mnogih izvorov valovanja.
Prostorski oz. površinski vzorci.

Svetloba je valovanje.



  

Novembra 1895, Wilhelm Röntgen odkrije 
rentgenske zarke na Univerzi v Wurzburgu. 

Max von Laue 1912 
odkrije rentgensko 
sipanje kristalov. 

Nobelova nagrada 1915.

Valovna dolžina ~ 1 Å

Rentgensko sevanje
žarki X

Prostorski oz. površinski vzorci.



  

Rentgensko sipanje 

Von Laue (1912) 
ZnS (kristal cinkovega sulfida).

William Bragg (1912) 



  

M. Polanyi (1930)
Rentgensko sipanje na 

celulozi.

Polimeri in linearni proteini

Polanyijevi sloji za linearne polimere, ne pa tudi za globularne, kristalizirane polimere.

M. Polanyi (1891-1976)



  

F. Miescher (1844-1895). Odkril veliko 
molekulo, nuklein, ki vsebuje P in N v gazi 
ranjencev. I. Hoppe-Seyler, odkril bolj cisto 

obliko molekule v spermijih lososa. 
R. Altmann (1852-1900) uporabil termin 

“nukleinska kislina”

O.I. Avery (1877-1955) in M. 
McCarty (1940), “transformacijski 

princip”, ki vodi do stalnih 
genetskih sprememb v celici, je 

DNA! (bakterijska pljučnica)

A. Hershey (1908-1997) 
in M. Chase (1930-2003) 
leta 1952 odkrijeta, da je 

DNA genetski material 
virusov. 

DNA - revni bratranec proteinov



  

"A comparison of the molar proportions 
reveals certain striking, but perhaps 

meaningless, regularities" 
Vischer, Zamenhof and Chargaff. 1949. 

E. Chargaff (1905-2002).

Levenova hipoteza in Chargaffovo pravilo

Tetranukleotidna hipoteza, DNA 
kot polimer nukleotidov. Preveč 
preprosto za genetske variacije?

P. Levene (1869- 1940) 

DNA bolj zanimiva kot je bilo videti v 19. st.



  

J. Watson sestavi bazne pare
Jerry Donohue iz sosednje pisarne 

razloži Watsonu, da so modeli BP, ki 
jih ima, napačni..

Enol in keto oblika ...

Watson ne more sestaviti purinov s purini. Vendar 
lahko sestavi G-C in A-T pare.

Donohue se strinja. In Chargaff bi bil zadovoljen.

J. Donohue
(1920-1985)  

Naboj!



  

 Hidrofobne interakcije 

J. Griffith razloži F. Cricku kako stojijo stvari.  

Bazni pari so skoraj planarni.
Med njimi delujejo privlačne sile. 

Povezani kovanci se naravno naložijo v vijačnico!
Dvojno povezani pa v dvojno vijačnico.Domači poskus.

Povezane kovance zložimo lahko samo v vijačnico.



  

Pauling-Corey model trojne vijačnice

V začetku 1953 Pauling 
predlaga prvi model.

Tri prepletene verige, pri čemer 
baze štrlijo ven, nabiti fosfati pa 

se drenjajo v sredini.

 Njegov sin Peter je v Cambridgeu z Watsonom in Crickom.

Pauling obvlada biokemijsko modeliranje. 
Alfa vijačnica proteinov.

L. Pauling 
(1901-1994)



  

Od kod? Kaj? Kdo?

Organska kemija štirje nukleotidi P. Levene

Biokemija alfa vijačnica
proteini

L. Pauling

Kromatografija Razmerja baz E. Chargaff

Kemijske vezi Pravilna oblika baz J. Donahue

Interakcije Privlačne sile med 
bazami

J. Griffith

Do leta 1952...

Manjka pa še ključen kamenček v mozaiku...
Rentgensko sipanje.



  

E. Schrödinger

E. Schrodinger 
(1887-1961)

Utemeljitelj kvantne fizike.

Leta 1945 objavil knjigo “Kaj je življenje?”
ki je “zapeljala” mnogo fizikov.

Aperiodični kristal.
Skrivnost življenja.

Knjiga je imela zelo velik vpliv na M. Wilkinsa.



  

Rentgensko sipanje
Kot že vemo, rentgenski oz. X-žarki ustvarijo

prostorsko interferenčno sliko urejenih struktur. 

Kako ustvariti urejen vzorec DNA? DNA v gosti raztopini je videti kot žele.



  

Mokro navijanje. 
A. Rupprecht

(učimo se pri pajku)

Urejen vzorec DNA

I. Britton, photoweb.
M. Hodošček, NIK.

Vlečenje vlaken DNA.
Orientacijski red.



  

Rentgensko sipanje na DNA

W. Astbury (1898-1961)
Zacel 1943 in najboljše slike 1947.

M. Wilkins, poleti 1951.
Najboljše kvalitete, ampak le do R. Franklin.

1951 sreča Watsona v Neaplju.



  

Difraktogram 51 
(Franklin and Gosling, 1952).

Rosalind Franklin

Fizičarka: Rosalind Elsie Franklin 
(1920-1958)

Ni dobila Nobelove nagrade!

Žaljiv komentar Watsona.

Med 51 in 54 v LJ.
Rentgensko sipanje na 

premogih (prof. D. Hadži)



  Koncentracija DNA (vlažnost vzorca) igra ključno vlogo.

Franklin: dve vrsti DNA.

90% 75%



  

Kako razložiti ta “hieroglif”

M. Wilkins, 1951. Wilkins piše Cricku, 1951.



  

Doktorsko delo F. Cricka pod mentorstvom W. Bragga.
Pri 35! Pri nas ne bi mogel biti mladi raziskovalec.

X-žarki

A. Stokes: Besselove funkcije
plus Polanyijevi sloji.

Sipalna jakost zvezne vijačnice.

Stokes in Crick



  

Franklin in Gosling (julij 1952) 
razglasita smrt vijačnice DNA
navkljub: “Intenzivni terapiji 

besseliziranih injekcij.”

Vijačnica, nevijačnica, vijačnica....

Aaron Klug (kasnejši sodelavec 
Franklinove in Nobelov 

nagrajenec 2001):

Franklinova je zacela že pisati 
članek o dvojnovijačni strukturi 
DNA, ko je izvedela za model 

Watsona in Cricka. 

Vendar pa, v soboto, 28 februarja 1953....



  

J. Watson in F. Crick razvozljata “hieroglif”

Sobota 
28 februarja 1953.

Model, ki sta ga zgradila v Cavendishovem 
laboratoriju odraža

osnovne značilnosti dikraktograma 51... 

Fizik: Francis Harry Compton Crick (1916-2004).
Pomembni prispevki: centralna dogma, fizika 

virusov, nevrobiologija, izvor živeljenja ...



  

Anatomija difraktograma 51

križ Sv. Andreja diamanti

Polanyijevi sloji vrzeli

(sobota, 28 februar 1953)



  

A. Lucas (2004)



  



  



  



  

We wish to suggest a structure for the salt of 
deoxyribose nucleic acid (D.N.A.). This structure has 
novel  features which are of considerable biological 

interest....

Nature, 25 aprila, 1953.

Watson in Crick

F. Crick, 35 let.

J. Watson, 25 let.

Nobelova nagrada (z M. Wilkinsom), za medicino, 1962.



  

 Fizik: Maurice Hugh Frederick Wilkins 
(1916–2004). Začel na Manhattan projektu

in razočaran odšel v biofiziko.

Wilkins, Stokes in Wilson



  

Kdo je torej odkril strukturo DNA?

Članek Franklinove in Goslinga
napisan en mesec pred W-C modelom.

Referenca nanj je dodana z rokopisom!

Franklin in Gosling

Franklinova umrla 1958. 
Nobelova nagrada se posthumno

ne podeljuje, 1962.



  

Model Watsona in Cricka

Dvojna vijačnica.
Fosfati zunaj - baze znotraj.

Antiparalelne verige.
Nesimetrično orientirane  verige. 



  

Dokončna potrditev

R. Dickerson (1980) dobi difraktogram, ki omogoča
atomsko resolucijo. Popolna potrditev modela 

Watson in Cricka.

Kratke molekule.
Pravilni kristali.



  

Začetek moderne molekularne biologije

Magično moč dvojne vijačnice lahko opazujete tudi sami doma.
Potrebujete laserski kazalec in nekaj geometrijskih vzorcev.

Armand Lucas (2004), Jasmina Jančič (2005)

Izjemno pomembne posledice tudi v tehnologiji, ki jih še danes ne moremo popolnoma predvideti.



  

Kromosom Replikacija

Transkripcija Translacija



  



  



  



  



  

Konec

rudolf.podgornik@fmf.uni-lj.si

Uklonske slike: Jasmina Jančič

Posvečam spominu na življenje in delo R. Franklin.



  




