13. Hafta Niikleotitlerin Biyosentezi ve Yikimi

Niikleotitlerin biitiin hiicrelerde ¢ok c¢esitli 6nemli islevleri vardir. DNA ve RNA’nin
onciilleridirler. Oncelikli olarak ATP, bir dereceye kadar ise GTP seklinde olmak iizere
kimyasal enerjinin temel tasiyicilaridir. NAD, FAD, S-adenozilmetiyonin ve koenzim A gibi
kofaktorlerin yani sira UDP-glukoz ve CDP-diagilgliserol gibi aktiflestirilmis biyosentetik ara
iirlinlerin bilesenleridir. cAMP ve cGMP gibi bazilar hiicresel ikincil habercilerdir.

Niikleotitler de novo (yeni) yolaklar ve kurtarma yolaklar1 olmak iizere iki tiir yolakla
sentezlenir. Niikleotitlerin de novo sentezi metabolik Onciillerle (riboz 5-fosfat, CO2 ve NH3)
baslar. Kurtarma yolaklar1 ise niikleik asit yikimindan agiga c¢ikan serbest bazlar1 ve
niikleositleri geri kazanir.

Pirimidin halkasi orotat olarak sentezlenir.

Gerekli gekiller tahtada gosterilmektedir

De Novo Piirin Niikleotit Sentezi PRPP ile Baslar

Cesitli onemli Onciiller pirimidin ve piirinlerin sentezleri icin de novo sentez yolaklarinda
ortaklasa olarak kullanilmaktadirlar. Fosforibozil pirofosfat (PRPP) her ikisinde de dnemlidir.
Pirin halka sistemi 5-fosforibozilaminden baslayarak basamak-basamak olusur. Glutamin,
glisin ve aspartat amino asitleri piirinlerin tiim azot atomlarini saglarlar. Iki halka kapanma
basamagi piirin ¢ekirdegini olusturur.

Gerekli gekiller tahtada gosterilmektedir

Pirimidin Niikleotitleri, Aspartat, PRPP ve Karbamoil Fosfattan Yapilr

Pirimidinler karbamoil fosfat ve aspartattan sentezlenirler ve ardindan riboz 5-fosfat
baglanmasiyla pirimidin niikleotitleri sentezlenir.

Gerekli sekiller tahtada gosterilmektedir

Niikleosit Monofosfatlar Niikleosit Trifosfatlara Doniistiiriiliir

Niikleosit monofosfatlar enzimatik fosforillenme tepkimeleriyle kendilerinin trifosfatlarina
cevrilirler. Riboniikleotitler degisik mekanizmasi ve diizenleyici 6zellikleri olan riboniikleotit
rediiktaz tarafindan deoksiriboniikleotitlere ¢evrilir. Timin niikleotitleri dCDP ve dUMP’den
elde edilir.

Gerekli sekiller tahtada gosterilmektedir

Piirin ve Pirimidinlerin Yikimindan Sirasiyla, Urik Asit ve Ure Elde Edilir
Urik asit ve {ire, piirin ve pirimidin yikiminin son iiriinleridir.

Gerekli sekiller tahtada gosterilmektedir

Piirin ve Pirimidin Bazlar1 Kurtarma Yolaklariyla Geri Kazamhr
Serbest piirinler kurtarilip niikleotit olarak yeniden insa edilebilirler.

Gerekli sekiller tahtada gosterilmektedir



DNA Metabolizmasi

Genetik bilgi hazinesi olarak DNA, biyolojik mak romolekiiller arasinda tek ve merkezi bir yer
tu tar. DNA’nin niikleotit dizileri, enzimler aracilig ile hiicresel RNA ve proteinlerin birincil
yapisini kodlar ve boylece hiicrenin diger tiim bilesenlerinin sentezini de dolayli olarak etkiler.
Bilginin DNA’dan RNA ve proteine gegisi tim canlilarin boyut sekil ve islevlerinin nasil
olacagina rehberlik eder.

DNA Replikasyonu

DNA Replikasyonu Yar1 Korunumludur.
Her DNA zinciri, bir eski bir de yeni zincir igeren iki yeni DNA molekiiliiniin sentezlenmesi
icin kalip gorevi yapar. Bu yar1 korunumlu replikasyondur.

Okazaki parcaciklar

DNA replikasyon yonii (yeni sentezlenen zincirin yonii) 5’ 3’ ucuna dogrudur.

DNA molekiilii birbirize zit yonde paralel iki zincir i¢erdiginden (biri 5’ 3” digeri 3° 57)
sentezin ayni anda ve devamli olarak ilerlemesi miimkiin degildir.

Bu nedenle replikasyon catalinda iki farkli sentez tipi ortaya ¢ikar.

1- Devamli iplik (DNA) sentezi ( 3* 5" kalibina uygun sentez )

2- Kesikli iplik (DNA) sentezi (5° 3" kalibina gdre yapilan sentez)

Kesikli DNA zincirlerinin olusumuna Okazaki Pargalar1 adi verilmistir.

DNA, DNA Polimerazlar Tarafindan Sentezlenir
Replikasyonun Dogrulugu Yiiksektir

DNA Replikasyonu Cok Sayida Enzime ve Protein Faktorlerine Gereksinim Duyar
DNA helikaz, DNA sarmalini ¢c6zen enzim,

Primaz, DNA sentezinin bagliyabilmesi i¢in gerekli olan RNA primerlerini (RNA onciil
molekiil) sentezleyen enzim

DNA Polimerazlar, kalip zincire komplamenter yeni DNA zincirini sentezleyen enzim
Tek zincire baglanan (SSB) proteinler, replikasyon catalinin siirekliligini saglayan ,tek
DNA ipligine baglanarak katlanmay1 6nleyen proteinler.

DNA Onarim

Tiim Hiicrelerin Coklu DNA Onarim Sistemleri Vardir

Baz kesme onarim sistemleri ¢evresel etmenler (alkilleyici ajanlar ve radyasyon gibi) tarafindan
olusan veya niikleotitlerde kendiliginden olusan tepkimelerle ortaya ¢ikan hasarlari tanir ve
onarirlar.

Niikleotit-Kesme Onarim

Niikleotit kesme onarim sistemleri pirimidin dimerlerini ve biiyiik lezyon c¢esitlerini tanir ve
uzaklastirirlar. Bunlar, lezyonlari da iceren bir DNA zincir b6lmesini DNA polimeraz ve ligaz
aktiflikleriyle doldurulan bir bosluk birakarak keserler.

Gerekli sekiller tahtada gosterilmektedir

Dogrudan Onarim

Gerekli sekiller tahtada gosterilmektedir



RNA Metabolizmasi
Bir gendeki bilgilerin ifadesi genellikle, bir RNA molekiiliiniin bir DNA kalibindan
transkripsiyonla tiretilmesini icermektedir.

RNA, hem bilginin depolanmasi ve aktarimi hem de katalitik islevi oldugu bilinen tek
makromolekiildiir.

Baslica ii¢ ana tiirde RNA iiretilir.

Mesajct RNA’lar (mRNAlar), bir gen veya gen grubu tarafindan belirlenen bir veya daha fazla
polipeptidin amino asit dizisini kodlar.

Tastyict RNA’lar (tRNA’lar), mRNA tarafindan kodlanan bilgiyi okurlar ve bu bilgiye

gore, protein sentezi sirasinda uzayan polipeptit zincirine uygun amino asidi tasirlar. Ribozomal
RNA’lar (rRNA’lar), protein sentezini ger¢eklestiren ve ¢ok karmasik hiicresel yapilar olan
ribozomlarin yapisinda bulunurlar.

Gerekli sekiller tahtada gosterilmektedir

Transkripsiyon, ¢ift zincirli DNA’nin kalip zincirine tamamlayici olan RNA’y1, riboniikleosit
5’-trifosfatlar1 kullanarak sentezleyen DNA-bagimli RNA polimerazlar tarafindan katalizlenir.
Transkripsiyon birka¢ asamada gergeklesir. Bunlar; RNA polimerazin promotor olarak
adlandirilan yere baglanmasi, transkript (RNA) sentezinin baglama, uzama ve sonlandirma
asamalaridir.

Bakteri RNA polimerazlari, promotoru tanimak igin O6zel bir alt birim kullanrlar.
Transkripsiyondaki ilk tersinmez adim olan RNA polimerazin promotora baglanmasi ve
transkripsiyonun baglamas1 birbiri ile baglantili bir sekilde denetlenir. Transkripsiyon,
sonlandirict olarak adlandirilan dizilerde durur.

Okaryotik hiicrelerde ii¢ tip RNA polimeraz vardir. RNA polimeraz II'nin ilgili promotorlara
baglanmas1 transkripsiyon faktorleri olarak adlandirilan bir dizi protein gerektirir. Uzama
faktorleri, transkripsiyonun uzamasi asamasina katilirlar.

Pol II’nin en biiyiik alt biriminde baslangi¢ ve uzama asamalarinda fosforillenen uzun karboksi
ug bolgesi (CTD) bulunur.

Gerekli sekiller tahtada gosterilmektedir

RNA’nin Islenmesi

Hem Intronlar Hem de Eksonlar DNA’dan RNA’ya Kopyalanirlar

Bircok onciil mRNA transkripti kesilip ¢ikarilan intronlar (kodlama yapilmayan bolgeler)
igerir.

Ribozomal RNA’lar ve tastyict RNA’lar daha biiyiik 6nciil RNA’lardan niikleazlar tarafindan
kesilerek olusturulurlar.

Gerekli sekiller tahtada gosterilmektedir



