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Tanim-Yapi Fonksiyon

Nukleik asitler her hucrede bulunan genler ve
kalitsal faktorlerle ilgili protein sentezinin anahtar
maddeleridir.

Ik kez hicre cekirdeginden izole edildigi igin
adina “nuklein” yada “niklein maddesi”
denmistir.

Ancak, cekirdek disinda da nukleik asitlere
rastlandigi bilinmektedir.

Nukleik asitler kalitsal bilgileri depolar ve
aktarirlar



Nukleik Asitler

* Proteinlerde polipeptid zincirleri gibi nukleik asitler
de nukleotidlerden kurulur.

* Nukleotidler ise molar oranlari 1:1:1 olan 3 cesit

maddeden olusur:

* Pentoz

« Fosfat grup

« Azotlu baz (purin ya da pirimidin)

Phosphate Sugar Adenine (A) Thymine (T) Sugar Phosphate
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Nukleik asitler sekerin ¢esidine gore iki tiptir.

* Ribonukleik asit (RNA)
* Deoksiribonukleik asit (DNA)

* DNA replikasyon ile dogrudan kendini
olusturabillir.

* DNA dogrudan RNA da sentezleyebilir ve,
RNA uzerinden de protein sentezlenebilir.



Nuklelk Asit yapisi

* DNA cift ipliksi molekul halindedir.
— Cift sarmal yapi!
— Tamamlayicli baz cifti
 Hidrojen bagi
* RNA tek Iplikcik halindedir.
— Deoksiriboz yerine riboz icerir
— Timin yerine Urasil igerir



Niikleik asit yapisi

anahtar
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DNA ve RNA da mevcut ana bazlar

DNA RNA
Adenine Adenine
Cytosine Cytosine
Guanine Guanine
Thymine Uracil (U)
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Birincil Yapi

RNA polinukleotid zinciri

DNA polinukleotid zinciri Q






* Organizmalar ebeveynlerinden DNA
kalitirlar.

— Her DNA molekult uzundur ve genellikle
100’lerce ya da 1000’lerce Gen icerirler.

— Bir hucre bolunerek kendi basina ¢cogaldiginda,
DNA'sI kopyalanir ve gelecek nesil hucrelere
aktarilir.



* DNA tum hucrelerin aktivitesi icin gerekli bilgiye
sahiptir.

(1) Proteinler DNA’daki bilgilerin uygulamaya
konmasindan sorumiudur.

(2) DNA (genler) hucrelere polipeptidler/proteinler aktarir

* Her gen bir DNA molekultu boyunca dogrudan
spesifik haberci RNA molekulu (mRNA) sentezler

- MRNA protein sentezleyen ayqgit ile dogrudan
iliskiye girer ve bir polipeptiddeki amino asitlerin
sirasini belirler.



« Genetik bilginin
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Bir nukleik asit ipligi nukleotidlerin polimeridir

* Nukleik asitler nukleotid denen
monomerlerin bir polimeridirler.

* Her nukleotid u¢ kisimdan olusur:
— bir azotlu baz (A,T,[U],G,C)
— bir pentoz seker
—ve bir fosfat grup.



Pirimidinler
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* Azotlu bazlar, karbon ve azot halkalari, ki
tiptedirler: purinler ve pirimidinler.

— Pirimidinler sadece 6 uUyeli bir halkaya sahiptirler. Ug
farkh pirimidin, sitozin (C), timin (T), ve urasil (U)
halkaya baglanan atomlarla farkhlasir.

— Purinler 6 Uyeli halkaya bagli 5 uyeli ikinci bir halkaya
sahiptirler. Iki purin adenin (A) ve guanin (G).



Buyuk purin ve pirimidinlerin
Kimyasal yapilari
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Urasil Timin Sitozin
(2,4-Dioxopyrimidine) (2,4-Dioxo-5-methylpyrimidine) (2-Oxo-4-aminopyrimidine)
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Adenin Guanin
(6-Aminopurine) (2-Amino-6-oxopurine)
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« Bazi kuguk purin ve pirimidin bazlara de
ender olarak rastlanir (5-metilsitozin,......

 Bitkilerde purinlerin metil turevleri
farmakolojik etkilere sahiptirler.
— Kahvede kafein (1, 3, 7 -trimetil ksantin)
— Cayda teofilin (1, 3 -dimetil ksantin)
— Kakaoda teobromin (3, 7 dimetil ksantin)



Nukleozidlerin kimyasal yapilari

Ribonukleozidler

QH " OH OH OH OH OH OH OH

Adenosine Guanosine Cytidine Uridine

Deoksribonukleozidler

OH H DH.  H OH H OH H

Deoxyadenosine Deoxyguanosine Deoxycytidine Deoxythymidine
(Thymidine)



Deoksiadenozin

— Nukleozid —

Purin baz = adenin

Glikozidik bag

Seker = Deoksiriboz

Niikleotid '
1 1

Deoksiadenozin-5-fosfat



Adlandirma

Nukleozid
Baz
Purinler
Adenin Adenozin
Guanin Quanozin
Hipoksantin Inozin
Pirimidinler
Timin Timidin
Sitozin Sitidin
+riboz

Urasil Uridin

Nukleotid

Adenilik asit
Guanilik asit
Inozinik asit

Timidilik asit
Sitidilik asit

Uridilik asit



« Azotlu baza RNA'da riboz ve DNA'da
deoksiriboz seker baglanir.

— Sekerler arasinda tek fark deoksiribozda 2.
karbonda oksijen atomunun olmayaisidir.

— Pentozun bir baz ile kombinasyonu nukleozid
olarak adlandirilir.



* Nukleozide bir
fosfat grubunun
baglanmasi ile
de bir
nukleozid-
monofosfat ya
da nukleotid
olusur.
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» Bir nukleotidin sekerine bir sonraki
nukleotidin fosfati fosfodiester bagi ile
baglanmak suretiyle Polinukleotidler
sentezlenir.

» Bu sekilde tekrarlanan seker-fosfat birimleri
olusur.
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Tetranukleotidin
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(1) Bir DNA ya da mRNA polimerleri uzerinde
azotlu bazlarin dizisi her gen icin tektir.

(2) Genler normal olarak 100-1000 nukleotid
dizisinden olusur.

(3) Dort DNA bazinin muhtemel kombinasyon
sayis! sinirhdir. (ATTCGTCGAATTGTAC.....)

(4) Bir genin baz sirasi amino asitlerin sirasini
belirler- bir proteinin primer (birincil) yapisi.

(5) Birincil yapi daha sonra ug¢ boyutlu
konformasyonu ve fonksiyonu belirler.



Nukleotidler yuksek grup
transfer potansiyeline sahiptirler

ATP, GTP, UTP....

Bazilari ikincil haberci olarak hucre ici
reaksiyonlarin kontrolunda gorevlidirler.
— CAMP

— cGMP



ATP

* Riboz, adenin, ve 3 fosfat grubu vardir
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ATP

* Dehidrasyon sentez ile yapiulir.

* Hidroliz ile birakilir, hucre icin kullanilabilir
serbest enerji.

Adenozin —® —® —® + H,O =

Adenozin Su

trifosfat

Adenozin —® — ® + ®,; + Enerj

Adenozin inorganik
diifosfat fosfat



Bilginin kalitimla yeni nesillere gecisi
DNA’nin replikasyonu uzerine oturur

* Bir RNA molekulu tek
bir polintkleotid
zinciridir.

* DNA molekulu ise Ik
polinukleotid zincire
sahiptir ki bir eksen
etrafina sariimis bir ¢iff

sarmal yapidir.

— Cift sarmal yapit DNA'nin
yapisi olarak ilk kez 1953’de
James Watson ve Francis
Crick (Nobel 1962)

tarafindan ortaya konmustur.

Sugar-phosphate
backbone

DNA double helix

Key:

Thymine
[A_{Adenine

[ Cytosine

[@ ( Guanine

4w Deoxyribose sugar
~» Phosphate

. Hydrogen bond



DNA cift sarmali

34 A




* DNA sentezi sirasinda baz eslesmesi

Ana DNA sarmali —

Yavru DNA sarmali —

* RNA sentezi sirasinda baz eslesmesi



pozitif supersarmal normal olarak
DNA replikasyonu sirasinda gozlenir

* Negatif supersarmal normal olarak
nukleozomlarda gozlenir ve Z-DNA
olusumu ile sonuclanir

« Z-DNA sola dogru olugsan sarmaldir
zigzag olusturmus fosfatlarla ilgilidir
(buradan hareketle Z ismini alir)

« Z-DNA pirimidinlere alternatif
purinler oldugunda (sarmal uzerinde)
gorular

 B-DNA’nin Z-DNA’ya gecisi
5-metilsitozin ile kolaylasgtirilir,
negatif supersarmal RNA sentezini
etkileyebilir




Ciftsarmal DNA'nin kimyasal yapisi
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Iki sarmal birbirine
zit yonde seyreder.

Bir sarmalda Adenin

zit sarmaldaki timin

ile eglesir, ve guanin
sitozin ile eglesir.



- |ki polinUkleotidin seker-fosfat omurgasi
sarmalin disinda kalir

Sugar-phosphate
backbone

* Azotlu baz ciftlert,
karsilikl hidrojen bag
Ile polinukleotid

Base pair (joined by
hydrogen bonding)

Old strands

u " " 7 . i Nbll.lclet{:ﬂdbe
zincirleri baglar. QL gl T
‘-H " Ll v -._ new stran
- LR o
- L ra (&

* DNA molekiillerinin -
¢ogu 1000-milyon G DN
baz ciftine sahiptir. %
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» Araliklari nedeniyle, yalnizca bazi bazlar bir
digeri ile eslesebilir.

— Adenin (A) daima timin ile (T) eslesir
— Guanin (G) daima sitozin (C) ile eslesir.

* Bu baz eslesmeleriyle, bir iplikcik uzerinde
baz sirasini bildigimizde karsiti iplikgidin baz
sirasini da bilebiliriz.

- |ki iplikcik biribirinin tamamlayicisi
durumundadir.



* Bazlarin hidrojen bagi
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* DNA replikasyonu semi-konservatifdir

Ana DNA sarmali —

Ana sarmalin herbiri bir yavru sarmal
icin tamamlayici vazifesi gorur

Yavru DNA sarmali —



Evolusyonun degerlendirilmesinde DNA
ve proteinler kullanilabilir

(1) Genler (DNA) ve urunleri (proteinler) bir
organizmanin kalitsal birikimi belgesidir.

(2) DNA molekullerinin ebveynlerden yavrularina
gecmesi nedeniyle,yavrular buyuk benzerlige
sahiptir.

(3) Bu bulgu turler arasinda molekulergenolojinin
gelismesine hizmet etmistir.



* Fosil ve molekuler delillere dayanarak
yakin iligkili iki turun DNA ve protein diziler
uzak iligkili turlere gore daha benzerdir.

— Gercekten de, hemoglobin molekullerinin
amino asit dizileri agisindan insan ve goril
arasinda sadece bir tek amino asit farkhdir.

— Aralik buyuk olan turlerde daha cok farklidir.



Evolusyoner iligkiyi aciklayici olarak polipeptid dizisi

Insan ile karsilastirildiginda, Hb’in
B—zincirinde farkli amino asit sayisi

Tiirler (toplam zincir = 146 amino asit)
Insan 0
Goril 1
Kuyruksuz sebek 2
Rhesus maymun 8

Fare 27
Kurbaga 67



DNAnNIn baz igerigi « mo)y Ve bazlarin orani

E. coli

Mikobakterium
tuberculosis

Maya

inek

Domuz

Insan

26.0

15.1

31.7

29.0

29.8

30.4

24.9

34.9

18.3

21.2

20.7

19.9

25.2

35.4

17.4

21.2

20.7

19.9

23.9

14.6

32.6

28.7

29.1

30.1

1.09

1.03

0.97

1.01

1.02

1.01

0.99

0.99

1.05

1.00

1.00

1.00

50.1

70.3

35.7
42.4
41.4

39.8

T

1.04

1.00

1.00

1.01

1.01

1.01

Goruldugu gibi degisken




Nukleik Asitlerde bazlarin hidrojen baglayici bolgeleri
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Tamamlayici baz eslesmesi ve c¢ift sarmal
DNA'da yigilim

5/

Es-baz iligkileri
cift sarmal olusumu
ile sonuglanir

Baz ciftlesmesi
iplikgikte duzenli
bir yapi olusturur
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3.40nm

B-DNA'nin ug boyutlu yapisi
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Bu model baz ciftleri ve seker
fosfat iskelet dizeni gosterir ve
purin ve pirimidin bazlarin rolatif
ebadini gosterir.

Seker-fosfat iskeleti sarmalin dis
tarafinda yer alir ve bazlar icerde
yer tutar.

Baz ciftlerinin konumu ayni
genislikte iki yiv olusturur, kiguk
ve buyuk yiv. Sarmalin ¢api 2.37nm
dir, ve baz ciftleri arasi bosluk
0.33nm dir.

Bir tur tamamlandiginda aralik 3.40
nm olarak hesaplanir.



Tek ve cift iplik¢ikli DNA'nin Absorbsiyon Spektrumu

Single-
stranded

o DNA

pH 7.0’de, cift-iplikcikli

DNA 260 nm civarinda bir

maksimum absorbansa
_sahiptir.

Denature DNA ultraviolet
- 19191 ¢ift-iplik¢ikli DNA’dan
" 0512 — 40 daha fazla
absorbe eder

Absorbance ——

P

Double-
stranded -

T
260 300

Wavelength (nm)

1
220



A-. B-, ve Z-DNA'nIn
karsilastiriimasi

A-DNA B-DNA
DNA dehidre edildiginde normal olarak yogun Z-DNA -~
uygundur bulundugu hiicrelerin bazi G/C zengin dizilerde

icindeki konformasyondur uygundur



Cift DNA’min B ve A formlarinin karsilastirilmasi

Biiyiik yiv dar ve derin
Biiyiik yiv genis ve derin

B-DNA, genis gorunum

Biiyiik yiv dar ve derin

A-DNA, genig goérinim
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B-DNA

C2’uc

antibazlar ~ sarmalin eksenine
perpindikular

(6°)



B-DNA’nin Z-DNA’ya donusumii
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Superbukium DNA

Tam baz cifti Lokal eslesmemis bdlge
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n-2 donmesi ve lokal eslesmemis bolge

DNA ve sarmalin donmesi

Soldaki DNA molekila, kapali halkaya ve normal B konformasyona sahiptir.
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Nukleaz koparma bolgesi
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A sekilde kopma bir 5’-fosfat
ve bir
3’-hidroksil ug uretir.

B sekilde kopma bir 3’-fosfat
ve bir
5’-hidroksil ug uretir.

Her iki DNA ve RNA nukleazlarin
substratidir.



* Nukleazlar fosfodiester baglari koparir (hidroliz)

5/

Orn: kanitlama ekzoniikleazlari

Endonukleazlar internal olarak
koparirlar ve partikuler endo- \
nukleaza bagimh 5’ fosfat ya da
3’ fosfat sonlarin herikisini de
koparabilir. / 9

Orn: restriksiyon endoniikleazlar




Purin ve pirimidin bazlarin sterik olarak diizenlenmesi ve sirasiyla
riboz linitelerine baglanmasi

NH,
/

N~ .
\N H H N/ “N
HOCH, X HOCH; W)X HOCH, Yy
H H H H H H/
H H H H H ; H
OH OH OH OH OH OH

Syn-adenozin anti-adenozin anti-sitidin



Seker buziilmesi

A-RNA B-DNA

Z-DNA: R i¢in C3’ ug, Y icin C2’ u¢



Biiyiik giic DNA’y1 digeri ile yakinlastirir: hidrofobik interaksiyon (baz yiginlasmasi)




RNA-DNA hibrid

Cift sarmal RNA ve RNA-DNA ciftleri
A DNA benzeri bir konformasyon yada
A ve B DNA arasi1 bir konformasyon
saglar.

RNA-DNA cifti:

Sarmal ekseni ~15°
Kiiciik yiv (~ 9.5A)
A DNA (114)

ve BDNA (7.4 A)




Bir DNA tclu sarmal tipinde baz eslesmesi

Hoogstaan
pairing

--------

.......
e

Watson-Cnck painng



Cift sirkiiler DNA’nin durgunlasma ve siiperbiikliimlesmesi




* Riboz var

* Tek iplikgik

* Alle U hidrojen
baglar

C ile G hidrojen
baglari

RNA

Uracil (U)
[ s \
o)
H
Phosphate H N/”j:
A
( \ J\
<|)‘ o) H
o
oO-

Ribose



Tek iplikcik niikleik asitlerin konformasyonu

(a) Rasgele biklim (B} Yiginlasmis baz yapi (¢) Yari-tamamlayici
(tek iplikli sarmal) Bolgede firkete
Olusumu (cift sarmal)



RNA cesitler

«  Okaryotik hucrelerin timiinde RNA'nin 4 ana
sinifi mevcuttur:
1. rRNA
2. MRNA
3. tRNA
4. nRNA
« Ik Gc¢u protein sentezine katilirken, kiicuk

nuklear RNA (nRNA)lar ise mRNA'nin
kaynastirilarak birlestiriimesi islevine katilirlar.



RNA bir RNA-polimeraz tarafindan bir DNA kalibindan sentezlenir
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* RNA sentezi genellikle ATP yada GTP (ilk nukleotid) ile basglatilir
* RNA zincirleri 5’ den 3’ yonune dogru sentezlenir

» Bazi transkriptlerin sonlandirilmasi Rho protein kullanilarak yapilir,

ki bu RNA ayrilmasini katalizleyen bir sonlandirma faktorudur



Ribozomal RNA (rRNA)

Blyik ribozomal RNA'nin Bliylik ribozom altbirimin
ikincil yapisi uglncul yapisi




Transfer RNA yapilari

t RNA'nin
ikincil yapisi

OH

Constant nucleotide L
Constant purine or 75 J Acceptor stem
51

pyrimidine

t RNAnIn
ucuncul yapisi

TyC k_ulp

Antikodon
kdk
Degisken

kulp D kulp

Antikodon
kulp



RNA bir katalizor gibi davranabilir

MRNA olusumunda nRNA'larin sagladigi
katalitik etkinlige ek olarak RNA'ya daha bir ¢gok
enzimatik iglevler de yuklenmigtir.

Ribozimler, katalitik etkiye sahip RNA
molekulleridir.

Bunlar genellikle transesterifikasyon
tepkimelerine katilirlar ve bunlarin cogu RNA
metabolizmasi ile ilgilidir.

Ancak, kisa bir sure once bir rRNA bileseninin
bir aminoakil esterini hidroliz ettigi ve dolayisiyla
peptid bagi islevinde merkezi rol oynadigi
saptanmistir.



» Hucre bolunmesi sirasinda her bir sarmal
yeni tamamlayici sarmalda nukleotid sirasini
belirleyici olarak hizmet eder.

* Bu cift sarmal DNA molekulunun birbirinin
aynisi olan iki kopyasi ile sonuglanir.

— Kopyalar kiz hucrelere dagilirlar.

* Bu mekanizma ureyen bir hucreye genetik
bilginin aktarilmasinda gorev alir.



Mutasyon Tipleri ve hizlari

Genom kromozom Her hiicre béliinmesinde 102
mutasyonu hatali ayrilmasi
(ornek, aneuploidi)

Kromozom kromozom Her hiicre bélinmesinde 6 X104
mutasyonu yenidenduzenlenmesi
(ornek, translokasyon)

Gen baz cifti mutasyonu Her hiicre béliinmesinde baz gifti
mutasyonu (nokta mutasyonu, basinal0-10 yada jenerasyonda
ya da kuguk deletion lokus bagina 10 - 10
ya da insertion)



CATTCACCTGTACCA

GTAAGTGGACATGGT
(T-A = C-G) (T-A = G-C)
CATCCACCTGTACCA CATGCACCTGTACCA
GTAGGTGGACATGGT GTACGTGGACATGGT
Baz ¢ifti substitusyonlari
transition: pirimidin = pirimidin

transversion: pirimidin = purin

deletion insertion
CATCACCTGTACCA CATGTCACCTGTACCA
GTAGTGGACATGGT GTAEAGT GGACATGGT

A deletion ve insertionlar bir ya da
daha cok baz ciftini kapsayabilir



Spontan mutasyonlar tautomer’lerce olusturulabilir
DNA bazlarinin tautomerik formlari

H H
N
N

~

H
~
- N
N AN ' N I H
Adenin 74 &y = // N
H~<N |N’7LH H‘<N ‘ ")\H
| N
R

| \N/> \N
. 3 H . H .
Sitozin - | AN — | fi\m
H N/ko H N/LO
; .



DNA bazlarinin tautomerik formlari
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Sitozin bir transition mutasyon sonucunda adenin ile fena eslesir




Mutasyon Replikasyon ile surdurulebilir

C=G— C=G ve (C=G

* C-G nin replikasyonu yavru sarmala her bir C-G ile verilebilir
C=G—= C=A ve C=G

- replikasyon sirasinda tautomer olusumu C fena eslesme
ile sonlanabilir ve bir yavru sarmalin birinde A insertion

C=A — T=A

* Replikasyonun bir sonraki asamasinda C-G nin T-A ya transition
mutasyonu ile sonuc¢lanabilir ya da yeniden eslesmesi ile sonlanir



Kimyasal mutagenler
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Araya sokulan yada eklenen etkenler ¢ift sarmali

Cesitli hidrofobik
molekuller aromatik
dlzlem icerirler ve
Heterosiklik halka
DNA’nin baz ciftleri
arasina girebilir.

Bu molekuller
“intercalating etkenler”
olarak bilinir.

Araya sokulan etkenler
Gucll kanser yapici
ayiraclardir.
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Hidroksilamin ile Derivasyon
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Dimetil-sulfat ile alkilasyon depurinasyona neden olur
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Quarterner bir azot olusumu deoksiribozid bagi
destabilize eder ve baz deoksiribozdan ayrilir



Oksijen radikallerinin saldirisi
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UV isik ile timin dimer olusumu




deaminasyon

ATGCUGCATTGA
TACGGCGTAACT

urasil DNA glikozilaz
ATGC GCATTGA

TACGGCGTAACT

tamirci nukleazlar

AT GCATTGA

TACGGCGTAACT
\‘f DNA polimeraz 3

ATGCCGCATTGA

TACGGCGTAACT
\‘f DNA ligaz

ATGCCGCATTGA
TACGGCGTAACT

timin dimer
AT GCUGCAEGATAG
TACGGCGTAACTATC

\‘/ nukleaz \‘1

AT (~30 nucleotides) AG

TACGGCGTAACTATC
\‘/ DNA polimeraz 3

ATGCCGCATTGATAG

TACGGCGTAACTATC
DNA ligaz \‘1

ATGCCGCATTGATAG
TACGGCGTAACTATC



Sitozinin Deaminasyonu yeniden eslesebilir
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5-metilsitozinin Deaminasyonu yeniden eslesmez
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Genetik hastaliklarin bir nedeni olarak tesbit edilen tek basgina baz

degisikliklerinin % 30dan fazlasi 5’-mCG-3’ bolgelerinde gorulebilir
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DNA replikasyon ya da tamirinde Defektler
« Xeroderma pigmentosum
« Ataxia telangiectasia

« Fanconi anemia

 Bloom syndrome 100
» Cockayne syndrome

10

hamster

Cesitli memeli tlrlerinden

fibroblast hiicrelerinde DNA rat
tamir etkinligi ile organizmanin fare
yasam suresi arasindaki iligki shrew




tumu kromozom ve gen (baz c¢ifti) mutasyonlarinin yuksek frekansi ile
birliktedir; gogu da kansere bilhassa lIosemiye yatkinlila birliktedir
« Xeroderma pigmentosum
» nukleotid ayirma seklinde tamiri kapsayan mutasyonlarla
olusur
» gunes 1si1ginin etkinliginde 2000 kat artigla birliktedir
deri kanser ve melanoma gibi kanser tipleriyle birlikte
» Ataxia telangiectasia
*DNA yikimi ctesbit edilen genlerle olusur
« X-1sinlanyla risk artar
* beyin kanserlerinde artigla birlikte
* Fanconi anemia
« X-1sinlanyla risk artar
» gunes 1sigina duyarhhk
* Bloom syndrome
* DNA helikaz gende mutasyonlarla olusur
« X-1sInlanyla risk artar
» gunes 1sigina duyarhhk
« Cockayne syndrome
 transkripsiyon-bagli DNA tamiri cnde bir defekt ile olusur
eguines 1sigina duyarhhk
* Werner’s syndrome
* DNA helikaz gende mutasyonlarla olusur
 erken yaglanma




Sabriniz icin.....

TegekEu rier



