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SANTRAL DOGMA

Replikasyon

DNA

Transkripsiyon

RNA

Translasyon

Protein

Bilginin, DNA..RNA...Protein
seklinde aktarilmasidir.

Genetik bilgi deposu olarak
RNA'yi kullanan tim
organizmalarda (bazi virisler
hari¢) tanimlanmistir.



DNA

» Okaryotik hiicre ¢ekirdeklerinin kromozomlarinda,
* Mitokondrilerde
« Bitkilerin kloroplastlarinda bulunur.




DNA

Prokaryot hiicrelerde (gekirdek -)
v'Tek bir kromozom bulunur

v'Plazmidler (kromozom yapisinda olmayan
sitoplazmik DNA'lar)




DOLLENMIS BIR
YUMURTADAKI DNA !l

« Organizmanin gelisimini yonlendirecek bilgiyi
kodlar
* Milyonlarca 6zellesmis hiicre sentezi




DNA

« Organizmanin yasamini siirdirebilmesi igin;
« Hiicreler kendilerine disen gorevleri
gercgeklestirir.

 Her hicre baliiniginde DNA tam olarak replike
olmali ve bdliinen hiicre 6zelligine gore, segici
olarak belirli bilginin ifade edilmesi saglanmalidir.




DNA'NIN YAPISI




DNA'NIN YAPISI

* Polideoksiribonikleotit

» 3'-5'-fosfodiester bag: ile kovalan bagl
monodeoksiriboniklotitler

 Cift sarmal yapida (Tek sarmal igceren birkag viris harig)
« Cift heliks

» Okaryotiklerde DNA, ¢esitli proteinlerle iligkili olarak
¢ekirdekte bulunur (nikleoproteinler)

* Prokaryotlarda; nikleoid




1. 3'-5' FOSFODIESTER BAGLARI

e Fosfodiester bagi, bir niikleotidin deoksipentozuna ait 5'-
hidroksil grubunu, diger niikleotidin deoksipentozuna ait
3'-hidroksil grubuna bir fosfat grubu araciligi ile baglar.

Dallanmis bir zincir olusturur

 Zincirin u¢larindaki nikleotitler, zincirin 5" ve 3" uclarini
olustururlar.

* DNA'nin omurgasi: Deoksiriboz-fosfat iskeleti



FOSFODIESTER BAGLARININ
HIDROLIZI

a) Kimyasal hidroliz

b) Enzimler ile : Niikleazlar
-Riboniikleaz
-Deoksiriboniikleaz

Endoniikleazlar (zincirin i¢ ve orta kisimlarindaki
nikleotitleri ayirir)

Eksoniikleazlar (zincirin bas ve sonundaki
nikleotitleri ayirir)




2. CIFT HELIKS

Zincirler antiparalel

Hidrofilik deoksiriboz-fosfat ana iskeleti dis kisimda,
hidrofobik bazlar i¢ kisimda, heliks eksenine dik (B formu)

Iki sarmalin olusumu sirasinda genis ve dar oluklar

Aktinomisin D (antikanser), DNA heliksinin minér oluguna
yerleserek sitotoksik etkili, DNA-RNA sentezi inhibisyonu




BAZLARIN ESLESMESI

5 3
Deoksiriboz-fosfat A - T Deoksiriboz-fosfat
iskeleti iskeleti

G=C

Hidrojen baglari

» DNA ¢ift heliksindeki bir niikleotit zinciri, daima
diger zincirin kargiti ve komplementeridir !lll




 Hidrojen baglari ve bazlar arasindaki hidrofobik
etkilesimler ¢ift heliks yapinin dayaniklihgini saglar.




» HELIKS YAPIDA DNA SARMALININ
BIRBIRINDEN AYRILMASI

 Bazlar arasindaki H baglarinin bozulmasi ile DNA
sarmal ayrilir

v'DNA ¢ozeltisinin pH'si degistirilirse (bazlarin
lyonizasyonu)
v'Isinin artirilmasi

* Fosfodiester baglari, pH ve i1si1 degisikliklerine
dayaniklidir.




> LINEER VE SIRKULER DNA
MOLEKULLERT

* Bir okaryot niikleusundaki her kromozom, histon ve
non-histon proteinler ile kompleks olugsturmus, uzun,
lineer bir dsDNA molekiili icerir.

» Okaryotlar, mitokondrilerinde ve bitkiler
kloroplastlarinda kapali, sirkiiler DNA igerirler.




DNA SENTEZI

* DNA cift heliksini olusturan sarmallar birbirinden
ayrildiklarinda, her biri yeni sentezlenecek DNA
igin kalip vazifesi gordr.

« Sarmallar komplementerdir.

« DNA'nin iki sarmalinin karsisina komplementer
sarmallarin olusmasina “"semikonservatif
replikasyon“denir.




SEMIKONSERVATIF DNA REPLIKASYONU

/\




DNA SENTEZI

* E.coli, tek hiicreli bir prokaryottur.

 DNA sentezi ilk kez bu bakteri lizerinde
tanimlanmistir.

e Polimeraz enzimleri llll




1. KOMPLEMENTER DNA SARMALLARININ
BIRBIRINDEN AYRILMASI

« DNA'nin replike olabilmesi i¢in dnce ¢ift zincirin,
en azindan sarmalin kig¢tik bir bolimunin agilmast
gerekir.

* Neden??

* Polimerazlar tek zincirli DNA'y1 kalip olarak kabul
ederler.




1. KOMPLEMENTER DNA SARMALLARININ
BIRBIRINDEN AYRILMASI

. Pr'okargo‘rik organizmalarda DNA replikasyonu, tek ve
belirli bir nikleotid dizisinde baslar

Replikasyon orijini
Okaryotlarda, replikasyon, DNA heliksi boyunca birgok
orijinden baglar...

Neden ???
Okaryotik DNA mol. leri uzun... replikasyon hizi lll

 Genellikle AT baz ¢ifti gibi kisa niikleotid dizilerinden
olusan bolgeler

 Orijinler genelde AT baz dizisi igerdiklerinden, bunlara
"Konsensus dizisi" denir.




2. REPLIKASYON CATALI OLUSUMU

2 sarmal ters yonde donerek agilirken, V seklinde
bir yapi olusur.

* Replikasyon ¢atall
 Aktif sentez replikasyon ¢atalinda olur

* Replikasyon ilerledikge, replikasyon ¢atali da
ilerler

» Cift sarmalli DNA'nin replikasyonu da gift
yonludur.




DNA SARMALININ AYRILMASI I¢CIN
GEREKLI PROTEINLER

Replikasyonun baslamasi igin, orijin/replikasyon
¢atalinin belirli bir grup protein tarafindan taninmasi
gerekir. Bu proteinler, orijin/replikasyon ¢atalina
oturarak "oncul kompleks (prepriming complex)”
olustururlar.

v'DnaA protein

v'DNA helikazlar

v'Tek sarmalli DNA baglayan proteinler (TSB)
(Single stranded DNA binding protein SSB)




DNAa PROTEINI

« AT baz ¢iftlerince zengin replikasyon orijini
bélgesine 20-50 DnaA proteini baglanir.
« ATP gerekli Il

e Cift sarmalli DNA sarmallari birbirinden ayrilarak
tek sarmalli bolgeler meydana gelir.




DNA HELIKAZ ENZIMLERT

« Tek sarmalli DNA'ya replikasyon ¢atalinin yakininda bir
yerden baglanir ve komsu ¢ift sarmalli bolgeye dogru
hareket ederler.

« Sarmallari birbirinden ayrilmasi igin zorlar ve heliks ters
yonde a¢ilmaya baslar.
 Helikaz aktivitesi ATP gerekftirir Il

« Sarmallar bir kez ayrilinca, hemen TSB proteinleri baglanir
ve heliksin tekrar olusmasini onler.

« E.coli'nin femel helikazi DnaB'dir. DNA'ya baglanmasi igin
DnaC gereklidir.




TEK SARMALLI DNA BAGLAYAN
PROTEINLER (TSB)

Heliks olusumunu onleyen proteinler
Sadece tek sarmalli DNA'ya baglanir
Baglanmalari kooperatiftir |l

TSB proteinleri enzim degildir, tek sarmalli yapinin
surdurilmesini saglar, ¢ift sarmal olusumunu onlerler.

Replikasyon bdlgesinde, 2 DNA zincirini ayri tutarken, ayni
zamanda tek zincirin kalip olarak kullaniimasini saglarlar

Tek zincirli DNA'y1 niikleazlarin etkisinden korurlar.




3. "SUPERCOILING" SORUNU Il

« Cift heliksi olusturan sarmal birbirinden ayrildikga, pozitik
superkoiller (kivrilmalar) tst uste birikir.

* Pozitif siiperkoiller, DNA heliksinin orjinal heliksle ayni
yonde donmesi sonucu olusur.

 Bunlarin birikmesi, gift heliksin geri donerek agilmasini
zorlastirir.




Siiperkoil birikimini énleyen ve ¢ift heliks
izerinde destek noktalari olusturan enzimler

DNA Topoizomerazlar




DNA TIPI
TOPOIZOMERAZLAR

« Cift heliksi olusturan sarmallardan birini geri
donisimld olarak koparirlar

« Hem niikleaz (zincir koparan) hem de ligaz (zincir
baglayan) aktiviteleri vardir.

« Aktiviteleri igin enerjiye ihtiyaglar: yok...

» Kopardiklari fosfodiester baglarindan gikan enerjiyi
kullanirlar.

 Zincirin baglanmasinda da bu enerjiyi kullanirlar.




DNA TIPI
TOPOIZOMERAZLAR

* E.coli de negatif superkoilleri agarlar (gevsemis
DNA heliks kivimlarina kiyasla daha az kivrim
iceren DNA)

» Okaryotik hiicrelerde, hem negatif, hem de pozitif
suiperkoilleri (gevsemis DNA heliks kivrimlarina
kiyasla daha ¢ok kivrim igceren) agarlar.




DNA TIP II
TOPOIZOMERAZLAR

* DNA helikse sikica baglanir ve her iki sarmal
gegici olarak koparirlar.

« Hem (-) hem (+) siiperkoiller agilarak DNA heliksi
rahatlar.




DNA TIP II
TOPOIZOMERAZLAR

« Kromozomal replikasyonu takiben birbirine
kitlenen ve karisan DNA molekiillerinin ayrilmasini
saglarlar.




DNA TIP II
TOPOIZOMERAZLAR

« Superkoilleri agan DNA Tip IT topoizomerazlar
ATP'ye ihtiya¢ duymazlar..

 Fakat; prokaryotik DNA giraz'in aktivitesi igin
enerjiye ihtiyaci vardir.




4. DNA REPLIKASYONUNUN YONU

DNA Polimeraz enzimleri....

*DNA polimerazlar, kalip DNA daki niikloetit dizilerini 3'-5'
yoninde okur.

*Buna komplementer yeni DNA zincirini 5'-3' yéniinde sentezler.

v'Cift sarmalli DNA heliksinde bir sarmala kars: sentezlenecek
yeni zincir 5'-3" yonunde olacakken, digeri 3'-5" yoniinde olacaktir.

v'DNA polimerazlar 3'-5' yoninde sentez yapamaz !!ll



4. DNA REPLIKASYONUNUN YONU

5 | >3
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1. Lider Zincir: Ilerleyen replikasyon ¢atl ile birlikte 5'-3'
yoninde sentezlenen zincirdir. Kesiksiz olarak sentezlenir.

2. Kesikli Zincir: Replikasyon ¢atalinin tersi yoniinde sentezlenen
zincirdir. Sentezi, kesikli olarak kisa DNA pargalar: halinde
gergeklesir.

"Okazaki pargalar:”

v Bu pargalar, sonugta birlestirilir ve kesiksiz zincir olusturulur.




RNA PRIMERI

» DNA polimerazlarin, kalip DNA zincirinden replikasyonu baslatabilmeleri
icin bir PRIMER gereklidir.

* Primer, kalip DNA'nin basindaki nikleotid dizisine komplementer olarak,
ribonikleotidlerden olusmus RNA pargasidir.

 Kisa olan primer zincir, kalip DNA ile sarmal olugturur
 Primerin ' ucundaki OH serbesttir

« DNA polimeraz, bu serbest OH grubuna, kalip DNA daki niikleotide
komplementer olan deoksiribonikleotidi takar.




5. ZINCIR UZAMASI

« Okaryotik ve prokaryotik DNA Polimeraz enzimleri

e Zincirin 3" ucuna her defasinda kalip zincirdekine
komplementer bir deoksiribonikleotid takarlar...




DNA POLIMERAZ IIT

« DNA zincirinin uzamasindan esas sorumlu olan enzimdir.

 Primerin 3' OH ucunu baslangi¢ kabul eder ve kalip zincire gore dNTP leri
zincire ekler.

* Bu sirada PPi molekiilleri olusur.
 Yeni zincir 5'-3' yoniinde sentezlenir.




DNA POLIMERAZ IIT

« Bu rx larin yapitaslari dNTP'lerdir.

« DNA zincirinin sentezlenebilmesi icin 4 dNTP'nin de bulunmasi
gerekli !l

« dATP,dGTP,dTTP, dCTP




YENI SENTEZLENEN DNA'NIN KONTROLU
(PROOFREADING)

* DNA replikasyonu en az hata ile gergeklesmelidir !l

Replikasyon hatalari 6limcil mutasyonlara neden olabilir...

Kontrol mekanizmalari...

DNA polimeraz IIT'in 5'-3" aktivitesi (zincir uzamasi) ek olarak, 3'-5'
ekzonikleaz aktivitesi vardir.

Replikasyonun dogrulugunu saglar.




RNA PRIMERIN EKSIZYONU VE DNA'NIN
YERLESTIRILMESI

« DNA polimeraz IIT, bir RNA primer dizisine gelinceye kadar DNA
sentezine devam eder.

« Sonrasinda, RNA primer buradan ¢ikarilir ve olugsan bosluk DNA
polimeraz I ile kapatilir.




5'-3' EKZONUKLEAZ AKTIVITESI

* DNA polimeraz IIT
a) 5'-3' polimeraz aktivitesi
b) 3'-5' ekzoniikleaz aktivitesi

DNA Polimeraz I (bunlara ek olarak)

5'-3' ekzoniikleaz aktivitesi: Boylece RNA primer
uzaklastirilabilir.




DNA POLIMERAZI

v'DNA polimeraz ITI tarafindan sentezlenen yeni
DNA'nin 3" ucu ile buna komsu olan primerin 3" ucu
arasindaki boslugu belirler.

v'5'-3" yoninde RNA nikleotitlerini hidroliz ile ayirmaya
baslar

v'RNA'dan uzaklasan niikleotitlerin yerine uygun
nikleotitleri takar. (5'-3 polimeraz aktivitesi ile)

v'Ayrica, DNA sentezlendikge, yeni zincrdeki
nukleotitlerin dogrulugunu 3'-5' ekzoniikleaz aktivitesi
ile kontrol eder.



* DNA polimeraz T DNA polimeraz ITI

»5'-3' ve 3'-5' yéniinde Sadece 3'-5' yoniinde
ekzoniikleaz aktivitesi ekzoniikleaz aktivitesi
var
var




DNA LIGAZ

* DNA polimeraz IIT tarafindan sentezlenen DNA zincirindeki
5 fosfat grubu ile, DNA polimeraz I tarafindan olusturulan 3
OH grubu arasindaki son fosfodiester bagi, DNA ligaz
enziminin katalizi ile olusur.

« DNA'nin bu iki pargasinin birlesmesi igin ATP gereklidir...

» Insanlarda, ATP'nin AMP+PPi parcalanmasindan elde edilir.




* Prokaryotlara ¢cok benzerdir.

* Farklar:

- Prokaryotlarda tek bir replikasyon orijini varken, okaryotlarda multipl
- Okaryotik “single stranded DNA binding proteins” (TTB)

- Okaryotik ATP-bagimli Dna helikazlar

- RNA primerleri, DNA polimeraz yerine, RNaz H ve FEN | tarafindan
ayrilir.




* Molekuler agirlk, hucresel lokasyon, inhibitorlere, ve etki ettikleri substratlara
duyarliliklarina gore en az 5 gesit okaryotik DNA polimeraz tanimlanmistir.




» Pol a
-Cok altuniteli bir enzim
Primaz aktivitesi var (hem kesiksiz, hem de okazaki fragmentleri uzerinde)

Primaz alt unitesi pol a 5’-3’ polimeraz aktivitesi ile uzatilan kisa RNA primerleri
sentezler.

» Pol € ve pol 6

-Pol €’nun kesintisiz (leading) DNA ipligini, pold ‘nin ise okazaki fragmentini sentezler,

3’-5’ ekzonukleaz aktivitesi ile proofreading

» Pol B

-DNA onariminda “gap filling” (primerleri ¢ikarip bu bolgelerin onarimini yapar)
> Pol y

-Mitokondriyal DNA replikasyonunu gerceklestirir




OKARYOTIK DNA'NIN
ORGANIZASYONU

Normal insan hiicresinde 46 kromozom
Total DNA uzunlugu 1 m
DNA, 6zgn islevleri olan gok sayida protein ile iligkili

Histon adli bazik proteinler ile sikica baglanarak
“niikleozomlar“olusturulur




HISTONLAR VE
NUKLEOZOMLARIN OLUSUMU

5 gesit histon proteini: H1, H2A, H2B, H3, H4




HISTONLAR VE NUKLEOZOMLARIN
OLUSUMU

e Histonlar;

-Arginin ve Lizin igerigi zengin, bu nedenle fizyolojik pH'da (+)
yukluddr.

-(+) yuklu olduklarindan, (-) yiklid DNA ile iyonik bag kurarlar

Mg*? gibi (+) yikld iyonlarla beraber DNA'nin fosfat gruplarindan
gelen (-) yukiu notralize etmeye ¢alisirlar.




NUKLEOZOMLAR

« Her niikleozomun orta kisminda, H2A, H2B, H3, H4 (2'ser
adet) bulunur.

* Bu proteinlerin etrafina DNA ¢ift heliksi yaklasik 2 kez
sarilmistir.




POLINUKLEOZOMLARIN
OLUSUMU

* 2 niikleozom arasinda yaklasik 50 niikleotid iceren "baglayict DNA"
pargasi

* Bu pargalarla birbirine baglanan niikleozomlar "polinikleozom
(nikleoflaman) yapisi olusturur.

« Bu yapi bir kivrim gibi goziikiir ve "30 nm fiber" denir.

* Buipliksi yapilar, baska niikleer proteinlerle de birlesir ve klasik
kromozom yapisi olusur.
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* Lippincott's Biochemistry, 5th Edition
* Harper's Illustrated Biochemistry, 28t Edition




