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DNA ONARIMI

* Cesitli kimyasallar (nitroz asit vb) ya da radyasyon (UV 1sigi
gibi) gibi nedenlerle DNA sentezinde hatalar olabilir.

» UV 1s1g1 : pirimidin dimerleri
> Yiiksek enerjili iyonize radyasyon: Cift iplik kiriklari
»Yanls baz eslesmesi vb.




DNA ONARIMI

A.

YANLIS ESLESME ONARIMI

(METIL ODAKLI)

E.coli ve 6karyotlarda Mut proteinleri hatay: tanir.

Yaklasik 1000 niikleotitte bir GATC sekanslari
bulunur.

Kalip zincirde bu sekanstaki A metillenmistir.
Digeri yeni iplikgik

Ekzonikleaz yanlis niikleotidi (cevredeki birkagi ile
birlikte) cikarir.

DNA pol IIT, I, DNA ligaz



YANLIS ESLESME ONARIMI
(MISMATCH REPAIR)

 Bu mutasyon nedeni ile insanlarda "nonpolipozis kolorektal
karsinoma” olusmakta.

» CRC'lerin yalnizca 7%5'i.




B. UV ISIGIN YAPTIGI
HASARIN ONARIMI

« UV is1gina maruziyet, art arda gelen pirimidinlerin (genellikle
timinler) birlerek "pirimidin dimerleri” olusturmasina neden olur.

« UV-spesifik endoniikleaz enzimi dimeri tanir ve gikarir.

* Karsi zincir kalip olarak kullanilarak DNA pol ve DNA ligazlar ile
bosluk doldurulur.



UV RADYASYONU VE KANSER

Direkt glines 1s1gina maruz kalan kisilerin cilt hiicrelerinde
pirimidin dimerleri olugabilir.

Kseroderma pigmentosum, genetik bir hastalik,

Hicreler hasarli DNA'yi1 onaramazlar

UV-spesifik endoniikleazlar eksikftir

Cilt kanserleri geligir.




C. BAZ DEGISIKLIKLERININ
DUZELTILMESI (BASE EXCISION
REPAIR)

« DNA'daki bazlar degisime ugrayabilir.

a)

b)

Kendiliginden (Sitozin yavas bir sekilde amino grubunu
kaybedip urasile doniisebilir)

Deaminasyon veya alkilasyon ajanlarinin etkisiyle
(hicre iginde olusan nitroz asit, deaminasyona yol agan
potent bir bilesiktir. C, A ve G deki amino gruplarini
uzaklastirir.)

Spontan kayiplar (giin iginde yaklasik 10.000 pirin bazi
spontan olarak kayba ugrar).



C. BAZ DEGISIKLIKLERININ
DUZELTILMEST

1. ANORMAL BAZLARIN
UZAKLASTIRILMASI

* Normalde DNA'da bulunmamasi gereken bazlar varsa, ya da
sonradan olusmussa, bunlara “"anormal baz" denir.

Ornegin, Sitozinin deaminasyonu ile olugan urasil ya da DNA
sentezi sirasinda yanliglkla dTTP yerine dUTP katilmasi




C. BAZ DEGISIKLIKLERININ
DUZELTILMEST

1. ANORMAL BAZLARIN
UZAKLASTIRILMASI

« Anormal bazlar 6zqgiin glikozilazlar ile taninir.

e Sarmalin deoksiriboz fosfat ana iskeletinden hidrolizle
ayrilir.

» Boylece apirimidinik / apiirinik bélge (AP Bolgesi) olusur.
» Ozgiin AP-endoniikleazlar bu bélgeyi tanir.

* "Deoksiriboz fosfat liyaz" baz icermeyen seker-fosfat
rezudusunu ¢tkarir

* Kalan kisim DNA pol ve DNA ligaz ile doldururlur



D. CIFT ZINCIR KIRIKLART

* Yiksek enerjili radyasyon ya da oksidatif serbest radikaller, DNA'da
¢ift zincir kiriklarina neden olabilir.

* Bu hasar, bahsedilen diger onarim mekanizmalar ile giderilemez.
« Tki temel mekanizma

1.  Nonhomolog sonlari-birlestirme onarimi (nonhomologous end-
joining repair)
-Tki DNA fragmenti ¢esitli proteinlerle biraraya getirilip baglanir|
-Bir miktar DNA kaybi olur.
-Hataya meyilli ve mutajeniktir
-sistemdeki defektler sonucu kanser ve immin yetersizlik
sendromlari geligebilir

1.  Homolog Rekombinasyon Onarimi
-Mayoz sirasinda homolog kromozomlar arasindaki genetik
rekombinasyonu gergeklestiren enzimleri kullanir

-Homolog DNA'y1 kalip olarak kullandigindan, hata yiizdesi ¢ok
daha dustiktir.







> Bir organizmanin genetik yapisini DNA'da bulunan
deoksiribonikleotid dizeleri belirler.

» Genetik bilginin DNA'da saklanmasina karsin, bu bilginin ifade
edilmesi "RNA"larla saglanir.

» DNA'dan RNA sentezi.....Transkripsiyon



RNA'NIN YAPIST

> DNA gibi RNA da diiz zincirli polimerik molekdillerdir

» Fosfodiester baglari ile birlesmis mononiikleotidlerden
olusurlar

» DNA'dan daha kii¢tiklerdir

» Timin yerine Urasil , deoksiriboz yerine riboz




RNA'NIN YAPIST

» Protein sentezinde 3 tip RNA rol oynar

1. Ribozomal RNA (rRNA)
2. Transfer RNA (tRNA)
3. Mesajct RNA (mRNA)




v RIBOZOMAL RNA

> Ribozomlarda bulunur

> Degisik proteinlerle birlikte protein sentezinin oldugu
ribozomlar: olustururlar.

» Prokaryotik hiicreler ve okaryotik mitokondrilerde 23S, 16S,
5S rRNA,

» Okaryotik hiicrelerde, 28S, 185, 5.8S, 5S rRNA bulunur.

"S" svedberg unitesi (bilesigin molekil agirhgr ve sekil yapisi ile iligkili)
rRNA'lar, hiicredeki total RNA'nin %80'ini olusturmaktadir.

Katalitik aktivitesi olan RNA'lar, "ribozimler"”

Protein sentezinde gorevli rRNA'lar katalitik aktivite gosterir.




v tRNA

» En kicik RNA molekiilleri (4S)
> Yaklasik 74-95 niikleotid icerir

» Protein yapisinda yer alan 20 aminoasitin her birine 6zgtn bir
tRNA molekili vardir

> Total RNA'nin %15'i

» Her tRNA kendisine 6zgin aa tasir ve protein sentezi olan yere
goturdr

> tRNA'lar, kendisine spesifik ad'i 3' ucuna kovalent bagli olarak
tasidiklar: igin "Adaptor molekil” olarak gérev yapar

> Protein sentezi olan yerde, mRNA daki koda uygun olarak ad'i
peptid zincirine eklerler.



v mRNA

» Total hiicresel RNA'nin %5'T
» DNA'dan aldigi genetik bilgiyi protein sentezi igin sitozole tasir.
»mMRNA, sitozolde, protein sentezi igin kalip olarak kullanilir.

> Prokaryotlarda, polisistronik mRNA (biden fazla genden bilgi
tasiyan)

» Okaryotlarda, monosistronik mRNA (+ek bir genden bilgi
tasiyan)




GENLERIN TRANSKRIPSIYONU

Prokaryotik ve 6karyotik RNA'larin transkripsiyonu, kontrol
mekanizmalar: ve post-transkripsiyonel modifikasyonlar
farkhdir Il




PROKARYOTIK GENLERIN
TRANSKRIPSIYONU

> Bakterilerde tek cins RNA polimeraz bulunur.
2 bélimu var:

a) Merkez (core) enzim: Ozgiinliik yok, DNA kalibi iizerindeki
promotor bélgeyi tanimaz.

b) Holoenzim: RNA polimerazin o alt birimi (sigma faktaoru)
DNA lzerinde bulunan promotor bdlgeyi tanir ve baglanir.

Merkez enzim ve o-alt birimi birlikte "Holoenzim"I olusturur.




RNA SENTEZININ
BASAMAKLARI

E.coli'de bir genin transkripsiyonu baslica 3 basamakta
gergeklesir:

1. Baslama
2. Uzama
3. Sonlanma




BASLAMA (INITIATION)

DNA'da transkripsiyonu yapilacak genin genellikle basinda
bulunan ve o genin 6zel bir bélgesine RNA polimerazin
baglanmasi ile transkripsiyon baslar.

PROMOTOR BOLGE




RNA POLIMERAZ TARAFINDAN TANINAN
NUKLEOTID DIZELERI

1. -35 SEKANST (TTGACA)
2. PRIBNOW BOX (TATAAT)




2. UZAMA (ELONGATION)

Holoenzim, promotor bélgeyi taniyip oturduktan sonra, DNA heliksi
agllmaya baglar ve RNA polimeraz transkripti sentezler.

Baslangig asamasinda, yaklasik 10 niikleotidlik transkript
sentezlendikten sonra, uzama agsamasina gegilir.

Uzama asamasina gegilince RNA polimerazin sigma alt birimi ayrilir.

RNA polimeraz, primere ihtiya¢ duymaz, endo- ve ekzoniikleaz
akftiviteleri yoktu

Sentez 5'-3' yoniinde olur




3. SONLANMA (TERMINATION)

Tek iplikgikli RNA transkriptinin uzamasi, bir sonlanma sinyali
alana kadar devam eder. Bu sinyal, spontan olabilir...

a) p (Rho)-bagimsiz Sonlanma

Rho (p) faktord olarak bilinen bir protein de olabilir.

a) P (Rho)-bagimli Sonlanma




OKARYOTIK GENLERIN
TRANSKRIPSIYONU

» Prokaryotlardan daha karmasik
> TRNA, rRNA ve mRNA sentezi igin farkli polimerazlar gerekli

> Ayrica, Transkripsiyonun olabilmesi igin promotor bélge ya da ona
yakin niikleotidlere baglanan ¢ok sayida "transkripsiyon faktord"
gerekir

» DNA'ya baglanan TF'ler hangi genlerin transkripsiyona
ugrayacagini belirler

» TF'lerin 6zgiin DNA dizilerine baglanmasi icin DNA sarmalin daha
gevsek konformasyonda ve gegici olarak niikleozom merkezinden
ayrilmig olmasi gerekir.



A. OKARYOTIK HUCRELERIN NUKLEER
RNA POLIMERAZLARI

» Okaryotik hiicre ¢ekirdeklerindeki RNA polimerazlar:

1. RNA polimeraz I: Nukleolustaki 285, 18S ve 5.85 rRNA'larin
prekirsorlerini sentezler

2. RNA polimeraz IT: Protein sentezinde kullanilacak olan
mRNA'larin prekirsorlerini sentezler. Ayrica kiigik nikleer RNA
(snRNA) ve miRNA'lar: da sentezler. Bazi virislerde viral RNA
da bu enzim yardimi ile sentezlenmektedir.




RNA POLIMERAZ II ICIN PROMOTORLAR
VE TF'LER

» -25 nikleotidlik bolgede "TATA (Hogness) box"
» -70-80 baz éncesinde "CAAT box"
> Konstititif genlerde TATA box yerine "GC zengin balge (6C box)"

> PROMOTOR BOLGE (Bu bélgeler, TF'ler tarafindan taninir ve
baglanir)

> Bu sekanslarin tiimi, transkribe olan genin oldugu DNA molekiiliinin
Uzerinde ise, "cis acting elements”

> TF'ler farkl genler tarafindan sentezlenip gorev bélgelerine
tasindiklari igin “trans acting elements”




OKARYOTIK GENLERIN REGULASYONUNDA
HIZLANDIRICILARIN ROLU

» Hizlandiricilar (enhancer) RNA pol IT'nin transkripsiyona
baslama hizini artiran DNA dizeleridir.

» Hizlandiricilara 6zgtin proteinler baglanir ve bunlar da
promotora baglanan TF'ler ile iliskiye girerler ve
transkripsiyonu etkilerler.




RNA POLIMERAZ TIT

> Kiicik RNA'lari sentezler.
> tRNA'lar, 5S ribozomal RNA, ve bazi shRNA lar
Mitokondriyel RNA Polimeraz

Mitokondride, ckaryotik bir enzimden ¢ok bakteriyel RNA
polimeraza benzereyen tek bir RNA polimeraz enzimi
bulunur.




RNA'NIN POST-
TRANSKRIPSIYONEL
MODIFIKASYONLARI

» Transkripsiyon sonrasinda RNA'da degisiklikler meydana
gelir.

“*Hem prokaryotik hem de 6karyotik TRNA ve rRNA lar
transkripsiyonun hemen sonrasinda degisiklige ugrarlar.

“*Prokaryotik mRNA'da fazla bir degisiklik olmaz.

“»Ancak, karyotik mRNA da énemli degisiklikler olur !lll



rRNA'NIN POSTTRANSKRIPSIYONEL
MODIFIKASYONLARTI

“»Prokaryotik/ckaryotik rRNA’lar, Pre-rRNA seklinde sentezlenir
“*Sonra, ribonikleazlar ile uygun boyutlarda kesilir.

< Okaryotik 5S rRNA, RNA pol ITT ile sentezlenir ve farkli bir
sekilde modifikasyona ugrar.

“*rRNA’'larin sentez ve snoRNA (small nukleolar RNA) lar
tarafindan baz ve seker modifikasyonlari ile islenmesi
niikleolusta olur.



vAs +RNA'NIN
)~ POSTTRANSKRIPSIYONEL
v MODIFIKASYONLARI

v2As mMRNA'NIN
<()> POSTTRANSKRIPSIYONEL
7" MODIFIKASYONLARI




PROTEIN

BIYOSENTEZI




GENETIK KOD

* Bir niikleotid dizesinin karsilik geldigi aminoasit dizesidir
3 nikleotit bazi bir kodon olusturur

* Bir gende sentezlenecek proteinin uzunlugu ile orantili sayida
kodon bulunur




KODONLAR

mRNA'da bulunan A, U, C, G bazlarindan olusur.

Bir kodonda bu bazlardan 3'i bulunur ve bir aminoasite
karsilik gelir.

Kodonlari olusturan nikleotit dizileri 5" ugtan 3" uca dogru
yazilir.

64 degisik kombinasyon olabilir (43)




64 kodondan 61'i protein yapisinda bulunan 20 aminoasiti
kodlar.

« 5'-AUG-3' Baslangig kodonudur !l




 Sonlanma (stop) kodonu
« UAA, UAG, UGA kodonlari hi¢bir aa kodlamazlar
« mRNA bu kodonlara gelince peptid zinciri sentezi durur




GENETIK KODUN OZELLIKLERI

v Spesifite (6zgiinliik): Genetik kod 6zglindiir. Her ad'in kendisini
6zglin olarak kodlayan bir kodonu vardir

v Evrensellik: Genetik kod evrenseldir, bozulmadan giinimiize
kadar gelmistir.

v' Sadece mitokondride degisiklik var (UGA...triptofan kodlar)

Gokluk (gok miktarda bulunma): Genetik kod ¢ok miktarda
bulunur. Her ne kadar bir kodon, bir aa'e 6zgiinse de, bazi aa ler
birden fazla kodon ile kodlanabilirler.

Orn; Arginin igin 6 6zgiin kodon

Met ve Triptofan tek kodon

v Ustiiste ¢akigmama ve commaless (virgiillsiiz) olma: Genetik kod

belirli bir baglangi¢ noktasindan okunmaya baslar ve sireklidir;
aralara virgil konmaz. AGCUGGAUACAU..AGC/UGG/AUA/CAU



NUKLEOTIT DIZELERI DEGISIRSE NE
OLUR????

« mRNA dizisindeki bir nikleotit bazinin degismesi (NOKTA
MUTASYONVU)

« Sessiz mutasyon
Yanhs (miscense) mutasyon
« Sagma (nonsense) mutasyon




TRANSLASYON ICIN GEREKLI
KOMPONENTLER

* Protein sentezi igin cok sayida komponentin sitoplazmada bir

Aminoasitler

tRNA

Aminoacil-TRNA sentetazlar
MRNA

Fonksiyonel ribozomlar

Protein faktorleri
Enerji (ATP ve GTP)

No o swN R




KODONUN tRNA TARAFINDAN
TANINMASI

"tRNA, 6zglin bir aa’e ait birden fazla kodonu tanir”




PROTEIN SENTEZININ
BASAMAKLARI

mRNA'dan 5'-3' yoniinde okunur ve peptid zinciri, amino
ucundan karboksil ucuna dogru sentezlenir.

Prokaryotik mRNA'lar birkag genin bilgisini bir arada igerir
ve birkag protein ayni anda sentezlenir...polisistronik
mRNA'lar

Okaryotlarda monosistronik mRNA'lar

Prokaryotlarda, niikleer membran olmamasi nedeni ile
transkripsiyon ve translasyon es zamanl (coupling) olarak
ydrur.



PROTEIN SENTEZININ
BASAMAKLARI
1. BASLAMA

* Baslama faktorleri gereklidir /(prokaryotlarda IF-1, IF-2,
IF-3, okaryotlarda tek bir eIF)

 Ribozomun, translasyonu baslatan sekansi (AUG) tanimasi igin
iki mekanizma var:

1. Shine-delgarno dizisi
2. Baslangi¢ kodonu




PROTEIN SENTEZININ
BASAMAKLARI
2. UZAMA

* Peptid zinciri, 3" ucuna dogru sentezlenirken, uzama
faktorleri (EF) onemlidir. GTP gerektirir

* E.coli'de, EF-Tu, EF-Ts

- Okaryotlarda, EF-1a, EF-1p

* Peptidiltransferaz, peptid bagi olusumunu katalizler
 Reaksiyonu bir rRNA katalizledigi igin ribozim de denir.

* Peptid bagi olustuktan sonra, ribozom, mRNA lzerinde 3’
ucuna dogru 3 nikleotid ilerler ...




PROTEIN SENTEZININ
BASAMAKLARI
3. SONLANMA

3 sonlanma kodonundan biri A bélgesine geldiginde protein
sentezi durur.

E.coli'de RF-1 UAA ve UAG'yi, RF-2 UGA ve UAA'y! tanir

Bu faktorlerin baglanmasi, P bélgesinde tRNA-peptid baginin
hidrolizine neden olur.

RF-3 ise, RF-1 ve RF-2'nin salinmasina yardim eder
Okaryotlarda, tek bir faktér “eRF"bulunur.

Yeni sentezlenen protein, posttranslasyonel modifikasyonlara
gider.




POST-TRANSLASYONEL
MODIFIKASYONLAR

A. Kisaltma (Zimojen proteinler)
B. Kovalan degisiklikler

v Fosforilasyon (Protein kinazlar, serin, tfreonin, az miktarda tirozin
fosforilasyonu, aktif/inaktif proteinler)

v’ Glikozilasyon (hiicre zari yapisina katilacak ya da ekstraselliiler
Er‘o’reinlerin yapisinda kh zincirleri vardir. Serin, treonin, OH-lizin (O-
agl), Asparagin (N-bagli). O-glikozilasyon golgide, N-glikozilasyon
ER'de yapilir)
v' Hidroksilasyon (Kolajen yapisindaki prolin ve lizinin a-zincirleri, ER'deki
vit € bagimli hidroksilazlar ile hidroksillenir

v' Diger kovalan modifikasyonlar (biotin bagimli piruvat karboksilaz
enzimine biotin baglanmasi, Vit-K bagimli karboksilasyon iglemi ile
glutamat rezidilerine COOH eklenmesi, vb.)




POST-TRANSLASYONEL
MODIFIKASYONLAR

Protein katlanmasi (proteinlerin fonksiyonlarini géstermesi igin
uygun katlanmalar gerekir. Spontan ya da saperonlar aracilig ile)

D. Protein Degradasyonu (Hatali proteinler, ubikitinasyon ile ortamdan
uzaklastirilir.)




KAYNAKLAR

* Lippincott's Biochemistry, 5th Edition
* Harper's Illustrated Biochemistry, 28t Edition




