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DNA replikasyonunu yoneten temel

kurallar1 anlamak

Replikasyonun  genelinde  tipik

olarak yer alan proteinleri tammak

DNA REPLIKASYONU

Varsaydigimz ~ spesifik  eslesmenin

genetik materyal igin olast  bir
kopyalama mekanizmasini  Oneriyor

olmasi dikkatimizden kagmadi *
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DNA molekiiliiniin genetik materyal

olabilmesi icin dért gereksinim

Bilgi tagimahidir
Genetik sifrenin ¢oziilmesi
Replike olmahdir

DNA replikasyonu

ilginin degisi izin ver
Mutasyon
Fenotip ekspresyonunu yonetmelidir

Gen fonksiyonu

DNA REPLIKASYONU

"Hiicre béliinmeden énce

genomun ¢ogaltilmasi siireci”

Bolinmeden sonra hiicrelerde genetik  devamhihigin
saglanmasi i¢in genetik materyalin replikasyonunun
tamamen dogru bir bigimde gergeklestirilmesi gerekir.

DNA replikasyonunun hatasiz gergeklesmesi, sonraki

kusaklarda genomun biitiinliigiinii korumak i¢in gereklidir

Bu olay miithis karmasiktir.

insan genomunu olusturan 23 kromozomda 3x10° (3
milyar) baz iftinin yer aldigim diigiiniin.

Bunlarmn iki katna g¢ikarilmasi i¢in son derece dogru bir
mekanizma islemelidir.

Biitin  organizmalarda, hatasiz olmasa da yiiksek

dogrulukta bir DNA kopyalama sistemi geligmistir.

DNA bilgiyi kendi baz sekansinda tasir

DNA'nin sekansa-spesifik bilgilerinin ¢oguna yalnizca ¢ift

sarmal ¢oziilmiis oldugunda erisilebilir

DNA  sarmali  agilmaya  basladikga,  proteinler

niikleotidlerin DNA sekansim okur

Proteinler ya DNA sekansina baglanabilir ya da DNA'y1

kopyalamay1 baslatabilir.

« Baz genetik bilgiye,el degmemis, ¢ift sarmalli DNA
molekiillerinde bile erisilebilir

« Baz proteinler, DNA'mn agilmasmna gerek olmadan

baz dizisini tanirlar (Ornegin restriksiyon enzimi).

DNA REPLIKASYONU

"Hiicre béliinmeden dnce

genomun ¢ogaltilmasi siireci”

DNA replikasyonu, okaryotlarda hiicre dongiisiiniin S
fazinda (sentez) meydana gelir

Replikasyon hizinin 6karyotlarda daha yavas olmasi
Okaryotlarda replikasyonun daha yiiksek bir dogrulukta

gergeklesmesine neden olur
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. DNA REPLIKASYONUNUN
DNA REPLIKASYONU

TEMEL KURALLARI

WATSON-CRICK

MODELINE

1. DNAreplikasyonu yari-korunumludur
GORE DNA REPLIKASYONU: (semi-conservative)
e ki DNA zincirindeki bazlar 2. DNA replikasyonu orijin noktasindan baslar

arasinda yer alan hidrojen baglari

3. Sentez her zaman 5-3’ yéniinde gergeklesir
kit ve iki zincir birbirinden

ayrihir 4. DNA replikasyonu uni- veya bi-directional olabilir

e Her bir DNA zinciri yeni 5. Kalip DNA molekiiliiniin varligma ihtiya¢ duyar

sentezlenecek olan zincir igin kalip 6. RNA primerleri gereklidir

gorevi goriir

7. DNA polimeraz enziminin varhigina ihtiyag duyar

Kahp (parental) zincirdeki niikleotit 8. Yeni niikleotit zincirine dahil olacak serbest niikleotitlere
sekanst tamamlayict baz
ihtiyag duyar
eslesmesini  temel alarak  yeni ag Qs
Zincirdeki (daughter) baz sekansini \ Ar [ A 9. Semi-discontinuous (Tek zincir kesintili/Tek  zincir

belirler kesintisiz)

DNA REPLIKASYONU

Conservative replikasyon

v/

| # Parental
— Conservative modele gore bir DNA

v/

kopyasmin her iki zinciri tamamen

/ \ eski DNA iken diger kopya yeni
T =

S N
\ First \
v generation | #
S N

DNA  molekiiliiniin iki  zincirine
sahiptir.

\ — Bozulmamus orijinal DNA molekiilii

ve tamamen yeni bir kopya DNA

¥ 2\ molekiilii olusur.
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DNA REPLIKASYONU

Dispersive rep

— her iki zincirde hem eski hem

/ \ de aralara serpistirilmis yeni

\ \ DNA béliimlerinden olusan iki
\, First \
"4 s

DNA molekiilii olusturulur
generation

Q Q — Yeni her bir kromozomda eski

ve yeni dsDNA bolgeleri bir
/ \1 / \1 mozaik olusturmaktadir.
v v

MESELSON-STAHL deneyleri

DNA molekiiliiniin semiconservative replikasyonunu

onaylamaktadir

Elde edilen sonug énerilen modeller ile karsilagtirildi:

a. Conservative model’e uymamaktadir ¢iinkii bir jenerasyon
sonrasinda, daha ¢ok tamamen *N DNA ve tamamen N DNA
dan olugan bantlardan ziyade tek bir ara bant bulunmaktadur.

b. Dispersive model ara yogunluga sahip DNA iiliiniin tek bir
bandmin her bir jenerasyonda mevcut oldugunu ve her bir
replikasyon dongiisiinde artan miktarlarda 1N eklendikge giderek
daha az yogun hale geldigi tahmin etmektedir. Bunun yerine,
Meselson ve Stahl, zamanla azalan ara forma sahip iki DNA banti

gozlemlemistir

c. Semiconservative model elde edilen verilere oldukga iyi uyum
sergilemektedir- yani ¢ift zincir DNA molekiiliiniin bir zinciri
parent DNA digeri ise buna tamamlayici olarak sentezlenen yeni
zincirdir

DNA REPLIKASYONU

Semi-conservative replikasyon

g

— hem yeni hem de eski DNA

v/

» Parental zincirini igeren iki molekiil DNA
3

olusturulur

v/

— Bu model Meselson ve Stahl

/ deneyinin galibidir.

v v

~
\ First

#  generation

™

Meselson ve Stahl tarafindan

v/

basart ile gergeklestirilen

\

deneyde her  bir DNA
molekiiliinin bir zincirinin her

bir kardes hiicreye degismeden

VI~
v/
1/

-

v~ v~ aktarildig gozlenmistir.

s d Q‘ \ ‘Korunmus’ olan bu zincir DNA
econ

# generations # | #/ polimeraz ile yeni, tamamlayict
Q‘ Q zincirin sentezinde kalp gorevi

goriir.

-
\

v/
W/

1. Meselson-Stahl tarafindan yapilan deney DNA molekiiliiniin semi-
conservatif olarak replike oldugunu 6nermistir. E.coli hiicreleri
birkag jenerasyon IN’li besiyerinde gelistirilmistir. Pek gok
jenerasyondan sonra, E.coli hiicreleri iginde “N olan besiyerine
aktarilmis ve DNA  molekiillerini  replike etmelerine olanak

saglanmugtir. DNA molekiilii daha sonra 1N igeren besiyerindeki bu

hiicrelerden ekstrakte edilmis ve CsCl santrifijjleme yapilmistir

a. Asagidaki 1 numarali tiipte 15N igeren besiyerinde gelisen hiicrelerden
izole edilen DNA tarafindan olugan bant goriilmektedir, Tiip 2 ve 3
de, ¢ift zincir DNA molekiilii semiconservative model ile replike

oldugunda gdrmeniz gereken bantlari ¢iziniz.

ube 1 Tube2 Tubed
“N ‘
— :‘
N { t f
\_/ N
Cels gown Cels goun
“N.cortaring meda and e Necartaing meda and then
n"Neertainng meda ke one n“Necortaiing mesi fr two
generatin quneratins
Only lower band

band and high band
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b.

Meselson-Stahl tarafindan yapilan deney DNA molekiiliiniin semi-
conservatif olarak replike oldugunu onermistir. E.coli hiicreleri
birkag jenerasyon ISN’li besiyerinde gelistirilmistir. Pek g¢ok
jenerasyondan sonra, E.coli hiicreleri iginde N olan besiyerine
aktarilmis ve DNA molekiillerini replike etmelerine olanak
saglanmistir. DNA molekiilii daha sonra N igeren besiyerindeki bu

hiicrelerden ekstrakte edilmis ve CsCl santrifiijleme yapilmigtir

Bakteriyal hiicreler ¢ift zincir halkasal DNA molekiilii igermektedir.
Topoizomeraz enzimleri DNA iizerindeki siipersarmasal yapiyt
rahatlatan bir enzimdir. Eger DNA replikasyonu topoizomeraz
enziminin eksikliginde gergeklesiyorsa, tiip 2 ve 3 de gériilen bantlar

nasil farklilik gosterir

Tiip 2 aym goriintii verecektir ciinkii birbirlerinden ayrilmay:
beceremeyen iki hibrit (*N*N) DNA molekiiline sahip
olunacaktir.

Tiip 3 de birlikte olan iki 14N15N ve iki 14N14N DNA olacaktir,

dolayistyla bant tiip 2 dekinden biraz daha yukarda gériilecektir

Kromozom iizerinde DNA'nmn replikasyonu nereden
baglar?

Tek bir orijin mi vardir yoksa sentez birden fazla orijinden
mi baglar?

Baslangi¢ noktasi rastgele bir yerde mi bulunur yoksa
kromozomda 6zgiil bir bolgede mi yer alir.

ikincisi replikasyon basladiktan sonra tek bir yonde mi

yoksa orijinden baglayarak her iki yonde mi ilerler? Yani

replikasyon tek yonlii miidiir yoksa ¢ift yonlii miidiir?

DNA REPLIKASYONU ORIiJiN
NOKTASINDAN BASLAR

REPLIKASYON ORIJINI

Baglatiar (Initiator) proteinler, DNA iizerinde ORIJIN olarak

isimlendirilen spesifik baz sekanslarin tanirlar

Prokaryotik ve dkaryotik orijinler ortak dzelliklere sahiplerdir

— Coklu benzersiz kisa tekrar sekanslari igerirler.

— Bu sekanslar ¢oklu altiiniteye sahip replikasyonu baslatan
faktorler igin tamima ve baglanma bélgeleridir

— Bu sekanslar AT bakimindan zengin sekanslardir
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REPLIKASYON ORIJiNi

E. coli'de radyoizotoplar kullamlarak yapilan deneylerde
replikasyonun  oriC  (origin  of Chromosomal replication)
(REPLIKASYON ORIJINI) olarak isimlendirilen ve spesifik
DNA sekansi igeren tek bir replikasyon orijininden basladigini

gostermislerdir.

1- AT-bakimindan zengin bolge

2- DnaA box sekanslari (9bp uzunlugunda)
3- GATC metilasyon bolgeleri

REPLIKASYON ORIJIiNI

Okaryotik DNA Replikasyonunda

birgok replikon var

Tek bir halkasal kromozoma sahip olan bakterilerde tek bir

replikasyon orijininin bulunmas: karakteristiktir.

29.04.2020

REPLIKASYON ORIJiNi

ori C olarak adlandirilan bu 6zgiil bélgenin

E. coli konumu, E. coli kromozomu iizerinde

chromosome haritalanmustir.

\

=

REPLIKASYON ORIJIiNI

Okaryotik DNA Replikasyonunda

birgok replikon var

DNA replikasyonunun tek bir orijinden basladig: halkasal bakteriyal
kromozomlarinin aksine, okaryotik kromozomlardaki lineer DNA
molekiiliiniin replikasyonu birgok noktadan baslayarak REPLIKON
adi verilen replikasyon iinitelerini meydana getirir



REPLIKASYON ORIJiNi

Okaryotik DNA Replikasyonunda

birgok replikon var

« Bakteriyofaj ve bakterilerde DNA sentezi
bir noktadan basladigi i¢in, kromozomun
tiimii REPLIKON olarak ifade edilir.

« Tipik  biiyiikliikteki ~ bir  okaryot
kromozomundaki DNA, her biri yaklasik
50,000-300,000 bp wuzunlugunda olan
binlerce REPLIKON igerebilmektedir

* Her bir REPLIKONUN tam ortasi

(merkezi) DNA sentezinin basladig
replikasyon orijinidir

REPLIKASYON ORIJIiNI

Okaryotik DNA Replikasyonunda

birgok replikon var

REPLIKON — Tek bir orijinden replike olan DNA

Organism #of replicons Avrage Velocity of
length of fork
replicon movement

Escherichia coli (bacteria) 1 4200 kb 50,000

bp/min

Saccharomy ces cerevisiae 500 0k 3,600 bp/min

(yeast)

Drosophila melanogaster 3500 40kb 2,600 bp

(it fly) fmin

Xenopus leevis (frog) 15,000 200kd 500 bp/min

Mus musculus (mouse) 25,000 150 kb 2,200bp

imin

Homo sapiens 10,000 to $300 kb

100,000

~

REPLIKASYON ORIJiNi

Okaryotik DNA Replikasyonunda

birgok replikon var

Bir  replikon’dan  biiyiiyen
REPLIKASYON BALONU

kendisine bitisik olan
replikondan biiyiiyen
replikasyon balonu ile

karsilagtiginda, iki replikon
tarafindan  sentezlenmis olan
DNA molekiilleri birbirleri ile

birlesirler

Bu sekilde, sayisiz replikasyon
bolgelerinden sentezlenmis
olan  DNA molekiili en
sonunda birbirleri ile
birleserek her biri bir parental
Ve bir yeni zincirden olusan iki
tane  ¢ift sarmal DNA
molekiilii meydana getirirler

Bakteriyal kromozomlara kiyasla, ékaryotik kromozomlar ¢ok
fazla DNA icermektedir...

dolayisiyla, eger tek bir replikasyon orijininden DNA sentezi
baglamis olsaydi dkaryotlarin kromozomlarin replike etmeleri gok

uzun siirerdi

Bununla beraber, her bir replikasyon ¢atalimn DNA sentezleme
hzi  bakterilere kiyasla, okaryotlarda ¢ok  diisiiktiir

(mt 1 niikl m  varligt plikasyon  islemini

yavaslatmaktadir)

Okaryotik replikasyon catali dakikada yaklasik 2000 bp DNA
sentezlerken bakteriyal replikasyon ¢atalinin DNA sentezleme hizt
50,000 bp/dakika’dir.

Ortalama biiyiikliikteki bir insan kromozomunun 10® bp DNA
icerdigi disiiniiliirse, eger tek bir replikasyon orijini olsayd:
kromozomun duplikasyonu bir aydan uzun siirerdi
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REPLIKASYON GATALI

+ Kromozom iizerinde replikasyonun oldugu noktada sarmala ait

zincirlerin ~ agilmasiyla  ortaya REPLIKASYON  CATALI
cikmaktadir.

+ Bu catal dnce sentezin orijin noktasinda meydana gelir ve
replikasyon devam ettikge ilerler.

+ Replikasyon ¢ift yonlii ise orijinden itibaren zit yéne dogru
ilerleyen iIKi REPLIKASYON CATALI olusacaktir.

DNA REPLIKASYONU HANGiI YONDE
iLERLER?

REPLIKASYONUN YONU REPLIKASYONUN YONU

Sentez her zaman 5’-3’ yéniindedir Sentez her zaman 5°-3’ yéniindedir

«  DNA sentezi her zaman icin biiyiimekte olan zincirin 3"-OH ucuna

niikleotit eklenmesi ile gerceklesir.
*  Sentez her zaman icin 5~ 3’ véniindedi




REPLIKASYONUN YONU

Sentez her zaman 5’-3’ yéniindedir

*  Yanls niikleotid eklenirse ne olur?

REPLIKASYONUN YONU

Uni ya da bi-directional?

Replikasyon catali bir (uni) veya aksi (bi-) yonlerde hareket eder

29.04.2020

DNA REPLIKASYONU
UNI ya da BI-DIRECTIONAL?

REPLIKASYONUN Y:
DNA Replikasyonu genelde bi-directional’dir

« Bacillus subtilis’te DNA replikasyonunun bi-directional

oldugunun gosterimi (Gyurasits and Wake, J. Mol. Biology, 1973)

— Bakteriyal sporlar diisiik seviyede radyoaktif (3H) thymidine
igeren besi yerinde gelistirildi

— Uremenin 120. dakkasinda, yiiksek seviyede radyoaktif (3H)
thymidine ilave edildi

— llave 20 dakika sonrasinda DNA replikasyonu durduruldu ve
DNA X-ray film ile muamele edildi



DNA REPLIKASYONU
SEMI-DISCONTINOUS

REPLIKASYONUN YONU

Leading (kesintisiz) ve lagging (kesintili)

zincirler

* Okazaki fragmantlari Reiji & Tuneko Okazaki tarafindan

kesfedilmistir
* Biiyiikligii  prokaryotik  hiicrelerde  1000-2000  niikleotit
g Okaryotik ise bu gun 1/10’u

kadardir (100-200 bp)

REPLIKASYONUN YON

Leading (kesintisiz) ve lagging (kesintili)

zincirler

iki zincir birbirine anti-paraleldir ve anti-parallel zincirler ayni

anda replike olurlar

DNA polimeraz 11l enziminin DNA sentezini sadece 5°—3’
yoniinde gergeklestirebildigi diisiiniiliirse, her bir replikasyon
catalindaki DNA sentezi catalin hareket yoniindeki zincirde
kesintisiz (leading) iken diger zincirde aksi istikamette kesintili

fragmanlar (okazaki fragmant) seklinde sentezlenecektir (lagging)

REPLIKASYON MODU

29.04.2020
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REPLIKASYONUN MODLARI

REPLIKASYONUN MODLARI )
HALKASAL DNA REPLIKASYONU

(THETA REPLIKASYON)

(LINEAR OKARYOTIK REPLIKASYON)

Okaryotik kromozomlardaki ¢ift sarmal lineer DNA molekiiliinde « Theta replikasyonu sadece E.coli gibi bakteri genomlarinda degil,
replikasyon ¢oklu replikasyon orijinlerinden (Ori) baslayarak bi- aym zamanda plazmid, mitokondri, kloroplast ve baz1 viriislerdeki
directional olarak replike olur halkasal DNA molekiiliinde de gozlemlenir

REPLIKASYONUN MODLARI
REPLIKASYON HIZI

HALKASAL DNA REPLIKASYONU
(ROLLING CIRCLE REPLIKASYON)

Virus, E. coli de F faktor; tek bir replikasyon orijini
« Prokaryotlarda replikasyon mzi 1000 niikleotit/saniye
hizinda gergeklesmektedir, dolayisiyla 40 dakikadan fazla

stirmemektedir

«  Okaryotlarda replikasyon lz 50 niikleotit/saniye hizinda
gergeklesmektedir, dolayistyla 60 dakikada

tamamlanmaktadir
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DNA REPLIKASYONU

G BASAMAKTAN OLUSMAKTADIR

1. Initiation (Baslangic):
. Replikasyon orijininde gergeklesir (E.coli = OriC)
. 275 baz iftinde olusmus oldukga korunumlu bir bslge

. Cift zincir DNA'nin ayrilmasi, primer sentezi

2. Elongasyon (Polimerizasyon):

. Kalip zincire tamamlayici olan yeni niikleotitler ilave edilir
. Fosfodiester baglarinin olusumu ile zincir 5'-3¢

. Yanlis eklenen bazlar diizeltilir
3. Terminasyon:

BAKTERILERDE . Terminasyon bolgesi olarak bilinen spesifik bir bélgede (“ter
DNA REPLiKAsYONU sekans1” yaklagik ~ 350 kbp, OriC sekansimin 180° kargisinda)

DNA replikasyonu son bulur

DNA REPLIKASYONUNUN BASLAMASI

U]

-

E coli DNA replikasyonu oriC (275 niikleotit uzunlugunda

AT bak dan zengin bélge) bol, de replikasyon kompleks

olugumu ile baglar

DNA REPLIKASYO UN BASLAMASI
(U]

12



DNA REPLIKASYONUNUN BASLAMASI

(U}

DNA Replikasyonu esnasinda,
¢ift sarmal DNA molekiiliiniin iki zincirinin de,
birbirinden ayrilmasi ve
boylece kendilerini kopyalayacak olan
enzimlerin tek zincire ulasmasina

imkan tanimasi gerekmektedir

DNA REPLIKASYONUNUN BASLAMASI

(

Baslangig evresindeki en can alici bilesen DnaA proteini’dir
(ATPaz protein familyasina ait bir protein; molekiilin ATP-bagl
formu aktif, ADP bagh formu inaktifdir).

Her biri ATP molekiiliine bagli yaklasik 20-40 tane DnaA proteini
oriC bolgesinde yer alan DnaA box sekanslarma baglanarak DnaA
proteininin etrafina sarili negatif siiperhalkasal DNA yapisinin

olusumunu saglar

DNA REPLIKASYONUNUN BASLAMASI

(U}

Replikasyon islemine baslamak igin, baslangic proteinleri
(initiator proteins) olarak isimlendirilen bir grup protein oriC

bolgesine baglanirlar

— ATP’den elde etmis oldugu enerjiyi kullanarak cift sarmal

DNA’y1 agar ve

— Replikasyon igin gerekli olan diger replikasyon birimlerinin tek

zincir DNA’ya ulasmasina olanak saglar

Boylece prepriming kompleks (preprimosome) olusumunu

gergeklestirirler

DNA REPLIKASYONUNUN BASLAMASI

U]

HU ve IHF (integration host factor) proteinleri de ayn1 zamanda
baglanarak 0 bélgenin DnaA proteinlerinin iizerinde katlanmasina

olanak saglar

Bu durum 13bp lik AT bakimindan zengin segment tekrarlarini agar

ve DnaB (helikaz)/DnaC kompleksinin baglanmasini saglar

29.04.2020
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DNA REPLIKASYONUNUN BASLAMASI

(U}

2. DnaB (Helikaz) proteininin DNA-
DnaA  kompleksine  katilmasina
DnaC yardim eder ancak daha

sonra ayrilir

w

. 1ki adet DnaB proteini (helikaz)
orijine baglanir ve ATP
hidrolizinden agia ¢ikan enerjiyi
kullanarak oriC bélgesinden DNA

zincirlerini agmaya baslar

DNA REPLIKASYONUNUN BASLAMASI

(

oriC igerisinde GATC sek dan 11 kopya dir ve DNA

replikasyonu esnasinda oriC sekansi da replike olur

DAM METILAZ enzimi GATC sekansini tanir ve bu sekanstaki

adenin niikleotitine metil grubu takar. Sadece full metile olmus oriC

sekansi replikasyonu baslatabilir

GATC palindrom bir sekanstir

5°GATC3”

3'CTAGS”

Parental zincir metile edilirken yeni sentezlenen zincir metile

edilmez

Yeni sentezlenen zincirde yer alan GATC sekansi da metile olmak
i¢in hedef olsa da bu durum gergeklesmesinden once yaklasik 10

dakika bir zaman geger

DNA REPLIKASYONUNUN BASLAMASI

(U}

SSBP tek zincir DNA molekiiliine baglanur.
GYRASE (Tipll topoizomeraz) replikasyon ¢atalmmn &niinde
dsDNA molekiiliine negative supersarmal yap: kazandirr

PREPRIMING KOMPLEKS bdylece olusur.

DNA polimeraz enzimi ‘ori’ bélgesine baglanir, kalip DNA
sekansina tamamlayici olan niikleotitleri eklemek suretiyle RNA

primerin 3’OH ucunu uzatmaya baslar.

Her bir replikasyon déngiisii kromozomal uglarin kisalmasiyla

sonuglanacaktir.

* ‘Ori’ bolgesinin neden adenin (A) ve timin (T) bazlarinca
zengin oldugunu agiklaymiz

« Halkasal DNA molekiiliinii kopyalamak igin gerekli olan

minimum replikasyon orijin sayis1 kag olmahdir?

29.04.2020
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Asagida bahsi gegen durumlarin  kromozomun  replikasyonun

baglama hizina etkileri nedir?

Hiicreye oriC kopyasi tasiyan pilazmid DNA molekiiliiniin
eklenmesi?

Hiicreye siirekli bir sekilde (yapisal olarak) eksprese edilen

dnaC kopyasin tastyan pilazmid DNA molekiiliiniin eklenmesi?

Kromozomun replikasyon baslama hizi DnaA:OriC oranina baghdir
Pilazmid iizerinde ekstra OriC kopyasma sahipseniz bu oran
azalacak dolayisiyla replikasyonun hizi da azalacaktir

Extra ilave edilen DnaC; bu oram yani DnaA:OriC oranim

kilemeyecek dolaysiyla baslama hiz: etkilenmeyecektir

DNA REPLIKASYONUNDA GOREVLI

ENZIM/PROTEINLER

DNA polimeraz 11l enzimi
sadece var olan niikleotit zincirinin
3’ ucuna yeni niikleotitler ekleyebildiginden,
ve sifirdan yeni bir DNA zincir sentezini
baslatamadiklarindan
cift zincir DNA molekiiliiniin replikasyonu

nasil baglamaktadir?

DNA REPLIKASYONUNDA GOREVLI
ENZiM/PROTEINLER

Hiicre igerisinde bulunan DnaG (primaz) DNA replikasyonunda

gorev yapan 6zel bir RNA polimeraz’dir
Kalip molekiile baglanir ve DnaB tarafindan aktive edilir.

Aktive edilen primaz 15 niikleotit uzunlugunda RNA primerlerini
sentezler ve bu RNA primerleri DNA replikasyonunu baslatmak

i¢in kullanilmaktadir.
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HELIKAZ enzimi, ATP hidrolizinden elde edilen enerjiyi kullanarak

replikasyon catalinin éniinde DNA’y1 agar ve hidrojen baglarimi

kirarak ilerler (Y-seklindeki replikasyon ¢atallarim olusturmak igin

replikasyon orijininden baslayarak iki zinciri birbirinden ayrir)

DNA molekiiliiniin zincirleri birbirlerinden ayrilmaya basladiginda,

SSBP (tek zincir DNA baglanma proteinleri) tek zincir DNA
molekiiliine baglanarak zincirleri birbirinden ayri tutar ve DNA
replikasyonundan sorumlu olan diger eckipmanlarin zincire

ulasmasina olanak saglar

29.04.2020
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Replikasyon catalinda DNA molekiiliiniin ¢ift zincirinin agilmaya
baslamas1 (helikaz etkisi ile) replikasyon catalinmn ilerisinde
dsDNA iizerinde stress olusumuna ve molekiiliin superhalkasal
(pozitif) formu kazanmasima sebep olur ¢iinkii sarmalin iki ucu

birbirine gére serbestge dsnemez

Tek zincir kirihr, zincirdeki stres ortadan kaldirilir ve kirik zincir
tekrar bir araya getirilir

Enerji harcanmasma gerek yoktur

DNA zincirlerinin birbirlerinden ayrilmasi neticesinde olusan bu

superhalkasal yapi TOPOIZOMERAZ | ve Il enzimi tarafindan

taninir ve diizeltilir

DNA zinciri iizerinde kirma ve tekrar bir araya getirme islemini
katalize eden bu enzim replikasyon ve transkripsiyonda énemli rol

oynamaktadir

Cift zincir DNAnn her iki zinciri iizerinden kesim yapihr

Enerjiyi ihtivac vardu-

Bir topoizomeraz tip Il enzimi olan DNA giraz ATP nin
hidrolizinden agiga ¢ikan enerjiyi kullanarak DNA molekiiliine
negatif siipersarmal yap1 kazandirir ve bu siiperhalkasal olusumu

ortadan kaldirir

29.04.2020
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E coli’de en az bes gesit DNA polimeraz (Pol) enzimi vardir,

bunlardan tigii kapsamli olarak incelenmistir

Kesfedilen ilk DNA polimeraz enzimi

DNA polimeraz | tek bir polipeptit zincirine sahiptir (E. coli'den
elde edilen Polimeraz | enzimi 928 aa (109 kD) uzunlugunda bir
monomer)

Proteoliziz (siibtilisin ya da tripsin) ¢alismalari sonucu iki zincir elde
edilmistir

Biiyiik Zincir (Klenow Fragment) 68 kd
5°—3’ polimerizasyon aktivitesi (C terminal)
3’—5’ exonuclease proofreading aktivitesi (N terminal)

Kiigiik zincir

5’—3" exonuclease aktivitesi

Tiim DNA polimeraz enzimlerinin temel 6zellikleri:

— DNA polimeraz enzimi var olan ve biiyiimekte olan DNA
zincirinin sadece serbest 3’ ucuna yeni niikleotitlerin
eklenmesini katalize edebilmektedir. Dolayisiyla, DNA

polimeraz _enzimleri DNA sentezini 5-3’ yéniinde

gerceklestirebilmektedir

— Primer  (RNA) varligi _olmadan DNA sentezini

baslatamazlar (RNA polimeraz enzimleri bunu yapabilir’

5' 3" polimerizasyon aktivitesi

Prosesivite, DNA polimeraz enzimi tarafindan kalip DNA ile
birlesip/ayrilma bagina eklenen niikleotidlerin ortalama sayisinin
bir 8lgiisiidiir

DNA polimeraz | enzimi orta seviyede prosesiviteye sahip bir
enzimdir

Yaklasik 20-50 niikleotitin zincire eklenmesini katalizledikten

sonra ayrilir

Enzim DNA TAMIR isleminden sorumludur

29.04.2020
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5"3" ekzoniikleaz

1. Enzim ¢ok yavasar!

DNA polimeraz | enzimi ¢ift zincir DNA’dan ayrildiginda bir
bosluk kalir ve bu bosluk DNA LIGAZ tarafindan kapatilir

(Birbirine komsu olan iki niikleotit arasindaki fosfodiester dNTPleri ekleme hizi 20 niikleotit/saniye’dir.

bagin olusumunu katalize eder) Bu durumda, E.coli kromozomunun replike edilmesi 460,000
. L o saniye (= 7667 dak = 128 sa = 5.3 giin) siirmektedir!
DNA polimeraz | enziminin 5°—3 aktivitesi

ortamdan primerin uzaklastirlmasinda, 20 dakikada bir béliinebilen bir organizma igin oldukga yavas.

DNA tamir isleminde ve

DNA  molekiiliniin  radyoaktif ~ dNTP  ler ile

isaretlenmesinde kullanilir

3. Enzim yeterince prosesif degildir

2. Enzim bol miktarda bulunmaktadir
« Prosesivite, DNA polimeraz enzimi tarafindan kalip DNA ile

« Bir E. coli hiicresinde 400 molekiil bul birlesip/ayrilma basina eklenen niikleotidlerin ortalama sayisinin

+ Her bir hiicrede 2 replikasyon catali oldugundan molekiil sayisi bir dlgiisiidiir

oldukga fazladir.
+ DNA polimeraz | enzimi yaklastk 20-50 niikleotitin zincire

eklenmesini katalizledikten sonra ayrilir (orta seviyede prosesivite
)

19



* Hakkinda halen ¢alismalar devam etmektedir ancak UV 15131 gibi

dis etmenler sonucu hasar goren DNA'nin tamirinde gorev aliyor

gibi goriinmektedir.

* 3'>5' ekzoniikleaz aktivitesine sahiptir ve bu islev sentez

sirasinda hata onarim islevini gdrmesini saglamaktadir.

DNA POLIMERAZ IiI
REPLIKASYON iSLEMiINDEN SORUMLU TEMEL
POLIMERAZ ENZiMiDiR

«  Zincire saniyede yaklagik 1000 dNTP ekleyebilmektedir
* Oldukea prosesifdir: zincirden ayrilmadan énce >500,000
dNTP ekler
*  Dogruluk orani:
« Eklenen 107 dNTP’de 1 hata

* Proofreading aktivitesi ile son hata orani 10'° da 1 hata

29.04.2020

Polimeraz 11 enzimi kodlayan gene sahip olmayan suslar biiyiime

ya da replik sorun dir.

Polimeraz 1l sentezi hiicre biiyiimesinin biiyiimenin ve DNA

sentezinin gok az oldugu sabit (stationary) fazinda indiiklenir

Polimeraz 11 enzimi diisiik hata oranmna sahiptir ancak normal

DNA replikasyonundaki herhangi bir kullanim igin olduk¢a yavagtir

DNA polimeraz I11 kompleks bir yapiya sahiptir ve en az 10 farkli

altiiniteye sahiptir.

islev gormesi igin ATP hidroliz enerjisi gereklidir. Enzimin iki formu

bulunmaktadir; Core enzim ve Holoenzim

Subunit Function

o 5" = 3' polymerase

3' = §' exonuclease

Core polymerase {6 Assists &
Holoenzyme

T ATPase, a-bil
y-Complex Y ATPase, non-a-binding
(clamp loader) { & and " ATPases

vand i Stabilize the clamp loader

complex
B Sliding clamp as §
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DNA POLIMERAZ 11l iminin islev goster

icin iic ger

-

. Kahp DNA

N

. Primer

+ DNA Polimeraz Il enzimi DNA replikasyonunu kendi basina

baslatamaz

Sentezin  baslayabilmesi i¢in serbest 3’OH gruba ihtiyag

duymaktadir

w

. Dort tip deoksiriboniikleozit trifosfat (ANTP)

« Doért dNTP den birinin olmadig: durumda dlgiilebilir bir sentez

meydana gelmemistir.

« Tiirevleri yine sentez

DNA REPLIKASYONUNUN ILERLEMESI

(m

DNA molekiiliinii kalip olarak kullanarak

yaklagik 15 niikleotit uzunlugunda RNA

primer sentezleyen primaz enzimi yerini

daha sonra DNA polimeraz 11 enzimine
birakir

29.04.2020

DNA REPLIKASYONUNUN iLERLEMESi
POLIMERIZASYON
(1

+ Supersarmal DNA’min relakse olmasi.

« Topoizomeraz aktivitesi tarafindan  katalizlenir,
replikasyon  ¢atalmin  hareketi, ilerlemesi igin

gereklidir

+ Topoizomeraz | — Donme ekseni saglamak i¢in tek

zincir kirihr

« Topoizomeraz Il (DNA gyrase) — siipersarmal yapiy1
ortadan kaldirmak icin iki zincir birden kirirlir
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* Denatiirasyon Ve cift sarmahn acilmas.

+ DNA helikaz tarafindan katalize edilir. Tekrarlanan ATP
hidrolizi ile tek zincir DNA (ssDNA) iizerinde ilerler ve

karsilastig1 ¢ift zincir DNA‘y1 ¢ozer.

* Replikasyon catalinda 2 tane DNA helikaz vardir.
Kesintili (lagging) ve kesintisiz (leading) zincir tizerinde
birbirlerinden farkl: istikametlerde hareket ederler

+ Yeni DNA zincirinin sentezlenmeye baslamasi

* RNA primerleri kalip olarak yerlestirilir (primaz
tarafindan)

« Kesintisiz zincir replikasyon catalinin hareketi ile aym
yonde sentezlenir

* Kesintili  zincir zit yonde sentezlenir ve Okazaki
fragmanlarinin olusmas i¢in goklu RNA primerleri
gerekir

* Primaz + helikaz = primosome

- Replikasyon catahinda tek zincir DNA molekiiliiniin
stabilizasyonu

+ Tek zincir DNA baglanma proteinleri (SSB proteinleri)
tek zincir DNA'ya baglanarak stabilize eder (ssb geni);
kendi iizerinde katlanma yapmasin ya da ¢ift zinciri

tekrar olusturmasin diye

Baglanma kooperatiftir — birinin baglanmas1 diger

SSB’nin baglanmasin stimiile eder

Her bir replikasyon catalima 200 den fazla SSPP

baglanir

+ Yeni DNA zincirinin elongasyonu

« DNA polimeraz Ill tarafindan RNA primerin serbest
3’OH grubuna yeni DNA eklenir

+ Kesintisiz zincirde sentez 5°>3’ yéniinde kesintisizdir

« DNA polimeraz I1l enzimi sentez yoniinde RNA primer
(okazaki fragmani olusturan) ile karsilasinca kesintili

zincirden ayrilir

29.04.2020
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- Kesintili zincir iizerinde yer alan Okazaki fr larimn

birlestirilmesi
+ DNA Polimeraz | enziminin 53" ckzoniikleaz

aktivitesi RNA primerini ortadan kaldiriken aymi enzimin

5°->3’ polimerizasyon aktivitesi olusan boslugu doldurur

« DNA ligaz enzimi boslugun iki tarafinda kalan 3’°OH ve
5’fosfat arasindaki fosfodiester bagimi katalize ederek

boslugu kapatir

DNA REPLIKASYONUNUN SONLANMASI

()

DNA replikasyonu tamamlandiginda halkasal iki kardes DNA

molekiilii birbirine baghdir

Bu sekilde bagh bulunan DNA yapisi catenane (katenan)

olarak bilinmektedir.

« E coli topoisomerase 1V bu yapiy ¢ozer

DNA REPLIKASYONUNUN SONLANMASI
TERMINASYON
(m

DNA REPLIKASYONUNUN
DOGRULUGU

29.04.2020
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DNA REPLIKASYONUNUN DOGRULUG DNA REPLIKASYONUNUN DOGRULUGU

Charchoff kuralr DNA Tamir mekanizmalari

1. Hareket halindeki polimeraz enziminin dogru niikleotite
afinitesi yanhs niikleotide oranla daha fazladir. .. 3. DNA polimeraz enziminin 3'-5° proofreading aktivitesi
tarafindan gbzden kaginilan yanlis bir eslesme MISMATCH
DNA replikasyonu esnasinda Charchoff luralma gore AT TAMIR MEKANIZMASI tarafindan diizeltilmektedir
ve GC aralarinda eslesmeler sonucu hata 3/100,000
niikleotittir, yani kalipp DNA zincirindeki baz ile yanhs

baz eslesmesi. ..

* Eger hiicreler DNA sentezini 3’35’ yéniinde
erceklestirebilen bir _enzime sahip olmus olsalardi,

3’5 yoniinde biiyiimekte olan DNA zincirinin 5
ucunda nucleotide triphosphate olacagindan proofreading

aktivitesi calismazdi ¢iinkii

* eger 5’ ugtaki niikleotitde yanhs bir eslesme varsa, yanlis
bazin alnmasi 5° fosfat grubunun ortadan kalmasma
sebep olacaktir ki bu da DNA polimeraz enziminin

biiyiimekte olan zincire niikleotit eklemesini saglayan

enerjiyi sagladigindan, 5° fosfatin ortadan kalmast zincirin x
uzamamasi anlamima gelmektedir DNA R EPL I KASYON u N U N
INHIBISYONU
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DNA REPLIKASYON iNHIBITORLERI

Nalidixic acid
Novobiocin
Ciprofloxacin
Adriyamycin
Etoposide

Doxorubicin

OKARYOTiK DNA REPLIKASYONU

Okaryotlarda  DNA  replikasyonunun  genel  ozellikleri,
prokaryotlarda oldugu gibidir ancak daha komplekstir

Okaryotik replikasyon hakkinda bildiklerimizin gogu, maya ve
SV-40 DNA replikasyonunun incelenmesinden elde edilmistir.
— Her ikisinde de islem bi-directional
— DNA polymeraz enzimleri 5> — 3’ yoniinde ¢alisir
Primerler gereklidir ve Okazaki fragmanlar1 olusur

Leading (kesintisiz) ve lagging (kesintili) zincirler

OKARYOTIK
DNA REPLIKASYONU

OKARYOTIK KROMOZOM
REPLIKASYONUNUN BENZERSIZ YONLERI

29.04.2020
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OKARYOTiK KROMOZOM

REPLIKASYONUNUN BENZERSIZ YONLERI

DNA replikasyonunun temel 6zellikleri
her ne kadar biitiin organizmalarda ayni olsa da,

bazi islemler yalmzca dkaryotlarda gergeklesir.

OKARYOTiK KROMOZOM

REPLIKASYONUNUN BENZERSIZ YONLERI

(Cok fazla genetik materyal)

+ Tipik bir hayvan hiicresi, ortalama bir bakterinin sahip
oldugundan 50 kat daha fazla DNA'ya sahiptir (E. coli 4,6
milyon baz giftine, insanlar 3 000 milyon baz iftine veya 650
kat fazlasina sahipler!!)

OKARYOTiK KROMOZOM

REPLIKASYONUNUN BENZERSIZ YONLERI

DNA replikasyonu hiicre dongiisiiniin yalmzca boyunca

gergeklesir (Bakteriler DNA'yr yalmizea zengin besi ortamda

kopyalarlar)

Uglari olan

(Bakterilerde sadece

tek bir replikasyon orijini bulunur)

Okaryotlarda en az 15 farkh enzimi

mevcuttur

(DNA histonlar  etrafinda  dolanir)

(Niikleozomlar bakterilerde mevcut degillerdir)

(Telomerler bakterilerde mevcut degillerdir)

OKARYOTiK KROMOZOM

REPLIKASYONUNUN BENZERSIiZ YONLERI

(Okaryot Replikasyonunda Kullanilan Enzimler Farkhdir)

Okaryotlarda en az 15 farkli DNA polimeraz enzimi mevcuttur
(Bunlardan 5' iizerinde olduk¢a kapsamh ¢aligmalar yapilmistir):
pol a, pol v, pol §, pol &£ ve pol B.

« Bu enzimlerin her birinin karsihg prokaryotik hiicrelerde

meveuttur

Digerleri arasinda DNA hasarinin bypass isleminde gorevli olan

N, 1, %, Revl ve Pol { yer almaktadir.
Bununla beraber 6, 4, ¢, o, ve p iyi karakterize edilmemislerdir

Baska polimerazlarda mevcuttur ancak adlandirma oldukga

kanigik hale gelmektedir

29.04.2020
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OKARYOTiK KROMOZOM

REPLIKASYONUNUN BENZERSIZ YONLERI
(Okaryot Replikasyonunda Kullanilan Enzimler Farklidir)

DNA POLIMERAZ « (ALFA)

Nucleus’da bulunur,

Kromozomal  replikasyonda  polimerizasyon isleminden
sorumludur (DNA zincirini 5 ‘ile 3' yoniinde uzatir; sekans, tek

zincirli kalip DNA tarafindan yonlendirilir.)

Primaz enzimi olarak islev gosterebilmek igin bir kompleks
olusturur (RNA primeri sentezler) ve daha sonra bu primeri DNA

niikleotitleri ile 15 nt kadar daha uzatir

Pol o enzimi tarafindan gergeklestirilen yaklasik 20
niikleotidlik elongasyon isleminden sonra bu gorev kesintisiz
(leading) zincirde pole, kesintili (lagging) zincirde ise pols

tarafindan devralinr.

OKARYOTiK KROMOZOM

REPLIKASYONUNUN BENZERSIZ YONLERI

(Okaryot Replikasyonunda Kullanilan Enzimler Farkhdir)

DNA POLIMERAZ § (DELTA)

Nucleus’da bulunur,

= 35" jikleaz _proffreading_enzim sahiptir_ve

béylece kesintili (lagging) zincirin _replikasyon islemind

sorumludur (5°-3” polimeraz aktivitesi)

Primaz enzim aktivitesine sahip degildir

DNA pol « ile kiyaslandiginda oldukga prosesiviteye sahiptir ve

dogruluk oran: yiiksektir
DNA pol a ~ 100 niikleotidlik bir prosesiviteye sahiptir, oysa pol 5, PCNA
(proliferating cell nuclear antigen) ile baglantili olmak kosuluyla, tiim kalib1
gogaltir
= DNA pol & ve PCNA'dan olugan kompleks hem leading hem de
lagging zincir sentezi i¢in gereklidir.
Oyle goriiniiyor Ki, pola/primaz, 7-10 nt uzunlugunda RNA primerlerini
sentezliyor ve daha sonra bu isi bitirmesi icin PCNA ve pol &’e gorevi

vermeden énce DNA ile bu niikleotitleri 15 nt kadar daha uzatiyor

OKARYOTiIK KROMOZOM

REPLIKASYONUNUN BENZERSIZ YONLERI

(Okaryot Replikasyonunda Kullanilan Enzimler Farklidir)

DNA POLIMERAZ « (ALFA)

Bu enzim, prokaryotik esdegerinden farkli olarak, 3 -5 "eksoniikleaz

enzim_aktivitesine sahip degildir!!!! dolayisivla_primerin_ortadan

kaldirdmasi icin baska enzimler kull

Bu enzimin tamir islevi bulunmaz

Prosesivitesi (kahip molekiile baglamp kopyalamay: siirdiirme
kabiliyeti) oldukea diisiik olup dogruluk oram yiiksektir (DNA pol
a ~ 100 niikleotitlik bir prosesiviteye sahiptir)

OKARYOTiK KROMOZOM

REPLIKASYONUNUN BENZERSIiZ YONLERI

(Okaryot Replikasyonunda Kullanilan Enzimler Farkhdir)

DNA POLIMERAZ ¢ (EPSILON)

Nucleus’da bulunur

Primaz enzim aktivitesine sahip degildir

Oldukga prosesif bir enzimdir ve dogruluk oram yiiksektir
3-5”exonuclease proofreading enzim aktivitesine sahiptir;
leading (kesintisiz) zincirin replikasyonundan sorumludur

Tamir igleminde de gorev yapar

29.04.2020
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OKARYOTiK KROMOZOM
REPLIKASYONUNUN BENZERSIZ YONLERI

(Okaryot Replikasyonunda Kullanilan Enzimler Farklidir)

DNA POLIMERAZ } (BETA)

Nucleus’da bulunur

Primaz enzim aktivitesine sahip degildir

3°-5exonuclease proofreading enzim aktivitesine sahip degildir

Enzimin prosesivite ve dogruluk oram diisiiktiir

Replikasyon isleminden ziyade DNA TAMiRinden sorumludur

(excision tamir mekanizmas: ve gap-filling)

OKARYOTiK KROMOZOM

REPLIKASYONUNUN BENZERSIZ YONLERI

(Okaryot Replikasyonunda Kullanilan Enzimler Farkhdir)

Bu DNA polimeraz enzimlerinden farkli olarak
okaryotlarda
tamir mekanizmalaridan sorumlu olan
pek ¢ok polimeraz enzimi bulunmaktadir:

polimeraz 8,1, 1, x, { ve Revl

OKARYOTiIK KROMOZOM
REPLIKASYONUNUN BENZERSIZ YONLERI

(Okaryot Replikasyonunda Kullanilan Enzimler Farklidir)

DNA POLIMERAZ Y (GAMA)

Mitokondri ile smirlidir ve bu nedenle mitokondri genomunun

replikasyonundan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

Kloroplastta’da DNA pol y da vardir.

Primaz enzim aktivitesine sahip degildir

3°-5”exonuclease proofreading enzim aktivitesine sahiptir

Enzimin prosesivite ve dogruluk orani yiiksektir

Tamir igleminde de gorev yapmaz

OKARYOTiK KROMOZOM

REPLIKASYONUNUN BENZERSIiZ YONLERI

(Okaryot Replikasyonunda Kullanilan Enzimler Farkhdir)

Okaryotik hiicreler de sadece farkli enzimlere sahip degiliz, aynt
zamanda prokaryotlarla kiyaslandiginda, bu enzimlerden ¢ok fazla

kopyaya sahiplerdir

Tipik bir hayvan hiicresi 20.000-60.000 pol « molekiiliine
sahiptir, oysa model bir bakteri olan E. coli hiicresinde 10-20
molekiil DNA pol Il vardir.

DNA karyotlarda replike olduktan sonra paketlenmelidir.
Bu olay replikasyondan hemen sonra hizli bir sekilde
gergeklesir. Replikasyon ilerledikge hiicre gerekli histonlar

sentezlemek durumundadir (Paketleme yapmak i¢in yeterli

miktarda depolanmus histonu yok)

29.04.2020
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OKARYOTiK KROMOZOM

REPLIKASYONUNUN BENZERSIZ YONLERI

(Niikleozomlarin varhig: Replikasyon hizimi etkiler)

NUKLEOZOMLAR

(DNA yogunlagmasimnin temel birimleri)

Kromozomlarin materyali, hem Protein hem de DNA, genellikle
KROMATIN olarak adlandirilir.  Protein  bileseni, kiitle
bakimindan DNA bilesenine esittir.

Kromatinin en biiyiik protein bilesenini HISTONIar olusturur,
Okartotik hiicrelerde yiiksek oranda korunmus, her biri dért farkl
histone altbiriminden ikiser tane igeren oktamerik kompleksler

halinde bir araya getirilen bazik proteinlerdir.

Yogunlasmis NUKLEOZOMLAR olusturmak icin DNA,

histonlarin etrafini sarar.

OKARYOTiK KROMOZOM
REPLIKASYONUNUN BENZERSIZ YONLERI

(End Replikasyon Problemi/TELOMER)

Bununla beraber, LINEER DNA molekiilleri i¢in, DNA
polimeraz 11l enziminin var olan DNA zincirinin sadece 3’
OH ucuna nikleotit ekleyebilmesi ciddi bir problem

OKARYOTiK KROMOZOM

REPLIKASYONUNUN BENZERSIZ YONLERI

(Niikleozomlarin varhg: Replikasyon hizin et! r)

Her bir replikasyon ¢atalmin DNA sentezleme hiz1 bakterilere
kiyasla, okaryotlarda ¢ok diisiiktiir (muhtemelen

islemini yavaglatmaktadir)

niikleozomlarin varhig

« Okaryotik replikasyon catali dakikada yaklasik 2000 bp DNA
sentezlerken bakteriyal replikasyon catalinin DNA sentezleme
hiz1 50,000 bp/dakika’dir.

OKARYOTiK KROMOZOM
REPLIKASYONUNUN BENZERSiZ YONLERi

(End Replikasyon Problemi/TELOMER)

Her bir kromozomun sonunda bulunan ve
herhangi bir kodlama yapmayan bu sekanslar
her replikasyonda DNA kisaldig1 igin,
hiicrenin dnemli bir genetik bilgiyi

kaybetmemesini saglamaktadir
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OKARYOTiK KROMOZOM
REPLIKASYONUNUN BENZERSIZ YONLERI

(End Replikasyon Problemi/ TELOMER/ TELOMERAZ)

TELOMERLER TELOMERAZ ENZIMI ILE UZATILIR

TELOMERAZ enzim aktivitesi tiim hiicrelerde bulunmadig: igin,
bu hiicrelerdeki kromozomlar DNA molekiiliiniin her replikasyonu
neticesinde gittikge kisalmaktadir

TELOMERAZ enzim aktivitesi;

sperm veya yumurta gibi gamet iireten hiicrelerde,

embronik kok hiicrelerinde,
— kanser hiicrelerinde ve

— antibodi iireten immune hiicrelerinde bulunmaktadir

TELOMERLERIN YASLANMA iLE iLiSKiSiNi

DESTEKLEYEN DIGER BULGULAR

PROGERIA

Halk dilinde erken yaslanma olarak da bilinen bu hastaliga ait iki
form bulunmaktadir. Werners sendrom, ortalama yagam Gmrii 47

form ve F i -Gilford

yil olan yetiskin
progeria, ortalama yasam Omrii 13 yil olan geng baslangic
formudur.

Telomer konu

ozel ilgi dug I il -

Gilford progeria’dir.

Sadece belirli hiicreler yaslamir; 6zellikle deri, kemik ve

kardiyovaskiiler sistem hiicreleri.

Bu hiicreler dogumda hiicrelerin

¢ok daha kisa telomerlere sahiplerdir.

Dogdugunda, progeria hastalarmin deri fibroblastlar 85

yasindaki birinin telomer uzunluguna sahiptir

OKARYOTiK KROMOZOM
REPLIKASYONUNUN BENZERSIZ YONLERI

(End Replikasyon Problemi/ TELOMER/TELOMERAZ)

TELOMERLER TELOMERAZ ENZIMI ILE UZATILIR

Telomer uzunlugu, dolayistyla, bir hiicrenin ne kadar bélindiigiiniin
gostergesidir
Eger hiicre yeteri kadar bolinmiis ise, telomerler tamamen yok

olma, hiicre ise kodlama yapan DNA’sin yitirme tehlikesi ile kars:

kargiya kalir.

Potansiyel olarak tehlikeli olan bu senaryo kromozomlarin ucunda
bulunan telomerik DNA'min  bir HALKA (LARIENT)

olugturmasim gerekli kilan mekanizma ile hiicreleri yok eder.
Telomerik DNA bu halkay: olusturamayacak kadar kisaldiginda, gift
zincir DNA'nin uglarini agiga cikartarak APOPTOSISe sebep olan
bir sinyal sistemi tarafindan taninmasina olanak saglar

TELOMERLERIN YASLANMA iLE iLiSKiSiNi

DESTEKLEYEN DIiGER BULGULAR

DOLLY : 1996'da klonlanan ilk koyun

Dolly, yumurtadan genomun g¢ikartilmasi ve yerine baska bir
koyunun meme hiicrelerinden (somatik hiicreler) elde edilen genin

yerlestirilmesi ile klonlanmigtir.

Dolly, normal olarak gelisti,

Bonnie adinda bir kuzu meydana getirdi, ancak yash
koyunlara zgii bir akciger enfeksiyonu nedeniyle erkenden

oldi.

Yapilan analizlerde yash bir koyunun sahip olmus oldugu

tiim belirtileri gdsterdi.

Agiklama: DNA’s1 eskiydi, kisalmus telomerlere sahipti
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OKARYOTLARDA

DNA REPLIKASYON EVRELERI

INITIATION (BASLANGIC)

- Prokaryotlarda oldugu gibi, islem, her bir replikasyon orijinine
genis gesitlilikteki protein kompleksinin baglanmas: ile baslar;
Okaryotlarda replikasyon orijini E.coli’nin sahip oldugundan daha
kisadir

« Okaryotlarda ori-bolgeleri ARS (Autonomously Replicating
Sequences) ya da Replikatér olarak isimlendirilir

DNA polimeraz « (primaz aktivitesi) ve DNA polimeraz &

(polimeraz aktivitesive helikaz aktivitesi) gereklidir

- DNA polimeraz 3, aktivite gosterebilmek igin PCNA (proliferating

cell nuclear antigen) proteininin varligina ihtiyag duyar

- Topoizomeraz ve RF (replikasyon faktorleri)’ye gereksinim duyar

29.04.2020

OKARYOTLARDA

DNA REPLIKASYON EVRELERI

ELONGASYON (POLIMERIZASYON)

- DNA Replikasyonu ve niikleozom olusumu aym anda gergeklesir

- Elongasyon isleminden sorumlu polimeraz enzimleri Pol @, Pol &,

Pols.
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