PROTEIN BIYOSENTEZI
ve REGULASYONU

Yrd.Dog¢.Dr. Filiz Bakar Ates



» Nikleik asitler genetik bilginin depolanmasi ve ekspresyonu
igin gereklidir.

1. DNA (deoksiriboniikleik asit)
2. RNA (riboniikleik asit)

DNA
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Genom
Kromozom
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Insan genomunda 3 milyar baz cifti bulunmaktadir.



DNA

« Okaryotik hiicre ¢ekirdeklerinin
kromozomlarinda,

* Mitokondrilerde
» Bitkilerin kloroplastlarinda bulunur.



Prokaryot Hucreler !!!

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

v Plazmidler (kromozom yapisinda olmayan
sitoplazmik DNA'lar)



Déllenmis bir yumurtadaki DNA !l

» Organizmanin geligimini yonlendirecek bilgiyi
kodlar

 Milyonlarca 6zellesmis hiicre sentezi



DNA neden onemli ???

» Organizmanin yasamini sirdiirebilmesi igin;

 Hicreler kendilerine disen gorevleri
gergeklestirir

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



DNA'nin Yapisi



DNA'nin Yapisi

o Polideoksiribontikleotit

» 3'-B'-fosfodiester bagi ile kovalan bagl
monodeoksiriboniklotitler

e Cift sarmal yapida (Tek sarmal igeren birkag
virus haric)

o Cift heliks

« Okaryotiklerde DNA, cesitli proteinlerle iligkili
olarak ¢ekirdekte bulunur (nikleoproteinler)

 Prokaryotlarda; niikleoid



1. 3'-5' fosfodiester baglari

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

Dallanmis bir zincir olusturur

Zincirin uclarindaki nikleotitler, zincirin 5 ve 3" uglarini
olustururlar.

DNA’'nin omurgasi: Deoksiriboz-fosfat iskeleti



Fosfodiester baglarinin hidrolizi

a) Kimyasal hidroliz

b) Enzimler ile : Nikleazlar
-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 minor oluguna
yerlegerek sitotoksik etkili, DNA-RNA sentezi inhibisyonu



> Bazlarin Eslesmesi

« DNA c¢ift heliksindeki bir niikleotit zinciri, daima
diger zincirin karsiti ve komplementeridir !l!l

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



» Heliks Yapida DNA Sarmalinin

Birbirinden Ayrilmasi

» Bazlar arasindaki H baglarinin bozulmasi ile DNA
sarmali ayrilir

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

v Isinin artiriimasi

- Fosfodiester baglari, pH ve 1s1 degisikliklerine
dayaniklidir.



> Lineer ve Sirkiiler DNA Molekiilleri

 Bir 6karyot niikleusundaki her kromozom, histon
ve hon-histon proteinler ile kompleks olusturmus,
uzun, lineer bir dsDNA molekild icerir.

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



 Prokaryotik bir organizma, tipik olarak tek, iki
iplikli, supercoiled, sirkiler kromozoma sahiptir.

» Her bir prokaryotik kromozom, DNA'nin niikleoid
seklinde yogunlagmasini saglayan non-histon
proteinlerle iligkilidir.

 Bu tek buytk ve halkasal DNA'ya ek olarak,
bakterilerin gogunda, kiigik, halkasal,
ekstrakromozomal DNA bélgeleri bulunur :

PLAZMID'ler



Plazmidler !!!

Plazmid DNA genetik bilgi tasir

Kromozomal béliinme ile es zamanl replike olabildigi gibi,
gerektiginde kendi basina da replikasyona ugrayabilir

Bakterilerin antibiyotiklere direng gostermeleri, tasidiklar: genler ile
saglanir

Bu antibiyotik direng genlerinin ifadesi olarak sentezlenen proteinler
antibiyotigin etki etmesini engeller

Plazmitler, ayrica, genetik bilginin bir bakteriden digerine
transferini hizlandirir

Rekombinant DNA teknolojisi Il



DNA SENTEZI

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

» Sarmallar komplementerdir.

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



DNA Sentezi

» E.coli, tek hiicreli bir prokaryottur.

» DNA sentezi ilk kez bu bakteri Gzerinde
tanimlanmistir.

e Polimeraz enzimleri Il



1. Komplementer DNA Sarmallarinin Birbirinden
Ayrilmasi

» DNA'nin replike olabilmesi igin dnce ¢ift zincirin,
en azindan sarmalin kic¢lk bir bolimdntn agiimas:
gerekir.

 Neden??

 Polimerazlar tek zincirli DNA'y1 kalip olarak
kabul ederler.



1. Komplementer DNA Sarmallarinin Birbirinden
Ayrilmasi

Prokaryotik 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

hiz

Genellikle AT baz gifti gibi kisa niikleotid

dizi

Orij)

bun

erinden olusan bdlgeler

inler genelde AT baz dizisi igerdiklerinden,
ara "Konsensus dizisi" denir.



2. Replikasyon Catali Olusumu

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

* Replikasyon ¢atal

» Aktif sentez replikasyon ¢atalinda olur

 Replikasyon ilerledikge, replikasyon ¢atali da
ilerler

 Cift sarmalli DNA'nin replikasyonu da gift
yonlidiir.



DNA sarmalinin ayrilmas: igin gerekli proteinler

Replikasyonun baslamasi igin, orijin/replikasyon
catalinin 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 ﬂ

» AT baz giftlerince zengin replikasyon orijini
bélgesine 20-50 DnaA proteini baglanir.

o ATP gerekli Il

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




DNA Helikaz Enzimleri

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

» Sarmallari birbirinden ayrilmasi igin zorlar ve
heliks ters yonde agilmaya baslar.

» Helikaz aktivitesi ATP gerektirir Il

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

» E.coli'nin temel helikazi DnaB'dir. DNA'ya
baglanmasi i¢in DnaC gereklidir.



Tek sarmalli DNA baglayan proteinler (TSB)

» Heliks olusumunu énleyen proteinler
» Sadece tek sarmalli DNA'ya baglanir
 Baglanmalar: kooperatiftir !l

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

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

» Tek zincirli DNA'yi nikleazlarin etkisinden korurlar.




3. "Supercoiling” sorunu !l

» Cift heliksi olusturan sarmal birbirinden
ayrildikca, pozitik siperkoiller (kivrilmalar) st
Uste birikir.

* Pozitif stperkoiller, DNA heliksinin orjinal
heliksle ayni yénde donmesi sonucu olusur.

 Bunlarin birikmesi, ¢ift heliksin geri donerek
acilmasini zorlastirir,



Siiperkoil birikimini onleyen ve cift heliks
uzerinde destek noktalari olusturan enzimler

|

DNA Topoizomerazlar



DNA Tip I Topoizomerazlar

Cift heliksi olugturan sarmallardan birini geri
dénusiumli olarak koparirlar

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

Aktiviteleri icin enerjiye ihtiyaglar: yok...

Kopardiklari fosfodiester baglarindan ¢ikan
enerjiyi kullanirlar.

Zincirin baglanmasinda da bu enerjiyi kullaniriar.



DNA Tip I Topoizomerazlar

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

iceren DNA)

o Okaryotik hiicrelerde, hem negatif, hem de
pozitif siiperkoilleri (gevsemis DNA heliks
kivrimlarina kiyasla daha ¢ok kivrim igeren)
acarlar.



DNA Tip IT Topoizomerazlar

» DNA helikse sikica baglanir ve her iki sarmali
gegici olarak koparirlar.

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



DNA Tip IT Topoizomerazlar

» Kromozomal replikasyonu takiben birbirine
kitlenen ve karisan DNA molekillerinin
ayrilmasini saglarlar.



DNA Giraz

Bakteri (E.coli) ve bitkilerde bulunan bir Tip 2

Istirahatteki (relaxed) halkasal DNA'ya negatif
superkoilleri sokar.

Neden ????

Daha sonra gergeklesecek DNA replikasyonunu
kolaylastirir.

Pozitif siiperkoillerin notralizasyonu !



 Bakteriyel DNA giraz, kinolonlar denen bir grup
antimikrobiyal ajanin 6zel hedefidir...

» Etopozid adli antikanser ajan, insan
topoizomeraz IT'yi hedef almaktadir.



» Siperkoilleri agan DNA Tip IT topoizomerazlar
ATP'ye ihtiya¢ duymaziar...

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



4. DNA Replikasyonunun Yaonii

DNA Polimeraz enzimleri....

» DNA polimerazlar, kalip DNA daki nikloetit dizilerini 3'-5'
yoninde okur.

» Buna komplementer yeni DNA zincirini 5'-3' yoniinde sentezler.

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

v DNA polimerazlar 3'-5' yoniinde sentez yapamaz !!!l



4. DNA Replikasyonunun Yaonii

1. Lider Zincir: Ilerleyen replikasyon catli ile birlikte 5'-3'
yoninde sentezlenen zincirdir. Kesiksiz olarak sentezlenir.

2. Kesikli Zincir: Replikasyon gatalinin tersi yoniinde
sentezlenen zincirdir. Sentezi, kesikli olarak kisa DNA
pargalari halinde gergeklesir.

"Okazaki pargalar:”

v Bu pargalar, sonugta birlestirilir ve kesiksiz zincir olusturulur.



RNA Primeri

DNA polimerazlarin, kalip DNA zincirinden
replikasyonu baglatabilmeleri igin bir PRIMER
gereklidir.

Primer, kalip DNA'nin basindaki niikleotid dizisine
komplementer olarak, riboniikleotidlerden 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 nikleotide komplementer olan
deoksiriboniikleotidi takar.



Primaz: Ozgiin bir RNA polimeraz

10 niikleotitlik, kalip DNA'ya antiparalel ve komplementer RNA
pargalari sentezler

Lider zincirde tek bir primer, kesikli zincirde her okazaki pargasinin
basinda primer sentezi

Substrat olark, 5'-riboniikleozit trifosfatlar: kullanir... Her 3'-5'
fosfodiester bagi olusumunda bir pirofosfat agiga ¢ikar.



Primozom

 Kesikli zincirde, RNA primer sentezi baslamadan once, bazi
proteinlerin toplanmasi ile bir pre-primer kompleks olusur.

» Bu kompleks, DNA'nin tek zincirine baglanarak, tek sarmalli
DNA'ya baglanan proteinleri oradan uzaklastirir.

 Bu protein kompleksi ile birlikte olan primaz'a promozom denir.

» Primozomlar, okazaki pargalarinin sentezini 5'-3' yoniinde
baslatir.

» Kalip DNA lizerinde RNA primer sentezini baglatan 6zgin
nikleotit dizilerini fanir ve bir sonraki okazaki pargasi igin yeni
primerin sentezlenmesini saglar.



B. Zincir uzamasi

» Okaryotik ve prokaryotik DNA Polimeraz enzimleri

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



DNA Polimeraz ITI

DNA zincirinin uzamasindan esas sorumlu olan enzimdir.

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

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



DNA Polimeraz ITI

* Burx larin yapitaglart dNTP'lerdir.

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

o dATP,dGTP, dTTP, dCTP



Yeni Sentezlenen DNA'nin Kontroli (Proofreading)

» DNA replikasyonu en az hata ile gergeklesmelidir !l
 Replikasyon hatalari 6limcil mutasyonlara neden olabilir...

o Kontrol mekanizmalari...

» DNA polimeraz TIT'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 IITI, 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' Ekzoniikleaz Aktivitesi

» DNA polimeraz ITT
a) 5'-3' polimeraz aktivitesi
b) 3'-5' ekzonukleaz aktivitesi

DNA Polimeraz I (bunlara ek olarak)

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



DNA Polimeraz I

v DNA polimeraz ITI tarafindan sentezlenen yeni
DNA'nin 3’ ucu ile buna komsu olan primerin 5" ucu
arasindaki boslugu belirler.

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

v RNA'dan uzaklasan nikleotitlerin 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 I » DNA polimeraz ITT

> 5'-3" ve 3'-5' yoniinde » Sadece 3'-5' yoninde
ekzonikleaz aktivitesi ekzoniikleaz aktivitesi
var var



» 5'-3' ekzoniikleaz aktivitesi ile DNA bélgesinden
bir seferinde yaklasik 10 niikleotit
uzaklastirilabilir.

e DNA onariminda onemli !l



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.

e DNA'nin bu iki pargasinin birlesmesi igcin ATP gereklidir...

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



e Prokaryotlara ¢ok benzerdir.
e Farklar:

- Prokaryotlarda tek bir replikasyon orijini
varken, okaryotlarda multipl

- Okaryotik “single stranded DNA binding
proteins” (TTB)

- Okaryotik ATP-bagiml Dna helikazlar

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



e Okaryotik DNA replikasyonu ve hticre boliinmesini koordine eden
olaylar “hucre siklusu”

e Fazlar

-GI (Gap |): replikasyon oncesi periyot

-S (syntesis): DNA replikasyonu gergeklesir
-G2 (Gap 2): Mitoz oncesi

-M (mitosis): Mitoz gergeklesir

-GO fazi: olgunlagsmis / bolunmesi durmus hucrelerin fazidir. Hucreler
tekrar aktive olarak G| fazina gecebilir.



* Hiucre siklusu “checkpoint’ler ile kontrol edilir

 Siklinler ve Siklin-bagiml kinazlar (Cdk)



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



> Pol &
-Cok altuniteli bir enzim
Primaz aktivitesi var (hem kesiksiz, hem de okazaki fragmentleri lizerinde)

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

» Pol € ve pol 0

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

3’-5’ ekzonukleaz aktivitesi ile proofreading

> Pol 3

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

-Mitokondriyal DNA replikasyonunu gergeklestirir



Telomerler

 Lineer kromozomlarin uglarinda lokalize noncoding
(kodlamayan) DNA ve protein kompleksleri

» Kromozomun yapisal bitinligind korur (nikleaz
ataklarindan korur, dsDNA'daki kodlamaya gére onarima
izin verir)

» Insanlarda, telomerik DNA kodlamayan hekzamerik AG3T2
sekansinin binlerce tekrarindan olusur.

 Bu tek zincirli bélgenin, kendi lstiine katlanmalar yaptigi
ve loop yapisi olugturdugu distinilmektedir.



Telomer Kisalmasi

o Okaryotik hiicrelerde, kesikli ipligin (lagging strand) 5
ucundaki RNA primeri ayrildiginda, buray! dolduracak bir
foraiil yoktur. Bu nedenle her basarili hiicre béliinmesi
sonrasinda, telomerler bir miktar kisalir.

« Belli bir kisaliga geldiginde, hiicre "senescense” denen
evreye girer ve ¢ogalma durur.

 Esey hiicreleri, kok hiicre ve kanser hiicrelerinde bu durum
“telomeraz“denen proteinler ile ¢ozilmistir ve bu
hicreler telomerik uzunluklar: korundugundan stirekli
bélundrler



Okaryotik DNA'nin Organizasyonu

Normal insan hiicresinde 46 kromozom
Total DNA uzunlugu 1 m
DNA, 6zgiin islevleri olan ¢ok sayida protein ile iliskili

Histon adli bazik proteinler ile sikica baglanarak
"niikleozomlar“olusturulur



Histonlar ve Niikleozomlarin Olusumu

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



Histonlar ve Niikleozomlarin Olusumu

 Histonlar;

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

-(+) yukld olduklarindan, (-) yukli DNA ile iyonik bag kurarlar

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



Nikleozomlar

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

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



Poliniikleozomlarin Olusumu

2 niikleozom arasinda yaklasik 50 niikleotid iceren "baglayici
DNA" pargasi

Bu parcalarla birbirine baglanan niikleozomlar “poliniikleozom
(nukleoflaman) yapisi olugturur.

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

Bu ipliksi yapilar, baska niikleer proteinlerle de birlesir ve
klasik kromozom yapisi olusur.



H1 Histon

» Doku ve cinse gére 6zgiinlik gosteren farkli H1 proteinler

* Nikleozomlarin daha yogun yapilar halinde paketlenmesini
saglar.



DNA replikasyonu sirasinda
niikleozomlar ???

Replikasyon olabilmesi igin, yogun yapidaki kromatinin
gevsemesi gerekKir.
Bu sirada niikleozomlarin yeri degisse de, niikleozom

etrafina sarilmis olan DNA histonlardan tam olarak
ayrilmaz.

Bu histonlar, DNA sarmallarindan birine gevsek olarak
bagl sekilde kalirlar.

DNA sentezi sirasinda, yeni histonlar da sentezlenir ve
yeni sentezlenen histonlar, yeni DNA iplikgigi ile iligki
kurarlar.

Boylece, ebeveyn hiicredeki histon oktamerleri korunmus
olur.



DNA Onarimi

 Cesitli kimyasallar (nitroz asit vb) ya da radyasyon (UV
1191 gibi) gibi nedenlerle DNA sentezinde hatalar olabilir.

> UV gigi : pirimidin dimerleri
» Yiksek enerjili iyonize radyasyon: Cift iplik kiriklars
» Yanlis baz eslesmesi vb.



DNA Onarimi
A. Yanhs 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

 Ekzoniikleaz yanlis niikleotidi (gevredeki birkag! ile birlikte)
cikarir.

» DNA pol IIT, T, DNA ligaz



Yanlis eslesme onarimi (Mismatch
repair)

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

» CRC'lerin yalnizca %5'i.



B. UV isigin yaptigi hasarin onarimi

« UV isigina 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 bogluk doldurulur.



UV radyasyonu ve Kanser

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

Kseroderma pigmentosum, genetik bir hastalik,
Hicreler hasarli DNA'y1 onaramazlar
UV-spesifik endoniikleazlar eksiktir

Cilt kanserleri gelisir.



C. Baz degisikliklerinin diizeltilmesi
(Base excision repair)

» DNA'daki bazlar degisime ugrayabilir.

a) Kendiliginden (Sitozin yavas bir sekilde amino grubunu
kaybedip urasile danigebilir)

b) Deaminasyon veya alkilasyon ajanlarinin etkisiyle

(hicre iginde olusan nitréz asit, deaminasyona yol agan
potent bir bilesiktir. C, A ve G deki amino gruplarini

uzaklastirir.)

c) Spontan kayiplar (giin iginde yaklagik 10.000 piirin bazi
spontan olarak kayba ugrar).



C. Baz degisikliklerinin dizeltilmesi
1. Anormal bazlarin uzaklastiriimasi

* 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 dizeltilmesi
1. Anormal bazlarin uzaklastiriimasi

Anormal bazlar 6zgiin glikozilazlar ile taninir.

Sarmalin deoksiriboz fosfat ana iskeletinden hidrolizle
ayrilir.

Boylece apirimidinik / apiirinik bélge (AP Bélgesi) olusur.
Ozgiin AP-endoniikleazlar bu balgeyi tanir.

"Deoksiriboz fosfat liyaz" baz icermeyen seker-fosfat
rezldusund ¢ikarir

Kalan kisim DNA pol ve DNA ligaz ile doldururlur



D. Cift Zincir Kiriklar:

* 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 cesitli proteinlerle biraraya getirilip
baglanir.
-Bir miktar DNA kaybi olur.
-Hataya meyilli ve mutajeniktir
-sistemdeki defektler sonucu kanser ve immiin yetersizlik
sendromlari gelisebilir

2. Homolog Rekombinasyon Onarimi
-Mayoz sirasinda homolog kromozomlar arasindaki genetik
rekombinasyonu gercgeklestiren enzimleri kullanir
-Homolog DNA'y1 kalip olarak kullandigindan, hata ylzdesi ¢ok
daha distktir.
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