BAKTERILERIN GENETIK
YAPISI



Kromozom

bakteri hucrelerinde genellikle ¢ift zincirli
helikal cembersel (bazi bakterilerde lineer)
yapidaki DNA molekuld

Genom

kromozomal ve plazmitlerde bulunan toplam
genetik bilgl



Nukleik asitler

Okaryotlar - Niikleik asitler baslica iki

Prokaryot yapisal ozelliktedirler

Virus

Plasmid, Deoksiribonukleik

Faj, asit (DNA)

Transpozon ve Ribonukleik asit
(RNA)

1S elementlerinin temel
makromolekulleridir.

Tum yasamsal fonksiyonlar ve kalitsal ozellikleri yonetir



DNA

DNA molekiilii iki DNA yapisinda 3
polipeptid iplik¢igin temel bilesen
birbirine sarmal olarak bulunmaktadir

baglanmasi ile olusan
buyuk molekullerdir.



L. Purin veya primidin 3 Ester bagi olugturmus fosfat
bazi molekiilii: Niikleozidleri
(purin/primidin + pentoz)
birbirine baglar.

2. 5 karbonlu seker Fosfat baglari, pentoz

(pentoz) molekiillerine, bir pentozun 5’
pozisyonundaki C atomu ile
diger pentozun 3’
pozisyonundaki C atomlari
arasinda 5’ 3’ baglanti
yonunde baglanir.

— deoksiriboz (DNA)
— riboz (RNA)



Primidin bazlar

* Timin (T), Sitozin (S), Pyrimidine bases
. l
Urasil (U) NH, 0 0
— 4 karbon ve 2 nitrojen f“\\s'“ HBC\(‘\J CH\N
atomundan olusan tek Sh}}LO N/L\O | N/LO
halkali (6 koseli) bir H H H
yapl Cytosine  Thymine Uracil
— DNA yapisinda timin (C) (T) (U)
ve sitozin, RNA ,

yapisinda timin yerine ﬁ}m
urasil

—




Purin bazlar

* Adenin (A), Guanin (G) Purine bases

I
NH, O
— Purin bazlari, pirimidin éyiﬁm </wa
deriveleridir. Yapisinda N hsj/ﬂ N N/)\NHq
6 atomlu bir pirimidin g H :
halkasi ve bu halka ile St T
birlesmis 5 atomlu (A) (G)

imidazol halkasi

_RNA _RNA



Pentoz Sekeri

5 karbonlu bir pentoz olan D-riboz
(C5H1005) bulunmaktadir, ancak bu
sekerin 2. pozisyonunda bulunan
karbon atomuna bagl oksijen
bulunmamaktadir (C5H1004)(DNA)



Nukleotid

« Purin /pirimidin +
pentoz = nukleozid

 nukleozid + fosforik
asit = nukleotid

C,)_
Phosphate —~0O— T’:O
O
2
Ca 17C
Nyt ng
H & ¢ \H
[ i
OH «OH ,
Ve Ribose
H only

® Figure 3.8 Nucleotides. The numbers on the sugar contain a
prime (") after them because the ring structure in the nitrogen base is
also numbered (1, 2, 3, etc.) (see Figure 3.9).



| Aolynucleotide has a repeating structure

 Cok sayida

Nucleotide subunit

nukleotid o

. . e e yrimidine base
birbirlerine ‘
b a g I a n a ra k %ug&-phosphate Purine base
polinukleotid

N\
\3: tualtoxt www. £MgHo

Figure 1.7 A polynucleotide chain
consists of a series of 5°-3’ sugar-
phosphate links that form a backbone
from which the bases protrude.



FIGURE 8-4 The nuclco-
tides in DNA. (a) Each
nucleotide consists of a
deoxyribose sugar linked
to @ phosphate and (o a
base. Note that the carbon
atams in the sugar are
numbered and that the
phosphate adjoining adja-
cent nucleotides is alwavs
honded ta the §' carbon of
one nucleotide and the 3'
carbon of the other. A
single linear strand of DNA
therefore has a 5' end and a
3 end. DNA is synthesized
from the tiphosphate
precursors of these mole-
cules. (b) Complementary
nucleotides pair with one
anather. Adenine (A) spec-
iically pairs with thymine
(T); they are held together
by two hydrogen bonds.
Guanine (G) pairs with
cytosine (C); they are held
together hy three hvdrogen
bonds. Base-pairing holds
two linear DNA strands

together,




 DNA’da bir iplikcikte
bulunan primidin e Adenin - Timin
bazlari ( timin, arasinda 2
sitozin), diger
iplikcikte bulunan
purin bazlari
(adenin, guanin) ile
karsilikli olarak
hidrojen baglari ile
birlesmislerdir.

e Sitozin - Guanin
arasinda 3 hidrojen
bagi



The DNA double helix has two grooves

- |ki niikleotid
iplikcigi, orta eksen
etrafinda sarmal
sirkuler ve cift
iplikcikli bir yapi
gosterir

Figure 1.10 The two strands of
DNA form a double helix.

...................................................



DNA supercolling

» |stirahat halindeki DNA; heliksin dondigu
yone Kivrimlanirsa pozitif

» |stirahat halindeki DNA; heliksin dondigu
yonun tersine kivrimlanirsa negatif
(Bakteri hucrelerinde)



Negative Relaxed DNA _ Positive
supercoil supercoil

Fig. 6-9 Coiling of DNA. Relaxed DNA has a simple circular form. The DNA can be over-
wound (positively supercoiled) or underwound (negatively supercoiled). Within cells the DNA is
compacted by negative supercoiling.



 DNA molekulunde yer < DNA’nin sarmal ve
alan purin ve pirimidin ozellikle cift
molekullerinin sayisi ve iplikcikli olmasi ile
cesitli olasiliklar altinda genetik bilgiler
dizilis sirasi, sekillerio  garanti altina alinir.
tur icin sabittir ve
degismez.



Iplikciklerde bulunan 4 bazin
dizilis sirasinda yagsam igin
gerekli olan sifreler (genetik
kodlar) sakh bulunur.

Bu bazlardan yan yana
bulunan 3 tanesi bir
aminoasit kodlar (kodon)
(Protein ile ilgili kodlama
purin ve pirimidinli
nukleotidlerin uclu gruplar
halinde dizilisi ile
saglanmaktadir).

Kodonlar

Triplettir

Degiskendir; her a.a igin bir
veya birden fazla triplet bulunur
Birbirleri ile cakismazlar -
bagimsizdirlar; bir triplette
bulunan bazlar ayni anda baska
bir a.a in kodonu olamaz

Kodonlar arasi bosluk yoktur;
bakterilerde kodonlar DNA veya
RNA lizerinde yan yana
araliksiz olarak devam ederler.
Iki triplet arasinda herhangi bir
baz veya sekans (intron
(kodlamayan sekans)
bulunmaz,

Viruslar ve okaryotlarda ise
intron bulunmaktadir.

Evrenseldir; yani bakteride
hangi a.a kodluyorsa okaryot ve
diger organizmalarda da ayni
a.a y1 kodlar.



« Canhlilarin her bir

yasamsal islevini
yoneten genetik
birimlere gen adi verilir,
uzunluklar yaklasik
1000-1500 nukleotid
cifti

« Dort ayri nukleotidden

olusabilecek degisik
uclu sayisi 64 dur.
Bunlardan 61 tanesi
aminoasitleri kodlarken,
3 tanesi ise protein
sentez basamaklarinda
sentezi sonlandirmada
gorev almaktadir.



 DNA molekulu iki iplik¢igin birbirine
sarilmasi ile olusan cift iplikcikli bir
sarmaldir. Bu sarmal kendi uzerine
donuslerle bir yapi olusturur (Super
sarmal). Bu olusumun meydana
gelmesinde topoizomeraz adi verilen
enzimler rol oynamaktadir.



TOPOIZOMERAZLAR
Bakteriyel

« Tip 1topoizomerazlar « Tip 2topoizomerazlar
(topoizomeraz | ve IlI): (topoizomeraz IV ve DNA

— Negatif siipersarmal DNA giraz- E,LO“): o
molekiiliiniin tek bir — ATP’den enerji saglayarak,

iplikgiginde ve gecgici bir
sure icin kopmalar ve tekrar
birlesmeler yapar.

Supersarmal yapidaki
DNA'’yi agarak istirahat
formuna donusturur,
enerjiye ihtiya¢c gostermez.

Enzim DNA iplik¢iklerinden

birine baglanir kopma yapar,

ikinci saglam iplik¢igin bu
acikliktan gegmesini saglar
ve ayrilan iki ucu hemen
kapatir.

pozitif supersarmal DNA’nin
her iki iplikgiginde kisa bir
sure icin kopmalar yapar ve
molekulu istirahat haline
getirir.

Enerjiye ihtiya¢ gosterir

DNA giraz bakteri
hucrelerinde negatif
supersarmal olusumunda
rol oynayan tek enzimdir.



Topoisomerase |l
(DNA gyrase)

Fig. 6-17 Mechanism of Action of Topoisomerases I and Il Type | DNA topcisomerases
break one strand of the double helix, pass it around the other stband, and reseal the nick. No en-
ergy is required for this activity. Type Il DNA topoisomerases break both strands, pass the strands
around another part of the double helix, and covalently link the strands back together. Energy from
ATP is required. Topoisomerase | has one subunit only. Topoisomerase Il has two subunits desig-
nated A and B. Each 5’-P end of the DNA strand binds to a tyrosine (tyr) in the DNA gyrase.
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Bakterilerde bulunan
DNA giraz enzimi daha
cok istirahat halinde
bulunan DNA
molekulunu negatif
supersarmal haline
getirmektedir yani
supersarmal
olusumunu katalizleyen
fonksiyona sahiptir




KINOLON GRUBU
ANTIBAKTERIYELLERIN ETKISI DNA
GYRASE ENZIM alt iinite A BLOKAJI



NOVOBIOSIN ETKIiSIi DNA GYRASE

ENZIM alt (inite B BLOKAJI



Figure 15.19 Linear DNA is extended, a
circular DNA remains extended if it is
relaxed (nonsupercoiled), but a supercoiled
DNA has a twisted and condensed form.



DNA’nin BUYUKLUGU

25% of bacterial dry mass is concerned with gene expression seq”enced genomes vary from 470-40,000 genesg
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DNA REPLIKASYONU

Topoisomerase ile supersarmal acilir

Ayni anda DNA’nin mezozoma tutundugu noktada helikase enzimi ( helikaz ve
rep proteinleri) ile iki DNA iplik¢igi arasinda agilma olusur

Stabilizasyon proteinleri (Single strand binding — SSB) DNA’nin acgik kalmasini
saglar

Replikasyonda rol oynayan ana enzim DNA polimerase Il (DNA replikaz)
enzimidir. (replizom: polimeraz 3 ve ilgili protein yapilar), bu enzim 5°—3’
yonunde calisir. Ayrilmig olan iplikciklerden 3’ 5’ yonunu kalip olarak
kullanarak yeni 5’ — 3’ yonundeki iplik¢igi bir butun olarak sentezler.

Diger iplik¢ik 3’ — 5’ yonunde sentezlenir. DNA polimerase lll 5’ — 3’ yoniunde
calisir bu nedenle bu iplik¢ik bir butlin halinde sentezlenemez. Devreye
primase (RNA polimeraz) enzimi girer, yaklasik 10 nukleotid uzunlugunda bir
primer olusturur eklenen primerler arasinda kalan yaklasik 1000-2000
nukleotidlik segmentlere Okazaki segmentleri adi verilmektedir. DNA
polimerase Ill bu pDNA’lar1 kullanarak iki primer arasindaki bolgeyi sentezler.
Islem sonrasinda DNA polimerase | devreye girer, primerleri ortamdan kaldirip
bosluklar doldurur

DNA ligaz enzimi ile fosfodiester baglari olusturulur
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Figure 14.20 Each catalytic core of Pol
Il synthesizes a daughter strand. DnaB is
responsible for forward movement at the
replication fork.
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DNA polimeraz
yapl

Fig. 6-19 Component Structure of DNA Polymerase Il. The DNA polymerase Il
holoenzyme is a complex of subunits and is responsible for synthesizing the leading and the lagging
strands during DNA replication. The a subunits are mainly responsible for the synthesis of new .
DNA, the € subunits are mainly responsible for 3’ — 5’ proofreading, and the 8 subunits are re-
sponsible for assembly. The 7 subunits cause the dimerization of the a-&-8 complex. This complex
also binds two -8 complexes and four B subunits, that enhance the formation of a primer-template
complex and processivity of the holoenzyme.



Table 7.3 Major enzymes involved in DNA

replication in Bacteria

Enzyme Encoding genes Function
DNA polymerase IIl  polC; dnaE,Q,N,X; Main polymerizing
hol A-E; mutD enzyme
DNA polymerase I  polA Excises RNA primer
and fills in gaps
Helicase dnaB Unwinds helix at the
replication fork
Primase dnaG Primes new strands of
DNA
Origin-binding dnaA Binds to origin of
protein replication site;
facilitates melting
to open the
complex
Single-strand ssb Prevents opened
binding protein helix from annealing
DNA ligase ligA, lig B Seals nicks in DNA



Replikasyon sonrasi DNA
modifikasyonu

« Bu mekanizma ile cift zincirli DNA'nin belirli
bolgelerine isaretler konulur, bu sayede hucre
kendi DNA si ile yabanci hucre arasinda ayirim
yapabilir

« Bazi adenin ve sitozinlere metilazlar araciligi ile
metil gruplari eklenir. (5-metiladenin ve 5-
metilsitozin)

* Bu metilasyon sonucu ortaya cikan patern o cins
icin spesifiktir, boylece DNA kendi hucresi
tarafindan uretilen restriksiyon endonukleazlar
tarafindan ortadan kaldiriilmaz



Pek cok bakteri hucresinde kromozomal
DNA disinda, sitoplazmada bulunan ve
plazmid adi verilen, dairesel yapida DNA
molekullerine de rastlanir.



GEN SUNULMASI
(EKSPRESYONU)

Gen sunumu DNA tarafindan sifrelenen
bilginin mMRNA'’ya aktarilmasi demek olan
transkripsiyon (yazilim) ve olusan
bilginin protein molekullerine
donusturuldugu translasyon (¢cevrim)
surecidir.



— MRNA (ulak, mesaj
tasiyici RNA)

— tRNA (transfer RNA)

— rRNA (ribozomal
RNA)

Protein synthesis uses three types of RNA |

mRNA has a sequence of bases that represent protein

S AY AY A

size range 500-10,000 bases

tRNA is a small RNA
with extensive secondary
structure

size range 74 - 95 bases

major rRNAs have extensive
secondary structure and

associate with proteins

to form the ribosome

size range 1500-1900 (small rRNA)
and 2900-4700 (large rRNA)

i) Vs e @virtualtext wwwel’gito com

Figure 5.1 The three types of RNA
universally required for gene expression
are mMRNA (carries the coding sequence),
tRNA (provides the amino acid
corresponding to each codon), and rRNA
(a major component of the ribosome that
provides the environment for protein
synthesis).
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MRNA (Massenger, ulak, mesaj
tasiyici RNA)

Tek iplik¢ikli, duz ve iki ucu
aciktir. Hucre icerisindeki
RNaz enzimleri tarafindan
hizla tahrip edilir omru 2-3
dakikadir.

5’ ucunda translasyonun
baglatilmasi igin gerekli
sinyali veren ve 30s
ribozomal alt Uniteye
baglanan AUG kodonu ve bu
kodondan sola dogru
bulunan nukleotid siralari
(Shine Dalgarno-SD siralan)
bulunur

he AUG is preceded by a Shine-Dalgarno sequence

_%AUG

Leader

Shine-Dalgarno
<10 bases

upstream of AUG

Bind ribosome
to initiation site
on mRNA

Add nuclease
to digest all

A unprotected

AAACAGGAGGAUUACCCCAUGUCGAAGCAA
Coding region

AUG
in center of
protected

virtualtext www. ergito com fragment

mRNA

Isolate
fragment of
protected
mRNA

Determine
sequence of
protected
fragment

All initiation
regions have
two consensus
elements

: Figure 6.16 Ribosome-binding sites on

: mRNA can be recovered from initiation

- complexes. They include the upstream

: Shine-Dalgarno sequence and the initiation
: codon.



« Bakteriyel mRNA polisitroniktir

» Birgok proteinle (birbirleriyle iligkili) ilgili
bilgi ayni mRNA uzerinde bulunur

* Bu bilgiler arasinda spacer adi verilen ve

translasyon islemine girmeyen bolgeler
bulunmaktadir



Protein syntheé'is uses three types of RNA

mRNA has a sequence of bases that represent protein

JAS NI\

size range 500-10,000 bases

Bacternal mRNA is multucustromc

Trailer follows
termination codon

Leader precedes
initiation codon

Intercistronic distance
varies from -1 to +40 bases

‘5' A NP - W#"’”’m’%:m.\wun.wmnw 3'
= Coding 0% “Coding >
Start Stop Start  Stop
S Wiftatext ww aP'gl ggeones

mRNA is degraded by exo- and endo- nuclesz
! Translation _M»

5'

Endonuclease

RNAase E é

Exonuclease

Ovirtualtext waww. ergn[o com @ —ﬁ

Figure 5.20 Degradation of
bacterial mMRNA is a two stage
process. Endonucleolytic cleava
proceed 5'-3’ behind the
ribosomes. The released fragme
are degraded by exonucleases t
move 3'-5".




Transkripsiyon sirasinda DNA’nin bir bolumu kalip
olarak kullanilarak mRNA sentezlenmektedir. Olusan
MRNA molekulunun nukleotid dizisi (timin yerine
urasil) DNA molekulunun ipliklerinden birisine
karsilik gelmektedlr Or: ATT GGC GTG dizisi RNA
polimerase enzimi ile UAA CCG CAC seklinde bir
mesaja donusturulur.

Bu islem RNA polimeraz enziminin DNA uzerindeki
promoter bolgesine (Pribnow dizileri) baglanmasi ile
baslar

RNA sentezi 5’ — 3’ yonunde gerceklesir.
Sentez DNA uzerinde dur isareti anlamina gelen bir

baz uclusune (terminator) rastlanincaya kadar
devam eder, bu noktada sonlanir ve DNA’dan ayrilir.
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FIGURE 8-10 Transcription. Synthesis of mRNA Free

(shown in red) uses a segment of one DNA strand ribonuclectides
as a template for the assembly of complementary

ribonucleotides. The polymerase in this diagram

binds to a region called the promoter (not shown)

and is moving from 3’ to 5" along the DNA template %
strand. Notice in the mRNA, uracil replaces a \\

thymine as the nucleotide that pairs with adenine. \ e
\
\

mRNA
polymerase

Direction of transcription

| A7 29
‘f’/,‘,// //!




Protein sentez inhibitorleri-1

* Transkripsiyon inhibitorleri
— Aktinomisin
— Mitomisin

— Rifampisin



tRNA (Transfer RNA)

 Her aminoasite ozel bir veya daha fazla
tRNA vardir. Aminoacil sentetaz
tarafindan aktive edilen a.a’ler yuksek
enerji ile tRNA’ya baglanirlar. tRNA’nin
antikodon kolu ribozom da sirada
bulunan kodonu taniyarak baglanir ve
bu kodona karsilik gelen aminoasiti
tasir



tRNA is a small RNA
with extensive secondary
structure

size range 74 - 95 bases

~ tRNAis an adaptor ‘
,/"/{-V‘Hz = i
rREH Amino.
Amino acid linked  c-o acid
to 3' end of tRNA O OH

Arm consists of:
Base-paired
stem

B A
‘“(M/l«w,z .@'N by 5
Single-
stranded loop
Anticodon-
codon paifing ¢ g§§i08688 MRNA

@virtualtext www €rgito.com

Figure 5.3 A tRNA has the dual
properties of an adaptor that
recognizes both the amino acid
and codon. The 3’ adenosine is
covalently linked to an amino acid.
The anticodon base pairs with the
codon on mRNA.



 Ribozomlar rRNA ve proteinlerden
olusur. rRNA alt uniteleri translasyonun
baslangicinda mRNA uzerinde biraraya
gelmektedirler.

» Okaryotik hiicre ribozomu 40s ve 60s
(s= sedimentation coefficient degerleri),
prokaryotik hucre ribozomu ise 30s ve
50s alt birimlerinden olusur.



'RNA (Ribozomal RNA)

Rlbosomes are nbonudeoprotem partlcles

Ribosomes rRNAS Protelr\sl

3 23S = 2904 bases 31

— Bacterial (70S) ‘&%503 5S = 120 bases

%: SOV e mass: 2.5 MDa :'
" . 66% RNA

@ > 30S 16S = 1542 bases 21
NAs have extensive i é

28S = 4718 bases ,

B80S 5.8S =160 bases 49

| Mammalian (80S)

' : 42 MD - ReiE
nge 1500-1900 (small RNA) | 600s RNA 5S = 120 bases

900-4700 (large rRNA)

. @ 405 18S= 1874 bases 33 |
 evirtualiext www Ergito.com | @virtuatiext www.rgito.com !

Figure 6.2 Ribosomes are large
ribonucleoprotein particles that contain
more RNA than protein and dissociate into
large and small subunits.



BU FARKLILIGIN PROTEIN SENTEZINI
INHIBE EDEN ANTIBIYOTIKLERE KARSH
DIRENGC KAZANILMASINDA ONEMLI
ROLU OLDUGU UNUTULMAMALIDIR



Translasyon

« mMRNA’nIn ribozomlara baglanarak
protein sentez igslemini baslatmalarina
translasyon (cevrim) adi verilmektedir.



mRNA and tRNA move through the ribomé
tRNA

MRNA AAERNE = =
ot ) ©virtualtext www_ni._el’glto.com_ 1

Figure 6.6 tRNA and mRNA move
through the ribosome in the same
direction.



« Sitoplazma icinde
protein sentezi
sirasinda kullanilacak
20 a.a herbiri serbest
olarak bulunmaktadir.
Bunlar ya hucre
tarafindan
sentezlenmekte ya da
besi ortamindan hucre
icine dogrudan
alinmaktadir. Protein
sentezi basladiginda bu
a.a ler kendilerine ozel
tRNA molekullerince
baglanip aktive edilirler
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* mRNA’da olusan
nukleotid dizileri
cevrim sirasinda
ucer ucer islem
gormektedir. Bu
uclu baz dizilerine
sifre (kodon) adi
verilmektedir.

 tRNA molekulu

MmRNA’daki sifreyi
desifre edebilmek
icin molekule ozel
bir yerinden
(antikodon)
baglanir, ilgili a.a
molekul uzerinde
tasinmaktadir.



Initiation is controlled by three factors

30S-mRNA complex -
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Figure 6.15 IF-2 is needed to bind
fMet-tRNA; to the 30S-mRNA
complex. After 50S binding, all IF
factors are released and GTP is
cleaved.



Ribozom uzerine ilk a.a
tasindiginda mRNA
ribozom uzerinde ikinci
uclu kaliba dogru yer
degistirmektedir

llk olugsan a.a ile ikincisi
arasinda peptid bagi
olusarak protein zinciri
baslarken, bu a.a
tasiyan tRNA molekulu
ribozomdan ayrilarak
sitoplazmaya
donmektedir.

Islem mRNA uzerinde
bulunan ve protein
sentezini durduracak
“dur sinyali”
bulununcaya kadar
devam edecektir.
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FIGURE 8-15 Protein synthesis. Simplified representation cf translation as it cccurs in the cytoplasm. (See
text for description of steps.)




 m RNA'nin proteine translasyonun 3 faz bulunmaktadir
* Inisiyasyon
« elongasyon
« terminasyon

- Inisiasyon ve elongasyon fazlarinda 30S

« Terminasyon fazinda ise 50S ribozomal subuniteler rol

oynar



30S ribozomal subuniteyi inhibe
edenler

» Aminoglikozidler (Streptomisin,

Neomisin, Gentamisin,
Kanamisin, Tobramisin, Amikasin)

* Tetrasiklinler
* Nitrofurantoin




50S ribozomal subuniteyi inhibe
edenler

Kloramfenikol

Eritromisin ve diger Makrolidler
Linkozamidler

Puromisin

Fusidik asit
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