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DNA dizilerinin idamesi hiicre boliinmesi ve germ hiicreleri
tarafindan saglanir

DNA tipkiyapim mekanizmalari:
DNA cift sarmali kendi ¢cogalmasi icin kalip islevi gorir

DNA sentezinin kimyasi:
Bir polintkleotid zincirinin (primer iplik) 3’ ucuna bir
deoksiribonlkleotid eklenmesi DNA sentezindeki temel tepkimedir

DNA polimeraz DNA sentezini katalizler

DNA tipkiyapimi yari korumali dogadadir

Halkasal bir kromozomda iki tipkiyapim c¢atali birbirine ters
yonde hareket eder



DNA tipkiyapim ¢atali asimetriktir:
Sentez 5’-> 3’ yonunde gerceklesir. Kesintisiz sentezlenen yavru DNA
molekUlu ipligi oncii iplik sentezi kesintili olarak seyreden artgi iplik
sentezinden biraz daha hizlidir.

DNA tipkiyapiminin aslina sadik kalmasi bircok gdézden

gecirme mekanizmasi gerektirir:
1) Tamamlayici baz eslemesi (DNA polimerazin diizeltme yapisi)

2) Eksonulkleazla gozden gecirme ile nadir formlardan biri baglansa
dahi eksonukleaz hatayr mukemmel baglanmis uc durumuna goére
duzeltir, yanlis eslesmis bazi kopartir.

DNA polimerazin polimerlesme ve duzeltme ozellikleri vardir

Tipkiyapim sirasinda DNA sentezinin aslina sadik kalmasini
saglayan 3 asama:
5’-3’ polimerizasyon, 3’-5’ eksonukloelitik proofreading,
mismatch tamiri



Yalnizca 5’-> 3’ yoniindeki DNA tipkiyapimi verimli olarak
hata duzeltmeye olanak verir
Niikleotid polimerlestiren 6zel bir enzim artgi iplikte kisa

RNA primer molekiilleri sentezler:

DNA polimerazin aksine iki nukleosid trifosfati birbirine ekleyerek yeni bir
polintkleotid zincirini baslatabilir. Primaz kisa bir zincir sentezledikten sonra durur ve
3’ uc DNA polimerazin erisimine acik olur

Artci iplikte pek cok DNA parcasi birlikte sentezlenir:
Okaryotlarda RNA primerleri yaklasik 200 niikleotid aralarla sentezlenir ve her primer
yaklasik 10 nt uzunlugundadir. Bu primer RNAz H tarafindan silinir.

DNA ligaz tarafindan katalizlenen tepkime:
Kirilmis fosfodiester bagi muhdurlenir

Ozel proteinler tipkiyapim g¢atalinin éniindeki DNA cift

sarmalini agmaya yarar:
DNA helikaz saniyede 1000 nt ciftine varan hizla ATP hidrolizi ile calisir



Ozel proteinler tipkiyapim g¢atalinin éniindeki DNA cift

sarmalini agmaya yarar:
Tek iplik DNA baglayan (SSB) protein (sarmal kararsizlastiran protein)
acikta kalmis tek iplik DNAya bazlarini 6rtmeksizin siki ve yardimlasmal
sekilde baglanarak kullanilmaya uygun hale getirir

Hareket eden bir DNA polimeraz molekulu kayan bir halka

araciligi ile DNA’ya baglh kalir:
E.coli’de kiskac proteinin yapisi

Hareket eden bir DNA polimeraz molekulu kayan bir halka

araciligi ile DNA’ya baglh kalir:

Kiskac yapisi temsili sekli, kiskac yukleyici proteinin alt Gniteleri DNA
oluklarina oturacak sekildedir.
Hareket eden bir DNA polimeraz molekulini DNA Uzerinde tutmak Gzere kiskagin

yapilanmasini gosteren cizim. Gergek tipkiyapim catalinda kiskag yukleyici artci iplik
polimerazina yakin durarak, yani her Okazaki pargasi baslatildiginda, yeni bir kiska¢

yapilandirmak icin hazir bekler



T4 bakteriyofajinin tipkiyapim makinesi ardinda DNA
sentezleyerek kalip boyunca hareket eder

Iplik glidiimlii yanhis eslesme onarim sistemi tipkiyapim makinesinin
goziinden kagmis tipkiyapim hatalarini ¢ikarip atar:

MutS yanlis eslesmis bolgeye baglanir, MutL ise yakinindaki bir bolgeyi centik icin

tarar, yeni sentezlenmis iplikte centikler bulunabilir. Bakterilerde MutH metillenmemis

GATC dizisinde ¢entik olusturarak mekanizmayi baslatir

DNA topoizomerazlar tipkiyapim sirasinda DNA

dolasmasini onlerler:

Saniyede 500 nt hizla hareket eden bir bakteri tipkiyapim catalinda, ¢catalin 6niindeki

ata DNA sarmal saniyede 50 kez kendi etrafinda donmelidir
DNA topoizomeraz DNA’nin omurgasindaki bir fosfata kendini kovalan olarak

baglayarak DNA ipliginde bir fosfodiester bagi kiran tersinir bir nikleaz olarak
gorulebilir. Bu tepkime tersinirdir ve protein ayrilirken fosfodiester bagi yeniden
olusur.Topoizomeraz | olarak adlandirilan bir topoizomeraz gecici bir tek iplik kirigi
(ya da c¢entik) olusturur. Fosfosdiester omurgadaki bu kirik DNA sarmalinin ¢entigin
iki yanindaki kisimlarinin birbirlerine gore serbestce donmesine izin verir, donerken
de centigin karsisina gelen fosfodiester bagi eksen olarak kullanir. DNA sarmalindaki
gerilim bu donusu, gerilimi giderecek yone yonlendirir, bu kisim da tipkiyapim
catalinin hemen ontndedir.



Topoizomeraz II’'nin etki mekanizmasi farkhdir:

DNA sarmalinin iki ipligine birden kovalan baglanarak sarmalda gecici bir cift iplik
kirnngi meydana getirir. Bu enzimler kromozom uzerinde iki cift sarmalin birbiri
uzerinden gectigi yerlerde etkinlesir. Bir topoizomeraz Il molekili ATP hidrolizi ile

1) Bir DNA kapisi yaratmak icin cift sarmali tersinir bir sekilde kirar

2) Yakinindaki ikinci cift sarmalin bu kiriktan gecmesini saglar

3) Daha sonra kirigi yagistirir ve DNAdan ayrilir

Kromozomlarda DNA tipkiyapiminin baslatilmasi ve

tamamlanmasi
DNA sentezi tipkiyapim baslangi¢c noktalarinda baslar, bu bdlgelerde tipkiyapim

kabarcigi olusturur

Bakteri kromozomunda tek DNA tipkiyapim noktasi
bulunur

Esas baslatici protein dnaA proteinidir. Primozom dnaB (helikaz) ve dnaG (DNA primaz)
proteinlerinden meydana gelir. Primozom baslangi¢c noktasindan uzaklasarak ilk DNA
zincirini baslatan RNA primerini yapar



E.coli tipkiyapim baslangi¢c noktasinin metillenmesi DNA

baslangici icin tepkisiz bir donem yaratir

Baslangi¢c proteininin tipkiyapim baslangi¢c noktasi ile etkilesimi titizlikle duzenlenir.

Yeterli besin yoksa tipkiyapim baslamaz, ayrica baslangic noktasinin tamamen
metillenmesi gerekmektedir. dam metilaz E.coli GATC dizilerinin metillenmesinden

sorumludur

Okaryot kromozomlarda pek ¢ok tipkiyapim baslangi¢
noktasi bulunur, radyoaktif isaretleme deneyleri
tipkiyapimin iki yonde ilerledigini gostermistir

Genomun kromatini en az yogunlasmis ve dolayisi ile
tipkiyapim makinesinin ulasimina en ac¢ik bolgeler once
kopyalanir. incelemeler zorunlu yasam genlerinin en énce
kopyalandigini gostermistir.



Ortalama insan kromozomu 150 milyon nuikleotid icerir. Saniyede 50 nt hizla replike
etmek icin tek tipkiyapim catali ile 800 saat gerekir.

Tipkiyapim baslangic noktalari muhtemelen 20-80 baslangic noktali, tipkiyapim
birimleri denilen kiimeler halinde etkinlestirir.

Yeni tipkiyapim birimleri, DNAnin tamami kopyalanincaya kadar, hlicre donglsinde
farkli zamanlarda etkinlesiyormus gibi gozikmektedir

Bir tipkiyapim biriminde baslangic noktalari birbirlerinden 30000-300000 nukleotid
cifti araliklarla bulunur

Bakterilerde oldugu gibi tipkiyapim catallari da cift olarak olusur ve ortak bir
baslangic noktasindan ters yonlere hareket ederken, bir tipkiyapim cataliyla
carpistiklarinda ya da kromozomun ucuna ulastiklarinda dururlar



Tomurcuklanan mayada her kromozomdaki her tipkiyapim
baslangi¢ noktasinin yeri belirlenebilmektedir, baslangic
noktalari ortalama 30000 nt arayla yer alir, maya
kromozomu 8 dakikada replike olur.

Mayanin 3. kromozomu bilinen ne kicuk okaryot kromozomlarindan biridir, 180
gen tasir, dokuz adet tipkiyapim baslangic noktasi icermektedir.

Tomurcuklanan mayada tipkiyapim baslangi¢ noktasini
(origin of replication) diger protein baglanma/tanima
bolgeleri takip eder

Memeli DNA dizilerinde tipkiyapim baslangi¢ noktalari
hakkinda daha az bilgi vardir

insanda tipkiyapim baslangic noktasini etkinsizlestiren delesyonlar tanimlanmustir.



Okaryotlarda DNA tipkiyapim baslangic mekanizmasi
Bu mekanizma her tipkiyapim baslangi¢c noktasinin her hicre siklusunda bir kez aktive
edilmesini saglar. G1 fazinda prereplikatif kompleks olustugu takdirde replikasyon
orjini kullanilabilir. S fazi baslangicinda siklin-bagimli kinazlar(Cdk), pek cok tipkiyapim
proteinini fosforile ederek prereplikatif kompleksinin dagilmasina ve DNA tipkiyapim
baslangicinin inhibisyonuna neden olur. Yeni bir prereplikatif kompleks tipkiyapim
baslangi¢ noktasi, hlicre bir sonraki G1 fazina gecinceye dek olusamaz.

Mcm: 6 alt birimli helikaz
Cdc6: helikaz yikleme etmeni
Cdks: G1-S gecisini aktive ederler, G1de dustik, S fazinda yuksektirler

Yeni nukleozomlar tipkiyapim ¢atalinin arkasinda yapilanir:
H3-H4 tetramerleri rastgele sekkilde DNAya bagli kalir ve yavru DNA da kalitlanirlar.
H2A-H2B dimeri ise replikasyon catalindan salinir.

Histon saperonlari (NAP1 ve CAF-1) yavru DNA
molekillerine tium histonlari ekler, bazi yavru
nukleozomlar hem yeni hem de parental histon hibridlerini
icerirken, bazilari sadece yeni histonlari icerir.



Histon modifikasyonlari okuyucu-yazici kompleksler
tarafindan ayni sekilde kalitlanir

Kromozomlarin ucglarini telomeraz kopyalar:
Artci iplikte dogrusal DNA molekilinin en ucunda son Okazaki parcasini baslatmak
icin gerekli olan RNA primerinin baglanacagi yer olmamasi sorunu bu sayede
cozulmustur. Telomeraz tekrarlanan ve G bakimindan zengin telomer DNAsI sentezi
icin RNA kalibi tasiyan bir protein RNA karisimidir. Yesil kisim ters transkriptaza
benzer. Telomeraz kendi kalibini her an yaninda tasima acisindan benzersizdir.

Telomer tipkiyapimiu:
Telomer tekrarlari Tetrahymena’da GGGTTG, insanda GGGTTA, mayada G, ,A'dir

Kromozom ucunda 3’u¢ her zaman 5’ u¢tan uzundur:

Bu tek iplikli cikintili ug 6zel proteinler sayesinde telomer tekrarlarinin icine sokularak
bir t-ilmek olusturulur ve bu ilmek sayesinde yikim yapan enzimlerden korunur ve
hiicrenin hizla onardigi kirikk DNA molektllerinden ayirt edilmesi saglanir.
Asagida gorulen ilmek 15000 nt uzunlugundadir



Telomer uzunlugu hiicreler ve organizmalar tarafindan

denetlenir:

Mayada normalden az ya da ¢ok telomer tekrari eklenmis ve hticre iyilestikten sonra
telomer sayisini dengeledigi gorulmdistir. Somatik insan hucrelerinde her hicre
bolinmesinde telomerlerden 50-100 nt kaybedilir. Fibroblastlar 60 kez boliindikten
sonra tipkiyapimsal hiicre yaslanmasina girerler

DNA onarimi olmasaydi kendiliginden olan DNA hasari DNA
dizilerini hizla degistirirdi:

Purinsizlesme ve aminsizlesme
Plrinsizlesme sonucu DNAdan hem G hem A ¢ikarabilir. Aminsizlesme sonucu herglin
bir insan hiicresinden 5000 purin(G,A) yitirilir. Sitozin amin yoluyla urasile
dontsmesinin hizi her hiicrede yaklasik 100 bazdir

Timin dimeri
Gunesten gelen mor 6tesi radyasyon DNAda yanyana olan iki pirimidin arasinda
kovalan bag olusturabilir

Baslica iki DNA onarim yolagi:

Baz kesip ¢ikarma onarimi ve nukleotid kesip ¢cikarma onarimi



DNA bazlarinin kimyasi hasar saptamayi olanakh kilar

DNA niikleotidlerinin aminsizlesmesi

Aminsizlesmis, metillenmis C nukleotidlerinin onarimina yardim etmek icin 6zel bir
DNA glikozilaz T-G dizisindeki yanlis eslesmis baz ciftini tanir ve T'i ¢ikarir. Verimsiz
bir onarim mekanizmasidir. insan DNAsindaki C nikleotidlerinin %3u metillenmistir
ve bu noktalardaki mutasyonlar kalitsal hastaliklarda gozlenmis tek baz
mutasyonlarinin lcte birine karsilik gelmektedirler

Cift iplik kiriklari verimli bir sekilde onarilir
Benzesmeyen uclarin eklenmesi ve benzesen u¢ ekleme

Genel rekombinasyon iki benzesen DNA molekuli
arasindaki baz eslesme etkilesimleri ile yonlendirilir

RecA proteini ve onun benzesikleri DNAnin tek ipliginin
DNA c¢ift sarmalinin benzesik bir bolgesi ile eslesmesini
saglar

RecA proteini tarafindan katalizlenmis DNA sinaps olusumu



Okaryotlarda her biri belli bir islev icin olusmus birka¢ RecA

protein benzesigi bulunur:

Rad 51 mayada farede ve insanda RecA benzesigidir ve sinaps olusumunu saglar.
Rad52 ise daha 0ozellesmistir, Rad51 baglanabilmesi icin tek zincir baglama
proteinlerini uzaklastirir ve ek olarak komplementer tek zincirlerin yapismasini saglar

Dal gocli (branch migration) sinaps bolgelerindeki
heterodupleks alanlari genisletebilir veya yeni sentezlenen

tek zincirli DNAyi serbest birakabilir:
Dal gocu ayni diziye sahip iki DNA ipliginin ayni tamamlayici iplikle eslesmeye calistigl
bir noktada gerceklesebilir, dal noktasi hareket eder. RecA DNA bagimli bir ATPazdir.

Genel rekombinasyonda Holliday kavsagi (capraz iplik
degis tokusu) sik olusur

Mayotik rekombinasyon programlanmis bir ¢ift zincir kirigi
ile baslar



Mayozda ¢apraz atlamis kromozomlar olusur
Mayoz spesifik protein Spol1 ve Mre 11 kompleksi ¢ift zincirli DNAyi kirdiktan sonra
homolog rekombinasyon Holliday kavsagi vasitasi ile olur. DNA onariminin aksine
mayozda bu islem diger mayotik proteinler ile de sikica iliskilidir ve Spo11 sadece
germ hicrelerinde ifade olur

Mayoz sirasinda olusan heteroduplex tipleri
Gen doniisimu ve ¢apraz atlama

DNAya sinirli transpozonlar DNA kirilma ve eklenme
mekanizmalari ile sinirhdir:
Kes yapistir biciminde konum degisimi

Bazi virlisler kendilerini konakgi hilicre kromozomlarinin
icine tasimak icin konum degistirici yere 6zgu
rekombinasyonu kullanir: Retroviriis 8500 ntlik RNA
molekilinden olusur



Ters transkriptaz
RNAz H (hibrid) RNA ipligi DNA ipligine donlisur

Bir retrovirus ya da retrovirus benzeri retrotranspozon
tarafindan konum degistirici yere 6zgii rekombinasyon
gerceklestirilebilir

insan genomunun biiyiik bir kismi retroviriis olmayan

retrotranspozonlardir:

Retrovirlis olmayan bir retrotranspozon tarafindan konum degistirici yere 0zgl
rekombinasyon

Korumali yere 6zgiui rekombinasyon DNAyi tersinir bicimde
yveniden duzenler

Korumali yere 6zgi rekombinasyon genleri a¢ip kapamak
icin kullanilabilir (Cre-LoxP)



