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Insan viicudunda bulunan trilyonlarca hiicre, béliinerek birbirinden
cogaliyor. Ik hiicreden sonra boliinerek cogalan her hiicrede, tiim
genetik bilgi vardir.
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Nikleik asidler

» Genetik bilginin depolanmasi ve ifade edilmesini
saglar.

DNA (Deoksiribontikleik asidler)
RNA (Ribontukleik asidler)



Hiicrede kalitim bilgisinin akis yoni DNA—RNA — Protein seklindedir

DNA

/N

PROTEINS RNA

DNA - Genetik bilgiyi tasiyan DNA, bu bilgiler1 replikasyonla
aktarabilmekte veya mutasyon, rekombinasyon,
transpozisyonla degisiklige ugratabilmektedir.

RNA — Protein sentezini yoneterek DNA tarafindan tasinan
genetik bilginin aciga ¢ikmasini saglamaktadar.
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PURIN veya PIRIMIDIN PENTOZ
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Nukleotid yapisi

Nukleotidlerin yapisinda bir azotlu baz (purin veya pirimidin), bir pentoz
monosakkaridi ve bir, 1ki veya li¢ tane fosfat grubu bulunur
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Pirimidin

Sitozin (RNAve DNA)  Timin (DNA) Urasil (RNA)
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Adenin dezaminasyonu Guanin dezaminasyonu
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Nukleozidlerin fosfat esterleridir
Dezoksiribonukleotidler
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Nukleozid: Dezoksiadenozin Dezoksiguanozin Dezoksitimidin Dezoksisitidin

Nukleotid: Dezoksiadenilik asid Dezoksiguanilik asid Dezoksitimidilik asid Dezoksisitidilik asid

Dezoksiadenozin Dezoksiguanozin Dezoksitimidin Dezoksisitidin
5'-monofosfat 5'-monofosfat 5'-monofosfat 5'-monofosfat
(dAMP) (dGMP) (dTMP) (dCMP)



Ribonukleotidler
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Guanozin Uridin
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(GMP) (UMP)
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Sitidilik asid
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Nukleik asidlerin yapisi

Dezoksiribonukleidlerin
veya ribonukleotidlerin
DNA veya RNA y1 teskil
etmek tlizere
polimerizasyonunda, bir

Fosfodiester b

nukleotiddeki pentozun C-3' bag!
atomundaki hidroksil grubu 5’
ile esterlesmis olan fosforik

asid diger bir nukleotid 3!

molekiiliindeki pentozun C-

5" atomundaki hidroksil

grubu 1le esterlesir. Bundan
dolay1 nukleotidlerarasi
baglara ‘fosfodiester
baglar1’ ad1 verilir.
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DNA’nin birincil yapisi - icerdigi dezoksiribonukleidlerin 3'—»5'
yoniinde fosfodiester baglar ile baglanmalar1 sonucunda olusur.
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1950 yillarinda James Watson, Francis Crick ve Maurice Wilkins
tarafindan DNA yapisi i¢in ¢ift zincirli heliks seklinde sekonder yapi1
modeli Onerilmistir.
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Hidrojen baglari

Bir polinukleotid zincirinin pirimidin
baz1 diger polinukleotid zincirinin

purin bazina hidrojen bagi ile

baglanir. DNA molekiiliinde adenin
(A) mol sayisinin timin (T) mol
sayisina orani 1:1 ve guanin (G) mol
sayisinin sitozin (C) mol sayisina
orani da 1:1 bulunmustur.
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DNA



Primer yapi: DNA nin birincil yapisi i¢erdigi dezoksiribonukleotidlerin
linear dizilimidir.

Sekonder yapi: Uygun purin ve pirimidin bazlarin hidrojen baglarla
birbirine baglanarak eslesmeleri sonucunda sekonder yapi1 meydana gelir.

Tersiyer yapi: Polinukleotid zincirlerinin molekiillerarasi: baglanmalari
sonucunda dogrusal bir diizlemde sekonder yapidan daha ileri ve genis
Olgiide bir katlanma diizeni yani ti¢iinciil yap1 meydana gelir.

a-heliks/B-kirmali tabaka yapilar iistiiste katlanarak, sarilarak veya kendi
etrafinda kivrilarak yuvarlak ve elipsoid sekillerde tersiyer yapiy1

olsturur.
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O DNA mubhtelif ¢ift sarmal yapilarda mevcuttur. Bu giine kadar 6 form (A’dan E’ye ve
Z) tanimlanmistir. Bu formlar

» Sarmalin her bir doniisiinii isgal eden baz ¢iftlerinin sayisi
» Her baz cifti arasindaki a1
» Molekiiliin sarmal ¢api1

» Cift sarmalin dolandigi taraf (sag ve sol) ile birbirinden ayirt edilirler.



Q Fizyolojik kosullarda DNA’nin egemen formu B formudur. Sag doniislii bir
sarmaldir. Tek bir doniiste 10,5 baz ¢ifti yer alir, her baz ¢ifti arsindaki egim
0.34 nm. Sarmal ¢ap1 — 1.9 nm



http://tr.wikipedia.org/wiki/Dosya:A-DNA,_B-DNA_and_Z-DNA.png
http://tr.wikipedia.org/wiki/Dosya:A-DNA,_B-DNA_and_Z-DNA.png

DNA’da 1ki polinukleotid zincir1 birbirinin tamamlayicist olup bir
zincirdeki purin ve pirimidin bazlarinin dizilis siras1 diger zincirdeki
bazlarin dizilis sirasini saptar. Cift sarmal seklindeki molekiiliin iki
zinciri antiparaleldir, yani biri 5'den 3' yoniine dogru, digeri ise 3'den 5'
yontiine dogru gider. Diziler 5" ucundan baslanarak okunur.

Bu bulus James Watson, Francis Crick ve Maurice Wilkins adl1
arastiricilara 1962 yil1 Nobel odiiliint kazandirmastir.
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DNA iceren 46 kromozom 23 ¢ift halinde
bulunmaktadir.




Kromozom yapisinda yer alan Cift sarmalli DNA \
DNA, histonlar ve diger
proteinler ile sikica baglanarak
serit lizerinde boncuk taneleri
goruntimiide nukleozom
birimler1 olusturmaktadir.

' Nukleozom:
Histon

Bir kromozom binlerce gen
icerir. Biitiin kromozomlardaki
genlerin toplamina genom adi
verilir.
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Metaphase Extended section DNA double helix
chromgsome _of chromosome
Histon oktameri {izerine sol doniislii solenoid siipersarmalin sarilmasi ile bir helikal doniisii uzaklastirilir ve

negatif super helezonlarin olusmasina neden olur. Linker DNA pozitif plektonemik yapisindadir



Telomeres !romozom‘arln ug\arln!a

bulunan,
herhangi bir gen kodlamayan,

ozellesmis heterokromatin
yapilaridir.

Orange-colored
regions indicate
heterochromatin.

Transkripsiyonel olarak inaktif

Centromere

Euchromatin

w & sentromer
Transkripsiyonel olarak aktif —kromozom
gen
L—

kromatid



http://tr.wikipedia.org/wiki/%C3%96karyot
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kromozom
http://tr.wikipedia.org/wiki/Gen
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Heterokromatin&action=edit&redlink=1

AATCCCAATCCCAATCCC
AGGGTTAGGGTIAGGE

insan telomerleri 6 nikleotitten olusan
segmentin(TTAGGG) binlerce kere

tekrarindan meydana gelir.

Telomerlerin varligi, kromozomlarin
uclarinin rastgele ¢ift zincir DNA
kirilmalarindan koruyarak
Istenmeyen kromozom ucglarinin
birlesmesinden ya da kromozomu
niikleolitik parcalanmadan korur.
Kromozomlarin bu fiziksel
korunmasinin disinda, 0karyotik
telomerleri, kromatin
organizasyonu, kromozomlarin
replikasyonu ve hiicre ¢ogalmasi
gib1 onemli hiicresel gorevleri
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EXTENDING THE LENGTH OF A TELOMERE



http://tr.wikipedia.org/wiki/DNA
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kromozom
http://tr.wikipedia.org/wiki/Telomer

R ——————————————
RNA’nin yapisi

Ribonukleik asid, 3'>5' fosfodiester baglar ile birbirine bagli purin ve
pirimidin ribonukleotidlerinin bir polimeridir.

* RNA’nin o6zellikler1

«» Adenin, , Guanin, Sitozin ribonukleotidleri igerir.

“* Adenin- , Guanin-Sitozin baz ¢iftleri mevcuttur, fakat guanin
mol sayisinin sitozin mol sayisina veya adenin mol sayisinin urasil mol
sayisina esit olmasi sart degil.

“* RNA molekiilii sinirli baz1 yerlerinde hidrojen baglari ile bagh
biikiilmiis ve helezonlasmis kistmlar ihtiva eden bir tek polinukleotid
zincirinden ibarettir.

“» Seker kismu ribozdur

“* DNA’deki genetik bilginin protein yapisi sekline doniistiiriilmesinde
rol oynar



d Transfer RNA (tRNA)

»MW 25 000 - 30 000

» ~75 nukleotidden olusur

» Protein biosentezinde aktive edilmis amino asid tasiyici gérevi vardir.

» Her bir hiicrede tRNA molekiillerinin en az 20 tiirii mevcuttur. Protein
bilesimine giren 20 standart ve farkli amino asidden her biri i¢in bir veya
birden fazla 6zgiil tRNA molekiili vardir.

» tRNA’nin birincil yapisi - belirli ribonukleotidlerin, belirli bir dizilis
sirasina gore fosfodiester baglari ile birlesmelerinden meydana gelir.
Polinukleotid zincirinin sinirli bazi yerlerinde biikiilmesi ve
helezonlasmasi ile tic yaprakli yoncay: andiran ikincil yapi meydana
gelir. tRNA’larin tersiyer yapisi (yani uzaysal yap1 veya
konformasyonun) L seklindedir.



modelinde 4 tane ana kol bulunur
*TyC kolu (ribotimidin-psédouridin icermektedir)
*DHU kolu (dihidrouridin igcermektedir) — 5" ucuna yakindir

*Antikodon kolu — mRNA’daki kodonu tanir Akseptor (alic1) kol
Amino asidlerin 3

* Akseptor kol >  baglanma yerleri
* Ekstra kol l

L-seklinde, ti¢
yaprakli yonca
modelinde
birbirinden ayri
duran TyC ve
DHU kollar tist |
liste bulunur o




!! ! !Imn gorevlerll _Im

. Aminoacil tRNA sentetazin Katalitik etkisiyle aktif amino asidi
kendine baglar

2. Aktif amino asidi tasir (sitoplazma—ribozom)

3. mRNA kalib1 lizerinde kend1 antikodonun verdigi direktife gore,
amino asidin sirasini almasina yardim eder

Amino asid —-

tRNA

In a M Mg-H H Hslﬂl; Antikodon

: Kodon
5' I 3

mRNA




antikodon
kodon

T oLl

S -

T B B

O E B

T T E O

O— N E =

@ H BY

Olﬂﬁﬁ"ﬂﬁﬁMMHﬂ [@]
HELREEE

=

-

O <

(O

T £

o X

LL




» mRNA sentez edilecek dzel proteinin polipeptid zincirindeki amino
asidlerinin dizilis sirasina ait genetik bilgiyi verir.

» Protein biosentezinde kalip gorevini gordiigl i¢in kalip (template) RNA adini
alir.

» Yapisindaki her ti¢ azotlu baza kodon adi1 verilen 6karyotik mRNA ¢ekirdekte
yapilmaktadir.

»DNA molekiiliiniin ¢ift zincirli sarmallardan birinin kopyasi olarak meydana
gelen mMRNA molekiiliiniin 5' ucunda, okuma sonras: (posttranskripsiyonel)
modifikasyonda onemli olan 7-metil guanozin trifosfat bashk (cap) kismua
bulunmaktadir

»3' ucuna ise ¢ok sayida poli A seklinde adenin nukleotid dizisi yer almaktadir.

Baslik kisminin fonksiyonu — ribozomun 40s altbirimini tanimak ve buraya
uygun bir sekilde baglanmay1 saglamaktir.

Poli (A) kuyrugun fonksiyonu — 3'-ekzonukleazlarin saldirilarin1 engelleyerek
intraselliiler stabilitenin devamliligini saglamaktir.



Eukaryotic pre-mRNA processing

cXO0I11 CXOI1l

pre-mRNA [ NS——
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Capping / splicing i\-«r intron
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Polyadenylation |~
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5'UTR Kodlayici dizi 3'UTR
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Ribozomlarin % 60-65°1 rRNA lar, % 35-40’1 1se proteinlerden olusur.
Proteinlerin biosentezi sirasinda bir¢ok ribozom ayni bir mRNA ya
baglanmis olurlar ve elektron mikroskobunda gib1 goruniirler.
Bunlara denir.

Ribozomlar iiltrasantrifiijde 70s ( prokaryot hiicresinin) ve 80s (0karyot
hiicresinin) lik bir sedimentasyon sabitesi gosterirler (Svedberg tinites1).

80s Ribozomu 60s ve 40s alt biriminden olusur (0karyot hiicreler).

60s ribozom biiylik alt birimi = 28s rRNA+5,8s rRNA+5s rRNA+50’den
fazla polipeptid zinciri

40s ribozom kii¢iik alt birtmi = 18s rRNA+30 polipeptid zinciri

Ribosome
Light subunit

\




70s Ribozomu 50s ve 30s alt biriminden olusur (6karyot hiicreler).
50s ribozom biiylik alt birimi = 23s rRNA+5s rRNA+ 34 protein
30s ribozom kiigiik alt birtm1 = 16s TRNA+21 polipeptid zinciri
70 s = 23s rRNA+5s rRNA + 16s rRNA+55 protein



REPLIKASYON




DNA biosentezine replikasyon (esleme) denir.

Genetik bilginin DNA’den RNA’e gegmesine transkripsiyon adi verilir. Bu bilgi verme
mRNA’nin biosentezi seklinde olur.

Genetik bilginin polipeptid sentezi sonucunda protein olarak ortaya ¢ikmasina
translasyon adi vertilir.

Replikasyon Translasyon

: MRNA : -
(DNA sentezi) : (Protein sentezi)
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Tl'ﬂnskrlpmyon Ribozom
(RNA sentezi) :
Protein
C— DNA protein




Konservatif _ Semikonservatif

DNA sentezi replikasyon N\ replikasyon  replikasyon
(replikasyon) - & ()
Semikonservatif & S
yani (yar1 & S
koruyucu) /«‘ yJeplikasyon
mekanizmasi. Iki £ K &E&
zincir birbirinden o g} 2
ayrildiginda, > § =
herbiri yeni ( 6 § > replikasyon
tamamlayici zincir (/é ((/‘;( Z)\% g\f
icin kalip gorevi
yapmaktadir.. ( g ‘g gg g g §

8588885

Ana zincirin birbirini tamamlayan 1ki zincire ayrilarak, herbir zincirin,
yeni ¢iftin bir zincirini olusturmasi semikonservatif yani (yari kalici)
replikasyon olarak tanimlanmaktadir



(J DNA sentezinin asamalari

Replikasyon baslama, uzama ve sonlanma basamaklarini
kapsar.

Replikasyondan sorumlu olan temel enzim DNA polimeraz’dir.

Ana nukleotid dizisini sadece 3'>5' yoniinde okuyabilen DNA
polimeraz, yeni DNA zincirini 5'—3' yoniinde
sentezlemektedir.



DNA replikasyonunun temel mekanizmasi

1. Replikasyon baslangic noktalarinin tayini
2. DNA cift sarmalinin ¢oziinmesi

3. Replikasyon catalinin olusmasi



Replikasyon baslangic noktalarinin

tayini:

«Replikasyonun gerceklestigi genom birimine

Replikon denir.

«Her replikonda bir baslangic ve bir bitis noktas1 vardir.
«Prokaryotlarda cembersel DNA da bir baslangic ve bir bitis
noktasi,

OKkaryotik hiicrede ise cok sayida baslangic ve

bitis noktalar1 vardir.



Replizom

DNA polimeraz



_as ama m

Replikasyon c¢ift sarmalin belli bir noktada ac¢ilmasi ile baslar. Bu
noktaya origin adi1 verilir ve 245 baz cifti icermektedir.

Replikasyon orijini (ori C)
|
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Tandem array of 20 DnA proteinin baglanma yeri
three 13 bp sequences 9 baz ciftinin 4 tekrari
 — 7 :

- | - | —

| = =2
Consensus sequence Consensus sequence
GATCTNTTNTTTT TTATCCACA




DNA’nin replikasyonu sirasinda, her bir
halatin bir kalip gorevi gorebilmesi i¢in, iki
halatin birbirinden ayrilmasi gerekir.
Acilacak bolgenin yakini
superhelezonlagsmis yapidadar.

Once topoizomeraz (DNA-giraz)
helezonlasmis bolgede bir yarik olusturur & 1,
ve molekiil o bdlgede gevser. Replikasyon } T

boyunca topoizomeraz (DNA-giraz) superﬁélezonlar

molekiilii gevsetir.



Topoizomerazi (DNA-girazi) takiben helikaz (Rep proteini) sarmali destabilize
eder ve baglandig1 yerden halatlarin agcilmasini saglar ve replikasyon c¢atali
meydana gelir.

DNA c¢ift sarmalin ayrilmasi, replikasyon c¢atallanmasi ilerledikg¢e tek halati
stabilize eden spesifik protein (SSB) molekiilleri tarafindan uyarilir. Bu stabilize
edici proteinler, nukleotidlerin kalip olarak hizmet verme yeteneklerine miidahale
etmeksizin tek halatlara baglanirlar ve halatlarin baz eslesmesiyle birbirine
baglanmalarini onlerler.

Helikaz (rep-proteini)

(Stabilize edici proteinler)

Single strand binding protein

(SSB proteini) primozom

primaz

“liéylilri‘kasyon yonii
DNA polimeraz I1I RNA primer

DNA polimerazI



» Uzama origin

l

Replikasyon
3 catah _\/

RV éezll:e-n’ = ] Lider 3 T
leel «’ Gec1ken
\ S J= " %\ 3:
yon \* £ \ yén
| - Replikasyon

origin catal

Replikasyon kromozom boyunca her 1ki yonde meydana gelir ve
halatlarin her ikisi ayn1 zamanda replike olurlar. DNA’nin halatlari
ayrildig1 zaman, halatlardan bir1 5'—>3', diger1 1se 3'>5" yoniindedir.
3'—>5" yoniindeki halatin kalip olarak kullanilmasi ile yeni sentezlenen
halatin yonii 5'—3' olur, yani replikasyon ¢atalin a¢ilma yoni ile ayni
yonde devam eder. Bu halatin sentezi devamli’dir ve lider (ileleyici) ad1
verilir. 3'>5' yoniinde sentez yapilamadigi i¢in, diger halatin sentezi
kesintili olarak devam eder. Bu halata geciken (agir yiiriiyen) halat adi
verilir ve sentezi replikasyon ¢atalin hareketine zit yonde 1ilerler.



Uzerine helikaz ve ssb proteinleri baglandiktan sonra ¢ift halatt aralanmis olan

DNA’nm halatlar iizerine Primaz (RNA polimeraz) baglanarak olusacak destek
RNA polimerinin ilk NTP’1 baz eslesmeleriyle yerlerini alirlar. Bu yerlesme, aralanmig
olan DNA parcasinin 3' ne yakin bir yerinde meydana gelir. Bu sekilde sentez 5" —3'
yoOniinde siirer ve yaklasik 10 nukleotid uzunlugunda RNA destek polimeri meydana
gelir. Destek polimeri bir DNA-RNA hibrit sistemidir (DNA kalibinin tamamlayici ve
ters yonde paralel). RNA destek polimeri olustuktan sonra, primaz ayrilir, yerine DNA
polimeraz I11 baglanir. RNA destek polimerinin serbest 3'-OH 1na baz eslesmesiyle ve
bir ANTP’tan yararlanarak bir ANTP yerlestirilir ve bu suretle ilerleyici halatin sentezi
Kesintisiz olarak devam eder.

5 843

Helikaz (rep-proteini)

(Stabilize edici proteinler) )
Single strand binding protein
(SSB proteini) o

primozom

primaz (DNA’yabagimh RNA polimeraz)

5 Replikasyon yonii

5.\‘ 3

imer ! Ligaz
DNA polimeraz I

DNA polimeraz IlI  pny o,



1 DNA polimeraz 111 aktivitesi

Fosfodiester baglarin olusmasini saglar.

5'—>3' polimeraz aktivitesi



Ayni olaylar DNA’nin aralanan diger halatinda (geciken), antiparalel bir sekilde stirer. 7
proteinden olusan primozom kompleksi geciken halat boyunca 5'—3' yoniinde hareket
ederek belirli mesafelerde primazi uyarir ve 10-60 nukleotid uzunlukta RNA destek
polimerlert DNA nin bir ¢ok yerlerinde olustuktan sonra, DNA polimeraz III {in
etkisiyle 500 -1000 dezoksinukleotid yerlerine yerleserek bir sonraki sentezin baslama
noktasina dayanir. Boylece kii¢iik bir kismi RNA-DNA hibrit polimeri, biiytik bir kismi
Ise DNA-DNA c¢ift halat1 olan ve aralarinda ¢entikler bulunan okazaki birimleri olusur.

B st

Helikaz (rep-proteini)

(Stabilize edici proteinler) g b
Single strand binding protein) W“"

W
&

Lider halat ¢\’

primozom

primaz

2 Replikasyon yoni

DNA polimeraz 111

RNA primer i Ligaz
DNA polimeraz |



Lider halat
51
3!

Replikasyon catali

bliyiimektedir

Geciken halat

Sentez edilen DNA

Illll!!llill!lli!llilll!llilllﬂ%

buyumektedir o ll' I
Okazaki birimleri ‘? e 3
S
/’f—&_-‘—_“ ¢'

RERARRRRRRRRRREENRRNERE il\‘*



Okazaki birimleri olustuktan sonra, DNA polimeraz Il ayrilir, yerine
DNA polimeraz | baglanir.

Helikaz (rep-proteini)

(Stabilize edici proteinler) o~

Single strand binding protein) primozom

. primaz

QD a Geciken halat

OO

Replikasyon yonii S 3
|

DNA polimeraz III RNA primer , Ligaz
DNA polimeraz I



R EEE——————————
DNA polimeraz |

»5' --> 3' polimeraz aktivitesi
»3' --> 5' ekzonukleaz aktivitesi
»5' --> 3' ekzonukleaz aktivitesi

N— 5'--> 3' ekzonukleaz |3' --> 5' ekzonukleaz - C




] RNA destek polimerinin ¢ikartilmasi ve yerine
dezoksinukleotidlerin yerlestirilmesi

1. Enzimin 5'—3' ekzonukleaz aktivitesi kendini gosterir, ¢entik i¢indeki
5'- P y1 tamyarak oraya baglanir ve RNA polimerlerini oligonukleotidler
halinde yerlerinden ¢ikartir.

2. Ayni zamanda 3'— 5' ekzonukleaz aktivitesi ile ¢centikteki
dezoksinukleotidlerin 3'-OH 1na baglanir ve baz eslesmesinin
dogrulugunu denetler.

3. Baz eslesmesi dogru 1se polimeraz aktivitesi 1le, ANTP 1 kullanarak ve
PP1 ayrilarak bir sonraki dezoksinukleotidi yerlestirir, baz eslesmesinde
hata varsa, bu dezoksinukleotidi yerinden ¢ikartir ve yerine dogrusunu
ayni sekilde yerlestirir.



[ DA polimeraz| —

...... , Kahp DNA

3' — 5" ekzonukleaz aktivitesi ile hatali
nukleotid uzaklastirilir

SI

l Sentez 5' — 3" yoniinde devam eder

®1995 CAPLAHD PUEBLISHING



Sentez boylece siirer. Sonunda destek polimerinin nukleotidler1 yerlerinden ¢ikartilmis
ve yerlerine dezoksinukleotidler yerlestirilmis, tizerinde bir¢ok ¢entikler bulunan DNA
cift halatt meydana gelir. DNA polimeraz I ayrilir ve yerine DNA ligaz baglanur.
Centiklerin kapatilmasi i¢in gerekli enzim DNA ligaz’dir. Centik igerisinde 3'-OH ve 5'-
PPP arasindaki fosfodiester bagin olusumunu saglar.

Kalip DNA
ey L3
o I ] 3
RNA primer | Yeni sentezlenen DNA
3 |
5 ]
DNA polimeraz | L
5'— 3' polimeraz ve ekzonukleaz aktivitesi
3 |
o I I,
DNA ligaz —-*""4,
3 N
o ]
Sentez1 tamamlanmis komplementer (tamamlayici) DNA zinciri
p y



J Sonlanma basamagi: Topoizomerazin etkisi ile her ikt DNA molekiilii birbirinden
tamamen ayrilir,

J DNA nin bozuk kisimlarinin onarilmasi:;

» Mutasyonlar: DNA’nin baz dizesindeki bir degisikligin sonucudur. Bunlar DNA’nin
kusurlu replikasyon, hareket veya tamiratinin sonucu olabilirler ve yaklasik her bir 108
lik hiicre boliinmesinde 1 adet olacak bir siklikla ortaya ¢ikarlar. Kotlayict DNA sindaki
mutasyonlarin sonucu anormal bir gen meydana gelebilir.

Nokta mutasyonu: Bir baz yerine diger baz gecer

-Bir purin yerine bir baska purin veya bir pirimidin yerine bir baska pirimidinin
gecmesine denir.

- Bir purin yerine pirimidinin veya bir pirimidin yerine purinin gegmesine
denir.

» Klasik ornek genomdaki 3 x 10 ° bazdan bir tekindeki mutasyon sonucu meydana
gelmis olan orak hiicre anemisi nde -globin geninin 6. kodonuna karsit olan
mRNA’da A’nin U’ya degismesi ile sonuglanan bir DNA belirler (glutamil asidin yerine
valin) ve bu mutasyon B-globin molekiiliinde yapisal bir anormallige neden olur.



i S —
10 um 10 um
| Val { His H Leu i Thr { Pro i Glu K Glu }- - - | Val H His H{ Leu { Thr { Pro A" K
1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7
N k . h"* leri Orak hiicre anemisinde eritrositin
Amm‘;j’“a irmizi &kan hucreterl bikonkav biciminden orak sekline
! degisimi gerceklesir.
tRNA l l
n n M Msl"‘ [ Vsln %Anticodon
[ ; 1 Codon
5' I 3 G|lAIlA G|IU|A
mRMNA
G|A|G GlUIG

3 Talasemide nokta mutasyonlari 3-globinin azalmis Uretimi veya bazi
durumlarda hic meydana gelmemesine yol acar.



mRNA 5' GCU GGA GCA CCA GGA CAA GAU GGA 3
polipeptid N Ala Gly Ala Pro Gly Gin Asp Gly C
Nokta mutasyonu

GCU GGA GCC CCA GGA CAA GAU GGA
Ala Gly Ala Pro Gly Gin Asp Gly

Belirtisiz

GCU GGA GCA CCA AGA CAA GAU GGA

Yanlis anlamli
Ala Gly Ala Pro Arg Gin Asp Gly

-Transisyon
-Transversiyon

Anlamsiz

GCU GGA GCA CCA GGA UAA GAU GGA
Ala th Ala Pro Gly Stop

¥
GCU GGA GCC ACC AGG ACA AGA UGG A

erceve kaymasi
Gerg Y Ala Gry Ala Thr Arg Thr Arg Trp




Cerceve kaymasi (Frame shift mutations): Birden fazla bazin araya
girmesi veya ¢ikmasi olay1 sonucunda olur.

1. kopya zarar gormus m

zarar gormus bolge koparilir

oo SURRTRRR o,

DNA polimeraz enzimi zarar
gormemis 2. kopyadan 1.
kopyada zarar gormiis
bolgeye karsilik gelen yeri
tekrar olusturur.

t_. i - '.; yapistirir. Sonucta 1.
= ? L 1 kopya hatasiz olarak
w————==="elde edilmis olur




Transkripsiyon




q. _ |
RNA biosentezi (transKripsryon

DNA’ya bagimh olarak RNA larin transkripsiyonu

Transkripsiyon — Genetik bilginin DNA’den RNA’e ge¢cmesi’dir. Bu
biokimyasal reaksiyonun enzimi RNA polimerazdir.

Genetik bilgi — DNA veya onun bir polinukleotid zincirinin
tamamlayicisi olan RNA daki nukleotidlerin purin ve pirimidin
bazlarinin dizilis sirasi ile proteinlerdeki amino asidlerin dizilis sirasi
arasindaki bagintidir.



RNA polimerazin ozellikleri

1. DNA’ya bagimli RNA polimeraz kalip halata 3' 5" yoniinde baglanir
ve genin kalip halatinin tamamlayicisi olan ribonukleotidlerin 5'—3'
yoniinde polimerlesmelerinden sorumludur.

(NMP), + NTP — (NMP)_,, + PP;

Bir nukleotid
RNA ile uzamis RNA

2. Sentez i¢in Mg?* ve 4 tane NTP’a gereksinim vardir-ATP, GTP, CTP,
UTP

3. Sentez 1¢in Oncil molekiile (primer) gereksinim yoktur. DNA kalib1
yeterlidir.



holoenzymes

+1

[k fosfodiester bagi olustuktan
sonra o altbiriminin
uzaklasmasiyla zincir uzama
siireci baglar




u,: Iki o altbirimi enzimi biraraya getirirler ve diizenleyici faktorlerle etkilesirler. Bu
altbirimlerin karboksil ug¢ bolgesi, promotore baglanir, amino ug bolgesi polimerazin
geri kalan kismina baglanr.

B: Polimeraz etkinligine sahiptir, zincir baslatma ve uzatma dahil, RNA sentezini
katalizler.

B': DNA'ya 0zgiil olmayan sekilde (non-spesifik olarak) baglanr.

®: RNA polimerazin altbirimlerinin biraraya gelmesini saglar. olmus RNA
polimerazi tekrar ¢alisir hale getirir, koruyucu ve islevine sahiptir.

o: Promotorlere baglanabilmek i¢in ¢ekirdek enzimin sigma (o) adinda bir altbirime

daha geregi vardir. Sigma faktorii RNA polimerazin (non-spesifik) DNA'ya

affinitesini 1yice azaltip bazi1 promotor bolgelere olan spesifiteyi artirir. Tim
dolayisiyla 6 altbirimden olusur: a2pp'cw (~480 kDa).

RNA polimeraz ¢alismadigi zamanlar DNA tizerinde diisiik affiniteli yerlere bagl
olur, yani hiicre i1¢inde serbest¢ce dolagsmaz.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Denat%C3%BCrasyon
http://tr.wikipedia.org/wiki/%C5%9Eaperon
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Holoenzim&action=edit&redlink=1

Kalip halattaki bazit DNA dizileri transkripsiyon sinyalleri olarak énem tasirlar.
DNA’ya bagimli RNA polimeraz bu dizileri taniyana kadar DNA molekiiliinii
tarar ve bu dizilere baglanir. Bu dizilere promotor adi verilir.

Promotorler — transkripsiyon baslama bolgesinde kendilerini tekrarlayan
konsensus dizileri vardir.

=6 nukleotidlik dizi -5'-TATAAT-3' - transkripsiyon baslangi¢ nukleotidden (+1)
10 baz ¢ift1 kadar once -10 bolgede bulunur; TATA veya Pribnow kutusu)

= 8 nukleotidlik dizi 5'-TGTTGACA-3' - transkripsiyon baslangi¢ nukleotidden
(+1) 35 baz cifti kadar once -35 bolgede bulunur

= TFIID transkripsiyon faktorii - TATA kutusuna baglanarak RNA polimeraz
[I’nin baglanmasini kolaylastirir.

= DNA transkripsiyon faktorleri — transkripsiyonunun sikliginmi belirlerler.



Promoter

(bound by RNA polymerase) RNA start site
I

TAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTG(IiAATTGTGAGCGGATAACAATTTCAC

DNA =35 region =10 region
Operator
(bound by Lac repressor)
mRNA\N\N/ VSNV US
RNA start site
DNA -35 region -10 region
5 UP element TTGACA N, TATAAT| Ns_




Repressor
Activator binding site
binding site (operator)
DNA | | | Promoter [//////////I | A | B | C |
\ / |\ > J

Regulatory sequences Genes transcribed
as a unit



Lactose Galactoside
%@m <\m=— permease

Inside

Lac repressor ~
T Lactose
mRNA\NANS
gal permease
¥ 3-gal transacetyfase

DNA ([P ]| I 0¥ P VoWl 2 /9y | Y| A

(bound repressor inhibits transcription) Sinyal molekiilii: Laktoz i
2

Operator
DNA \ ’ | HO /H OH ;
| Vi 54\ 3’ SN OHuH A
* 7 mRNA
H OH

H OH
Galactose Glucose



Trankripsiyondusuk glucose /lactose yuksek oldugunda gerceklesir

Aktivator bagl iken

cAMP

CRP
Low \\
glucose

Lac
repressor

bound
AR

(high cAMP)

/]

Aktivator bagh degilken

High
glucose

/

G

CRP site Promoter

(low cAMP)

@

Lactose

_\l_,

Lac

repressor

Lactose

+

Lac
repressor

RNA polymerase

Y. AU

i

-

yuksek glucose/dusuk cAMP ise laktoz yuksek olsa bile transkripsiyon

gerceklesmez.



Kaliba baglanma: RNA polimeraz DNA’ya baglanir ve bir promotori
lokalize eder.

2. Zincir baglangici. RNA polimeraz i1lk NTP ikinci bir ribonukleozit
trifosfat ile eslesmesini katalize eder.

3. Zincir uzamasit: Sentezlenen RNA molekiiliiniin 3' ucuna arka arkaya
NTP’1 baz eslesmeleri ile yerlerine yerlesir ve difosfat ayrilarak
fosfodiester baglar olusur. RNA, 5'—>3' yoniinde DNA kalibina ters
yonde paralel olarak sentezlentr.

DNA RNA
G C
C G
T A
A U

4. Zincir sonlanmasi: DNA molekiiliintin kalip halatindaki bazi diziler
sonlanma sinyaller1 olarak gorev gortrler.



nukleotidlerine uygun baz eslesmesine olanak saglamaki¢in DNA sarmaln
cOziilmesi gereklidir. DNA sarmalin ¢oziilme derecesi transkripsiyon boyunca
sabittir ve her bir polimeraz molekiilii basina 17 baz ¢ifti kadardir. DNA
sarmalin bir taraftan ¢oziilmesini (negatif superhelezonlar olusturarak), diger

taraftan biikiilmesi ve helezonlagsmasini (pozitif superhelezonlar olusturarak)
kataliz eden enzim topoizomerazdir.

(’ RNA polimeraz

DNA cift DNA cift
sarmalin sarmalin
biikiilmesi Kalip /’ Kodlayici coziilmesi
Y / halat halat
3 _ 5
5@ 1L ¥
MRNA RNA-DNA hybrid
helix  Uzama yonii
= =3
= RNA polimerazin

hareket yonu



Zincir uzamasi -H

RNA nukleotidleri

RNA
polymerase

Direction of transcription
(“downstream”)

Kalip DNA

Yeni sentezlenen RNA

Copyright @ Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.



Transkripsiyonun sonlanmasi. DNA molekiiliiniin
kalip halatindaki bazi diziler sonlanma sinyalleri
olarak gorev goriirler. Buraya Rho sonlanma faktoriin
baglanir.

Transkripsiyon, Rho’ya bagimli ve Rho’dan bagimsiz

iki farkli yolla bitebilir.

Rho’dan bagimsiz olan bitiste 1ki dnemli 6zellik

gorilir

1. RNA transkripitinin bitis noktasindan 15-20
nukleotid once, transkriptin kendi tizerine katlanip
bazlar arasinda bag yaparak sa¢ firketesi seklini
aldig1 G-C’ce zengin bir bolge

2. Kalipta bulunan kisa bir adenilat zinciridir.

Gerek sag firkete seklindeki yapi, gerekse RNA’daki U
zinciri ile kalip DNA’daki A zincirinin bag
yaparak olusturduklar1 A=Ubolgesi, RNA-DNA
iliskisini zayiflatarak ve RNA polimeraz ve
transkript arasindaki iliskiyi bozarak transkriptin
ayrilmasini kolaylastirir
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Kromatinin transkripsiyon i¢in agik hale gelmesi

U

Transkripsiyon faktorlerinin (TF) promotor bolgede
DNA’ya baglanmasi 1le genin aktiflenmesi

U

Hizlandiricilarin aktivatorlere baglanarak
transkripsiyonu uyarmasi




RNA polimeraz I, TATA kutusu bolgesinde kodlayici halatina baglanir
ve transkripsiyonu 25 nukleotid akis asagi (3" yoniinde) konumda
baslatir.

DNA transkripsiyon faktorleri mENA
e @
OMA ==
pol 11
*

Okaryot promotér

TEF
[ TATA-RINdIng probein)



sure¢ baglar

Mediator

RNA polII
" IIF  1IE §

-

TATA BOYX Initiator
-25

TFIIB’ye hem TBP, hem de DNA’ya baglanir.

TFIA - TFIIB-TBP kompleksine baglanarak, bu kompleksin DNA 1ile iligkisini
saglamlastirir.

TFIIB-TBP kompleksine TFIIF ve RNA polimeraz II’den olusan baska bir kompleks
baglaninca, polimeraz II’nin promotore yaklasmasi saglanir.

TFIIE ve TFIIH nin promotore baglanmasi ile kapali kompleks tamamlanir.

Helikaz aktivitesine sahip olan TFIIH, baslama noktasinda DNA’y1 acarak agik
komplekse gecisi saglar. Boylece olusan transkripsiyon kompleksinde otuzdan fazla
protein bulunur.



HMG proteins Transcription

TFIID CTD RNA

, polymerase ll
o= mplex
activators ' l compie

DNA

Enhancers DNA-binding
transactivators



o~ - T
LN NN
,f/ SINLATAT N ona \ Prokaryotlarda huere-gekirdegi-yoktur.

/ ltranskripsyon|
[ r

. | | MRNA ayrica sentezlendikten sonra herhangi
\[translasyon] - éﬂmsnm bir islemden gegmeden dogrudan
N\ a.;';.,,,,,,.,,t..i._g/ sitoplazmaya gider.

Prokaryot hiicresi

Oysa okaryotik hiicrede mRNA sentezi
cekirdekte gerceklesir ve onciil-mRNA adin
| [muaprocEssina] | / alan bir seri islemden gectikten sonra
cekirdegi matiir MRNA seklinde terk ederek
sitoplazmaya gecer ve ribozoma ulasir.
Burada polipeptid sentezi gerceklesir.

0/ NV ANY/ 4N/ N/ 4
'transkripsyon Ilnun

Ribosome

translasyon : &
Polypeptide

Okaryot hiicresi



> Intronlari uzaklastirilmasi

Prokaryot genleri stirekli genlerdir, 6karyot genleri 1se stuirekli degildir. DNA’nin
primer kopyalarinda, olgun mRNA y1 olusturmak tlizere uzun kotlayici pargalari
baglayan ve uzaklastirilmalar1 gereken DNA’nin kotlayici olmayan muidahale edici
dizileri bulunur. Bunlara intronlar denilir. DNA’nin kotlayic1 bolgeler ise
eksonlardir. Intronlarm prekiirsor mRNA’dan uzaklastirilmalar1 ve eksonlarin bir
arada baglanmalarina RNA splicing denilir.

Transkripsiyonun baglamasi

o O
Gen

Ekson 1 Ekson 2 Ekson 3
Transkripsiyon

tron TI intron

Ekson 1 =kson 2 Ekson 3
splicing

Ekson 1 Ekson 2Ekson 3

Primer kopya

Olgun mRNA



Splicing Consensus Sequences
5' Exon Intron 3' Exon

|
\X&GUAAGU CAGsi&

67 77 100100 60 74 84 50 78100 100 55

Numbers = Frequency (%)

Tim intronlar GU dizisi ile baslayip AG dizisi ile biter. Bunlara sirasi ile verici ve alici
Intron-ekzon baglantilari denir.



ISE ISE ISE

ESE ESS ESE . . 2
5" splice site

Branch Point Poly-Y tract &
3’splice site

Mutually exclusive cassette exons

—

Alternative intron splicing

Current Opinion in Cell Biology

Kesilme ufak niikleer riboniikleoproteinler (snRNP) denilen RN A-protein
komplekslerinin yardimi ile gerceklesir. Her snRNP’de, yaklasik 100-200 niikleotid
uzunlugunda bir tane ufak niikleer RNA (snRNA) bulunur. Okaryotik ¢ekirdeginde
kesilme 1slemlerinde bes adet snRNA (U1, U2, U4, U5, U6) gorev alir.

Hiicre, intronun i¢indeki GU ile olgun mRNA’da bulunan GU dizilerinin ayirima:
UlsnRNP, verici GU dizisini bulundugu bolge ile, U2RNA’nin 3’ ucundaki bazi
onemli dizilerle baz eslesmesi yapar.



Okaryotik mRNAlarin Islenmesi

¢ Uclardaki fazla dizilerin kesilmesi

¢ 5 ucta sapka yapisi (metil guanozin sapkasi) olusumu.
eGuanilil  transferaz tarafindan bir &T7Pnin 5
trifosfat  ucuna  baglanmas:  (5'-5'  trifosfat
baglantist).
eMetil  transferaz  tarafindan sapka yapisinda
metil/lenmel/erin meydana getirilmesi.

yapisi, tim okaryotlarda.
yapisi, tek hicreliler harig diger tiim okaryotlarda.
yapisi, bazi tirlerde.

Sapka yapisinin mRNA'y1 fosfataz ve diger nikleazlarin
etkisinden korumasi 212

Sapka yapisindaki lider bélgede bulunan sapka dizisi
translasyonda (ribozoma baglanmada) onemli



> 9' - basligin eklenmesi (CAP)

> poli(A) zincirinin eklenmesi

& T B 0
1 [ntronlar ¢ikartilir
A B+ T
Ortiilii yap1 ve poli(A) kuyrugu
Ilave edilir
YL T T ¥ C > 3
Olgun mRNA
> Intron o Trailer
> Exon ——— Poli(A) kuyrugu
> Leader - baslik

5 = Start Codon X = 5Stop Codon



Ribozomlar




e Hem prokaryotik hem okaryotik hiicrelerde bulunan
polipeptid sentez organelidir.

e Mitokondri ve kloroplastta da bulunur.
e Bir buiyuik birde kiiciik alt birimden olusmustur.

e Herbir alt birimin bir rRNA bir de protein
komponenti vardir.

eProtein sentezinin olmadig1 durumlarda alt birimler
ayr1 olarak bulunurlar



RIBOSOME

P (peptidyl) site A (aminoacyl) site

E (exit) site
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Okaryotik ribozomlar 80S
- Kiiciik alt birim (40S)
- 18S rRNA ve 33 protein
- Biyiik alt birim (60S)
- 28S + 5.8S + 5S rRNA ve 49 protein

Prokaryotik ribozomlar 70S
- Kigciik alt birim (30S)
- 16SrRNA ve 21 protein
- Buyiik alt birim (50S)
- 23S + 5S rRNA ve 32protein

Prokaryotik ve okaryotik canlilara ait ribozomlar, diisiik
Mg konsantrasyonlu cozeltilerde ¢oktirildiiklerinde
sedimentasyon katsayilar1 (cokelme katsayilari) birbirinden

farkhidar.



Prokaryotik ve okaryotik canlilara ait ribozomlar, diisiik Mg
konsantrasyonlu cozeltilerde coktiirtildiiklerinde
sedimentasyon katsayilar1 (cokelme katsayilari) birbirinden

farkhdir.
S=swedberg birimi: ultrasantrifiij sirasindaki cokelme katsayisi

Okaryotik hiicrelerin mitokondri ve kloroplastlarinda
prokaryotiklerdekine benzer sekilde 70S ribozom vardir



Ribozom Sentezi

rRNA birimleri Niikleolusta rRNA genlerinde sentez edilir.

45SrRNA (onct)= 288, 5.8S ve 18S rRNA
55 rRNA

Ribozomal proteinler ise sitoplazmada sentezlenir ve niikleusa
gecerek rRNA’ler ile birlesecegi niikleolusa gelir.

Boylece buyiik ve kiictik alt birimler olusur.
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— RO I
NOR

e

rRINA genes in tandem repeats

f——

gene
promoter

258 I 18S 58S 258

intergenic rRNA coding sequences
spacer

-rRNA genleri, kromozomlarin NOR (nucleolar organizer
region=rRNA genlerini iceren bolge) bolgelerinde bulunur.
-Kromozomlarin bu bolgeleri, niikleusun, niikleolus sahasinda
yogunlasmistir. NOR bolgeleri 13, 14, 15, 21 ve 22 akrosentrik
kromozomlarin satelit bolgelerine yerlesmislerdir.

-5S rRNA geni ise digerlerinden ayr1 olarak 1. kromozom

uzerinde bulunur.



rRNA
Ribozomun katalitik aktivitesinden sorumludur ve peptid bagini

yapar
Yiiksek derecede sekonder yapi gosterir cift zincirli yapi (%70)

Ribozomal proteinler
rRNAnin katlanmasina ve tRNAnin pozisyon almasina yardim
eder.



Ribozomun biiytik ve kiiciik alt sn
birimleri protein sentezi olmadig:
zaman birbirinden ayr1 olarak bulunur

Protein sentezi sirasinda bir araya

gelerek sentez mekanizmasini
Olustururlar.

Ribozomlar okaryotik hiicrelerde sitoplazmada serbest halde ya
da GER yuzeyinde bulunur

Protein sentezi sirasinda kiiciik ve biiyiik alt birimleri mRNA
tizerinde bir araya gelerek boncuk dizisi seklinde dizilir. Bu

sekilde olusan yapiya POLIZOM denir



Sebest ribozomlar

Hiicre ici yapisal proteinlerin sentezine katilirlar.
Sitoplazmik serbest ribozomlarda sentezlenen proteinler
1. Nikleus
2. Mitokondri
3. Kloropalst
4. Peroksizom
5. Sitoplazmik proteinlerleri, tubulin, aktin
1. Glikoliz enzim
6. Periferal membran proteinleri

Spektrin, ankrin



Serbest ribozomlar

Oositte
Embriyonik hiicrelerde
Keratinositlerde

Prokaryotik hiicrelerde daha fazla bulunur



Bagh Ribozomlar

GER membranina bagh sekilde bulunurlar
Sadece okayotik hiicrelerde bulunurlar
Salg1 proteinleri

Lizozomal proteinler

Golgi ve ER proteinleri

Plazma membran glikoproteinlerinin sentezi gerceklestirilir.



Translasyon

mRNA tarafindan tasian bilgilerin protein dizilerine aktarilmasidir

Q Biiyiiven peptid zinciri

N Gelen aminoasid
& pagh (RNA

Giden bos RNA

mRNA
Ribozom

Protein sentezi



Genetik kod: mRNA iizerinde 5'—3' yoniinde nukleotidlerin siralanmasi

Kodon — mRNA daki nukleotidlerin 5'—3' yoniindeki tiglii dizileri (nukleotid

tripletleri)

Antikodon — tRNA’larda, mRNA’lardaki kodonlara baz eslesmesine uyacak sekilde,

ticlii baz diziler1

Kodon ACU

Antikodon
UGA

DNA

/ Gene 2
( Gene 1 %@
fl.’\@ Gene 3
DNA strand 3’ 5’
(template) ANCECRARAJABCECEGRARGET

ITRANSCRIPTION|

1l o] 1 e [ 1t g

Y
mRNA 3
DAY VN J U J
Al b A '
Codon
[ TRANSLATION | ¢ i i L
Protein Trp Phe Gly

Amino acid
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Genetik kodun ozellikleri

» Genetik kod evrenseldir.

» Genetik kod 4 farkli bazin ticlii dizisi seklinde

oldugundan 43=64 kodonu igerir.
> Uclii kodonun son nukleotidi degiskendir (wobble).
MRNA (3') 3 2 1 (5" (kodon) (diziler 5'— 3' okunur)
tRNA(') 1 2 3 (3') (antikodon)

Kodonun ti¢iincii baz1 antikodonun ilk bazina uyar.



4. Amino asidler i¢in 3 kodon sifreleme yapmaz - UAA, UAG, UGA.
Bunlara anlamsiz kodonlar denir. Hiicrede en az 2 tanesi sonlandirma
sinyalleri olarak kullanilir. Ger1 kalan 61 kodon amino asidleri kodlar.

5. 61 kodonun translasyonu i¢in en az 32 tRNA gereklidir.

6. Genetik kod iist iiste gelmeyen bir 6zelliktedir. Genetik kodta
kodonlar1 ayiran nokta, virgiil gib1 kesinti yoktur ve mesaj anlamsiz bir
kodona erisene kadar tliclii bazlardan 1baret bir dizi seklinde okunur.
Nukleotidler birbirini 1zleyerek yan yana dizilmistir. Siranin bir
nukleotidinin kaymasi bile onemli protein degisikliklerine neden olur.

7. AUG hem baslangi¢c metiyonin’in kodonu hem de ara metiyoninlerin
kodonudur.

8. 61 kodon 20 amino asid 1¢in esit ve dengeli bir sekilde dagilmamastir.
mRNA’daki herbir amino aside 6zgli olmak iizere en az 2, 3 veya 4 gibi
daha ¢ok sayida farkli ti¢lii diziler saptanmustar.



Kodonlarin 1lk 2 bazinin bir aile olusturdugu diistintiliirse, bu 64
muhtemel kodonun 16 aile olusturabilecegi anlasilir. Bazi ailelerde 4
kodon ayni amino asidi sifreler. Bunlara karismamas aileler denir. 16
kodon ailesinin 8’1 karismamistir. Bir amino asidden fazlasini sifreleyen
kodon aileleri 1se karisiktir (6 aile). Ger1 kalan 2 aile de UG ve AU

alleleridir. TERICEE
U C A G
UuU ] ucu | UAU uGu u
Phe Tyr Cys
uuc ucc UAC UGC C
u i Ser
uual UCA UAA pur UGA pyr |A
UUG | UCG | UAG p,r UGG Trp |G
cuu CCU cnu‘H. CGU | u
1S
Cuc CCcC CAC CGC c
c Leu Pro = Arg
= |cuA CCA CAA o CGA Al
o
&| [cua] CCG | CAG _ CGG | G ;
- &
o |auuT] ACU | AAU ] AGU ] uls
T Asn Ser .
=| . |AUC [lle ACC AAC AGC cE
m[A Thr = = 5
AUA | ACA AAA AGA AlS
Lys Arg
AUG Met  apg | AAG | AGG | G
Basla
GUU GCU GAU‘A GGU ] U
S
sfove| ~ecc| — eac P @ac Lc
GuA|'" aca [M® GAAT. = GGA Y (A
GUG | GCG | GAG | GGG | G
1 mENA Amino asit genetik kodu




Prokaryotlarda transkripsiyon ve translasyon islemi ayni
anda yurutulur.

Okaryotlarda ise transkripsiyon islemi niikleusta
gerceklesir daha sonra mRNA sitoplazmaya gecerek

translasyona ugrar



Okaryotik gen yapisi

Sifrelenen bilgiyi tasiyan (Transkribe edilen) kisim
Ekzon: Kodlanan bolgeler
Intron: Kodlanmayan bélgeler

Kontrol dizileri
Promotor bolge
5 translasyona ugramayan bolge (5'UTR)
3’ translasyona ugramayan bolge (3’'UTR)
Enhencer, Silencer, LCR

Kontrol dizileri urunun ne zaman ve nerede ne miktarda
sentezlenecegini belirler



1. Amino asidlerin aktivasyonu (sitoplazmada ger¢eklesir)

Amino asid + tRNA + ATP < Aminoagil-tRNA + AMP + PPI

Amino asid
o Y minoacil-tRNA sentetaz '
ATP \ Her amino asid icin 6zel bir enzim bu amino asidi

aktive eder. Aktivasyon i¢in gerekli olan kimyasal
Enzim- enerji ATP’tan saglanir. Bu esnada enzimle

pirofosfat @@,

e aminoacil~AMP birlesmis olan amino asidin karboksil grubunun
fosfat © \ ATP ile reaksiyona girmesi sonucunda enzim-
tRNA@ aminoacil~AMP meydana gelir ve PPi a¢iga cikar.
™ Aminoacil Bu suretle meydana gelmis aktive edilmis amino
~'[RNA asidi yine ayni enzimler tarafindan tRNA ile
AMP birleserek aminoacil ~ tRNA olusur.
/

Aminoagil- tRNA
(aktive edilmis amino asid)



0 Baslama

» Baslama kodonu AUG dir

 Her protein sentezi metiyonin ile baslamaktadir.
 Hiicrede metiyonin i¢in 6zel iki tRNA tiirii bulunmaktadir.

- protein molekiilliinlin 1¢inde herhangi bir noktada yer alan metiyonini
tasiyan tRNA — Met-tRNAMet geklinde gosterilmektedir.

-fMet-tRNA™et seklinde gosterilen tRNA molekiilii, mRNA iizerindeki
dogru baslama bolgesini taniyabilmektedir (baslama kodonuna
baglanmaktadir)

Metiyonin + tRNAMet ((Met) + ATP —— Metiyonil-tRNAMet ((Met) + AMP + PPij

Metiyonil-tRNA™et + AMP + PPi ——  N-Formilmetiyonil-tRNA™et
N20-Formil THF YTHF  (fMet-tRNAfMet)



Ug bolgeli ribozom modeli (Danesh Moazed ve Harry Noller tarafindan
onerilmis)

P bolgesi — aminoasidlerin polipeptid zincirine eklendigi bolge
uzayan peptid zincirini

A bolgesi — gelen aminoagil-tRNA molekiiliiniin ilk baglandig1 yer

E bolgesi — aminoagil grubunu veren tRNA molekiiliiniin ribozomu
terketmeden 6nce bekledigi bolgedir.

“SAUGGGUGAIIEER

Start kodonu=AUG’na 1lk aminoasid olan Metiyonin tasiyan tRNA
yerlesmesiyle baslar.

mRNA molekiiliiniin 5' ucuna kiiciik ribozom alt birim1 molekiil boyunca
ilerleyerek, Met-tRNA™et molekiiliiniin antikodonu ile baz eslesmesi
yapabilen AUG kodonuna geldigi zaman protein sentezinin baslama
noktasini bulmaktadir.



Baslama basamagi 2 _H

Biytk ribozom alt birimi kii¢iik ribozom alt
birimine, baslama kodonu (AUG) P konumunda
olacak sekilde baglanir

AUGGGUGA ISR

gt L | i

Baslama basamagi 3

Met-tRNAMeCnin antikodonu AUG baslama
kodonuyla eslesecek sekildedir ve UAC dir.
Gerekli enerji GTP’den saglanur.

LG GEUE S



Baslama basamagi

Met-tRNA™Met

mRNA

Kuguk ribozom

' mRNA nin baglanma yeri altbirmi
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Uzama basamagi baslama kodonuna komsu,
ribozomun A bolgesindeki kodona ait amino asidi
|| tasiyan tRNA molekiiliiniin aminoacil-tRNA
seklinde ribozoma baglanmasi ile baslamaktadir.
AUGGGUG AN

Zincir uzamasi 2

[lk aminoacil-tRNA nin aminoacil kalintist,
ribozoma ikinci olarak gelen aminoacil-tRNA nin
amino grubuna peptidil transferaz enzimin
yardimiyla peptid bagi ile baglanir. Bu tepkimeye
transpeptidasyon adi verilir.

Meydana gelen dipeptid: Met -Thr
AUEEEUE -



Translokasyon (yer degistirme): Ribozom mRNA {lizerinde 3' yoniinde
ve translokaz enzimin etkisiyle P konumu bir sonraki kodonu kapsayacak
sekilde hareket eder ve boylece dipeptidil-tRNA A konumundan P
konumuna kayar ve dea¢il-tRNA E konumuna gecer.

Translokasyon olay1 i¢in gereken enerji
translokaza bagli GTP’1n hidrolizi ile
meydana gelir.

i,



Zincir uzamasi 4
E bolgeden tRNA hidrolitik olarak
ayrilarak sitozole gecer.

GGUGANNEEN

Zincir uzama basamaklar: tekrarlanir 1-4
Peptidin uzama siireci bu sekilde devam
eder ve olay ribozomun mRNA’nin 3'
ucundaki sonlanma kodonuna kadar



we|  Zincir uzamasi basamag deacil-tRNA’nin

E E bolgeden ayrilmasiyla son bulmaktadir.



Sentez edilen polipeptid™

Zincirinin amino ucu

A bolgesindeki kodona ait
amino asidi tagiyan tRNA

MRS 0
)y molekiiliiniin aminoagcil-tRNA
{ﬂi’ h seklinde ribozoma
| baglanmasi

Bir sonraki Bir

N
n- - |g!|ili|I! i .

transpeptidasyor
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Polipeptid zinciri P bolgesinde,
sonlanma kodonu (UAA, UAG
veya UGA) A bolgesindedir.

Sonlama basamag 2.

Sonlanma veya saliverici faktorler
(proteinler) A konumundaki
sonlanma kodonuna baglanir.




< ————

Saliverici faktorlerin esteraz
aktiviteleri 1le P konumunda bulunan
polipeptidil-tRNA’nin tRNA-3'-0O-0-
) C...... ester bagin hidroliz eder
Met-Thr-His-Asp-Gly

Sonlama basamag 4.

Ayrilan polipeptid ribozom
sisteminden disar1 ¢cikar ve 80s
ribozomu yeni bir protein sentezini
baslatmak tizere 40s ve 60s alt

birimlerine ayrilir.
I AUGACCCACGAUGGGUGAINER



Sonlama basamagin ozeti

Free

ﬁ polypeptide

Release

(UAG, UAA, or UGA)

(1] 2] 13
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Elongation (translation) Elongation continues -H

@ UCUUUAA

Stop
codon

Buyuyen s
polipeptid zinciri =

Termination Buyuk altbirim

AUGCCGQUAUGCUCUHUUAAGCGCAU g:;‘ . . . . .
.S - Pol ncir
< / \ . Kiiclik alt 57 ﬁmpeptld zinciri
Sac: birim -\ @
\ R
Yeni sentez!enen proteini/ _» ﬁ’/
ILv.‘-:u ANERR -v'
-/ N\ ~
C-ucu N-ucu =

Ribozom mRNA iizerinde ve 3' yoniinde ilerlerken, daha sonuna
gelmeden, 5' ucuna yeni ribozomlar baglanarak protein sentezleri
baslatirlar. Boylece herhangi bir anda mRNA tizerine bir¢ok ribozom
baglanarak inci dizisi gibi bir goriiniim ortaya ¢ikar. Buna polizom denir.






