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Insan vicudunda bulunan trilyonlarca hiicre, bolinerek birbirinden
cogaliyor. Ilk hicreden sonra bolinerek cogalan her hicrede, tiim
genetik bilgi vardir.

Baz

Hidrojen bagi Seker-fosfat iskeleti

Hlcre =2 Cekirdek =2Kromozom =Gen->DNA



NUkleik asidler

* Genetik bilginin depolanmasi ve ifade edilmesini
saglar.

DNA (Deoksiribonukleik asidler)
RNA (Ribonukleik asidler)



Hicrede kalitim bilgisinin akis yoni DNA—RNA — Protein seklindedir

DNA

/N

PROTEINS RNA

DNA - Genetik bilgiyi tastyan DNA, bu bilgileri replikasyonla
aktarabilmekte veya mutasyon, rekombinasyon,
transpozisyonla degisiklige ugratabilmektedir.

RNA — Protein sentezini yoneterek DNA tarafindan tasinan
genetik bilginin aciga ¢ikmasini saglamaktadar.



NUKLEOPROTEIN
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NUKLEIK ASID PROTEIN
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PURIN veya PIRIMIDIN PENTOZ
Adenin Sitozin Riboz
Guanin Urasil Dezoksiriboz

Timin



Nukleotid yapisi

Nukleotidlerin yapisinda bir azotlu baz (purin veya pirimidin), bir pentoz
monosakkaridi ve bir, iki veya (¢ tane fosfat grubu bulunur

Purin veya
Fosfat pirimidin bazi
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Purin

Adenin
Guanin
Hipoksantin
Ksantin
Pirimidin
Sitozin
Timin

Urasil

Nukleozid

Adenozin
Guanozin
Inozin

Ksantozin

Sitidin
dTimidin

Uridin
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AMP

GMP

IMP

XMP

CMP

dTMP

UMP




PIRIMIDINLER :
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Pirimidin

Sitozin (RNAve DNA)  Timin (DNA) Urasil (RNA)
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Adenin H Guanin
(DNA ve RNA) (DNA ve RNA)



Adenin dezaminasyonu Guanin dezaminasyonu
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Pentozlar

RIBOZ DEOKSiRiBOZ

HOCH OH HOCH



Nukleozidler
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HO 2-Dezoksiriboz 2-Dezoksitimidin



Nukleozidlerin fosfat esterleridir
Dezoksiribonukleotidler

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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Nukleozid: Adenozin Guanozin Uridin Sitidin
Nukleotid: Adenilik asid Guanilik asid Uridilik asid Sitidilik asid
Adenozin Guanozin Uridin Sitidin
5'-monofosfat 5-monofosfat 5'-monofosfat 5'-monofosfat

(AMP) (GMP) (UMP) (CMP)



Nukleik asidlerin yapisi

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

Fosfodiester

nukleotiddeki pentozun C-3' bag!

atomundaki hidroksil grubu 5’
ile esterlesmis olan fosforik l
asid diger bir nukleotid 3’

molekulllndeki pentozun C-
5'atomundaki hidroksil

grubu ile esterlesir. Bundan
dolay1 nukleotidlerarasi
baglara ‘fosfodiester
baglar1’ ad1 verilir.
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DNA’nin birincil yapisi - i¢cerdigi dezoksiribonukleidlerin 3'—»5'
yoniinde fosfodiester baglar ile baglanmalar1 sonucunda olusur.

dAGST



1950 yillarinda James Watson, Francis Crick've"Maurice"Wiltkins
tarafindan DNA yapisi i¢in ¢ift zincirli heliks seklinde sekonder yapi
modeli Onerilmigtir.




X-1s1nlari ile yapilan arastirmalar, hiicre ¢ekirdegindeki DNA’nin
muntazam bir helezon (sarmal) yapisinda oldugunu gostermistir.

DNA molekili pentoz fosfat zinciri dis tarafta ve purin, pirimidin
bazlar i¢ tarafta olmak tizere birbiri lizerine

helezon seklinde dolanmis iki polinukleotid

=9
zincirinden ibarettir. =
. N - Y Sl
Buyuk ve kuguk oluk DNA molekulinde &’:f
. o (v - —;ﬁa—.—};
baz eslesmesi bozulmadan spesifik nukleotid Tt
dizilerini tanir ve bunlara baglanir. b Lo lyii e
. . . o . o . ] 'i‘ .p_‘- . \S:%‘: _._:f;i
Bir polinukleotid zincirinin pirimidin bazi T 3%53
Y - . . - . . . : -:,"g-":- ¥ ey
diger polinukleotid zincirinin purin bazina [ t.u,-,.‘,‘i: *ifg._ﬁ
'4 -. - fI‘&‘:{}i
hidrojen bag ile baglanir. LS
}?t‘{;?‘;’



fosfat fosfat

‘ fosfat fosfat \

DNA



H
"
N—HEEO
/ ::\ ::”%
W,
{"f Nl H-N \‘"}f”
il B H
o .
= e -
QEER-N  guanin
sitozin H
timin adenin

=
: &
CHy OFEH-N

5 o] N,
¢ w-nman NN

Hidrojen baglari

Bir polinukleotid zincirinin pirimidin
baz1 diger polinukleotid zincirinin
purin bazina hidrojen bagi ile
baglanir. DNA molekillinde adenin
(A) mol sayisinin timin (T) mol
sayisina orani 1:1 ve guanin (G) mol
say1sinin Sitozin (C) mol sayisina
orani da 1:1 bulunmustur.
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1 DNA nin birincil yapisi i¢erdigi dezoksiribonukleotidlerin linear
dizilimidir.
L Uygun purin ve pirimidin bazlarin hidrojen baglarla birbirine

baglanarak eslesmeleri sonucunda sekonder yapi meydana gelir.

1 Polinukleotid zincirlerinin molekiillerarasi baglanmalar1 sonucunda
liciinciil yapr meydana gelir.

(J 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 ac1
» Molekiiliin sarmal cap1

» Cift sarmalin dolandig1 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

DNA’da iki polinukleotid zinciri birbirinin tamamlayicisi 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
yoniine dogru gider. 5' ucuna karsilik 3' gelir. Diziler 5' ucundan
baslanarak okunur.

Bu bulus James Watson, Francis Crick ve Maurice Wilkins adli
arastiricilara 1962 yil1 Nobel odiiliini kazandirmastir.
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Okaryotik DNA org
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Diploid (2n) bir insan hUcresinde herbiri tek molek
DNA iceren 46 kromozom 23 ¢ift halinde

iy

bulunmaktadir.




Kromozom yapisinda yer alan
DNA, histonlar ve diger
proteinler ile sikica baglanarak
serit lizerinde boncuk taneleri
gorinimuide nukleozom
birimler1 olusturmaktadar.

Bir kromozom binlerce gen
Icerir. Butliin kromozomlardaki
genlerin toplamina genom adi
verilir.

Cift sarmalli DNA \
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Histon oktameri lizerine 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.

Centromere

Transkripsiyonel olarak inaktif

Euchromatin

- - sentromer
Transkripsiyonel olarak aktif —kromozom

gen

L—
kromatid
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EXTEMDING THE LENGTH OF A TELOMERE
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Kromozomlarin bu fiziksel
korunmasinin disinda, 6karyotik
telomerleri, kromatin
organizasyonu, kromozomlarin
replikasyonu ve hiicre ¢ogalmasi
gibi 6nemli hiicresel gorevleri
vardirt,
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http://tr.wikipedia.org/wiki/DNA
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kromozom
http://tr.wikipedia.org/wiki/Telomer
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RNA’nin yapisi

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

= RNA’nin ozellikleri

¢ Adenin, , Guanin, Sitozin ribonukleotidleri igerir.

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

“* RNA molekiilii sinirl1 bazi yerlerinde hidrojen baglari ile bagh
biikiilmiis ve helezonlasmis kisimlar ithtiva eden bir tek polinukleotid
zincirinden ibarettir.

*» Seker kismi ribozdur

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



 Transfer RNA (tRNA)

»MW 25 000 - 30 000

» ~15 nukleotidden olusur

» Protein biosentezinde aktive edilmis amino asid tasiyici gorevi vardir.

» Her bir hlicrede tRNA molekullerinin en az 20 tlrt mevcuttur. Protein
bilesimine giren 20 standart ve farkli amino asidden her biri icin bir veya
birden fazla 6zgul tRNA molekiilii vardir.

» tRNA’nin birincil yapisi - belirli ribonukleotidlerin, belirli bir dizilis
sirasina gore fosfodiester baglar ile birlesmelerinden meydana gelir.
Polinukleotid zincirinin siirli baz1 yerlerinde biikiilmesi ve
helezonlagsmasi ile tic yaprakli yoncayi andiran ikincil yapr meydana
gelir. tRNA’larin tersiyer yapisi (yani uzaysal yapi veya
konformasyonun) L seklindedir.



modelinde 4 tane ana kol bulunur

*TyC kolu (ribotimidin-psddouridin icermektedir)
*DHU kolu (dihidrouridin icermektedir) — 5' ucuna yakindir

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

*Akseptor kol = 2 baglanma yerleri ¢

e Ekstra kol

. Hidroj en baglari

\ A\ f-
) DHU kolu 4 2 3 3

4 Ekstra kol

B e

-+ TywC kolu
L-seklinde, lic : —
yaprakli yonca
modelinde
birbirinden ayri
duran TyC ve
DHU kollart tist
Uste bulunur

A o e

L sekli ~ Antikodon / Yonca sekli



M!'!!‘nm gorev\erl H

. Aminoacil tRNA sentetazin katalitik etkisiyle aktif amino asidi
kendine baglar

2. Aktif amino asidi tasir (sitoplazma—ribozom)

3. MRNA kalib1 iizerinde kendi antikodonun verdigi direktife gore,
amino asidin sirasini almasina yardim eder

Amino asid —-

tRNA

In a M Hg-H H H5-nl; Antikodon

. Kodon
5' I 3

mRNA
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» MRNA sentez edilecek 6zel proteinin polipeptid zincirindeki amino
asidlerinin dizilis sirasina ait genetik bilgiyi verir.

»Protein biosentezinde kalip gorevini gordiigii i¢in kalip (template) RNA adimi
alir.

» Yapisindaki her ii¢ azotlu baza kodon adi verilen 6karyotik mRNA c¢ekirdekte
yapilmaktadir.

»DNA molekultnin ¢ift zincirli sarmallardan birinin kopyasi olarak meydana
gelen mRNA molekulinin 5' ucunda, okuma sonrasi (posttranskripsiyonel)
modifikasyonda onemli olan 7-metil guanozin trifosfat bashk (cap) kismi
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
Intrasellller stabilitenin devamliligini saglamaktir.



Eukaryotic pre-mRNA processing
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pre-mRNA [ NO——
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Capping / splicing i\-«r intron

Cleavage [, i

Polyadenylation |~
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5'UTR Kodlayici dizi 3'UTR
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Ribozomlarin % 60-65’1 rRNA lar, % 35-40’1 ise proteinlerden olusur.
Proteinlerin biosentezi sirasinda bir¢ok ribozom ayni bir mMRNA ya
baglanmis olurlar ve elektron mikroskobunda gibi gorunarler.
Bunlara denir.

Ribozomlar Ultrasantriftijde 70s ( prokaryot hicresinin) ve 80s (Okaryot
hicresinin) lik bir sedimentasyon sabitesi gosterirler (Svedberg Unitesi).

80s Ribozomu 60s ve 40s alt biriminden olusur (Okaryot hlcreler).

60s ribozom buyuk alt birimi = 28s rRNA+5,85s rRNA+5s rRNA+50’den
fazla polipeptid zinciri

40s ribozom klcuk alt birimi = 18s rRNA+30 polipeptid zinciri

Ribosome
Light subunit

A




70s Ribozomu 50s ve 30s alt biriminden olusur (6karyot hicreler).
50s ribozom biyik alt birimi = 23s rRNA+5s rRNA+ 34 protein
30s ribozom kicuk alt birimi = 16s rRNA+21 polipeptid zinciri
70 s = 23s rRNA+5s rRNA + 16s rRNA+55 protein



Ribozom

mRNA

Polipeptid zinciri



REPLIKASYON



DNA biosentezine replikasyon (esleme) denir.

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

Genetik bilginin polipeptid sentezi sonucunda protein olarak ortaya ¢ikmasina

translasyon adi verilir.

Translasyon

Replikasyon
(DNA sentezi) DNA mR Né (Protein sentezi)

Transkripsivon Ribozom
(RNA sentezi)

Pr'btein

protein

= DNA .




Konservatif Semikonservatif
DNA sentezi replikasyon N replikasyon  replikasyon
(replikasyon) - & *”)
Semikonservatif g 5
yani (yar1 < S
koruyucu) A yJeplikasyon

mekanizmasi. Iki

zincirbvirbirinden 5 ? rg }

mahe S 885 eoikasyon

tamamlayici zincir (/é (/} é\( 2\

icin kalip gorevi L LEKK "

yapmaktadir.. ( g g ggg g ﬁ
$88588585

Ana zincirin birbirini tamamlayan iki 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' yontnde okuyabilen
DNA polimeraz, yeni DNA zincirini 5'—3' yoninde
sentezlemektedir.



DNA replikasyonunun temel mekanizmasi

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

3. Replikasyon catalinin olusmasi



Replikasyon baslangic noktalarinin

tayini:

*Replikasyonun gerceklestigi genom birimine

Replikon denir.

eHer replikonda bir baslangic ve bir bitis noktas1 vardir.
eProkaryotlarda cembersel DNA da bir baslangic ve bir bitis
noktasi,

«Okaryotik hiicrede ise cok sayida baslangic ve

bitis noktalar1 vardir.



Replizom

DNA polimeraz
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Replikasyon ¢ift sarmalin belli bir noktada ac¢ilmasi ile baslar. Bu
noktaya origin adi verilir ve 245 baz ¢ifti icermektedir.

Replikasyon orijini (ori C)
|

. | DHA .,
%! o
SI I_I'III 3|
| ﬁiir =1
Tandem array of 20 DnA proteinin baglanma yeri
three 13 bp sequences 9 baz ciftinin 4 tekrar
| — 7 7

Consensus sequence Consensus sequence
GATCTNTTNTTTT TTATCCACA



DNA’nin replikasyonu sirasinda, her bir
halatin bir kalip gorevi gorebilmesi i¢in, 1ki
halatin birbirinden ayrilmasi gerekir.
Acilacak bolgenin yakini
superhelezonlasmis yapidadir.

Once topoizomeraz (DNA-giraz)
helezonlasmis bolgede bir yarik olusturur & 0, W
ve molekiil o bolgede gevser. Replikasyon } h
boyunca topoizomeraz (DNA-giraz) 2% |
molekiili gevsetir.

1 superhelezonlar



Topoizomerazi (DNA-giraz1) takiben helikaz (Rep proteini) sarmali destabilize
eder ve baglandig1 yerden halatlarin a¢ilmasini saglar ve replikasyon catali
meydana gelir.

DNA ¢ift sarmalin ayrilmasi, replikasyon catallanmasi ilerledikce tek halati
stabilize eden spesifik protein 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

rimaz

Lider halat |

uldlé-[;l-i-kasynn yonii
DNA polimeraz III

RNA primer Ligaz

DNA polimerazI
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_ Replikasyon
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Replikasyon kromozom boyunca her iki yonde meydana gelir ve
halatlarin her ikisi ayn1 zamanda replike olurlar. DNA’nin halatlar
ayrildig1 zaman, halatlardan biri 5'—3', digeri ise 3'—>5' yonundedir.
3'—>5' yoniindeki halatin kalip olarak kullanilmasi ile yeni sentezlenen
halatin yonii 5'—3' olur, yani replikasyon catalin agilma yonii ile aym
yonde devam eder. Bu halatin sentezi devamli’dir ve lider (ileleyici) adi
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 catalin hareketine zit yonde ilerler.



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

DNA’nm halatlar iizerine primaz (RNA polimeraz) baglanarak olusacak destek
RNA polimerinin ilk NTP’1 baz eslesmeleriyle yerlerini alirlar. Bu yerlesme, aralanmis
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 NTP’tan yararlanarak bir dNTP yerlestirilir ve bu suretle ilerleyici halatin sentezi
kesintisiz olarak devam eder.

o &
L7 Helikaz (rep-proteini)

(Stabilize edici proteinler) )
Single strand binding protein|,

. , wﬁ primozom
(SSB proteini) .
}:;1)) ‘,primaz (DNA’yabagimh RNA polimeraz)

3 Replikasyon ydnii
DNA polimeraz Il gy py

D ——

imer | Ligaz
DNA polimerazI



1 DNA polimeraz 111 aktivitesi

Fosfodiester baglarin olusmasini saglar.

Cift halatli DNA molekiilde arda arda birden ¢ok fosfodiester baginin
kopmasiyla meydana gelen acgikligin (gap) veya sadece bir fosfodiester baginin
kopmasiyla meydana gelen ¢entik (nick) bulunmasi durumunda 3'-OH 1na
baglanir ve hemen bunun yanindaki dNTP’1n 5'-PPP si ile nukleofilik olarak

etkilesmesini saglayarak fosfodiester bagi olusturur

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
polimerleri DNA nin bir ¢ok yerlerinde olustuktan sonra, DNA polimeraz 111 {n
etkisiyle 500 -1000 dezoksinukleotid yerlerine yerleserek bir sonraki sentezin baslama
noktasina dayanir. Boylece kiiciik bir kismi RNA-DNA hibrit polimeri, biiyiik bir kismi1
Ise DNA-DNA cift halat1 olan ve aralarinda ¢entikler bulunan okazaki birimleri olusur.

5 !l-.. F

Helikaz (rep-proteini)

(Stabilize edici proteinler) & i
Single strand binding protein) W""

VW
2

Lider halat <’

primozom
primaz

:-:l ﬁ

RNA primer i Ligaz
DNA polimeraz |

Replikasyon yoni

DNA polimeraz 111



Lider halat
5 ¥
3!

Replikasyon catahi

buylmektedir

Geciken halat

Sentez edilen DNA

Iilll!!lltll!lltlllllll!lltlllm;,
D -

ll' I 3!

buyumektedir

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

Helikaz (rep-proteini)

(Stabilize edici proteinler) «

Single strand binding prote primozom

Geciken halat
u ) “-‘r}f-‘“"ﬂ;ﬁ- ———

Replikasyon yonii D

DNA polimeraz IIT RNA primer Ligaz
DNA polimeraz I



il
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

Enzimin 5'—>3' ekzonukleaz aktivitesi kendini gosterir, centik icindeki 5'-
P yi taniyarak oraya baglanir ve RNA polimerlerini oligonukleotidler
halinde yerlerinden cikartir.

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

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



I DA polimeraz | ||

T O T I I Ifahp DNA

3! 51

Polimeraz hatali nukleotid yerlestirir

3' — 5' ekzonukleaz aktivitesi ile hatali
nukleotid uzaklastirilir

Dogru nukleotid yerlestirilir

HHHHHHHmn

L T T = T = o)l

k Sentez 5" — 3' yonunde devam eder

B1199 CAPRLAHO PUELIZHING



Sentez bdylece sirer. Sonunda destek polimerinin nukleotidleri yerlerinden ¢ikartilmis
ve yerlerine dezoksinukleotidler yerlestirilmis, tizerinde bir¢ok ¢entikler bulunan DNA
c¢ift halat1 meydana gelir. DNA polimeraz I ayrilir ve yerine DNA ligaz baglanir.
Centiklerin kapatilmasi i¢in gerekli enzim DNA ligaz’dir. Centik icerisinde 3'-OH ve 5'-
PPP arasindaki fosfodiester bagin olusumunu saglar.

Kalip DNA
cy k¥
5 | [
RNA primer | Yeni sentezlenen DNA
cy L}
o I I — 5
DNA polimeraz |
5'— 3' polimeraz ve ekzonukleaz aktivitesi *
cy [}
o I .
DNA ligaz —-"'*
cy |5
" |
Sentezi tamamlanmis komplementer (tamamlayici) DNA zinciri



[ Sonlanma basamagi: Topoizomerazin etkisi ile her iki DNA molekdll 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 geger

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

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

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



oam —
10 um 10 um
[ Val [{ His f Leu; Thr [ Pro {l Glu i Glu F+ - [ Val { His }{ Leu {{ Thr { Pro T 0H Glu f+ -
12 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7
N | k K h"+ leri Orak hucre anemisinde eritrositin
Amino Ag:ma rmizi#an hereten bikonkav biciminden orak sekline
' degisimi gercgeklesir.
tRNA l l
A n M Ms'ﬂ N Vs.ﬂ %Anticodon
L A 1— Codon
y ' s G|A|A G|U|A
mRNA
G|A|G G|U|G

3 Talasemide nokta mutasyonlari 3-globinin azalmig 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 11'3-r5.f Ala Pro Gly Gin Asp Gly

Belirtisiz

GCU GGA GCA CCA AGA CAA GAU GGA

Yanlis anlaml
Ala GI-,,f Ala Pro Arg Gin Asp Gly

-Transisyon
-Transversiyon

Anlamsiz

GCU GGA GCA CCA GGA UAA GAU GGA
Ala Gh,r Ala Pro Gly Stop

¥
GCU GGA GLL ACC AGG ACA AGA UGG A

Ala Gly Ala Thr Arg Thr hrg Trp

Cerceve kaymasi




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

1. kopya zarar gormus m

zarar gormus bolge koparilir

1. kopya § =
dpmtl - i i g
2. kopya ..-H_' L J Baz_glftlerl r x

- DNA ligaz omurgayi

*_. l'_ LI yapistirir. Sonugta 1.
HOUACHE kopya hatasiz olarak
——  elde edilmis olur

DNA polimeraz enzimi zarar —
gormemis 2. kopyadan 1. -
kopyada zarar gormiis

bolgeye karsilik gelen yeri

tekrar olusturur.




Transkripsiyon



q. _ |
RNA biosentezi (transKripsiyon

DNA’ya bagimh olarak RNA larin transkripsiyonu

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

Genetik bilgi — DNA veya onun bir polinukleotid zincirinin
tamamlayicis1 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 polimerlegmelerinden sorumludur.

(NMP),, + NTP S3!§Npy RNA pp.
RNA

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

3. Sentez i¢in oncll molekile (primer) gereksinim yoktur. DNA kalib1
yeterlidir.



holoanzymes

[k fosfodiester bag: olustuktan
sonra o altbiriminin
uzaklasmasiyla zincir uzama
siireci baslar

THE CELL Fourth Edition, Figurs 1.1 © 2005 ASH Pross and Sinacer Associs, .



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

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

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

®: RNA polimerazin altbirimlerinin biraraya gelmesini saglar. olmus RNA
polimerazi tekrar ¢alisir hale getirir, koruyucu ve 1slevine sahiptir.

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

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

affinitesini iyice azaltip bazi promotor bolgelere olan spesifiteyi artirir. Tiim
dolayisiyla 6 altbirimden olusur: 02pp'cw (~480 kDa).

RNA polimeraz ¢alismadig1 zamanlar DNA {izerinde diisiik affiniteli yerlere bagh
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 bazt DNA diziler1 transkripsiyon sinyalleri olarak 6nem tasirlar.
DNA’ya bagimli RNA polimeraz bu dizileri taniyana kadar DNA molekiiliinii

~103/b¢/s’lik bir hiz ile 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 cifti kadar dnce -10 bolgede bulunur; TATA veya Pribnow kutusu)

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

= TFIID transkripsiyon faktorl - TATA kutusuna baglanarak RNA polimeraz
[1’nin baglanmasini kolaylastirir.

= DNA transkripsiyon faktorleri — transkripsiyonunun sikligini belirlerler.



Promoter

(bound by RNA polymerase) RNA start site
I

TAGGCACCCCAGGCTTTACACTTTATGCTTCCGGCTCGTATGTTGTGTG(IEAATTGTGAGCGGATAACAATTTCAC

DNA =35 region =10 region
Operator
(bound by Lac repressor)
mRNA\NNNNSNVSUS
RNA start site
DNA -35 region -10 region l
5 UP element TTGACA N,; TATAAT| Ngo




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

Regulatory sequences Genes transcribed
as a unit



Lactose Galactoside
Outside \me—" permease

Inside
CH,OH CH,OH
HO /H H OH
Lac repressor ~ a\S%H H 4 H
H OH H OH
x Lactose
mRNA NN
gal permease
¥ [3-gal transacetyjase
\|/ l/

DNA [P ' Oyl P V@l z /94 [Y[A

(bound repressor inhibits transcription) Slnyal moleklli: Laktoz

Operator
DNA e \ /
I V| 5 >3’
. s mRNA

Galactose Glucose



Trankripsiyondusuk glucose /lactose yuksek oldugunda gerceklesir

Aktivator baglh iken

CRP x repressor BHA polymerasg
I' oun
lowose NV B e W S
(high cAMP) " b —\‘—> W

/ / \ ; Lac
CRP site Promoter repressor

Aktivator bagh degilken

High Lactose
glucose <
(low cAMP) ) —\r>
\ E ; Lac
repressor

yuksek glucose/dusuk cAMP ise laktoz yliksek olsa bile transkripsiyon
gerceklesmez.



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

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

3. Zincir uzamasi: 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 sentezlenir.

DNA RNA
G C
C G
T A
A U

4. Zincir sonlanmasi: DNA molekiiliintiin kalip halatindaki bazi diziler
sonlanma sinyalleri olarak gorev gorurler.



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 helezonlasmasini (pozitif superhelezonlar olusturarak)
kataliz eden enzim topoizomerazdir.

(’ RNA polimeraz

DNA cift DNA cift
sarmalin sarmalin
bikilmesi Kalip /’ Kodlayici cozilmesi
i / halat halat
3 /" \‘:[]]: 5
|
5@ 1L ¥
MRNA RNA-DNA hybrid
helix  Uzama yonu
n =
= RNA polimerazin

hareket yonu




Zincir uzamasi
RNA nukleotidleri

RNA
polymerase

Direction of transcription
(“downstream”)

Kalip DNA

Yenli sentezlenen RNA

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



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

Transkripsiyon, Rho’ya bagimli ve Rho’dan bagimsiz

iki farkli yolla bitebilir.

Rho’dan bagimsiz olan bitiste iki 6nemli 6zellik

goraltr

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
zincirl ile kalip DNA’daki A zincirinin bag
yaparak olusturduklar1 A=Ubdlgesi, RNA-DNA
iligkisini zayiflatarak ve RNA polimeraz ve
transkript arasindaki iligskiyi bozarak transkriptin
ayrilmasini kolaylastirir
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Kromatinin transkripsiyon i¢in agik hale gelmesi

U

Transkripsiyon faktorlerinin (TF) promotor bélgede
DNA’ya baglanmasi ile genin aktiflenmesi

U

Hizlandiricilarin aktivatorlere baglanarak
transkripsiyonu uyarmasi




RNA polimeraz II, TATA kutusu bolgesinde kodlayici halatina baglanir
ve transkripsiyonu 25 nukleotid akis asagi (3' yonunde) konumda
baslatir.

DNA transkripsiyon faktorleri mENA
L MR
DNA - =
pol 11
*

Okaryot promotor

TEF
[ TATA-RINdIng probein)



sure¢ baglar

Mediator

RNA polII
" IIF  1IE §

-

TATA BOX Initiator
-25

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

TFIA - TFIIB-TBP kompleksine baglanarak, bu kompleksin DNA 1ile 1ligkisini
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 agarak agik
komplekse gecisi saglar. Boylece olusan transkripsiyon kompleksinde otuzdan fazla
protein bulunur.



HMG proteins Transcription

~ | UAS TATA

- .

4 “cTD RNA

| polymerase ll
co- Medlator
ctlvato complex

Enhancers DNA-binding
transactivators

DNA




/ LTIy \ ~ Prokaryotlarda hucre ge!lr!egl yo!tur

transkripsyon
-~ | mRNA ayrica sentezlendikten sonra herhangi

mRNA |
\[iransiasyon] 4o/ bir islemden ge¢gmeden dogrudan

\ {‘“Pnlypeptui:_l_g/ Slt0p|azmaya glder

I\-\"\-

Prokaryot hicresi

Oysa Okaryotik hiicrede mMRNA sentezi
| cekirdekte gerceklesir ve dncil-mRNA adin
\\[ANA PRoGESSING] J alan bir seri islemden gectikten sonra
cekirdegi matlr mRNA seklinde terk ederek
sitoplazmaya gecer ve ribozoma ulasir.
Burada polipeptid sentezi gerceklesir.

/N ANY/ N/ N/ &
transkripsyon lmm

Ribosome

translasyon ; &
Polypeptide

Okaryot hiicresi



> Intronlarin uzaklastirilmasi

Prokaryot genleri strekli genlerdir, 6karyot genleri ise siirekli degildir. DNA nin
primer kopyalarinda, olgun mMRNA y1 olusturmak iizere uzun kotlayici pargalari
baglayan ve uzaklastirilmalar1 gereken DNA’nin kotlayic1 olmayan midahale edici
dizileri bulunur. Bunlara intronlar denilir. DNA’nin kotlayic1 bolgeler ise
eksonlardir. Intronlarin prekiirsor mMRNA’dan uzaklastiriimalar1 ve eksonlarin bir
arada baglanmalarina RNA splicing dentlir.

Transkripsiyonun baglamasi

O O gy
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

|
\\\\GUAAGU CAG%

67 77 100100 60 74 84 50 78100100 55

Mumbers = Frequency (%)

Tim intronlar GU dizisi 1le baslayip AG dizisi ile biter. Bunlara sirasi ile verici ve alici
intron-ekzon baglantilari denir.



““._f’
Alternative 5° splice sites U2snRNP

e
o . Regulatory complex

‘-VH
Alternative 3" splice sites
. : e
g ISE ISE ISE

Branch Point Poly-Y tract & o= 555 ESE 5" splice site

3'splice site

I R
-
Mutually exclusive cassette exons

—

Alternative intron splicing

Current Opinion in Cell Biology

Kesilme ufak nikleer ribonlkleoproteinler (SnRNP) denilen RNA-protein
komplekslerinin yardimi ile ger¢eklesir. Her SNRNP’de, yaklasik 100-200 ntkleotid
uzunlugunda bir tane ufak niikleer RNA (SNnRNA) bulunur. Okaryotik ¢ekirdeginde
kesilme islemlerinde bes adet SARNA (U1, U2, U4, U5, U6) gorev alrr.

Hucre, intronun i¢indeki GU ile olgun mRNA’da bulunan GU dizilerinin ayirima:
U1snRNP, vericit GU dizisini bulundugu bolge ile, U2RNA’nin 3’ ucundaki bazi
onemli dizilerle baz eslesmesi yapar.



Okaryotik mRNAlarin Islenmesi

¢ Uclardaki fazla dizilerin kesilmesi

¢ 5" u¢ta sapka yapisi (metil guanozin sapkasi) olusumu.
eGuanilil  transferaz tarafindan bir &T7Pnin 5
trifosfat  ucuna  baglanmasi  (5'-5'  trifosfat
baglantist).
eMetil  transferaz  tarafindan sapka yapisinda
metillenmel/erin meydana getirilmesi.

yapisi, tim ckaryotlarda.

yapisi, ek hicreliler harig diger tiim okaryotlarda.
yapisi, bazi tiirlerde.

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

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



> 5' - bagligin eklenmesi (CAP)

> poli(A) zincirinin eklenmesi

A T PR R
1 Intronlar ¢ikartilir
I I + T
Ortiilii yap1 ve poli(A) kuyrugu
ilave edilir
YL - T+ < > 3
Olgun mRNA
o Intron o Trailer
¢ Exon —— Poli(A) kuyrugu
> Leader - baslik

5 = Start Codon X = Stop Codon



Ribozomlar



eHem prokaryotik hem Okaryotik hicrelerde bulunan
polipeptid sentez organelidir.

eMitokondri ve kloroplastta da bulunur.
e Bir buytlik birde kiiciik alt birimden olusmustur.

eHerbir alt birimin bir rRNA bir de protein
komponenti vardir.

eProtein sentezinin olmadig1 durumlarda alt birimler
ayri olarak bulunurlar



Okaryotik ribozomlar 80S
- Kucuk It birim (40S)
- 18S rRNA ve 33 protein
- Buyuk alt birim (60S)
- 285 +5.8S + 5S rRNA ve 49 protein

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

Prokaryotik ve dkaryotik canllara ait ribozomlar, diisiik
Mg konsantrasyonlu ¢cdzeltilerde ¢okturulduklerinde

sedimentasyon katsayilar1 (cokelme katsayilari) birbirinden
farkhdir.



S=swedberg birimi: ultrasantrifij sirasindaki cokelme katsayisi

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



Ribozom Sentezi
rRNA birimleri NUkleolusta rRNA genlerinde sentez edilir.

45SrRNA (6ncii)= 28S, 5.8S ve 18S rRNA
5S rRNA

Ribozomal proteinler ise sitoplazmada sentezlenir ve nukleusa
gecerek rRNA’ler ile birlesecegi nikleolusa gelir.

Boylece biiyiik ve kiictlik alt birimler olusur.
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-rRNA genleri, kromozomlarin NOR (nucleolar organizer
region=rRNA genlerini icren bolge) bdlgelerinde bulunur.
-Kromozomlarin bu bolgeleri, ntikleusun 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
Yuksek derecede sekonder yapi gosterir cift zincirli yapi (%70)

Ribozomal proteinler
rRNA’nin katlanmasina ve tRNA’nin pozisyon Imasina yardim

eder.



Ribozomun buyuUk ve kiguk alt
birimleri protein sentezi olmadigi
zaman birbirinden ayr1 olarak bulunur

Protein sentezi sirasinda bir araya

gelerek sentez mekanizmasini
Olustururlar.

Ribozomlar 6karyotik hlcrelerde sitoplazmada serbest halde ya
da GER yuzeyinde bulunur

Protein sentezi sirasinda kiiciik ve biiytlik 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. Nukleus
2. Mitokondri
3. Kloropalst
4. Peroksizom
5. Sitoplazmik proteinlerleri, tubulin, aktin
1. Glikoliz enzim
6. Periferal membran proteinleri

Spektrin, ankrin



Serbest ribozomlar

Qositte
Embriyonik hicrelerde
Keratinositlerde

Prokaryotik hicrelerde daha fazla bulunur



Bagli Ribozomlar

GER membranina bagh sekilde bulunurlar
Sadece Okayotik hucrelerde bulunurlar
Salg1 proteinleri

Lizozomal proteinler

Golgi ve ER proteinleri

Plazma membran glikoproteinlerinin sentezi gerceklestirilir.



Translasyon

mRNA tarafindan tasinan bilgilerin protein dizilerine aktarilmasidir

Q Biiyiiven peptid zinciri

Gelen aminoasid
bagh tRNA

Giden bos RNA

mRNA
Ribozom

Protein sentezi



Genetik kod: mRNA lzerinde 5'—3' yontinde nukleotidlerin siralanmasi

Kodon — mRNA daki nukleotidlerin 5'—3' yonindeki ¢l dizileri (nukleotid
tripletleri)

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

tcli baz dizileri
DNA
/ Gen 2

Gen 1 Gene 2

~f)

. . Gene 1 Ge
Amino asid — ) Y

tRNA‘ DNA strand 3’ 5’
(template) AjJCECRAJARBARCHECRGRARGET

YW H M? :|ant|kodon TRANSCRIPTION
|n 0N H. ﬂ — kodon | lﬂﬂ ﬂﬂ ﬂ
5 | 3 v F’I ol [0l [u] [d] [a] el [e] [d] [€] |a
mRNA mANA A e e e
| TRANSLATION |
3 ooy
Protein Trp Phe Gly

Amino acid
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Genetik kodun dzelliklerli
» Genetik kod evrenseldir.

» Genetik kod 4 farkli bazin ticlii dizisi seklinde oldugundan 43=64
kodonu igerir.

> Ucli kodonun son nukleotidi degiskendir (wobble).
MRNA (3') 3 2 1 (5') (kodon) (diziler 5'— 3' okunur)
tRNA (') 1 2 3 (3') (antikodon)

Kodonun ii¢iincii baz1 antikodonun ilk bazina uyar.



4. Amino asidler icin 3 kodon sifreleme yapmaz - UAA, UAG, UGA.

Bunlara anlamsiz kodonlar denir. Hiicrede en az 2 tanesi sonlandirma
sinyalleri olarak kullanilir. Geri kalan 61 kodon amino asidleri kodlar.

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

6. Genetik kod Ust Uste gelmeyen bir 0zelliktedir. Genetik kodta
kodonlar1 ayiran nokta, virgiil gibi kesint1 yoktur ve mesaj anlamsiz bir
kodona erisene kadar iiclii bazlardan ibaret bir dizi seklinde okunur.
Nukleotidler birbirini izleyerek yan yana dizilmistir. Siranin bir
nukleotidinin kaymasi bile 6nemli protein degisikliklerine neden olur.

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

8. 61 kodon 20 amino asid i¢in esit ve dengeli bir sekilde dagilmamustir.
MRNA’daki herbir amino aside 6zgl olmak Uzere en az 2, 3 veya 4 gibi
daha ¢ok sayida farkli ti¢lii diziler saptanmustar.



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

atleleridir. T
u C A G
Uuu ] Ucu | UAU uGu u
Phe Tyr Cys
uuc ucc UAC UGC C
u i Ser
UUA i UCA UAA pDur UGA pyur |A
UUG | UCG | UAG pyr UGG Trp |G
Cuu ] CCU | CAU_H. CGU u
1S
Cuc CCC CAC CGC c
c Leu Pro = Arg
= |cua CCA CAA ain CGA Al
o
o| [cuc] CCG | CAG _ CGG | G ;
o =
o |auu’] ACU ] AAU ] AGU ] u|ls
- Asn Ser =
=|. |AUC [lle ACC AAC AGC ciE
m|A Thr = 5 3
AUA ACA AAAJ AGA AlS
Lys Arg
AUG Met  apgq | AAG AGG G
Basla
GUU ] GCU GAU 5 GGU 7] u
afouc| oo |  eac *P &ae Lc
GUA|'" aca [T® GAA}GM aca [ ! |a
GUG | GCG | GAG GGG G
1 mENA Amine asit genetik kodu




Prokaryotlarda transkripsiyon ve translasyon islemi ayni

anda yuaratualar.
Okaryotlarda ise transkripsiyon islemi niikleusta
gerceklesir daha sonra mRNA sitoplazmaya gecerek

translasyona ugrar



Okaryotik gen yapisi

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

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

Kontrol dizileri GriniUn ne zman ve nerede ne miktarda
sentezlenecegini belirler



1. Amino asidlerin aktivasyonu (sitoplazmada gercgeklesir)
Amino asid + tRNA + ATP < Aminoacil-tRNA + AMP + PPi

Amino asid
7 minoacil-tRNA sentetaz
ATP \ Her amino asid icin 6zel bir enzim bu amino asidi
aktive eder. Aktivasyon icin gerekli olan kimyasal
Enzim- enerji ATP’tan saglanir. Bu esnada enzimle

P"OfOSfat@@- aminoacil~AMP  birlesmis olan amino asidin karboksil grubunun

fosf’at‘ \ ATP ile reaksiyona girmesi sonucunda enzim-
tRNA@ aminoacil~AMP meydana gelir ve PPi a¢iga cikar.
N Aminoacil Bu suretle meydana gelmis aktive edilmis amino
o ] NtRNA asidi yine aymi enzimler tarafindan tRNA ile
AMP birleserek aminoacil ~ tRNA olusur.
/

Aminoagil- tRNA
(aktive edilmis amino asid)



O Baslama

e Baslama kodonu AUG’dir

 Her protein sentezi metiyonin ile baslamaktadir.
 Hlcrede metiyonin icin 6zel iki tRNA tiirii bulunmaktadir.

- protein molekultndn icinde herhangi bir noktada yer alan metiyonini
tasiyan tRNA — Met-tRNAMet gseklinde gosterilmektedir.

-fMet-tRNA™et seklinde gosterilen tRNA molekili, mMRNA (zerindeki
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
N*°-Formil THF THF (fMet-tRNA™et)

&



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

P bdlgesi —aminoasidlerin polipeptid zincirine eklendigi bolge
uzayan peptid zincirini

A bdlgesi — gelen aminoagil-tRNA molekiiliiniin ilk baglandig1 yer

E bolgesi —aminoacil grubunu veren tRNA molekdilintn ribozomu
terketmeden 6nce bekledigi bolgedir.

“SAUGGGUGAIIEEER

Start kodonu=AUG’na ilk aminoasid olan Metiyonin tastyan tRNA
yerslesmesiyle baslar.

MRNA molekullndn 5" ucuna kicuk ribozom alt birimi molekil boyunca
ilerleyerek, Met-tRNA™et molekiiliiniin antikodonu ile baz eslesmesi
yapabilen AUG kodonuna geldigi zaman protein sentezinin baslama
noktasini bulmaktadir.



Baslama basamagi 2 _H

Blyuk ribozom alt birimi kl¢tk ribozom alt
birimine, baslama kodonu (AUG) P konumunda
olacak sekilde baglanir

AUGGGUGA ISR

etk S

Baslama basamag 3

Met-tRNAMet’nin antikodonu AUG baslama
kodonuyla eslesecek sekildedir ve UAC’dIr.
Gerekli enerji GTP’den saglanur.

LG GEUE S



Baslama basamagi

Met-tRNAMet

mRNA

Klcguk ribozom

' mRNA nin baglanma yeri altoinmi

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



Uzama basamagi baslama kodonuna komsu,
ribozomun A bdlgesindeki kodona ait amino asidi
|| tasiyan tRNA molekiiliiniin aminoacil-tRNA
seklinde ribozoma baglanmasi ile baslamaktadir.
AUGGEUE A

Gl R

Zincir uzamasi 2

[1k 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 Uzerinde 3' yoninde
ve translokaz enzimin etkisiyle P konumu bir sonraki kodonu kapsayacak
sekilde hareket eder ve boylece dipeptidil-tRNA A konumundan P
konumuna kayar ve deacil-tRNA E konumuna gecetr.

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

s



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

GGUGANNEEN

Zincir uzama basamaklari tekrarlanmir 1-4
Peptidin uzama siireci bu sekilde devam

5
o




we|  Zincir uzamasi basamag deagil-tRNA’nin

E E bolgeden ayrilmasiyla son bulmaktadir.

T



Sentez edilen polipeptid™
zincirinin amino ucu

A bolgesindeki kodona ait
0> @ 2amino asidi tasiyan tRNA

tRNA y1 baglamak » G _ | molekilinin aminoagcil-tRNA
icin ribozom hazy’ T 2 % ) seklinde ribozoma
durGindadir | baglanmasi
=

T
e
» l--|
NNENONMANDFO0FD
|
o

Bir sonraki Bir

|

|
LIE
1

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

Sonlama basamagi 2.

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



< A —

Saliverici faktorlerin esteraz
aktiviteleri tle P konumunda bulunan
polipeptidil-tRNA’nin tRNA-3'-O-0O-
Cae ester bagimi hidroliz eder
Met-Thr-His-Asp-Gly

Sonlama basamagi 4.

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

birimlerine ayrilir.
EEE/\UGACCCACGAUGGGUGAREN



Sonlama basamagin ozeti

Free

f polypeptide

Release

(UAG, UAA, or UGA)

(1] 2] 13

Copyright & Pearsen Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.



Elongation (translation) Elongation continues -H

© Psite Asite

%iﬁcuuung
) Stop
codon

Buyuyen  :

=

polipeptid zinciri

Termination Buyudk altbirim Ribozom
-
AUGCCGUAUGCUCUUUAAGCGCALU c:?fr, Pollpeptld zinciri
sy N Kigik alt 5
% f /™y biim N\ &
\ i .k
Yeni sentez!enen proteini/ __» Qj/
ILv.‘-:u . o _‘r
7 \ S
C-ucu N-ucu o

Ribozom mRNA Uzerinde ve 3' yonunde ilerlerken, daha sonuna
gelmeden, 5" ucuna yeni ribozomlar baglanarak protein sentezleri
baslatirlar. Boylece herhangi bir anda mRNA {iizerine bir¢ok ribozom
baglanarak Inci dizisi gibi bir goriiniim ortaya ¢ikar. Buna polizom denir.
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