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DNA Hasari

DNA molekulintn

yapisinda meydana gelen bir
degisiklik sifrelerinde
degisiklige yol acacagindan
hatali protein iiretilmesine,
cesitll mutasyonlarin, farkl
fenotiplerin veya
hastaliklarin ortaya

citkmasina neden olur.



DNA hasarina neden olan etkenler

A. Endojen etkenler

-Yanlis eslesmeler insersiyon/delesyonlar
-Kimyasal degisiklikler: deaminasyon, metilasyon
-Baz kayiplari: depurinasyon, depirimidasyon
-Oksidatif hasar

-Replikasyon hatalar



B. Eksojen etkenler

-Kimyasal ajanlar: aflatoksinler, alkilleyici
ajanlar, benzopiren, kemoterapi ajanlari, vinil
klorur, vb.

-Fiziksel ajanlar: UV radyasyon, Iyonize

radyasyon



DNA hasar cesitleri

Tek baz degisimleri
Depurinasyon
Deaminasyon (sitozinin urasile, adeninin hipoksantine
donusumu)
Nukleotid kaybi ya da kazanimi
Baz analoglari ile yer degisimi
ki baz degisimi
Timin-timin dimerleri
Replikasyon hatalari
Zincir kiriklari
Tek dal kiriklari
Cift dal kiriklari
Z1t (capraz)baglantilar kurulmasi
Ayni veya zit ipliklerdeki bazlar arasinda
DNA ve protein molekulleri arasinda (6rn. Histonlar)
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Mutasyonlar

Mutasyon DNA dizilerinde meydana
gelen kalitsal degisikliklerdir

Gen urunu proteinin yapisinda
degisiklige yada o proteinin hig
yapllmamasina yada hucre veya
organizmada kismi bozukluga neden

olabillir.



Mutasyon nedir?

Mutasyona ugramis oranizma yada
hlcreye mutant denir.

Normal hlcreye ise “wild type” veya
“yabani tip” denir.



Mutasyonlar nasil olusur

1. Spontan (kendiliginden)
2. Indiiklenebilir (yapay-yonlendiriimis)



Spontan mutasyonlar

DNA replikasyonu sirasinda dusuk
oranlarda purin veya pirimidin
bazlarinda meydana gelen
degisikliklerden kaynaklanir

Cogu DNA tamir mekanizmalari ile
onarilir
DNA tamir mekanizmasindaki

yetmezlikten dolayi tamir
edilemeyenler mutasyon olarak kalir



IndUklenebilir mutasyonlar

Hucre ve ya orgsnizmanin gevresel
kosullardan etkilenmesi sonucu
DNA'da meydana gelen yapisal
degisikliklerdir

Fiziksel veya kimyasal mutajenler ile
gerceklesir



Mutasyon Tipler!

1. Gen mutasyonlari
a. Tek baz degisimleri

Yanlis eslesme (Missense mutation)

Anlamsiz mutasyon (Nonsense
mutation)

Sessiz mutasyon (silent mutation)
b. Kirpilma yeri mutasyonu
2. Kromozom Yapi-Sayi degisikligi mutasyonlari
a. Nukleotid katilim veya ¢ikarim mutasyonlari
0. Duplikasyonlar
c. Translokasyonlar



Tek baz degisimleri

Bir bazin bir digeri ile yer degistirmesi
Transisyon: purin, purin bazi ile
pirimidin bir diger pirimidin bazi ile yer
degistirmesi
Transversiyon: bir purinin pirimidin bazi
veya tam tersi sekilde yer degistirmesi
durumudur



Yanlis eslesme (mismatch)
mutasyonlari

Orak hlcre anemisinde 17. nukleotidte
A yerine T geldiginde glutamik aisd
valine donusdur.

GAG-------- Glutamik asid
GTG-------- Valin



Anlamsiz (Nonsense) mutasyon

Bazi nukleotid degisimleri anlamsiz
kodon(sonlandirici=stop kodonlari)
ortaya cikmasina neden olur

TAA, TAG veya TGA
Kisa disfonksiyonel proteinler olusur
Orn. Kistik fibrozda

CAG - TAG

Glutamin --------- Sonlandirici kodon

1480aa yerine 493aa lik fonksiyonsuz
protein olusur.



Sessiz-sinonim (silent-
synonymous) mutasyon

Bazi aa.'ler birden fazla kodona
sahiptir.

Serin TCT, TCA, TCC, TCG




B. Kirpilma yeri mutasyonlari

Exon 1. e Exon 2 - Exon 3
T AG T AG
Intron 1 Intron 2
lﬂ to C mutation
Exon 1. Exon2 .. Exon 3
1 CG

Intron 1 Intron 2



Insersiyon-delesyon

Ekstra bir baz ciftinin veya nukleotid
dizisinin eklenmesi insersiyon,
cikariimsi ise delesyon adini alir.

Say! degisikligi bir ile binlerde
nukleotid arasina degisir



Cerceve kaymasi (Frameshift)

Insersiyon ve delesyonlar translasyon
sirasinda kodon kaymasina ve farkli
okumaya neden olan cerceve
Kymasina neden olur.

Glu Pro Gin Leu

SNV TV Y

Ser Arg ASn Phe



Cerceve kaymasi bazen yeni bir
sonlandirici kodon olusmasina neden
olarak yeni bir anlamsi mutsyon olusur
ve fonksiyonel olmayan kisa proteinlr
olusur.



Frajil X Sendromu

Insanda X kromozomunun bir
lokusunda CGG tripleti cok sayilarda
tekrarlanir. Yaklasik olarak 4000°den

fazla.
Bu olay X kromozomunu kirilgan

yapar ve mental gerilik ile seyreden
ciddi bir genetik hastalik tablosu

olusur.



Kromozomal tranlokasyonlarr

Burkitt Lenfomasi

Kromozom 8 ve kromozom 4 arasinda
translokasyon gerceklesir.
Philadelphia kromozomu olusur.



Somatik-Germ hucre

mutasyonlari

Somatik mutasyonlar hucre hasarina,
kanser hucresi olusumuna ve hucre
oliumune neden olabillir.

Olustugu hucre ile sinirlidir
Germ hucre mutasyonlari
Dolden dole gecer



DNA Tamiri ve
mekanizmalari



DNA uzerindeki hasarl bolgeleler 3
genel mekanizma ile duzeltilir

1. Hatali eslesmenin tamiri ile
2. Baz cikarimi ile
3.Nukleotid cikarilmasi ile



Hatali eslesmenin tamiri

Baz cikarimi

Nukleotid ¢ikarimi

Kopyalama hatasli (1,2 veya 5
bazlik hatali eslesmeden dolayi
DNA'daki hasar

Spontan, kimyasal veya radyasyon
etkisi ile tek bazdaki hasar

Spontan, kimyasal veya radyasyon
etkisi ile bir DNA segmentindeki
hasar



DNA tamir sendromlari

Tamir mekanizmasina katilan enzim
veya proteinlerin gen defektlerine
bagli olarak insanda otozomal ressesif
kalitim gosteren DNA tamir
sendromalari vardir.

Xeroderma pigmentosum (XP)
Ataxia telengiectasia
Fanconi anemia



Xeroderma pigmentosum (XP)

UV 1sik hassasiyetine bagli olarak olusan ve
hasarlanan DNA'nin onarilamamasi, bozuk
eksizyon enzimi ve bozuk helikaz enzimi. Bu
sendroma yok acan DNA tamir genlerinden

bazilari asagida

X

PA

XPB

X X X X

PC
oD
OF

PG

I_

KI gibidir.
asari tanima enzimi
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Ataxia telengiectasia

lyonizan radyasyon (X-1sini) sonucu
olusan mutasyonun onarilamamasi
Kas kontrol kaybi

Immun sistem bozukluklari

Kansere yatkinlik



Fanconi anemia

UV ve bazi kimyasallar nedeniyle DNA
hasarinin meydana gelmesi ve
eksizyon enzim eksikligi nedeniyle
onarilamamasi

Azalmis kan hucre sayisi
Kalp ve bobrek malformasyonlar
Kanser ve kromozom anomalilikleri
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DNA Tamir mekanizmalari

1.Tek zincir kiriklarimin tamiri

« 1 Direkt tamir mekanizmalari
— 1.1 Fotoreaktivasyon
— 1.2 O%-Metilguanin Tamiri
— 1.3 Basit Tek Zincir Kiriklarinin Ligasyonu
- 2 Kesip-Cikarma Tamirleri(Ekzisyon)
— 2.1 Baz eksizyon tamiri (BER)

— 2.2 Nukleotid Eksizyon Tamiri (NER)
o 2.2.1 Nukleotid eksizyon tamir genleri
o 2.2.2 Nukleotid eksizyon tamir mekanizmasi
e 2.2.3 Transkripsiyona kenetlenmis tamir mekanizmasi

— 2.3 Mismatch (yanlis eslesme) eksizyon tamiri (MER)
- 3 Rekombinasyonal tamir

« 4 SOS tamiri
2.Cift zincir kiriklarinin tamiri
— Homolog rekombinasyon

— Homolog olmayan rekombinasyon — NHEJ-Serbest uglarin homolog olmayan
baglanmas1 (Non-Homologous End-Joining)



http://tr.wikipedia.org/wiki/DNA_onar%C4%B1m%C4%B1
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1.Tek zincir kinklarinin
tamiri



Dogrudan tamir mekanizmalari

Fotoreaktivasyon
UV ile meydana gelen

mutasyonlari iceren hiicreler, . ‘

mavi spektrum (300-500 nm) ‘ T“"”“‘”“

Iceren gorunur 1Siga maruz \kL
birakildiklarinda, geriye donusum e e
yapip dizelir. Bu olaya Photoase ¢ 0

fotoreaktivasyon denir. e ‘;} 2 Pholodime

Istk (300-500 nm) ve 'DNA T §‘

Fotoliaz' enzimi aktive olarak bu i UV gt

donusumu gergeklestirir. \AL .
Okaryotik canlilarda bu enzim

bulunmamaktadir.



O%-Metilguanin Tamiri
O°-Metilguanin (mG) alkilleyici ajanlar
varliginda olusur ve yuksek oranda
mutajeniktir.
O°-Metilguanin-DNA, metil guanin-DNA
metiltranferaz (MGMT) enzimi, DNA’daki
yanlis metillenen bazlarin CH; gruplarini
kendi sistein kalintilarina transfer ederek
normal Guanin olusumunu saglar.

Orn. Ecoli’de Ada enzimi



Basit Tek Zincir Kiriklarinin Ligasyonu

X-1s1n1 ya da peroksitlerin neden oldugu basit
kiriklar DNA ligaz enzimi ile hemen tamir
edilmektedir.

DNA ligaz; enerji gerektiren bir reaksiyon ile
fosfodiester baginin kirildigir durumlarda
olusan ‘Nick’ bolgelerini onarir, 5' fosfat grubu
ile 3'OH grubu arasindaki fosfodiester bagimi
olusturur



Kesip-Cikarma Tamirleri (Ekzisyon)

TUm prokaryot ve okaryot organizmalarda
bulunan bu tip tamir sistemi 3 temel
basamak icerir:

1. Hasar veya hata taninir ve enzimatik
olarak bir nukleaz tarafindan kesip
cikarilir.

2. DNA polimeraz olusan bosluklari
doldurur.

3. DNA Ligaz son bagi kurar ve bosluk
tamamen kapanur.



http://tr.wikipedia.org/wiki/Prokaryot
http://tr.wikipedia.org/wiki/%C3%96karyot

Baz Eksizyon Tamiri (BER)

DNA bazlarinin dogal
hidrolizi veya kimyasal
ajanlar nedeni ile olusan
uygun olmayan bazlarin
tamiri ile ilgilidir. 1-5
bazlik hasarli bolgenin
cikarilmasa.

BER’de gorev alan enzim

DNA glikozilazdir.

Damaged base
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BER

Spontan veya kimyasallarla olan
deaminasyonun neden oldugu hasarlar
lyonize radyasyon

oksidatif hasar sonucu olusan baz
degisikliklerine spesifiktir (urasil,
hipoksantin, 3-metiladenin vb.).



Damaged base

ﬁ
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BER basamaklari

DNA glikozilaz hasarli baz ile nukleotidin
seker komponenti arasindaki beta-N-
glikozidik bagi kirar ve bazi, polinukleotidten
aylrir.

DNA glikozilaz bazi ayirdiktan sonra olusan
bolgeye AP bolgesi (bazsiz alan) denir. AP
endonukleaz enzimi, AP bolgesinin 5’
yonundeki fosfodiester bagini keser ve
zincirde GAP=bosluk olusur.

Tek nukleotidlik bosluk DNA polimeraz
tarafindan doldurulur.

Bosluk doldurulduktan sonra DNA ligaz
tarafindan fosfodiester bagi yapllir.



BER tarafindan onarilan baz hasarlari

Okside bazlar: 8-oxoguanine, 2,6-diamino-4-hydroxy-5-
formamidopyrimidine (FapyG, FapyA)
Alkillenmis bazlar: 3-methyladenine, 7-methylguanine
Deaminasyona ugramis bazlar:
adeninin deaminasyonu ile olusan hypoxanthine.
Guaninin deaminasyonu ile olusan Xanthine. (metil
sitazinin deaminasyonu ile olusan timin trunlerini
tanimak ¢ok zor oldugundan bunlar mismatch-
spesifik glikozilazlar ile onarilabilir.
DNA'ya yanliglik ile baglanan veya sitozinin
deaminasyonu ile olusan Urasil



BASE EXCISION REPAIR

...................... = o0t
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Nukleotid Eksizyon Tamiri (NER)

DNA'nin sarmal yapisinda genis bozulmalara neden olan DNA lezyonlar1t NER

sistemi ile onarilir. Hasara spesifiktir. Daha uzun nukleotid hasar1 tamir edilir (30

bazlik dizinin ¢ikarilmasi)

Ornegin;

UV kaynakli pirimidin dimerleri, sigara nedenli benzopiren-guanin gibi baz

degisimleri, kemoterapotik ilaglarla olusan baz degisimleri.

BER’de bazlar tek olarak kesip ¢ikarilirken,

NER’de hasarli bazlar oligonukleotid pargalar1 olarak kesip ¢ikarilir.

Prokaryotlarda anahtar enzimatik kompleks ABC ekzoniikleazdir. 3 altlinitesi vardir.:
uvr A,
uvr B,

uvr C



Nukleotid Eksizyon Tamiri (NER)

Sistem prokaryotlarda su sekilde isler:;

uvr A - uvr B kompleksi hasar1 tanir

uvr A ayrilir, uvr C - uvr B kompleksi olusur

uvr C; hasarin 3' ucuna 4-5 nikleotid, 5' ucuna 8
nukleotid uzaktan centikler acar.

DNA helikaz (uvr D) bu 12-13 nukleotidlik parcasim

uzaklastirir. Insanda NER mekanizmasi ¢cok daha

karmasiktir.


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=DNA_helikaz&action=edit&redlink=1

Nukleotid Eksizyon Tamiri (NER)

Okaryotlarda:

[nsanda NER mekanizmasi ¢cok daha karmasiktir.

Bu sisteme 9 ana protein katilir. Bu proteinlerin eksikligi ciddi
hastaliklara neden olur.

Ornegin,

XPA, XPB, XPC, XPD, XPE, XPF, and XPG proteinlerin
eksikligi xeroderma pigmentosum sendromuna

CSA ve CSB proteinleri ise Cockayne sendromu ile iligkilidir.
Bu major proteinlerin yani sira ERCC1, RPA, RADZ3A,
RAD23B, proteinlerde bu sisteme katilir.



Nukleotid Eksizyon Tamiri (NER)

A. Hasarin taninmasi

XPC, XPA, XPE ve RPA (replikasyon
protein A) hasarin taninmasinda rol
oynayan proteinlerdir.

B. DNA cift sarmalinin aciimasi

XPD ve XPB, helikaz aktivitesiyle DNA
cift zincirinin aciimasini saglar. Bu iki
protein ayni zamanda TFIIH'In
altinitelerinden ikisidir.



Nukleotid Eksizyon Tamiri (NER)

C. Hasarli bolgenin cikartiimasi

XPG hasarlanmis bolgeyi 3’ ucundan,
ERCC1-XPF hasarlanmis bolgeyi 5°
ucundan keser.

D. Bosluk doldurulmasi ve ligasyon

Boslugun doldurulmasinda RPA, RFC,
PCNA, DNA polimeraz delta ve epsilon
rol oynar.

DNA ligaz ile ligasyon gercgeklesir.



NER iki yola ayrilir:
1. Global genom NER (GG-NER)
2. Transcription-coupled NER (TC-NER), Lezyonlari agisindan digerinden

farklidir.

GG-NER TCR-NER /

annsssnanansniiiihassnsssaannann; . Y

oodll

X ‘

INREEREREERER INEEEREERERRER HNEEENEEEREEN|

[l T
P TTTTTTTTIT ~—

| ety

HINEEEENEEEEENEEES S ENNENEEEEENER

* RPA



MNucleotide Excision Repair

3

DMNA is damaged

Transcription-coupled -~ o ~, Elobal excision
repair repair
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w stalls (+/- DDB) binds B 1PEIDDBZ
~ - o —e— o
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ﬁ TFIIH unwinds DNA helix
xpriERcet Y ™~
XP& and XPF/ERCCEL cut,
':':;f'- - ~ lesion excised
DMA polymerase fills gap,
. ligase seals nick
= = normal nuclectide sequence restored

clean template for transcription «—"——— clean template for replication

5: XPA, RPA, XPG, and TFIIH bind




Global Genom Onarimi

Global genomik NER, hem transkribe hem untranskribe DNA
zincirlerin aktif ve inaktif genlerindeki hasarlari onarirlar. Bu islem
transkripsiyona bagli degildir.

Bu yol genomu siirekli tarayan ve hasar1 tantyan DNA-damage
binding (DDB) and XPC-Rad23B komplekslerini iceren hasar
bulma proteinleri gorev yapar.

XPC-Rad23B kompleksi bozuklugu tanimadan sorumludur, DDB1ve
DDB2 (XPE) UV 151k tarafindan olusturulan bazi hasarlarin
taninmasinda etkilidirler.

Hasarin taninmasinin ardindan onarim proteinler1 gelir lezyonun

etrafini1 sararak hasarli bolgeyi ¢ikarir ve tekrardan doldurur.
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Transkripsiyonla Birlestiriimis
(TCR) Tamir

Transkripsiyon sirasinda RNA polimeraz |1, DNA
zincirinde hasarla karsilastiginda RNA sentezi durur
ve TCR yolu bu hasarin tamirinde rol oynar.

TCR mekanizmasinda, GGR yolundan farkli olarak
hasarin taninma basamaginda CSB proteini rol oynar.
CSB proteini, RNA polimeraz II'yi ubiguitin ile
birlestirerek parcalanmasini ve boylece TFIIH, XPA
ve RPA proteinlerinin hasarli bolgeye ulagsmasini
saglar.

TCR yolundaki diger basamaklar GGR yolundaki
basamaklar 1le aynidir.



http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=RNA_polimeraz_II&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Ubiquitin

NER mekanizmasinda rol alan
proteinlerdeki bozukluklar sonucunda bazi
nadir gortilen hastaliklar tanimlanmastir;

Xeroderma pigmentosum (XP proteinleri)

Cockayne sendromu (CSA-CSB)

Trikotiyodistrofi (XP proteinleri)



http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Xeroderma_pigmentosum&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Xeroderma_pigmentosum&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Xeroderma_pigmentosum&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Cockayne_sendromu&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Trikotiyodistrofi&action=edit&redlink=1

Mismatch (Yanlis eslesme) tamiri

Bu tamirde hatali baz eslesmesinin
taninmasi onemlidir.

E.coli bu sorunu metilasyon
modifikasyonu ile gozmustur.
Replikasyon i¢in kalip zincir metilasyon
modifikasyonu tasir, yeni sentezlenen
ve hatali baz tasiyan zincirde bu yoktur.

GATC-3’ dizilerindeki adenin 6-
metiladenine donusdur.



Mismatch (Yanlis eslesme) tamiri

DNA polimeraz, replikasyon sirasinda hata okuma
(proofreading) yetenegine sahiptir. Mismatch eksizyon tamiri,

hata okuma sonrasi bile kalan yanhis eslesmeler1 tamir eden

mekanizmadir.

Prokaryotlarda MutS yanlis eslesmeyi algilar

MutL nin baglanmasi ile kompleks kararlilik kazanir ve loop
olusur. MutS-MutL kompleksi MutH yi aktive eder.

MutH yakin boélgedeki metile olmamis GATC polindrom
dizisine metil grubu ekler ve kars1 zincirde kesik olusturur.
UvrD (Helicase 1) proteini kesip-¢ikarma islemine yardimci
olur.

DNA pol boslugu doldurur ve DNA ligaz yapstirir.



http://tr.wikipedia.org/wiki/DNA_ligaz
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Mismatch (Yanlis eslesme) tamiri

Okaryotlarda MutS ve MutL’nin homologlari
rol oynar

MutH’nin homologu yoktur.
MutS

NMSH2

hMSH3

hMSHG6
MutL

hMLH1

hMLH3

hPMS1

hPMS2



Mismatch (Yanlis eslesme) tamiri

HNPCC (Hereditary nonpolyposis
colorectal cancer)

Otozoml dominant

Mismatch tamir mekanizmasi
bozuktur.



2. Cift zincir Kiriklarinin Onarimi



Cift Zincir Kiriklarinin Tamiri

lyonize radyasyon, oksidatif hasar sonucu veya dogal
olusan DNA cift zincir kiriklari iki sekilde tamir edilir;
1. Non-homolog ug birlestirme (non-homolog end
joining) (NHEJ)

2. Homolog rekombinasyon

- Kromatin yapisinda degismeler - Dna-Protein

etkilesimleri - Protein-Protein etkilesimleri



Homolog olmayan
rekombinasyon-NHEJ

Hizli ve hataya meyilli bir sistemdir.

Ku 70-Ku 80 kompleksleri DNA kirik uclarina
baglanirlar.

DNA bagimli-protein kinaz aktive olarak diger
proteinlerin hasar bolgesine gelmelerini saglar.

Bu protein komplekslerinin formasyonu DNA ligaz V-

XRCC4 kompleksinin kirik uclari baglamasini saglar.



Homolog olmayan
rekombinasyon-NHEJ

OSSR induction
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NHEJ lerin gorevleri

Alan spesifik ¢ift zincir kiriklarinin
onarimi

Telomer bakimi
Genomik stabilite bakimi



NHEJ tamir yolundaki hatalarin gesitli
kanserler ile iliskili translokasyonlara
neden oldugu gosterilmistir. Burkitt
lenfoma KML — Philadelphia
kromozomu. Homolog
rekombinasyonda gorev alan BRCAL
ve BRCAZ2 genlerinde olan
mutasyonlar ile meme ve rahim
kanserleri arasinda iligski bulunmustur.



http://tr.wikipedia.org/wiki/Translokasyon

Homolog Rekombinasyon

RAD ve BRCA genleri tarafindan yonlendirilir.
MRE11-RAD50-NBS1 kompleksinin ntkleaz aktivitesi
ile kirik uclar degredasyona ugrar.

RAD 52 proteini 3' uglara baglantr.

RAD 51- BRCA 2 kompleksi, homolog kromozom ile
rekombinasyon olusturmak Uzere kardes kromatid
zincirinin hasar bolgesine invazyonunu saglar.

Bu zincir kalip olarak kullanilarak sentez yapilir ve
hasar onarilir (DNA polimeraz — DNA ligaz).
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homolog kromozomlar

kardes kardes
kromatitler kromatitler
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Rekombinasyonla yer degisme




Homologous Recombination
(HR)




HR ve NHEJ secimi

Cift iplikli kiriklar homolog rekombinasyon veya homolog olmayan (non-

homolog) uc birlestirme (NHEJ) ile tamir edilebilir.

NHEJ, homolog rekombinasyondan farkli olarak, onarima kilavuzluk yapmak i¢in
uzun homolog bir diziye gerek gostermez. ¢ift iplik kiriklarinin tamiri i¢in
homolog rekombinasyon mu, NHEJ mi kullanilacagi hiicre dongiisliniin evresine
baglidir.

*Kardes kromatidlere kolayca erisilebildigi hiicre dongiisiiniin S ve G2
evrelerinde homolog rekombinasyon aktif. Kardes kromatidler birbirlerinin tam
bir kopyasi olduklarindan homolog rekombinasyon icin ideal birer substrattir,
buna karsin homolog kromozomlar birbirlerine benzer olmakla beraber tipatip
ayn1 degildirler.

*NHEJ ise G1 evresinde hakimdir, ondan sonra asagiya ayarlanir ama tiim hiicre

dongiisti boyunca bir miktar etkinligini stirdiirr.


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Homolog_olmayan_%28non-homolog%29_u%C3%A7_birle%C5%9Ftirme&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Homolog_olmayan_%28non-homolog%29_u%C3%A7_birle%C5%9Ftirme&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Homoloji
http://tr.wikipedia.org/wiki/S_evresi
http://tr.wikipedia.org/wiki/G2_evresi
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