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Nukleik asitlerin sindirimi

Nukleik asitler, vucuda bazi besinlerde bulunan
nukleoproteinlerle alinir.

Pankreastan salgilanan nukleazlarla oligonuklieotidlere
hidroliz olur.

Oligonukleotidler, fosfodiesterazlarla hidroliz olarak
mononukleotidler meydana gelir.

Mononukleotidler, nukleotidaz katalizi ile nukleozidlere
donusur.
Ince bagirsaktan serbestlesen niikleozidler emilir veya

fosforilazlarla yikilarak azotlu bazlar agiga cikar. Bu bazlar,
dokularda tekrardan nukleik asit sentezinde kullaniimaz.

Besinle alinan nukleik asitlerden yararlanamayan organizma,
protein azotunu kullanarak nukleotidleri yeni bastan
sentezler.
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Purin Nukleotidlerinin Biosentezi

nde Novo sentezi — Memeliler ve birgok omurgali, pirin ve
pirimidin  nukleotidlerini amino asitler (aspartik asid, glisin ve
glutamin), CO, ve tetrahidrofolat gibi nukleotid olmayan oncul
bilesikleri kullanarak yeni bastan (de novo) sentez eder.

a Kurtarma (salvaj) yolunu kullanarak ise serbest piirin
bazlari ile nukleotidler sentezlenir.
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Purin halkasinin de Novo sentezinde azot ve
karbon atomlarinin kaynagi
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De novo (yeniden) sentez yolu

Piirin halkasi, daha onceden sentezlenmis olan riboz-5'-fosfata karbon ve azot
atomlarinin katildig bir dizi reaksiyon sonucu olusur.

 5-Fosforibozil-1'-pirofosfat (PRPP) sentezi NH,
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1 Daha sonra piirin niikleotidlerinin biyosentezinin ilk asamasini
olusturan inozin 5'-monofosfat (IMP veya inozinat) sentezi 10 basamakta
adim adim sentezlenir.
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Piirin biosentezinin diizenlenmesi Riboz-5-fosfat

Glutamin-PRPP

amidotransferaz : q . TR IITI
enzimlerini feed-back - _gr_n_l_(_)t_rgpgmewrgz e

inhibisyona ugratarak
IMP sentezini diizenler.

b
. IMP, AMP ve GMP’ye 2 De novo sentezi

. IMP, AMP ve GMP, iR CIOZ | R
PRPP sentetaz ve ’ b |
Glutamin-PRPP ; _ PRPP

5—Fosforibozilamin

basamakli, enerji (basamak 2-10) | i
gerektiren bir yoldan IMP- |

doniisiir. AMP sentezinde
enerji kaynagt GTP, GMP Adenilosuksin
sentezinde 1se ATP’ dir. . se ntetaz

* Eger hem AMP, hem de

p

Adenilosuksinat  ~-- XMP

| i
GMP yeterli miktarda i }
varsa, de novo piirin Adenilosuksi nf J GMP i
sentezi amidotransferaz i liyaz sentetaz .

asamasinda bloke olur. R AMP GMP ===~~~ g



Purin nukleotidlerinin Salvaj (kurtarma) yolu sentezi

Niikleik asitlerin yikimi ile serbest hale gecen piirin bazlari, yeniden
niikleotid sentezinde kullanilabilir (Salvaj yolu)

H,O0,POCH
o 0o H Purin PP.
N e on, N _  AMP, IMP, GMP
OH OH
5'-Fosforibozil-1'-pirofosfat
(PRPP)
_ adenin fosforibozil transferaz
PRPP + Adenin > AMP

PRPP + Hipoksantin  hipoksantin guanin fosforibozil transferaz iMP

Guanin >
HGPRT GMP




Pirimidin Nukleotidlerinin Sentezi

d De Novo Pirimidin Sentezi

* Purin ve pirimidin nukleotidlerinin de novo biyosentezinde
ortak ozellik; iki sentezde de PRPP, glutamin ve aspartatin
kullaniimasidir.

 Purin nukleotidlerinin de novo sentezinden farkli olarak,
pirimidin nukleotidlerinin sentezinde ilk olarak pirimidin baz
halkasi sentezlenir, daha sonra riboz fosfat eklenir.

e [kinci fark, purin nikleotidlerinden olusan ilk nikleotid
biriminin  (IMP), nukleik asitlerin yapisinda yer almamasi,
pirimidin nukleotidlerinin sentezinde ilk olugsan UMP’nin (uridin
monofosfat) ise, RNA yapisina katilmasidir.
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NH, + HCO?’ + 2 ATP Ure sentezi

J Karbamoil fosfat sentetaz | (mitokondri)
CPS |

(ﬁ ( )

H,N—C—0POL + 2ADP + P,

Karbamoil fosfat

Glutamin + HCOS + 2ATP + H,0  Pirimidin sentezi

Karbamoil fosfat sentetaz Il (sitozol)
f_ (CPS 11)

Karbamoll fosfat + Glutamat + 2 ADP + P,

P



-Karbamoil fosfat sentezinde prokaryotlarda bir,
memelilerde ise 1ki farkli karbamoil fosfat sentetaz
(CPSI ve CPSII) gorev yapmaktadir.

- Memelilerde iire sentezinde gorev yapan ve sadece
karaciger hiicrelerinin mitokondrilerinde bulunan
karbamoll fosfat sentetaz I’dir (N kaynagi olarak
NH,; kullanir).

- Pirimidin sentezinde gorev yapan ve bir ¢ok
hiicrenin sitoplazmasinda bulunan enzim ise
karbamoll fosfat sentetaz 11°dir (N kaynagi olarak
glutaminin amid grubunu kullanir).
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UMP’den CTP ve TMP sentezi
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thymidylate synthetase
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Deoksiribonukleotidlerin
sentezl

* Ribozun 2. karbunundaki hidroksil grubu, ribontkleotid
rediiktaz kataliziyle gerceklesir. Bu reaksiyonda enzimin
yapisindaki -SH gruplari yukseltgenirken nukleoziddeki

riboz indirgenir.

« Boylece, ADP, GDP, CDP ve UDP’'den dADP, dGDP,
dCDP ve dUDP sentez edilir. dUDP, daha sonra timidilat
sentezinde kullanilir.
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De novo pirimidin
nukleotidlerinin sentezinin
dizenlenmesi

Son uriin UMP, karbamoill
fosfat sentetaz Il enzimini
feed-back inhibisyona ugratir.

CTP, aspartat
transkarbamoilaz ve CTP
sentetazi inhibe eder. Aspartai
transkarbamoilaz ATP
tarafindan aktiflenir.

CO, + Glutamine
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.
!

UMP

mely - Re€aCtI0NS
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Glutamine inhibition
CTP sentetaz
Glutamate

CTP



Purin ve Pirimidin Nukleotidlerinin
Sentezinin Inhibisyonu

Kanser tedavisinde de novo purin ve pirimidin
sentezini inhibe eden bilesikler kullaniimaktadir:

« Azaserin, asivisin (glutamin analoglari)
 Aminopterin ve Metotreksat-Ametopterin
(Dihidrofolat reduktaz inh.-Tetrahidrofolik asid

sentezi inh.)

* 5-Florourasil (Timidilat sentaz inh.)



Purinlerin Yikilisi

Purinler
L Ure
Urik asid kurbaga ve baliklar
insan, bocek ] _
kus, siiriingen Allantoin

diger memeli hayvanlar
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Pirimidinlerin Yikihisgi

 Gerek kan yolu ile dokulara gelen, gerekse dokularda
serbest hale gecen pirimidin bazlari karacigerde yikilirlar.

 Pirimidin nukleotidleri niikleotidazin etkisiyle nukleozid ve
P.'ye yikilir.

* Pirimidin nukleozid fosforilaz (PNP)In etkisiyle timin
veya urasil ve (dezoksi) riboz 1-fosfat meydana gelir.

e Insan hicrelerinde purin halkasi kirilip acilmaz, ancak
pirimidin halkas! acilir. Timin ve urasil bazlarinin yikilmasi
sonucunda metabolizmanin daha kolay ¢Ozunen ara
urunleri (B-aminoizobutirik asid ve B-alanin) meydana gelir.



Pirimidinlerin Yikihsi
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Purin Metabolizmasi
Bozukluklari

* Hiperurisemi

* Normal serum urik asit duzeyi
Kadin 2.6 -6 mg/dL
Erkek 3.5-7.2 mg/dL

» Urik asit konsantrasyonunun artmasina yol acan
nedenler, klinikte gut hastaliginin gorulmesiyle
sonuclanir. Uratin asiri Gretimi genetik bir
bozukluga bagli ise primer gut, baska hastaliklara

bagli ise sekonder gut olarak adlandirilir.



Intraselliiler iirik asid kristalleri

Gut (nikris) hastaliginda kanda urik asid miktari artar ve sodyum urat seklinde
kristallesen urik asid eklemlerde, bag dokusunda ve kikirdakta toplanarak
(bunlara tofus denir), 6zellikle ayak bas parmaginda odaklanan siddetli agrilara
(akut artrit) sebep olur. Urik asid ve uratlarin idrarla atilmasinin ¢ogaldi§i bazi
hallerde idrar yollarinda Urat taslarinin olustugu gorular.

(\r‘r%*’)







Gut: tofiisler




Gut: bobrek taslari




LLesch-Nyhan sendromu

HGPRT enzimin dogustan yoklugunda goriiliir.
X-kromozomuna bagli resesif gecis gosterir.

Bu cksiklige sahip c¢ocuklar 2-3 yaslarinda parmaklarimi ve
dudaklarim1 1sirmaya baslarlar, baskalarina karsi saldirgan
olurlar.

Geri zekalilik ve spastisite goriiliir.

Serumda yiiksek iirat diizeyleri erken yasta bobrek taslarinin
olusmasina neden olur, daha sonra gut belirtileri de goriiliir.

Salvaj sentezi |, PRPP I, de novo plirin sentezi |



http://www.emedicine.com/neuro/images/681MissingFingers.gif
http://www.emedicine.com/neuro/images/681MissingFingers.gif

* Tip | glikojen depo hastaligi (Von Gierke)-primer
gut nedeni
Glikoz-6-P | , pentoz fosfat yolu aktivitesi |

l

Riboz-5-P |, PRPP |, de novo purin
nilkleotid sentezi|, plrin katabolizmasi |

« Losemi gibi nukleik asit yapim ve yikiminin arttigi
ve kronik bobrek yetmezligi ile urik asidin
atilamamasina yol acan diger nedenler-sekonder
gut



« Gut tedavisinde nukleoprotein igerigi
bakimindan zengin besinler
Kisitlanmalidir.

* Allopurinol (hipoksantin analogu-ksantin
oksidaz inh.)

» Kolsisin (gut agrilarinin azaltilmasinda)



Pirimidin Metabolizmasi
Bozukluklan

* Tip | orotik asiduri
Orotat fosforibozil transferaz
Orotidilat dekarboksilaz aktivitelerinde defekt

* Tip Il orotik asiduri
Orotidilat dekarboksilaz aktivitesinde defekt



Nukleik asidlerin biosentezi

DNA'nin baslica biofonksiyonu, RNA sentezi araciligiyla
protein yapilmasi icin gerekli genetik bilgiyt tasimaktir.
Boylece organizma icin gerekli olan tum proteinlerin sentezi
saglanir ve duzenlenir.

DNA molekulunde, genetik bilgiyi purin ve pirimidin
bazlari ve bunlarin ozel bir sekilde siralanmasi sonucu
meydana gelen bolgeler tasir. Herhangi bir proteinin
sifresini bulunduran bu bolgeye gen adi verilir. Bu bolgede,
yan yana dizili bulunan her u¢ azotlu baz grubu yapilacak
olan proteindeki bir amino asidin sifresini tasimaktadir.



DNA’nin kendini eslemesine replikasyon denir. DNA’dan mMRNA olusmasina

transkripsiyon adi verilir  mRNA’dan protein sentezlenmesine ise
translasyon adi verilir.

Genetik bilginin akis yontii DNA g MRNA s protein seklindedir.

Replikasyon Translasyon
DNA sentezl MRNA (Protein sentezi)
( ) DNA
ﬁw 'I'"“": XRHAY, ""'I:":"!W OO0 o s { g
L_t’.,a-*hf}:‘ L
- M P T,
Transkripsiyon Ribozom %
(MRNA sentezi) g
Protein
== DNA . RNA |

* protein



DNA biosentezi (replikasyon)

DNA cift heliksini olusturan iki zincir birbirinden ayrildiginda,
bu zincirlerden her biri sentezlenecek yeni zincir igin kalip
olarak kullanilir. Yeni zincirler, kalip zincirin tamamlayicisi
(komplementer) olarak sentezlenir ve bu islem
semikonservatif replikasyon (yari tutucu-yari korunumlu)
olarak tanimlanir.

n, dezoksiATP DNA polimeraz A-dezoksiriboz-P
n, dezoksiGTP Mg _ G-dezoksiriboz-P
n, dezoksiCTP (RNA primeri ) C-dezoksiriboz-P + 4nPP;
n, dezoksiTTP U-dezoksiriboz-P

— —'n



SEMI KO_NSERVATi F KALIP DNA GIFT SARMALI
REPLIKASYON

Yeni sentezlenen cift
sarmallarda bir eski (kalip
DNA’dan gelen), bir de yeni A REPLIKASYON
sentezlenmis sarmal bulunur. >
S 2
& >
KONSERVATIF REPLIKASYON A i P IKASYON
$ &8 K¢
55585
(/é /(/&( /()\;( ?(REPLiKASYON
$SS8858S
8588885

YENi SENTEZLENEN DNA GiFT SARMALLARI



Okaryotlarda, prokaryotlara oranla DNA replikasyonu daha
karmasik  olmasina  ragmen, DNA  replikasyonu ayni
mekanizmalarla gerceklesmektedir. Bir prokaryot olan E. coli
replikasyonunda DNA polimerazdan baska 20'den fazla enzim ve
protein gorev alir. Bunlarin tumu replizom olarak adlandirilir.

DMNA primaz

DMA ligaz RMNA primer
DHA Polimeraz |

L, I

Okazaki parcalarn

™D ql
O, @ﬂl 00

Helkaz

Kesikli
zincir

Lider

zincir Topoizomeraz

Tek iplk
baglayic proteinler



Prokaryote replication

Eukaryotic replication

Ori (Origin of replication)

_I;'Illllgi
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Prokaryotlarda
replikasyon,
dairesel DNA'da
tek ve belirli bir
nukleotid
dizisinde baslar.

Okaryotlarda
replikasyon, DNA
heliksi boyunca
birgok orijinde
birden baslar.



[k olarak DNA c¢ift zinciri acilir. Bunu saglayan enzim
helikaz’dir. DNA helikazin baglandig:r yere replikasyon catah
ad1 vertilir.

Tek sarmallh DNA baglayan (TSB) proteinler, cift heliksin tek
zincirine baglanir. Bu proteinler, DNA zincirlerini birbirinden ayr1
tutarak bir araya gelmesini onler.

5" D)
% DNA Topoizomeraz

qu) gﬁjkaz i\
@ . ﬁ/i.,f S

Tek sarmalli DNA
baglayan proteinler

s




Coziunmus ana sarmal

E/““bf" L . X u“ ‘%’ ’r A \
>
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Replikasyon
.
/ LR, ,}\ S e / T Siiperkivrim
ke o A | bolgesi
s L )
A

Cift heliksi olusturan sarmallarin Dbirbirinden ayriimasi
replikasyon catalinin ontnde pozitif kivrilmalar (superkoiller)
olusmasina yol acar. Bu kivrimlarin birikmesi cift heliksin

actlimint  zorlastirir.  DNA topoizomerazlar superkoilleri
uzaklastirir.



Replikasyondan sorumlu olan temel enzim DNA polimeraz
[11’dir.  DNA polimeraz 111, DNA sentezini hemen
baslatamaz. Bunun icin yaklasik 10 niikleotidden olusan bir
RNA primeri sentezlenmesi gerekir. Bu sentezi primaz
enzimi gerceklestirir.

DNA polimeraz 1l1l, RNA primerine kalip zincirdeki
niikleotid dizilisine gére uygun deoksiriboniikleotidleri ekler
(dATP, dTTP, dCTP, dGTP). DNA polimeraz Ill, niikleotid
dizilerini 3'-5' yoOniinde okuyabildiginden, yeni DNA
zincirini 5'—3' yoniinde sentezler. Boylece biri replikasyon
catalina dogru (lider zincir), digeri replikasyon catalindan
uzaga dogru ilerleyen (kesikli zincir) iki yeni DNA zinciri
elde edilir.



DNA

1- Lider zincir
(onde giden zincir);
ilerleyen replikasyon
catali ile ayni yonde,
kesintisiz olarak &’
—3’ yonunde
sentezlenir.

2- Kesikli zincir
(geciken zincir);
replikasyon catalinin
ters yonunde, aralikl
olarak kugcuk DNA
pargalari halinde
sentezlenir. Bu
kicUk DNA
parcalarina okazaki
parcalari ad verilir.



o Lider zincir, ilerleyen replikasyon catali ile ayni
yonde (5'—3' yoniinde) kesintisiz olarak, kesikli
zincir olarak adlandirilan diger zincir 1se,
replikasyon catali 1le zit yonde, aralikli olarak
kticik DNA parcalar1 halinde sentezlenir. Bu
araliklt DNA parcalarina Okazaki parc¢alar: adi
verilir.

 DNA polimeraz I, RNA primerini hidroliz
ederek uzaklastirir ve boslugu doldurur.

* Yeni sentezlenen DNA parcalart DNA ligaz
enzimi ile birbirine baglanir.



5|
RNA prlmerl Replikasyon ¢atali
% DNA helikaz
i 5
Okazaki pargas1
3!
DNA ligaz
(2 DNA arasini baglar)

RNA primeri

DNA polimeraz I tarafindan yapilan DNA

DNA polimeraz I tarafindan yapilan DNA



DNA ligaz’n bir okazaki parcasinin 5’-fosfat grubu ile
yanindaki okazaki parcasinin 3’-hidroksil grubu arasinda
olusturdugu fosfodiester bagi icin gerekli enerji ATP
hidrolizinden saglanir.

TN
|
DNA zinciri |30+ 0-—P—0—5'— DNAzincir
0
DNA ligaz
2Pi < PPi ATP —ar
0

|
DNA zinciri FH—3—0 *‘3 O—5"— DNA zinciri

O
——

Yeni 3’--5’ fosfodiester
bagi
3 ATTCCGA TCGAT 5% _)3’ ATTCCGATCGAT %

5 TAAGGCTo: AGCTA 3 5 TAAGGCTAGCTA 3
N DNA
ligaz




Primaz — y-p DNA ipligi
4=
5’ 3
5f

N

l Q  Pprimaz tarafindan RNA
primeri sentezlenir

5? "I 31
P TEERRREnnn 5
/. RNA primer
1 Yeni sentezlenen DNA
(2 DNA polimeraz lll,
5’53’ yonde DNA sent.
icin primeri kullanir
5’ 3!
3" 5?

En yeni

DNA

Uzaklastirilincak
RNA /

DNA ligaz, birbirlerini
takip eden okazaki
parcalarini
fosfodiester bagi ile
birlestirerek kesikli
kolu tamamlar.

l © DnNA polimeraz I, RNA’y1 uzaklastirip

yerine DNA’y1 sentezler

5" 3’
3 5/
o

Q DNA ligaz boslugu kapatir

© 2012 Pes




Bacteria’da DNA replikasyonunda

Tablo 7.3
i rol alan bashca enzimleyx
Kodlayan
Enzim genler Gorevi
DNA polC; Ana polimerizasyon

polimeraz II1

DNA
polimeraz |

Helikaz
Primaz
Orjin baglanma

proteini

Tek zincir baglan-
ma proteini
DNA ligaz

dinaE,Q,N,X; enzimi
hol A-E; mutD

pol A RNA primerleri gikarir
ve yerlerini doldurur

dnaB Replikasyon gatalinda
heliksi agar

dnaG Yeni DNA zincirinin
primerini olusturur

dnaA Replikasyon yerinin

orjinine baglanir;
kompleksi agmak i¢in
erimeyi gerceklestirir

ssh Agik sarmalin yeniden
kaynasmasin onler
ligA, ligB DNA’daki kiriklar:

kaynastirir



IDNA sentezi sirasinda, bazen yanlis eslesmeler olabilir. Ayrica
cesitli kKimyasal ve fiziksel faktorler de DNA yapisim1 bozabilir,
Bu yanlisliklar, ¢ogu kez onarim mekanizmalariyla diizeltilir.
Ancak yanlishk, onarilmadan once DNA replikasyonu
gerceklestigi takdirde, hasar kalici olmakta ve mutasyonlar
olusmaktadir.

Orak hiicre anemisi’nde [(-globin geninin 6. kodonuna karsi
gelen mRNA’da A’nin U’ya degismesi ile glutamik asidin yerine
valin gecer ve bu mutasyon B-globin molekiiliinde yapisal bir
anormallige neden olur.



va— —
10 um 10 um

| Val }{ His H Leu i Thr { Pro i Glu H{ Glu b+ - - | Val H{ His { Leu f{ Thr { Pro {17"H Glu p+* -
i1 2 3 4 5 6 7 ¥ 2 3 4 & § 1
N e . h"* i  Orak hiicre anemisinde eritrositin
Aming Ag:ma irmizi kan hucreferl bikonkav biciminden orak sekline
! degisimi gerceklesir.
tRNA l l
n n M Msl"‘ [ Vsln %Anticodon
[ ; 1 Codon
5' I 3 Gl AIA . GIU|A
mRNA >

GIAIG GlU|G

v




Glbude rouge normal b————— formatien d'une hématie falciforme —— Hématie falziforme

Orak bicimini alan
eritrositler, esnekliklerini
kaybederek damarlarda
tikanmalara neden olur.
Bu da agri krizlerine
neden olur.




Down sendromu
(Mongolizm)

21. Kromozomda trizomi (2 yerine 3 kromatid)

20 yasindan kucuk annelerin boyle sakat bir cocuk dogurma riski
1/2500 iken, bu risk 45 yas uzerinde 1/25'e yukselir.



MRNA biosentezi (Transkripsiyon)

Transkripsiyon — Genetik bilginin DNA'dan mRNA'ya gecmesidir.
(DNA'dan mRNA sentezlenmesi). Bu biyokimyasal reaksiyonun
enzimi DNA’ya bagimli RNA polimerazdir.

NATP
nGTP
nCTP
NnUTP

DNA'va bagimlt RNA polimeraz
Mg?*

(primer gerekmez)

_A-riboz-P__
G-riboz-P

C-riboz-P

U-riboz-P

+ 4nPP,



RNA polimerazin ozellikleri

1. RNA polimeraz kalip halata 3'>5' yoniinde baglanir ve genin kalip
zincirin - tamamlayicis1  olan riboniikleotidlerin 5'—3' y0Oniinde
polimerlesmelerinden sorumludur.

(NMP), + NTP — (NMP)_,, + PP;

Bir niikleotid
RNA ile uzamis RNA

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

UTP
3. Sentez i¢in oOnciil molekiile (primer) gereksinim yoktur. DNA kalibi
yeterlidir.



d-Riboz | P d-Riboz| P ‘d-Riboz Kalip DNA

| |

S

v v v

C G U

| | |
Riboz — p ... Riboz __ P> Riboz —P
RNA polimeraz /% \ % %
) P P

_ Enerji

pirofosfataz ~__ ¢ 7 % %
P

-U/\/\/-U



Transkripsiyon 4 basamakta gerceklesir:

1. Kahba baglanma: Transkripsiyon, kopyalanacak DNA zincirindeki
promoter dizinin taninmasi ile baslar. RNA polimeraz DNA’daki promoter
diziye baglanir. Promoterler, transkripsiyonun baslama noktasindan belli
uzaklikta olan ve komsu olduklari DNA béliimlerinin transkripsiyonunu
yonlendiren 6zel dizilerdir.

2. Zincir baslangici: RNA polimeraz ilk NTP ikinci bir riboniikleozid
trifosfat ile eslesmesini katalize eder.

3. Zincir uzamasi: Sentezlenen RNA molekiiliinin 3' ucuna arka arkaya
NTP’1 baz eslesmeleri ile yerlerine yerlesir ve fosfodiester baglar1 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 molekiiliiniin kalip zincirdeki bazi diziler
sonlanma sinyalleri olarak gorev goriirler.



DNA molekiilii boyunca RNA polimeraz ilerledik¢e, kalip zincirin
niikleotidlerine uygun baz eslesmesine olanak saglamak icin DNA sarmalin
coziilmesi gereklidir. DNA sarmalin bir taraftan ¢oziilmesini (negatif
siiperhelezonlar olusturarak), diger taraftan biikiilmesi ve helezonlagsmasini
(pozitif superhelezonlar olusturarak) kataliz eden enzim topoizomerazdir.

/’ RNA polimeraz

DNA cift DNA ¢ift
sarmalin sarmalin
i ) Kodlayici ozulmesi

bukulmesi /’ halat ¢

5

3

-
RNA-DNA hybrid \\
nelix  Uzama yoni

RNA polimerazfn
hareket yonu



Zincir uzamasi
RNA niikleotidleri

Kalip DNA

Yeni sentezlenen RNA



7 LRONONINON. \

- DNA
transkripsyon| |
| e W i |
mRNA |

ook

* Lt X v
NG ~Polypeptide -

Prokaryot hiicresi

Nuclear .

(AP ST N NATSLT
'transkripsyon Ilnun
( VW oW o P

Pre-

| [RMA PROCESSING l AP

5

Ribosome
-~ Q/g' P
translasyon e
\ ™ Polypeptide

Okaryot hiicresi

'  Ribosome |
' |translasyon| .~ Q -

envelope’

Prokaryotlarda hiicre cekirdegi yoktur.
MRNA, sentezlendikten sonra herhangi
bir islemden ge¢meden dogrudan
ribozoma gider.

Okaryotik  hiicrede mRNA  sentezi
cekirdekte gerceklesir ve Onciil-mRNA
bir seri Islemden gectikten sonra
cekirdegi olgun mRNA seklinde terk
ederek sitoplazmaya gecer ve ribozoma
ulasir.  Burada  polipeptid sentezi
gerceklesir.



Transkripsiyon inhibitorleri

Aktinomisin D (hem prokaryot hem okaryot
RNA-polimeraz’i inhibe eder)

Aflatoksin (karsinojen)

Rifampisinler (bakteriyel RNA-polimeraz’i
iInhibe eder)

o-Amanitin (okaryotlardaki RNA-polimerazi
iInhibe eder).




Protein Biosentezi
(Translasyon)

mRNA tarafindan tasian bilgilerin protein dizilerine aktarilmasidir.

sitoplazma
NUCLEUS serbest amino asitler
) Gen  protein zinciri "

b /\Sentezlenen R0
MRNA § tRNA

ribozom



Genetik sifre (veya genetik kod)

Amino asidleri ifade eden ve protein sentezinde kullanilan
kodonlarin timune genetik kod veya genetik sifre denir.

Bir amino asid 3’lu baz dizisi ile belirlenir. Bir amino asidi ifade
eden ve uc nukleotidden olusan nukleotid dizisine kodon denir.

Proteinlerde 20 amino asid mevcuttur.

DNAda 4 baz: A, T, G, C
43= 64 adet kodon bulunur; 3 tanesi sonlanma kodonudur. 61
tane kodon amino asidleri kodlayan kodonlardir.

20 amino asidden ikisi (metyonin ve triptofan) birer kodona
sahiptir, geri kalan amino asidler icin 2, 3, 4 veya 6 kodon
mevcuttur.



Kodon — mRNA daki niikleotidlerin 5'—>3' yoniindeki ti¢li dizileri

(niikleotid tripletlerti)

Antikodon — tRNA’larda, mRNA’lardaki kodonlara uyan tclii baz

dizileri

Amino asid —

tRNA

nnMMAE

n —Jantikodon
—Ikodon

mRNA

3

DNA
Gen 2
(&Gen 1 ODde
Gen 3
DNA strand 3’ 5’
TRANSCRIPTION
, mﬂ@mmmﬂﬂmmmﬂ
mRNA y 3
Codon ’ ~
TRANSLATION i l i iv
Prjtein Trp Phe Gly

Amino acid

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



Genetik sifrenin ozellikleri
» Genetik sifre evrenseldir. Tiim canlilarda ayni1 kodonlar kullanilir.

» Genetik sifre 4 farkli bazin t¢li dizisi seklinde oldugundan 4°=64
kodonu igertr.

» 64 kodondan 3’ii sonlanma kodonudur. 61 kodon 20 amino asidi
kodlar. Bu yiizden 61 farkli tRNA olmasi gerekirken, gercek tRNA
sayis1 daha azdir. Bu durum wobble (sendeleme) hipotezi ile
aciklanir. Bu hipoteze gore, bir kodonun ilk iki bazi, tRNAnin
antikodon bazlar1 ile Watson-Crick kurallarina uygun olarak
baglanirken; kodonun 3. bazi ile antikodonun 1. bazi arasinda daha
gevsek bir baglanma gerceklesir.

tRNA (') 1 2 3 (3') (antikodon)
MRNA (3') 3 2 1 (5" (kodon)

Kodonun iigiincii baz1 antikodonun ilk bazina uyar.



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.

AUG hem baslangic
metiyonin’in kodonu hem de ara

metiyoninlerin kodonudur.

61 kodon 20 amino asid 1¢in esit
ve dengeli bir sekilde
dagilmamistir. mRNA’daki her
bir amino aside 0zgli olmak
lizere en az 2, 3 veya 4 gibi daha
cok sayida farkli ticlii diziler
saptanmistir.

Ikinci Baz

u C A G
UuU ] UCU ]| UAU UGU u
Phe Tyr Cys
uuc | ucc . UAC UGC c
i er
ual UCA UAA Dur UGA pyur |A
UUG | UCG _ UAG pyr UGG Trp |G
cuu] cCcuT GAU_H. CGU ] u
IS
cuc CCC CAC CGC C
Leu Pro I Arg
—| |CUA CCA CAA i CGA Al
Lol
M |cuc|] cca| cae| ceel| |a oy
o N
B lauuT ACU] AAU AGU ]| Uls
£ Asn Ser -
<[ |AUC |lle ACC AAC AGC cE
m Thr o o =
AUA | ACA AAA AGA AlS
Lys Arg
AUG Met  acg | AAG | AGG | G
Basla
GUU] GCU GnU'A GGU U
GuG|  GCC | GAC_ P Gac e
GUA| = Gca ™ GAAT. ~ GGA Y a
GUG | GCG | GAG | GGG | G

MRNA Amino asit genetik kodu




Cekirdekte DNA'nin sentezlenecek proteinin genini kapsayan kisminin
kalip olarak kullanilmasiyla mRNA yapilir. Genetik bilgiyi bu sekilde
devralan mRNA, ¢ekirdekten ¢ikarak protein biosentezinin yapildigi kaba
yuzlu endoplazmik retikuluma gider ve burada mRNAnin kalip olarak
kullaniimasi ile polipeptid zinciri sentezlenir.

sitoplazma
sergest afrp\iilo asitler

!

NMUCLEUS

" ribozom



tRNA

-
— Alici kol
(Amino asit baglanma bolgesi)

DHU kolu TyC kolu

Antikodon kolu

Antikodon

CuCcC
GAG

GUC CAG !!!CCA UAG
MRNA

Kodon



Amino asidlerin aktivasyonu (sitoplazmada ger¢eklesir)
Amino asid + tRNA + ATP < Aminoagil-tRNA + AMP + PPi

Amino asid

Aminoacil-tRNA sentetaz

pirofosfat @@’/ Enzim-
@) aminoacil~AMP
fosfat ' \
tRNA@
h Aminoacil
~ tRNA

AMP

_«-'"/
Aminoagil-tRNA

(aktive edilmis amino asid)

Amino asidler kendilerine 6zgu
tRNA'lar ile ribozomlara tasinirlar.

Amino asidler protein sentezine
katilmak icin once tRNA'ya
baglanirlar. Bu olay hucrenin
sitoplazma kisminda meydana
gelir.

Bu safhada her amino asid i¢in
ozel bir enzim (aminoagil-tRNA
sentetaz) bu amino asidi aktive
eder ve kendine 0zgl tRNA'ya
baglanmasini saglar. Gerekli enerji
ATP’den saglanir. Aminoagil-
tRNA meydana gelir.



» Baglama kodonu AUG’dir. Her protein sentezi metiyonin amino
asidi ile baslar.

*Bir¢ok ribozom bir mRNA ile birleserek polizomlar: olusturur.

*mRNA polizom iizerinde hareket edince, 2. kodona karsilik gelen
tRNA 2. amino asidi getirir.

*Ribozoma ilk gelen aminoa¢il-tRNA’nin amino acil kalintisi,
ribozoma 2. gelen aminoag¢il-tRNA’nin amino grubuna peptidil
transferaz enzimi tarafindan peptid bagi ile baglanir. Boylece
polipeptid zincirinin sentezi baslar ve bir tRNA hidrolitik olarak
ayrilarak sitozole gecer.

*Ribozom mRNA iizerinde hareket ettikce dizilis siras1 gelmis olan
her aminoacil-tRNA, mRNA’nin uygun kodonu ile birlesir.

*Ribozom mRNA’da bulunan sonlanma kodonlarina gelince protein
sentezi durur. Sentezi tamamlanmis polipeptid zinciri ribozom ve
mRNA’dan ayrilir.



Ribozomlarda 3 bolge mevcuttur:
P bolgesi: uzayan peptid zincirini tasir.

A Dbolgesi: Gelen aminoacil-tRNA molekiiliinii
tasir.

E bolgesi: Aminoacil grubunu veren tRNA
molekiiliiniin ribozomu terketmeden o6nce bekledigi
bolgedir (prokaryotlarda var, 6karyotlarda yok)




Elongation (translation) Elongation continues

Anticodon

- Buyliyen o
tRNA (projd polipeptid zinciri 3
Termination ’ BUVUK.aItb'r'm Ribozom
e 3" end e mRNA
B & f’-
AUGCCGUAUGCUCUU '

Kiiiik alt Polipeptid zinciri

<.

-

] birim
Yeni sentezlenen protein

@@@@@

C-ucu N-ucu




Uzama




Uzama-2

Buyuyen ..
polipeptid 5%~

[,
ZINCIrI e’

LX)



Sonlama basamagi

Free

Release polypeptide

factor

Stop codon
(UAG, UAA, or UGA)

L1



.:j_.:_% paenne 0=b—0-cw, , Acmine | Transpeptidasyon, aminoacil-tRNA
| o - i

o N ) molekiiliiniin amino grubunun,

G2 . peptidil-tRNA molekiiliiniin ucundaki

f\‘ karboksil grubu ile nukleofilik olarak

) etkilesmesini kapsamaktadir. Boylece P

0=¢ bolgesinde bulunan peptid, peptidil
i transferaz  enzimin  etkisiyle A
wNA P site RNA A site bolgesindeki aminoacil-tRNA ile ester
0 roere | bag (peptid) yaparak baglanmakta ve P
e D?}@'GH s D_E@ bolgesinde peptidi tasiyan tRNA ise
oH - on Dii‘ o serbest kalmaktadir.

|

I

|

|
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reading same RNA polypeptide polypeptide

chains
@

UAG_—

Stop codon

Sribosomes Growing @ _— Complete

tRNA

» Ribosome movement \

http://svtmarcg.blogspot.com.tr/2012/10/lexpression-du-
patrimoine-genetigue.html. Erisim 23.04.2016



http://svtmarcq.blogspot.com.tr/2012/10/lexpression-du-patrimoine-genetique.html

Phe

Aminoagil tRNA
f-Met f-Met T EMet Phe
Ribozom
biiyitk
RNA - ibirim RN T~
peptidil
/ transferaz
; —_——
mRNA ‘ GTP  GDF+Pj
GDP+Pi + .
\1 M \A@U U
5 3' s 3 5 3
P
/ mRNA hareket yonii

Ribozom

kiigiik

altbirim

peptid bagi olusmasi f-Met
RNA f-Met |
ayrilir l‘—/ oh
Phe e Bosalan bolge
Yeni
LT~ RN Aminoagil tRNA'lar
-

yer degistirme

7\

: GTP GDP+Pi
5 3 5 3
-
mRNA hareket yonii

f-Met
I

(Amino asid)n saliverme faktorii

T
Uuuu Anlamsiz kodon
5' 3

B
mRNA hareket yonii

mRNA

Biiyiik

altbirim

~

Ribozom

~

olipeptid zinciri
HO polipep
2
@ i Kiigiik altbirim
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Protein sentezi inhibitorleri:

« Streptomisin (ribozomun kuguk alt birimine baglanarak
sentezin baslamasini ve mRNA'nin dogru okunmasini
engeller).

« Tetrasiklinler (ribozomun kuguk alt birimine baglanir ve
amino acil-tRNA'ya baglanmasini engeller).

« Kloramfenikol (peptidil transferaz’i inhibe eder)
* Puromisin (amino acil-tRNA'nin yapi analogu, peptid
bagl olusumunu bozarak zincirin zamanindan once

sonlanmasina yol acar)

« Amino asid analoglari (Orn. 5-metil triptofan)



