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Canlilarda DNA ve RNA olmak uzere kimyasal yapilari
bakimindan farkl iki nukleik asit vardir.

DNA, genetik bilginin depolanmasinda

RNA, DNA'da depolanmis genetik bilginin protein
sentezine donusmesinde kullaniimaktadir.

DNA,

> okaryotik hucrelerin kromozomlarinda, mitokondrilerinde
ve bitkilerin kloroplastlarinda

o prokaryotik hucrelerin kromozomlarinda bulunur. (Ayrica
prokaryotik hucrelerin sitozolunde kromozom yapisinda
olmayan plazmid olarak adlandirilan DNA vardir.)



Nucleosome

DNA

Nucleotide
base pairs:

B Guanine
[ Cytosine

Adenine
B Thymine

» Okaryotta, proteinlere bagli olarak bulunan DNA, bu
proteinlerle birlikte kromatini olusturur.



DNA sentezi (replikasyon)
Replikasyon; DNA molekiiliiniin kendi kopyasini yaparak miktarini

iki katina ¢ikarmasina denilir.
DNA c¢ift 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 (yar tutucu)
olarak tanimlanir.
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YENI SENTEZLENEN DNA CiFT SARMALLARI




Okaryotlarda, prokaryotlara oranla DNA replikasyonu daha
karmasik olmasina ragmen, temelde ayni mekanizmalarla
gerceklesmektedir.

Replizom; DNA replikasyonunda gorev alan enzim ve
proteinlerin tumu replizom olarak adlandirilir.

Bir prokaryot olan E. coli replikasyonunda 20’den fazla enzim ve
protein gorev almaktadir.

DMA primaz

DA ligaz RMNA primer

CikA Polmeraz (Pola)

Topoizomeraz
DrA Polirmeraz (Pold)
Helkaz

Tek iplik
baglayic proteinler



PROKARYOTIK DNA

REPLIKASYONU
|. BASLAMA

Koplementer DNA zincirlerinin birbirinden ayrilmasi

Replikasyon orijini Cift  heliks  yapisindaki
Replikasyon c¢atali < DNA’nIn replikasyona
ugramasl icin once birbirine
sarilmis zincirlerin ayrilmasi
gerekmektedir.

DNA polimerazlar sadece
tek zincirli DNA’y1 kalip
olarak kabul eder.
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eplikasyon orjini

Prokaryotlarda DNA replikasyonu tek bir bolgede ve belirli bir
nukleotid dizisinde bagslar, bu bolgeye replikasyon orjini denilir.
ki zincir ters yonde donerek ayrildiklari zaman replikasyon
catali denilen “V’ sekilli bir yapi ortaya ¢ikar. Sentez bu bolgede
baslar.

Replikasyon ilerledikge DNA molekulu boyunca replikasyon
catal da ilerler.



* Prokaryotlarda replikasyon, dairesel DNA’da tek ve belirli
bir nukleotid dizisinde bagslar.
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» Okaryotlarda replikasyon, DNA heliksi boyunca bircok
orjinde birden baslar.

ori ori ori
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Prokaryotlarda DNA replikasyonunun basladigi yer 245 baz cifti
iceren oriC (origin of chromosomal replication) bolgesidir.

Uc tane 13 baz cifti DnaA proteinleri icin baglanma

tekrari bolgesi
. » Dort tane 9 baz cifti tekrari
v v v v v v v
Konsensus dizileri Konsensus dizileri
GATCTNTTNTTTT TTATCCACA

DNA sarmallarinin ayrilmasi i¢cin proteinlere
gereksinim vardir.

OriC bolgesindeki 9 baz ciftinin 4 kez tekrarlandigi bolgeye 20
DnaA proteininin baglanmasiyla replikasyon baslar.

Bu baglanma histon benzeri protein ve ATP varliginda
gerceklesir  DnaA  proteini etrafinda  katlanan DNA
denaturasyona ugrar.



DraC

DnaB
(Helicase)

Initial

complex ATP
colmplex

Negatively
supercoiled =i
template

P repriming
complex

DnaB
(Helicase)

o OriC’deki |3 baz ciftinin 3 kez tekrarlandigi A=T'den
zengin bolgeye bir helikaz olan DnaB proteininin (DNA
helikaz) baglanmasi DNA c¢ift sarmalinin agilmasini saglar.

e DnaB proteininin baglanmasi icin ATP ve DnaC proteini
gereklidir.



helicase



= oriC'de ug fonksiyonel DNA dizisi onem tasimaktadir

E.coli
kromozomu

A-T’den zengin bolge

5’—GGATCCTGGG‘TATTAAAAAGAAGATCTATTTATTTAGAGATCTGTTCTAT
(PCTAGGACCCATAATTTTTCTTCTAGATAAATAAATCTCTAGACAAGAT;;k

1 DnaA box 50
TGTGATCTCTTATTAGGATCGCACTGCCCTGTGGATAACAAGGATCGGCT
A|\CACTAGAGAAT AATCCTAGCGTGACGGGACACCTATTGTTCCAAGCCG/}
51 100
TTTAAGATCAACAACCTGGAAAGGATCATTAACTGTGAATGATCGGTGAT
/l\AATTCT AGTTGTTGGACCTTTCCTAGGAATTGACACTTACTAGCCACTA

|
101 DnaA box 150
CCTGGACCGTATAAGCTGGGATCAGAATGAGGGTTATACACAGCTCAAAA
(;?.GACCTGGCATATTCGACCCT AGTCTTACTCCCAAT ATGTGTCGAGTTTT

151 DnaA box 200
ACTGAACAACGGTTGTTCTTTGGATAACTACCGGTTGATCCAAGCTTCCT
'Il'GACTTGTTGCCAACAAGAAACGTATTGAT GGCCAACTAGGTTCGAAGG/;\

201 DnaA box 250

GACAGAGTTATCCACAGTAGATCGC
C|)T GTAGCAATAGGTGTCATCTAGCG -3’

251 275




Tek sarmalli DNA baglayan (TSB) proteinler; Cift heliks
yapisindaki DNA’nin tek zincirine baglanir. DNA zincirlerini
birbirinden ayri tutarak tekrar bir araya gelmelerini onler.

TSB proteinlerinin baglanmalari kooperatiftir. Yani bir molekul
TSB proteini baglandiktan sonra diger TSB proteinlerinin
baglanmalari kolaylagmaktadir.

Bu proteinler ayrica DNA’nin tek zincirini parcalayan
nukleazlarin etkisini onler.
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baglayan
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Cift heliksi olusturan sarmallarin birbirinden ayrilmasi replikasyon
catalinin onunde pozitif kivrilmalar (superkoiller) olusmasina yol acar.
Bu kivrimlarin birikmesi cift heliksin agihimini zorlastirir.

DNA topoizomerazlar (DNA giraz) olusan superkoillerin
uzaklastirilmasini saglar.

Tip 1 ve Tip Il DNA topoizomerazlar bulunur.

Kinonlar, bakteriyel tip |l topoizomeraz’a karsi kullanilan
antimikrobiyal bir ajandir.

Topotecan, kanser tedavisinde kullanilan topoizomeraz | inhibitoru
olan bir kemoterapotik ajandir.



1. UZAMA

DNA polimerazlar;
DNA zincirinin uzamasindan
sorumlu olan enzimlerdir.
Farklh DNA polimerazlar

bulunmaktadir. (DNA
polimeraz |-V)

Prokaryotik ve okaryotik
DNA polimerazlar
uzamakta olan yeni zincirin
3’ ucuna her seferinde bir
tane olmak uzere
deoksiribonukleotidleri
ekleyen enzimlerdir.

o” Al 5 end

Growing
DNA
chain

free3-OHC=> OH H DNA polymerase

OJ IR
0=P=0=p=0=pr0"
I (o (o (o
Entering
dTTP




» DNA polimeraz lll, DNA sentezinde rol oynayan en onemli
enzimdir. Asimetrik dimer yapisindadir. Bu yapisi, her iki kalip
DNA zincirinin ayni anda ve ayni yerde replike olmasini
saglamaktadir.




- o,,€ ve O alt birimleri enzimin
B kiskag cekirdek kismini olusturur
Cekirdek (cekirdek polimeraz).

polimeraz - a alt birimi, polimeraz
aktivitesinden sorumludur.

Lider
zincir

- € alt birimi, saglamali okuma
(proofreading) aktivitesinden
(3’— 5’ ekzonukleaz)
sorumludur.

- Kiskag yukleyici kompleks

yﬁ:;fc. DNA helikaz (ttyd06°), cekirdek polimerazlari
kompleks birbirine baglar.
(TTy55°) - % (chi) y (psi) alt birimleri de
Kesikli kiskag yukleyici komplekse
zincir baélanlr.

- B dimeri, bir kiskag gibi
davranarak DNA polimeraz
[I'un DNA’dan ayrilmasini onler
ve boylece enzimin verimliligini
arttrir.



DNA replikasyonunun yoni

Replikasyon kromozom boyunca her iki yonde meydana gelir ve

zincirlerin her ikisi ayni zamanda replike olurlar.

DNA polimeraz, kalip zincirdeki nukleotid dizilerini sadece 3’—5’

yoniinde okuyabildiginden buna komplementer yeni DNA zincirini

5’ —3’ yoniinde sentezlemektedir. Boylece kalip DNA’'dan biri

replikasyon catalina, digeri replikasyon ¢atalindan uzaga dogru

ilerleyen iki yeni DNA zinciri elde edilir.

> |- Lider zincir); ilerleyen
replikasyon catali ile ayni

yonde, kesintisiz olarak
5" —3’ yonunde sentezlenir.

DNA
helikaz

5 2- Kesikli zincir; replikasyon
catalinin ters yonunde, aralikli
olarak kugcuk DNA pargalari

RNA halinde sentezlenir. Bu kuguk

PAME™  DNA pargalarina okazaki

pargalari adi verilir.

3!

DNA
polimeraz



primase

RNA
primer

helicase

SI
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: / new DNA strand
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3 - l II ~DNA polymerase III
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RNA Primeri sentezi

DNA polimerazin, kalip DNA'ya
komplementer yeni DNA
sentezini baslatabilmesi igin bir
‘RNA primer’ e gereksinimi
vardir.

Primer,

- Kalip DNA’ya komlementer ve
antiparalel RNA parcasidir. U, A ile
G ise C ile eslesmistir.

- Ozgiin bir RNA polimeraz olan
primaz (Dna G proteini)
tarafindan sentezlenir.

- Yaklasik 10 nukleotidden olusur.



Lider zincirde; genellikle sentezin basinda tek bir
primer,

Kesikli zincirde; belli araliklarla (her okazaki pargasinin
" edir.

ba REPLIKASYON CATALT

P Orjin =

RNA primeri Okazaki Yeni sentezlenen
pargaciklarr  DNA bélgeleri

DNA replikasyonu, primerin 3’-hidroksil grubuna DNA
polimeraz tarafindan bir nukleotidin baglanmasi ile baslar.



Primozom

RNA primeri sentezi baslamadan once bir araya gelen cesitli
proteinler (DnaB, DnaC gibi) DNA zincirine baglanarak
primaz ile birlikte primozom denilen protein kompleksini
meydana getirir. Kalip DNA uzerinde belli araliklarla yerlesmis
ozgun nukleotid dizileri primozom tarafindan taninarak, bu
bolgelerde bir sonraki okazaki parcasi icin primer sentezi
gerceklestirilir.
Primaz

Dna B

Dna A

DNA o
topoizomeraz



DNA zincirinin uzamasi

e DNA polimeraz lll, RNA primerin serbest olan 3’-OH
grubuna kalip zincirdeki nukleotide komplementer ilk
deoksiribonukleotidi ekler.

e Daha sonra DNA polimeraz lll, kalip zincire komplementer
olan deoksiribonukleotidleri fosfodiester baglari ile
baglayarak yeni zincirin 5> —3’ yonunde uzamasini saglar
(5°—3’ polimeraz aktivitesi)

el v E B = N r [E
| | | | | || |
i G B an G B
DNA polimeraz
-
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5’ 5’

p
E

Zincir uzamasi



DNA polimeraz, yapi taslari olarak deoksiribonukleozid trifosfatlar

(dATP,dTTP,dCTP,dGTP) kullanilr.
Uzayan zincire her yeni nukleotid eklendiginde bir pirofosfat (PPi)

aciga cikar.

deoksiriboniikleozid
trifosfat




Growing strand
5" end

Sugar

Base

Nucleotides are added
to the 3’ end.

J

Deoxycytidine
triphosphate
(dCTP)

Template strand
3’ end

Growing strand Template strand
5’end 3’ end

OH

The enzyme DNA
polymerase adds the

next deoxyribonucleotide

to the —OH group at

3’ end of the growing strand
and releases pyrophosphate.

the

DNA polymerase

O/O Cytosine
(monophosphate)

Pyrophosphate ion

Bonds linking the
phosphate groups are
broken. The formation of

O O more stable phosphate
ions releases energy to

Phosphate ions | drive the reaction.

5" end
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Yeni sentezlenen DNA zincirinin dogrulugunun kontrolii

DNA polimeraz lll, 5°>—3’ polimeraz aktivitesine ek olarak 3’—5’
ekzoniikleaz aktivitesine de sahiptir. Bu sayede yapiya yanlishkla katilan
nukleotidi hidrolizle uzaklastirarak yerine dogru nukleotidi yerlestirir

(saglamalh okuma / proofreading) .

) 9 T ) .
" WETAEET . L DNA polimeraz Il yanls bir

HE e oo nukleotidi yeni DNA zincirine

ClIICIIAl T IC|IAlI|G| T |C
3 5 ekler.

Glle] T MAl[e] [T T DNA polimeraz lll bazin yanhs

el I eslestigini tespit eder.
c||c||a]l T [c][Al|s]| T||€E >

ISR - I, _/\ Yanlis niikleotidi ¢ikarmak igin 3°—5°

TR TR VA T TR ekzontukleaz aktivitesini kullanir.
C||IC|IA| T ClIA||G|IT C



* DNA polimeraz lll, 5°—3’ polimeraz aktivitesi ile DNA
sentezine bir RNA primer dizisine gelinceye kadar devam
eder.

* RNA primerine gelindiginde DNA polimeraz lll ayrilir ve
yapiya katilan DNA polimeraz |, primeri 5’—3°
ekzoniikleaz aktivitesi ile hidroliz ederek uzaklastirir ve
boslugu doldurur.

ona TS PNApolimerazlll . DNA polimeraz Pin,
helilag 0° | l 1 ‘ I J > RNA primerini hidroliz eden

]”9” \ 4 —_r— - 5’—3’ ekzontikleaz,
i q 1] ‘ | ! ‘ 1 ! ‘ ! ;II | ° DNA sentezini saglayan 5'—3’

polimeraz

DNA polimeraz |
° Yeni zincirin dogru okunmasini

saglayan 3°—5’ ekzontikleaz
aktiviteleri bulunmaktadir.



« DNA polimeraz |

DNA polimeraz llI'un aktivitelerine ek olarak 5’ — 3’ ekzonukleaz
aktivitesine sahiptir.

« DNA polimeraz Il

Daha ¢cok DNA onariminda gorevlidir.

E. col’de DNA polimeraz |, Il ve lI'in karsilastiriimasi.

DNA polimerazlar l 1 1l
Alt birim sayisi I 7 |10
3’— 5’ ekzonukleaz var var var
5'— 3’ ekzonukleaz var yok yok
Polimerizasyon orani 16-20 40 250-1000
(nukleotid/saniye)




Primaz ,.ip DNA ipligi

4=
5 3

l 1 Primaz tarafindan RNA
primeri sentezlenir

5’ 3

5!
[N
RNA primer

1 Yeni sentezlenen DNA

©®  DNA polimerazlll,
5’3’ yonde DNA sent.
icin primeri kullanir

5!
3!

3!
5l

En yeni

DNA

Uzaklastirihncak
RNA /

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

l ©®© DNA polimeraz I, RNA’y: uzaklastirip

yerine DNA’yi sentezler

5 3
3 -
"

o DNA ligaz boslugu kapatir

© 2012 Pes




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

" NY
| |

DNA zinciri —3’+ O ‘FI’—O—S’— DNA zinciri
-0

DNA ligaz
2Pi & PPi ATP ———

O

|
DNA zinciri |—3—0 I‘D 0—5'— DNA zinciri

O
——

Yeni 3’--5’ fosfodiester bagi

3 ATTCCGA TCGAT ¥ 3 ATTCCGATCGAT ¥
5 TAAGGCTow AGCTA 3’ 5 TAAGGCTAGCTA &
N

DNA ligaz




Kalip DNA
ey L%
o I —3’

RMA primer * Yeni sentezlenen DNA

=
5 T ]
DNA polimeraz |

5' —» 3' polimeraz ve ekzoniikleaz aktivitesi *
cw Ly
o I I

DNA ligaz -""'i
3’ N
=3 ... jgy

Sentezi tamamlanmis komplementer (tamamlayici) DNA zinciri



1. SONLANMA

E.coli’nin cevrimsel kromozomunun

iki replikasyon ¢atali en sonunda
Sa:‘;tfl‘l“ﬁ Ter (terminus) adini alan ve 20 baz

ciftlik dizilerin bircok kopyasini

iceren bir sonlanma bolgesinde
bulusur. Ter dizileri kromozomda
bir ¢esit tuzak olusturacak sekilde
yerlesmistir. Ter dizileri, Tus
proteinlerinin ozel olarak
baglanabilecegi bolgeleri olusturur.

Saat yoniiniin
tersi catah

TerJ

TerG
TerF

TerB

Tus (terminus utilization substance,
sonlanmada kullanilan madde)

Saat yonii Saat yoniiniin tersi
catal tuzag catal tuzag



Replikasyon catallarindan biri islevsel Tus-Ter kompleksine
geldiginde duraklar. Tuzaga yakalanmis olan gatalla karsilasan
diger catal da duraklar. Sonugta, iki tane topolojik olarak
birbirine bagh kromozom olusur. Bu sekilde birbirine bagl
DNA halkalarina zincir halkalar1 (katenanlar) denir.
E.colide zincir halkalarini birbirinden topoizomeraz IV
enzimi ayirir.

Replikasyon
PR N My S PR
F") (. LL = L )F, )
Y S B S SR € 2
LA
R Ao S '{J/v r/ 1‘*\/\’” oys®
DNA

topoizomeraz 1V



OKARYOTiK DNA REPLIKASYONU
e DNA replikasyonu

° Prokaryotlarda tek bir orjinde baslar.

> Okaryotlarda bir ¢ok orjinde birden baslar (maya 250-
400, memelilerde 25,000°den fazla) .

Okaryotik DNA polimeraz’in saniyede 50 nukleotid olan
sentez hizi bakteriyal polimerazlardan 20 kat daha yavastir.

Okaryotik DNA molekiilleri ¢ok uzun oldugundan

replikasyonun bir¢cok bolgede birden baslamasi, DNA’nin
kisa zamanda replikasyonunu saglar.



Cok sayida replikasyon baslangici

i o

Replikasyon

catali L
P B /+\_
R o \T/
Y
R — . & el e
k. 2 A 4 A/
et TR e




 Okaryotlarda da tek sarmalli DNA baglayan
proteinler (replikasyon protein A) ve helikaz
enziminin islevi prokaryotlarla aynidir.

» Okaryotlarda da bakteriler gibi bir cok DNA
polimeraz bulunmaktadir.

> DNA polimeraz o
> DNA polimeraz 6

> DNA polimeraz ¢

> DNA polimeraz y



DNA polimeraz « - kromozom replikasyonundan
sorumludur.

e 5>>3’ polimeraz ve RNA primerinin sentezini saglayan
primaz aktivitesine sahiptir.

» 3'55' ekzonlkleaz aktivitesi yoktur.

DNA polimeraz 6 - kromozom replikasyonundan
sorumludur.

e DNA polimeraz o tarafindan sentezlenen primeri uzatir.
(5’—>3’ polimeraz)

» 3'55' ekzonukleaz aktivitesine sahiptir,.

o Bakteriyel DNA polimeraz lII’'e benzer etki gosterir.

* Nukleusta DNA polimeraz d’ya bagl bulunan, ¢ogalan
hucre nukleer antijeni (proliferating cell nuclear antigen;
PCNA) denen protein, prokaryotik DNA polimeraz lII'iin 3
altbirimine  benzer fonksiyon gostererek enzimin
verimliligini artirir.



DNA polimeraz ¢ - DNA tamirinde rol oynar.

o Kesikli zincirde okazaki pargalarinin primerlerinin
cikarilmasinda gorevlidir. (5’—3’ ekzontkleaz)

» Bakteriyel DNA polimeraz I’e benzer etki gosterir.

DNA polimeraz y - mitokondriyal DNA sentezinden
sorumludur.



