NUKLEIK ASITLER



NUkleik Asitler

* DNA ve RNA ntkleik asitleri olusturur

* Genetik bilginin nesiller boyu aktarilmasi ve bunun proteinlere
tercime edilmesinde gorev alirlar

* Nukleotid Gnitelerinden olusurlar



NUkleotidler

Niikleotid

Seker
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NuUkleik asitler

Bir hiicrede meydana gelen her sey icin dnceden planlayici
molekillerdir.

* Deoksiribonukleik asit (DNA)
 Ribonukleik asit (RNA)

Nikleotidlerin polimerleridirler
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Deoxyribose

OH
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Nukleotidlerdeki bazlar

PYRIMIDINE BASES

Pyrimidine Thymine (T) Cytosine (C) Uracil (U)

PURINE BASES

Purine Adenine (A) Guanine (G)
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Nucleotide

triphosphate

(TMP)




Sekerler

HOCH, ., OH

*RNA'nin yapisinda riboz
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Baz, Nukleosid ve NUikleotid

Base
Adenine

Nucleoside
2'-deoxyadenosine

I
Oo—P— OCH2
0. Adenine
OH H H
H H
OH H
Nucleotide

2'-deoxyadenosine
5'-phosphate



NUkleotidler

* Nukleotidler nuikleozidlerin
fosfat gruplariyla esterlesmis
halleridir

* Ozellikle ATP, ADP ve AMP
biyolojik sistemlerde enerji
tasiyict molekduller olarak islev
gordurler.
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NUkleotidler

A phosphoester bond NH, 8}
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Nukleik asitlerde baz eslesmesi

* Guanin sitozinle, adenin
(veya RNA'da urasil) de
timinle eslesir

* Baglanma hidrojen baglariyla
gerceklesir

e G-C bagi A-T bagindan daha
gucladur H o

* DNA'nIn iki zincirinin bir
arada kalmasini saglar PN

o N=— 2]/ N




NUkleotidlerin fonksiyonlari

1) niikleik asitlerin alt iiniteleridirler

2) hiicrede kimyasal enerjiyi tasirlar

3) bir¢cok enzim kofaktorlerinin komponentleridirler

4) selliiler haberlesmede aracidirlar




DNA
(deoksiribonUkleik asit)

canli hiicrelerde genetik
bilginin saklandigi
kromozomal komponent

DNA’da sakli olan genetik
bilgi, replikasyon suretiyle
kalitilabilmekte

transkripsiyon olayi ile
RNA’ya aktarildiktan sonra

translasyon olayi ile protein
haline cevrilebilmektedir




DNA

* ki polintikleotid zinciri karsi karsiya
gelir,

* Bazlar arasinda hidrojen baglari olusur

* Zincirler birbirine gore ters yonde yer
alirlar yani birinin 5" ucuna digerinin
3" ucu karsilik gelir

* Hidrofobik ekilesimler de cift sarmalin
stabilitesine katkida bulunur

Sugar-phosphate "backbone"

f Mitrogenous bases I'.

o

— ‘ Weak bydrogen bonds T

FPhosphate Sugar
malecule malecule



DNA’nin yapisi

Sugar- Sugar-
phosphate Base phosphate
backbone pairs backbone

e—r S ———— A—




DNA

* Bir DNA da;
Nukleotid sayisi=Seker sayisi

Nukleotid sayisi=Fosfat sayisi

Nukleotid sayisi=Organik baz
sayisl

Adenin sayisi=Timin sayisi

Guanin sayisi=Sitozin sayisi

Seker-Fosfat

Molekiilleri

DNA Cift Sarmal



DNA Yapisi

1953°te James Watson ve
Francis Crick tarafindan ileri
suriilen ii¢c boyutlu DNA yapisi

modeline gore

DNA, saga donen ¢ift heliks (ikili
sarmal) olusturmak tizere ayni
cksen etrafinda iki helezon
seklinde DNA zincir sarmalindan

(poliniikleotid zinciri) olusmustur

A: sag-el sarmali, kisa ve genis, 2.3 A, bir déngiide 11 bp
B: sag-el sarmali, daha uzun, dahaince, 3.32 A, bir donglide 10 bp
Z: sol-el sarmali, en uzun, en ince, 3.8 A, bir déngiide 12 bp
DNA'nin bigimi:

* DNA dizisine,

* sliperburulmanin yoni ve miktarina,

* bazlardaki kimyasal degisimlere,
* cOzeltinin 6zelliklerine (metal iyonu ve poliamin konsantrasyonu gibi) baghdir.

Hlcrelerde bulunan sartlar altinda en sik gorileni: "B" bigimi,



http://tr.wikipedia.org/wiki/Metal
http://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0yon
http://tr.wikipedia.org/wiki/Poliamin

Hiicre ¢cekirdegindeki DNA molekiilleri, hiicrenin
boliinme evresinde, kompleks katlanmalarla Kromozom
denen yapilar haline gelirler

Insan somatik
hiicrelerinde 46,

tavukta 78,
tavsanda 44,
sicanda 42,
farede 40,

kedide 38
kromozom bulunur




Ekstrakromozomal DNA'lar

* Viral DNA molekdlleri
 Bakterilerin bircok turinde plazmid
* Mitokondriyal DNA

* Fotosentetik hiicrelerin kloroplastlari da DNA igerir



DNA’nin kimyasal ozellikler;

* Cift heliks yapili DNA, denature edilebilir ve
denatilire olan DNA renature olabilir

 Farkli tirlere ait DNA'lar hibridler (melezler)
olusturabilirler

* DNA, nonenzimatik transformasyona ugrayabilir

* DNA molekdullerindeki belli nikleotid bazlari, siklikla
enzimatik olarak metillenirler



* DNA Metilasyonu Nedir?

* Gen ifadesini degistirerek hticre
fonksiyonlarini degistiren bir
olaydir.

* Son zamanlarda ¢ insan hastaligi,
genlerdeki mutasyonlarla
iliskilendirilmistir. Bu ya DNA
metilasyonunun kendisinden ya da
metilasyon aracilikli gen
dizenlenmesini icerdigi
disinitlmektedir.

e Rett Sendromu
* |CF Sendromu

* X-bagimli Alfa Talasemi / Zeka
Geriligi Sendromu (ATR-X)

A B

NH2  DNA m ethyl- Methylated DNA

\ ® Methylation
5-CpG-3 Unmethylated Aostymon
3-GpC-%' \j} J \j]
C transcnpllon

9_ ?9? ? @ ?99 Normal' DNA

/A \\Ji/ j Y éé;_\’ y ‘V’ LW
”’ ,’ , ”’ ’ h:ethylated CpG site
f \/ QVA J iy J” '-\ W J' Cancer DNA
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DNA'nin denatlUrasyonu ve renaturasyonu

* DNA'nin igcinde bulundugu ortamin pH si

degistirilir veya isisi arttirilirsa bazlar
arasindaki hidrojen baglari etkilenerek
acilabilir. Seker birimleri arasindaki
fosfodiester baglari ise hafif degisikliklerde
etkilenmezler

* Heliks yapisinin yarisinin acgildigi isiya
DNA’nin erime dercesi (Melting
Temperature Tm) denir.

Purtmlly denatured
DNA

~-_:{f i €N
* DNA zincirlerinin agilarak ¢ift heliks yapisin - W ndd) 2
tumuyle bozulmasina “denatiirasyon” den

Association of
strands by base

pairing

 Ilimh kosullarda birbirinden ayrilan DNA cif
zinciri, kosullar duzeltilince tekrar eski
haline donebilir, buna DNA'nIn
“renatiirasyonu” adi verilir.

beparabod sﬂ;randa
of IDNA in random coils




DMA 15 denatured ‘?‘

by heating Renaturation
an cooling
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ENA strand DA strand

Nucleic Acid Hybridization



DNA'nin transformasyonu

NH, 0 NHy O
N)\\ HN)\ N/k - HN 5
] ] ey ¥euln
(.)1 ‘:TI/ 0 T/ \\N ‘ITv \N \N
Cytosine Uracil Adenine Hypoxanthine

O
Koy A x
HN HN
afh | > i L>
HoN™ N© N Oy N
H
Guanine Xanthine

DNA’nin yapisinda genetik bilginin kodlandig1 yerde meydana
gelen kalic1 degisiklikler, mutasyonlar olarak tanimlanir



Sentral Dogma

transkripsiyon translasyon .
RNA PROTEIN

yazilim ceviri

DNA

replikasyon

esleme



DNA replikasyonu

Esleme sonunda bir DNA dan 2 tane
olur buna replikasyon denir

Yeni olusan her DNA molekiiliinde
bir yeni birde eski DNA zinciri
bulunur. Bu ytlizden eslemeler yari
korunumludur




Deoksiribonlkleozid 5’trifosfat = NTP

(dNMP)n + dNTP

)

(dNMP) n+1 + PPi
Uzamis DNA

31



DNA POLIMERAZ I ENZIMI

Substratlari : dATP, dTTP, dCTP, dGTP, bir DNA ¢ifti sarmali

Kofaktorleri : Mg** ve Zn** iyonlari

DNA c¢ift sarmali = baslangic ve kalip
Mevcut DNA zinciri kalip kabul edilir

Buna KOMPLEMENTER= KARSIT zincir sentezlenir

* Sentez (zincirin uzamasi) 5 — 3’ yonunde olur

32



REPLIKASYON OLAYI

* 1)Baslama noktasinin taninmasi(origin)

» 2)Ebeveyn sarmalin donerek acilmasi
 3)Yavru komplementer zincirlerin olusumu
* 4)Zincirin uzamasi

 5)Zincirin sarmal seklini almasi

* 6)Replikasyonun sonlanmasi

* 20 veya M enzim = DNA replikaz sisitemi
(REPLIiZOM)

33



E.coli bakterisinde :

DNA polimeraz | : Hicre icinde en fazla

DNA poimeraz Il : islevi ?

DNA polimeraz Ill: DNA sarmalinin uzamasindan esas

sorumlu enzim

DNA polimeraz lll holoenzim
(subuniteleri)
-550.000 M.a ‘da
-Zn** iyonlari mevcut,

aktivite icin Mg** gerekli

34



DNA polimeraz I ve III

 a)Endoniikleaz aktivitesi: 5" — 3’ ucuna dogru yeni ntkleotidler
takarak ilerler

* b)Her iki enzimde - DNA kalip zincirine ve buna sarmal olarak
sarilmis PRIMER zincire gerek duyar

B alt birimi = Ebeveyn DNA ‘daki primer zinciri taniyarak ona
baglanir

* ¢) Ekzoniikleaz aktivitesi
Hem 3" — 5/, hemde

5 — 3’ yonlinde

zincirden nukleotid koparma aktivitesidir



‘l
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Replikasyondaki enzimler ve islevleri

* 1)PRIMAZ Enzimi
-Okazaki parcalarinn olusumu icin gerekli
-Acilan replikasyon catalinin ucuna birkag tane
ribontkleotid takarak — primer sarmal m.g
(oncul)
2)DNA polimeraz IIl : Primer sarmala —
deoksiribonukleotidleri takar, zincir uzar

3)DNA polimeraz | : a) Ekzoniikleotidaz aktivitesi ile
ribonukleotidleri ¢cikarir sonra
b) Ayni yere : kaliba uyan
deoksiribonukleotidleri takar

-Okazaki parcalari meydana gelmis olur

37



4)DNA ligaz
Okazaki parcalarini birlestirir

5)Helikaz enzimi

-DNA sarmalini ters yonde donddrerek, zinciri
DUZLESTIREN ve ACAN enzim

-Catalin hemen onlinde bulunur

6)DNA baglayici protein(DBP)
-Dulizlesip agilan DNA'nin tekrar kapanmasini 6nler

7)Topoizomerazlar
-Sarmal 4500 devir/dak hizla dizelir

-Dengeleyici oynak nokta olmasa — bu hizda replikasyon c¢atalinin
onundeki kromozom ters yonde donebilirdi

38



Topoizomerazlar

* a)Dengeleyici oynak nokta:

Topoizomeraz

Helikaz

Helikazin 6nline oturur.

Helikazla ayni hizda, helikazla
kendi arasindaki DNA segmentini
1802lik donmelere tabi tutar.

DNA dizlesmesine yardimci olur

* b)Superkoling olayi:
Topoizomeraz sarmalin duzlestirilmesine yardimci olur
Helikaz sarmali acar

(Prokaryotlarda :Topoizomeraz=DNA giraz)

39
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RNA (ribonukleik asit)

DNA’daki genetik bilgiy1 bir fonksiyonel proteine dontistiirmekte
araci rol oynayan niikleik asittir

RNA molekiili ¢ift sarmalli degil tek zincir seklindedir; bazen
firkete modeli gib1 ¢esitli modeller olusturabilir

Hairpin
C A
Single | A A
strands Internal A G
loop U A
C Gz
A »  CF-G
' U A
CGU , acc
111 L1l
GCA GG
A CGC
A




RNA

* Transkripsiyon: DNA'daki
bilginin RNA'ya

aktariimasi

* RNA

— Tek zincirli bir polinukleotid
— Riboz seker icerir

— DNA'daki timin yerine urasil
icerir

— Olgunlasmis mRNA
molekullerinin 5’ ve 3’

uclari islevsel onem tasir.

»
@/base
5 OH adenine

Ribonucleic acid

guanine

P
3 )
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| THE ROLE OF THE RIBOSOME IN TRANSLATION |
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RNA cesitleri

* haberci RNA (messenger RNA, mRNA)
e tasiyici RNA (transfer RNA, tRNA)
* ribozomal RNA (rRNA)



haberci RNA (messenger RNA, mRNA)

Protein sentezi i¢in gerekli
genetik mesaj1 nukleustaki
DNA’dan sitoplazmadaki
ribozomlara tasiyan
RNA’lardur.

mRNA tuzerindeki, her biri bir

amino aside uyan ug¢li baz
gruplarina kodon denir.

mRNA 5 --4G U AllG €

Transcription of RNA from DNA

DNA GGCTTATTTGCA
CCGAATAAACGT

3 =

TCCAAT
AGGTTA

» The bottorm srand of the DRA moleculs above is the emplake for BRA
syhthesis.

= AkA polymerase makes a copy of the DHA sequence buk substitubes
uriding (L in place of thymine (T).

TCCAATGGCTTATTTGOCA
direction of

A -
SkkAUGGCUU © sythesis T
TTACCGAATAGAACH

RMNA
= The boltom srand of the DA duplex is used as the Eemplats o
syhthesize BMA. However, the sequence of bases inthe BMNA i the
same as in the P strand of the DHA, with L in place of T

= ¥
UCCAAUGGCUUALUDLDUGCA

RNA

Cllu A ¢l G AllU---3



UUU Phe | UCU Ser |UAU Tyr
UUC Phe | UCC Ser |UAC Tyr
UUA Leu |UCA Ser | UAA Stop |
UUG Leu |UCG Ser | UAG Stop
CUU Leu|CCU Pro|CAU His
CUC Leu|CCC Pro|CAC His
CUA Leu|CCA Pro|CAA Gin
CUG Leu|CCG Pro|CAG Gin
AUU Dle | ACU Thr | AAU Asn
AUC Tle | ACC Thr|AAC Asn

ACA Thr | AAA Lys

ACG Thr | AAG Lys
GUU Val | GCU Ala | GAU Asp
GUC Val | GCC Ala|GAC Asp
GUA Val | GCA Ala|GAA Gl
GUG Val | GCG Ala|GAG Gl




tRNA (transfer RNA, tasiyici RNA)

sekonder yapilar1 yonca
yaprag1 seklinde olan
RNA’dir ‘.ﬁ

protein sentezine gireg T{
amino asitleri sentez =g

yerine tasir.

Articodan [nog



Bir antikodondaki bazlar, protein sentezi i¢in kalip gorevi goren
mMRNA’nin lizerinde bulunan, tRNA ile tasinan amino aside uyan
kodondaki bazlarin tamamlayicisidirlar

Ile taslrﬁ

tRNA

Anticodon
3 2 1
U A G
mRNA 5 AR
1 2 3

Codon

AUC
[le’ne uyar



t-RNA Translasyonda a.a.leri tasir




rRNA (Ribozomal RNA)

ribozomlarin yapisindaki RNA’dir;

Svedberg tinitesi (S) olarak belli
sedimantasyon katsayilarina sahip
olan c¢esitli rRNA’lar kombine
olarak ribozomlar1 olustururlar

Prokaryotik hiicrelerde 3 ¢esit (23, 16,
5S), okaryotik hiicrelerde 4 ¢esit (28,18,
5.8, 5S) rRNA bulunur

Prokaryotik ribozomlar: 70S’lik
fonksiyonel ribozom 30S ve 50S alt
tinitelerinden olusur

Okaryotik ribozomlar: 80S’lik
fonksiyonel ribozom 40S ve 60S alt
tinitelerinden olusur

Bacterial ribosome
70S M,_ 2.5 x 10°

)

M, 1.6 x 10°
5S rRNA

23S rRNA

(3,200 nucleotides)

34 proteins

i

L 30S

M, 0.9 x 10°

16S rRNA

(1,540 nucleotides)
21 proteins

(120 nucleotides)

Eukaryotic ribosome
80S M,_ 4.2 x 10°

f
I

L\
60S

M, 2.8 x 10°
5S rRNA
(120 nucleotides)
285 rRINA
(4,700 nucleotides)
5.85 rRNA i
(160 nucleotides)

49 proteins i

408S |

M, 1.4 x 10°

18S rRNA

1,900 nucleotides)
33 proteins



Large
ribosomal
subunit
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Transkripsiyon

* RNA polimeraz RNA sentezini katalizler
* DNA zincirlerinden birini kalip olarak kullanir.

* Belirli bir gen icin hep ayni zincir Uzerinden
gerceklesir.

* DNA ifade edilecek kismi ile acilir

* Uzayan RNA zincirinin 3’ ucuna serbest nikleotidleri
takar.

5" den 3’ yonliine RNA sentezi Transkripsiyon olarak
adlandirilir.



Transcription

DNA

S ——————
ATGCTAGGC

UACGA U
o

C
mRNA i

S«

ribonucleotides



Transkripsiyon

* Transkripsiyon asimetriktir — DNA'nin yalnizca bir zinciri “kalip zincir”
RNA’ya transkribe olur

* RNA transkripti kalip olmayan zincirle ayni dizilime sahiptir
* RNA yalnizca 5’ den 3’ yonune transkribe olur
* Kalip zincir 3° = 5’ yonilinde okunur.



TRANSKRIPSIYON’un Safhalari

* RNA polimerazin—

1- Baglama noktasina oturmasi

2- Birkag fosfodiester bagl yapmasi

3- Sigma birimi (enzimin bir alt birimi, holoenzimden ayrilmasi

4- Zincirin uzamasi

5- Genin transkripsiyonunun bitme sinyali= DNA kalibi
izerindeki DURMA Dizisi

6- RNA ve RNA polimerazin DNA'dan ayrilmasi.
(Rho) P proteini

54



RNA polimeraz :

Prokaryotlarda: -M:A 500.000
-Kompleks, holoenzim
-5 polipeptid subuniti var (2a, B, B’, 8)
-mRNA, tRNA; rRNA sentezler

Eukaryotik hiicrelerde:

RNA polimeraz | : Nukleolusta lokalize rRNA sentezler

RNA polimeraz Il : Kromatin icinde lokalize mRNA
sentezler

RNA polimeraz lll :Kromatin icinde lokalize tRNA ve
55’lik rRNA sentezler

55



RNA polimeraz

* Prokaryotlar:
* tek bir RNA polimeraz

 Okaryotlar: tic RNA polimeraz
* RNA polimeraz |
* RNA polimeraz Il
* RNA polimeraz Il

* Okaryotlarda
* transkripsiyon cekirdekte
* translasyon sitoplazmada ribozomlarda gerceklesir.



Transkripsiyonun Inhibisyonu

e Aktinomisin D:

Prokaryot ve eukaryotlarda ; DNA sarmalinda G-C
arasina oturur, transkripsiyonu kitler ve zincir uzayamaz

e Akridin D:
Aktinomisin D gibi aktivite

* Rifampicin D:

Prokaryotlarda RNA polimerazin bir alt birimine
baglanarak enzimi bloke eder

57



Posttranskripsiyonel Islem

* Enzimatik olarak RNA’ya bazi grublarin takilmasi ve c¢ikarilmasi —
RNA’'nIn AKTiFLE$MESi

- DNA RNA zinciri AKTIF RNA
transkrip. Posttranskripsiyonel

islem

v

58



Hormon Uretimi

* Reverse transkriptaz sentetik gen sentezi

E.coli’ye verilir Ptazmid olusturma
(cDNA)
Hizla cogalir Translasyon ,

Sonucta istenen protein,Or:INSULIN

59



TRANSLASYON

* Replikasyon

L

Transkripsiyon

RNA

Re¢verse Transkripsiyon
(R|Transkriptaz)

Tra nllasyon

PROTEIN

60



PROTEIN SENTEZI (Translasyon)

* a) Protein sentezi ¢cok karmasik bir olaydir
Eukaryotik hiicrelerde :
70 tane ribozomal protein
20 tane protein: aa aktivasyonu igin
12 tane protein: translasyonda enzim
100 tane protein: posttranslasyonel islemlerde
100 tane rRNA, mRNA, tRNA
-Yaklasik 300 tane makromolekiil — 1 polipeptid
zincirinin sentezi i¢in gerekir

* b) Protein sentezi cok hizli gerceklesir.
100 aa’lik polipeptid ~ 5 sn’de

 c) Hiicre ici protein sentezi cok siki kontroldedir.Gerektigi
kadar protein sentezlenir

61



Translasyonu Evreleri

1- AA’lerin aktivasyonu

2- Polipeptid zincirinin baslamasi

3- Uzama

4- Sonlanma ve ribozomdan ayrilma

5- Kivrilma ve islenme



l.evre :AA’lerin aktivasyonu

Mg 2+ . ]
aa + tRNA + ATP 22 _1asil-tRNA +AMP + PPi

a.asil-tRNA
sentetaz

Tersinmez reak. AG?2 =-7.0 kcal/mol

63



a)

a)

Or: isolosil-tRNA sentetaz =E

isoldsin +ATP + E S

E-is6l6sil-AMP + PPi

E-[isolosil- AMP] +tRNAfe — jsolosil-tRNA e

+E+ AMP

AG? = -7 kcal/mol

64



ll.evre:

* Polipeptid zincirinin baslamasi

1) RiBOZOMLAR:

65



2) Baslangic amino asiti

* Prokaryotlarda:

Peptid zincirinin aminoterminalinde :
N-FORMIL METHIONIN bulunur

H ICOO'
!

H-C-N-C-H

|/

O CH,
I

N-formil  CH,

!
grubu S

|
CH,




Bu aa 2 reaksiyonla olusur

ATP  AMP +PP

a) Methionin + tRNA fmet J methionil- tRNAfmet
Mg ++

[
»

Methionil -tRNA sentetaz

b)Formil grubunun methionil’in amino grubuna transferi

N10- Formil tetrahidrofolat + Met-tRNAfmet tetrahidrofolat +fmet-tRNAfmet

N10- FH4 transformilaz

~Transformilaz serbest methionine formil baglayamaz.Ozgiil substrati Met-tRNAfMet

tRNAMet :peptid zinciri icindeki methionine 6zgii

tRNA™et :Baslangictaki formillenmis methionine 6zgii.Bu tRNA sadece formil

grubu alabilir
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EUKARYOTLARDA:

-Ekstramitokondrial ribozomlarda, methioninle sentez baslar. t-RNA™et

-Mitokondri ve kloroplastlardaki ribozomlarda,
N-formil Met-tRNAf™et jle baslar

*Mitokondrilerin bakteriden olusumu;

simbiotik yasam teorisini destekler

68



B)Polipeptid sentezinin Baslamasi

* Prokaryotlarda gerekli yapilar;

1) 30 S subuniti (16 s rRNA icerir)
2) Sentezlenilecek polipeptidi kodlayacak mRNA
3) Baslangi¢ aa-tRNA=N-formil methionil-tRNA fmet
4) Baslama faktorleri BF-1 (IF-1)
BF-2 (IF-2)

BF-3  (IF-3)
5) GTP
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* Baslama kopmleksinin olusumu

3 safhada gerceklesir.



1.safha

* 30 s ribozom uniti + BF-3 — Baglanir
(30 s ve 50 s‘in birlesmeleri engellenir)
* mRNA + 30 s subtnitine — Baglanir

6-8 tane

| Ave G | A U GI
5/ \ 3/
Baslangic sinyali Baslangic kodunu
30 s deki 16 s rRNA N-fmet-tRNA™et deki UAC ile karsittir

ile koplementer baz

olusturur
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Iste baslangic sinyali sayesinde;

a) mRNA 30 s’te dogru yere oturur

b) Baslangictaki AUG kodonu= N fmet tRNAfmet

Zincir icindeki AUG kodonu= met-tRNA™¢t baglar
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2. safha

30 s subuniti GTP-BF-2
BF-3 +
MRNA Nfmet-tRNAfmet

BUYUK BASLANGIC
KOMPLEKSI



1- mRNA ‘da AUG kodonu N
fmet-tRNA™e’de UAC’nin
anti kodonu baslangic aasil-tRNA

> dogru yere oturmasin
saglar

2- Ribozomal P noktasi



Ribozomlarda aminoasil-tRNA’lari baglamak icin 2
bblge vardir

* A Bolgesi : Aminoasil kismi
* P Bolgesi : Peptidil kismi

- Bu bolgeler 50 s ve 30 s subunitelerinin spesifik
kisimlarindan m.g

-P bolgesine sadece baslangic fmet-tRNA™et baglanirken A
bolgesine ise diger yeni gelen aminoasil-tRNA’ lar baglanir
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lll. Evre:Uzama

Gerekli yapilar

» 1-Baslangic kompleksi: 70 s ribozom
MRNA
fmet-tRNAMet

 2- Baglanilacak bir sonraki aminoasil-tRNA
(mMRNA’ da AUG’den sonraki kodona uyan antikodonlu aasil-tRNA)
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* 3- Uzama Faktorleri
Tu
Ts
G

+4- GTP



Uzamanin Safhalari
1. safha

Bir sonraki aasil-tRNA + Tu- GTP — aasil-tRNA —=Tu-GTP

aasil-tRNA-Tu-GTP Tu-GDP+Pi
+ > Yemm‘lﬁ/R'N#
70s

70s baslangic kompleksi (kompleks)



Rejenerasyon Reaksiyonu

Tu-GDP

GTP

TLIUTP

GDP

%
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Ribozomun mRNA lzerinde 3’ ucuna dogru

3. SRR ABA Ry HH R ON

Boylece — A bolgesindeki dipeptidil-tRNA
N2

P bolgesine

P bolgesindeki- bos tRNA — sitoplazmaya
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Translokasyonda

* 1)G= Translokaz (uzama faktori)

* 2) GTP GDP + Pi (enerji) gerekir
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I\V-Sonlanma ve Ribozomdan Salinma

* mRNA’daki sifreye gore son aa takildiktan sonra SONLANMA
KODONLARI; UAA, UAG, UGA ‘dir. Bunlar hicbir aa kodlamaz

* Bu kodonlara gelinince 3 tane SONLANMA veya SALINIM FAKTORU ise
karisir

Ry, R,, S — Sonlanma proteinleridir
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SONLANMA veya SALINIM FAKTOR’lerinin
islevleri :

1- Polipeptid zincirini son tRNA'dan ayirma ve polipeptid
zincirini sitoplazmaya salma

2- P kisminda bos kalan tRNA’ y1 — sitoplazmaya
3- 70 s ribozomu 30s + 50 s’li subunitelere

ayirma
(Boylece yeni bir polipeptid zinciri sentezlenebilir)
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mRNA Aa kodlayan kodonlar

Aw A /_\

A
Eo—t o ﬂyn AuAs
] \’ \_/
|
Sonlanma
Basl Basl
cinvali o kodonlari

sinyali kodonu
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V.Kivrilma ve Islenme

 Posttranslasyonel Modifikasyonlar

-Polipeptid zincirinin biolojik aktif hale gelmesi icin
gecirdigi degisimler;

¥ Sekonder, tersiyer, kuarterner
yapilarin olusumu

¥ Bazi gruplarin takilmasi

¥ Bazi gruplarin cikarilmasi
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PROTEIN SENTEZININ DUZENLENMESI

1- Transkripsiyonel Kontrol — Bakterilerde

2-Translasyonel Kontrol — Eukaryotlarda
(karmasik, ?)



TRANSKRIPSIYONEL KONTROL

Bir huicredeki enzimler;

A) YAPISAL enzimler:

Her hlcrenin tipine gore sabit miktarda

B) UYARILABILIR enzimler:

Yapimi sartlara gore M veya

(uyarilabilen- baskilanabilen enzimler)
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A) BASKILANABILEN enzim

E.coli — tek N kaynagi NH,* tuzlari
— tum aa’leri sentezler

*Ortama histidin ilavesiyle,
histidin sentezleyen enzimler baskilanir
(son uiriin inhibisyonu)



B)UYARILABILEN enzim

* Normalde mikteri az, ama bazi sartlarda yapim miktari artan enzimler

Or: B-Galaktozidaz
Laktoz —  D-Glukoz + D-Galaktoz

E.coli'de

- B-Galaktozidaz normalde 5-6 tane.

- Ortamda glukoz varsa bu enzim hi¢ kullanilmaz
- Tek C kaynagi laktozlu besi yerinde

-1-2 dk’da 1000 tane B - Galaktozidaz sentezi
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LAC OPERONU

Yapisal genler : z - B-Galaktozidaz
y = permeaz

a = A proteini
Dizenleyici gen : i - represor protein
Kontrol genleri : p - promoter

0 - operator

Indikleyici  : allolaktose (Laktozun
izomeri)
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DNA-RNA-PROTEIN

DNA sense/plus strand:

DNA template/minus strand

MRNA sequence (codons):

tRNA anticodons:

protein/amino acid sequence:

5’- ATG - TCA - GCC - CGA -TTT-...-3’

3’- TAC - AGT - CGG - GCT — AAA-...-5’

5’- AUG - UCA - GCC - CGA - UUU-...-3’

3’ UAC AGU CGG GCU AAA ... 5

NH + Met Ser Ala Arg Phe CO - NH3+ -

3’ AGC CGA GCCAAG ... 5’
Ser Ala Arg Phe

..-CO2



growing tRNA
Polypeptide chain

- Amino Acid

Anticodon loop

Anticodon Anticodon Anticodon



The Central Dogma of Molecular Biology

mRNA

Protein




DNA dizini analizi

Sequencing

Assembling

>SequencelD
GAAATCTCTTTGAACAAGACAGATATTITTY
TCACGTACTGTGGTCGTCCCTTGTTTATG]
TA cf
CCCGTTCCCGAACCAGCTGTATCAGAGATY 34 1
CGCTTAGCATCGAAAAGTAACCTGCGGGAARRRCAANANT svav.
TTCTATCTTATGTTGTATGCGTATCTCTTCTAT TAAAGTGCCGTTCATCTAACCATTATAC
ATTTCATAAATAAATAL GAAGCTTCCCTT
CTCAAGGTCATAAAAGCATT TAAAAAAAATAGCACAAATCAATAATTARAAAACTAATTTT
GAAATCTCTTTGAACAAGACAGATATTTTGGTTCAGTCGCTGAACAAATCTGTTTACTGT
CTAAAATCTCAAAACCATTTTTCCGACAGCTGACAGCTTCCGAACAGAATATAGTACACAA
AAATGCAAAACCGACAAGT T TGATGATATATGTATTTAATITTCTTAAAATAATGGAGGG
TTTGCA TGACGACGCGACTGGGCAT

CTCTTACTATTGAGATATATGTATTTAATTTTCTTAAAATAAAAGCATTT TTTGTCAATT
AAATGCAAAACCGACAAGTTTGATTGCGAGGGTT TGTAAAAAATAAAATTCGAATGTAAAA
AGAGTTTCAGTTAGCGCAGGTGGATTTTACAGAAAAAAATGCAATGCAAT TAAACATTAC
ATGTATCGATGAGTCCATTAATCATTTCATTTGGTTCAATTCGCGCCACTGAGCTTAAAT
TATAATGATACAATAAAAAAAATTGATCATAAAGAGAGACTAAAATGCAATGCAATTAAA



Nikleotid metabolizmasi

Hiicre iceren besinlerle niikleik asitler alinir.
Pankreas riboniikleazi, RNA’y1 hidroliz eder.

Deoksiriboniikleaz, Mg?* ile Mn?* iyonlar1 varliginda
etki gosterir ve spesifik olarak DNA’y1 hidroliz eder.

mononiikleotidler, bagirsak fosfatazlari veya
niikleotidazlari tarafindan niikleozid ve fosfat’a ayrilirlar

Viicutta serbest bazlar ve niikleozidlerden yeniden
niikleotid olusturulabilir. Ayrica prekiirsor amino asitler,
riboz-5-fosfat, CO, ve NH,’ tan de novo olarak piirin ve
pirimidin niikleotidleri sentezlenebilir



PUrin nukleotidlerinin yikilimi

“niikleotidaz etkisiyle fosfat grubunun ayrilmasiyla
baslar;

piirin niikleozid fosforilaz etkisiyle siirduriliir;

son olarak ksantin oksidaz etkisiyle olusur
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Pirimidinlerin yikilimi

B-alanin, CO,, NH, ve B-aminoizobutirat, pirimidin
katabolizmasinin son urtinleridir

~
Il

\.\ > )
ANo=C == NH = CHo= CHo=—C 00 e [\|




Nukleik asitlerin reaksiyonlari

DNA’nin niikleotid dizisi, organizmanin protein
molekiillerinin tiimiiniin sentezinde bilgi kaynagidir

DNA molekiilii, sakladig1 genetik bilgilerin sonraki
nesillere aktarilmasi i¢in kendi kopyasim olusturur

(replikasyon).

Bir protein molekiiliine ait olarak DNA’da saklanan
genetik bilgiler, once bir RNA molekiiliiniin sentezi
suretiyle kopyalanir veya yazilir (transkripsiyon).

transkripsiyonla RNA’ya kopyalanmis olan genetik
bilgiler daha sonra okunarak bir protein molekiilii haline
cevrilir (translasyon).

Transkripsiyon ve translasyon olaylarinin toplami gen
Ifadesi (gen ekspresyonu) olarak adlandirilur.
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PUrin metabolizmas! bozukluklar

e Gut hastalig

* Lesch-Nyhan sendromu

* Anormal purin metabolizmasi ile ilgili immuin yetmezlik hastaliklari
* Adenozin deaminaz eksikligi
*Pirin nukleozid fosforilaz eksikligi

* Hipourisemi



Pirimidin metabolizmasi bozukluklar

e Orotik asiduri



