Nukleotitler ve Nukleik
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Nukleotidlerin Hiucredekil Gorevleri

- Niikleotidler, metabolik olaylarda enerji tasiyicisi olarak gorev yapar.
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- Hicrelerin hormonlara ve diger hiicre dis1 uyaranlara verdigi yanitlarda
onemli kimyasal baglantilar olusturur.

- Cesitli enzim kofaktorlerinin ve metabolik ara tiriinlerin yapisina katilir.

- Genetik bilgiyl tasiyan DNA ve RNA’nin yap1 taslarini olusturur.
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Nikleik Asitler ve Genetik Bilgl

- DNA ve RNA, hiicrenin genetik bilgisini saklayan molekiillerdir.
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- Proteinlerin ve RNA’larin dizileri, DNA’daki niikleotid dizisi tarafindan
belirlenir.

- Protein veya RNA gibi iglevsel bir irlinitin sentezi i¢cin gerekli bilgiy1 tasiyan
DNA bolgesine gen denir.

- Genetik bilginin saklanmasi ve sonraki nesillere aktarilmasi, yasamin temel
kosullarindan biridir.
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Hiicrede DNA'nin Organizasyonu

- Bir hiicre genellikle binlerce gen icerir.
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- Hicrede bulunan DNA molekiilleri, sahip olunan genlere gore cok daha az
sayidadir.

- DNA’nin temel islevi, genetik bilgiyi saklamak ve iletmektir.
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RNA’nin Baslica Gorevleri

- Ribozomal RNA’lar, protein sentezinin gerceklestigi ribozomlarin yapisina
katilir.
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- Haberci RNA’lar, bir veya birkac¢ genin bilgisini DNA’dan ribozoma tasir.

- Tasiyic1 RNA’lar, haberci RNA’daki bilginin belirli bir amino asit dizisine
cevrilmesini saglayan adaptor molekiillerdir.

- Bu temel siniflarin disinda, 6zel gorevler listlenen ¢cok sayida RNA bulunur.
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Niikleotidin Temel Bilesenleri

- Bir niikleotid, azotlu baz, bes karbonlu seker ve

fosfat grubundan olusur.

- Azotlu bazlar, piirin veya pirimidin sinifina

aittir.

- Fosfat grubu bulunmayan baz—seker bilesigine

nukleozid denir.

- Niikleotidin genel yapis1 ve baz halkalar:

yandaki figlirde gosterilmektedir.

Bektas Tepe
gezimania_tr

o-

Purine or
pyrimidine
base

|
Phosphate _O—ﬁ—-

"N H H /Y| Pentose

H H
3! 2!
(a) OH OH
C C
Z N
N7 cn NT ey
I [ ,, I sCH
ch\ﬁl SCH HC\IEI /C\li}/
H
(b) Pyrimidine Purine

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
o
)
on
=
o
=
<
Q
—
~—

Prof. Dr. Bektags TEPE




Baz ve Seker Atomlarinin
Numaralandirilmasi
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-—= - Baz halkalarindaki karbon ve azot atomlari, Pu.l;l;:.lgi‘;lre
= bilesiklerin tanimlanmasini kolaylastiracak ) " s
0 sekilde numaralandirilir. (|) =
.Z Phosphate _O_ﬁ—-O_CHZ (0 L
o0 . Pentogun karbon numaralarinda tistten kesme 0| “Ku  ®HA"| Pentose
e 1sareti kullanilir. H H
3’ 2'
= - - | @ on b
. - Boylece sekerin 1’ karbonu ile bazin 1 numaral o
D atomu birbirinden ayirt edilir. G C N
N7 cH NE Y
e 3 5
- - Seker ve baz atomlarinin numaralandirilmasi | [ l, LI sCH
(aa A L . HC2 _ SCH HCZ , 4C_ o/
yandaki figiirde gosterilmektedir. SN Ny E
A (b) Pyrimidine Purine
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Baz, Seker ve Fosfatin Baglanmasi
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T - Baz, pentozun 1’ karbonuna N-8-glikozidik Pu}'inzlig o
O bagla baglanir. = e

< e . . W -
= - Bu baga pirimidinlerde N-1, plirinlerde 1ise N-9 Phosphate ‘O—ﬁ—-O—CHz 0] 8
o0 atomu katilir. O 4rH H H H1' ko

g - Bag olusurken pentozdan bir hidroksil grubu ve @ e

g bazdan bir hidrojen uzaklasir. -
= H

: £
- Fosfatin 5’ karbonuna baglanmasi yandaki 1f3/9\5CH ITII/ 6\5ﬁ/ I;I\\CH
T~ figlirde gosterilmektedir. [ 8
2 HCY, OB HO{ 2O\
N NN
A (b) Pyrimidine Purine
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DNA ve RNA'nin Baslica Bazlar:
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I - Adenin ve guanin, hem DNA’da Nucleobases
) hem RNA’da bulunan baglica piirin  —— @IS - [ Pyrimidines R
o bazlaridir. NH, e
> N
s . . ey . . . Néc\c/N\ | |C|H Cytosine
(o= - Sitozin, her iki niikleik asitte de | I \/CH o
. .« . . 7 HC Cc H
&S bulunan bir pirimidin bazidir. SN 0
H C___CH
p— Adenine Hril/ \ﬁ/ & Thymine
= - DNA’nin diger baslica pirimidini . 07 - (DNA)
ot . . o« . . .
D timin, RNA’ninki ise urasildir. N SN 5
| I “cH e,
. PAS Ce o HN CH Uracil
roa) - Bu bes bazin yapis1 yandaki N7 SN A fFatas
. oo oo . L4 G .
figiirde gosterilmektedir. L uanine )L H i
A
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DNA ve RNA’daki Pentozlar

- DNA’nin nikleotidleri 2'-deoksi-D-riboz icerir.
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- RNA’nin niikleotidleri D-riboz icerir.
- DNA’da urasile, RNA’da ise timine yalnizca nadiren rastlanir.

- Niikleik asidin DNA veya RNA olarak tanimlanmasini, icerdigi pentoz
belirler.
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Ribose
H g
H—C—OH o
Ribozun Halkal1 Yapisi
H—C—OH g
2
. - Serbest riboz, ¢ozeltide acik zincirli aldehit ve halkali B- Rrgths
furanoz bigimleri arasinda dengededir. Tl
CH,OH
- RNA’da riboz yalnizca halkali B-D-ribofuranoz bi¢ciminde . O ©H
bulunur. (B-D-Rlbofuranose) i - " |
- Deoksiriboz da ¢ozeltide benzer bir donlisiim gecirir ve o

DNA’da B-2'-deoksi-D-ribofuranoz bicimindedir.

\
- Acik zincirli ve halkali riboz yapilar: yandaki figtirde Y,

gosterilmektedir.
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Pentoz Halkasinin Ug Ribose

Boyutlu Bicimleri

I
H—C—OH
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: - Niikleotidlerdeki pentoz halkasi diizlemsel degildir. CﬁOH
- Halkadaki bes atomdan dordiu ayni diizlemde, besincisi S
bu diizlemin diginda yer alir. 0. OH
(B-D-Ribofuranose) 5 "
- C-2' veya C-3' atomunun diizlem disina cikmasiyla dort H f
farkl kivrilmis konformasyon olusabilir. OH  OH

- Bu atomun C-5' ile ayn1 tarafta olmasi endo, karsi \
tarafta olmasi ekzo olarak adlandirilir ve yandaki Y,

figlirde gosterilmektedir.
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Nikleozid ve Nukleotidlerin
Adlandirilmasi

- Adeninin riboz iceren niikleozidi adenozin, deoksiriboz iceren niikleozidi
deoksiadenozindir.
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- Guaninin karsilik gelen niikleozidleri guanozin ve deoksiguanozindir.

- Bu bilesiklerin niikleotidleri adenilat, deoksiadenilat, guanilat ve
deoksiguanilat olarak adlandirilir.
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Pirimidin Nukleozidlerinin
Adlandirilmasi

- Sitozinin niikleozidleri sitidin ve deoksisitidin, niikleotidleri ise sitidilat ve
deoksisitidilattir.
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- Timinin niikleozidi timidin veya deoksitimidin, niikleotidi timidilat veya
deoksitimidilat olarak adlandirilir.

- Urasilin niikleozid1 iiridin, niikleotid1 1se tiridilattir.
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Adlandirmada Ribo ve Deoks1 Ayrimi

- Niikleozid ve niikleotid terimleri, hem riboz hem de deoksiriboz iceren
bilesikleri kapsar.
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- Riboz iceren bilesikler, riboniikleozid veya riboniikleotid olarak da
adlandirilabilir.

- Deoksiriboz iceren bilesikler, deoksintiikleozid veya deoksiniikleotid olarak
adlandirilir.

- Timidin ad1 genellikle deoksiriboz iceren bicim i¢cin kullanilir.
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DNA’nin Dort Temel
Nikleotidi

- DNA’nin baglica yap1 birimleri, deoksiniikleozid 5'-
monofosfatlardir.

- Bu niikleotidler deoksiadenilat, deoksiguanilat,
deoksitimidilat ve deoksisitidilattir.

- Yaygin kisaltmalar: sirasiyla dAAMP, dGMP, dTMP ve
dCMP’dir.

- Niikleotidlerin ve karsilik gelen niikleozidlerin yapilari
yandaki figlirde gosterilmektedir.
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Nucleotides

Nucleoside 5-monophosphates

DNA - Deoxyribonucleotides
NH,

z N
N | \>

- N
[0} N~ N

|

“~0—P—O0—CH, O
I H H
H H
OH H
Deoxyadenylate

A - dA - dAMP
Nucleoside: Deoxyadenosine

OH H

Deoxyguanylate
G - dG - dGMP
Nucleoside: Deoxyguanosine

OH H
Deoxythymidylate
T-dT-dTMP
Nucleoside: Deoxythymidine

|
“0—P—O0—CH, O
I H H
H H
OH H
Deoxycytidylate
C-dC-dCMP
Nucleoside: Deoxycytidine

RNA -« Ribonucleotides

NH,
=z N
L
0" N N
|
~0—P—O0-CH, O
I H H
H H
OH OH
Adenylate
A - AMP

Nucleoside: Adenosine

OH OH
Guanylate
G- GMP
Nucleoside: Guanosine

(0]

;o
‘0—ﬁ—0—CH2 0]
H H
9 H H
OH OH
Uridylate
U-UMP
Nucleoside: Uridine
NH,
N7 |
0 o)\N
O—P—0—-CH; O
H H
H H
OH OH

Cytidylate
C-CMP
Nucleoside: Cytidine
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Nucleotides

Nucleoside 5-monophosphates

DNA - Deoxyribonucleotides RNA - Ribonucleotides

RNAnin Dort Temel
Nikleotida L D

|
“~0—P—O0—CH, O ~0—P—O0-CH, O
I H H y) H H
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H H H H
. . . . . . OH H OH OH
- - RNA’nin baghca yap1 birimleri, ribontikleozid 5'- g vy

monOfOSfat]_ardlr. Nucleoside: Deoxyade:osine Nucleoside: Adeno(s)ine
HN)iN\> HN)iN\>
- Bu niikleotidler adenilat, guanilat, iridilat ve T 0 NS ON

|
-0—P—O0—CH, O

e e e | I
sitidilattir. bR W oK
OH H OH OH

Deoxyguanylate Guanylate

Nucleoside: Guanosine

CMP’dir. 2 i

- Yaygin kisaltmalar: sirasiyla AMP, GMP, UMP ve L 1. Ty
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@ HN CHy HN
2 ot )
.. . . .. . . <|)’ 07N (I)‘ 07N
- Nikleotidlerin ve karsilik gelen niikleozidlerin yapilari S 0—}—0-ay o
. e . . . . ) H H ) H H
yandaki figiirde gosterilmektedir. e o e -
Deoxythymidylate Uridylate Ay
T-dT - dTMP U - UMP €2
Nucleoside: Deoxythymidine Nucleoside: Uridine S5
NH, NH, g
i1 @ -
9 O)\N o o)\N <
“0—P—O0—CH, O ~0—P—O0—CH, O a
I H H I H H o
H H H H o
OH H OH OH pi
Deoxycytidylate Cytidylate
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C-dC-dCMP
Nucleoside: Deoxycytidine

C-CMP
Nucleoside: Cytidine
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Nikleotidlerin
Simgelerle Gosterimi

- DNA’daki1 niikleotid birimleri genellikle A, G, T ve C
harfleriyle gosterilir.

- Deoksi bicimini vurgulamak icin dA, dG, dT ve dC
simgeleri de kullanilabilir.

- RNA’daki niikleotid birimler:1 A, G, U ve C harfleriyle
gosterilir.

- Yandaki figlirde niikleotidler pH 7.0’deki serbest
bicimleriyle ve 5" konumundaki fosfatlariyla
gosterilmektedir.
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Nucleotides

Nucleoside 5-monophosphates

DNA - Deoxyribonucleotides

NH,
N

N/
L JL.¥
(07 SN ON

|

“~0—P—O0—CH, O
I i H
H H
OH H
Deoxyadenylate

A - dA - dAMP
Nucleoside: Deoxyadenosine

(0]

N
HN l \>

- /|'§ N

(l) H,N” SN
~“0—P—0—CH; -0
I i H
H H
OH H

Deoxyguanylate
G - dG - dGMP
Nucleoside: Deoxyguanosine

OH H
Deoxythymidylate
T-dT-dTMP
Nucleoside: Deoxythymidine

|
“0—P—O0—CH, O
I H H
H H
OH H
Deoxycytidylate
C-dC-dCMP
Nucleoside: Deoxycytidine

|
‘O—ﬁ‘—O—CHZ o

RNA -« Ribonucleotides
NH,

N2 SN
kL2

o-

H H
H H

OH OH

Adenylate
A - AMP
Nucleoside: Adenosine

OH OH
Guanylate
G- GMP
Nucleoside: Guanosine

(0]

;o
‘0—ﬁ—0—CH2 0]
H H
9 H H
OH OH
Uridylate
U - UMP
Nucleoside: Uridine
NH,
N7 |
0 o)\N
O—P—0—-CH; O
H H
H H
OH OH
Cytidylate

C-CMP
Nucleoside: Cytidine

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
o
)
on
=
o
=
<
Q
—
~—

Prof. Dr. Bektags TEPE




=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

DNA’daki Daha Az
Yaygin Bazlar

- DNA ve RNA, baslica bazlarin yaninda daha az yaygin
bazlar da icerir.

- DNA’daki bu bazlarin ¢cogu, baslica bazlarin
metillenmis bicimleridir.

- Baz1 viral DNA’larda bazlar hidroksimetillenmig veya
glikozillenmis olabilir.

- DNA’daki degismis baz ornekleri yandaki figlirde
gosterilmektedir.
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Modified Nucleosides

Methylated
NH, 0

CH; N
il LD
2
0”7 >N H3C~N/kN N
H

5-Methylcytidine N2-Methylguanosine

chy

(o]
NH . CH;
Zi N N
oINS
QA X
N N H,N N N

N6-Methyladenosine 7-Methylguanosine

Other modifications

NH, S
CH,OH
T ] ’ HN)“E
O)\N o)\N
5-Hydroxymethylcytidine 4-Thiouridine
0 o]
HN | N> HN 5|
N Y
N N (0] N
H
Inosine Pseudouridine
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Degismis DNA
Bazlarinin Ornekler

- 5-metilsitozin, hayvanlarin ve yiiksek bitkilerin

DNA’sinda bulunur.

- N¢-metiladenin, bakteriyel DNA’da bulunan bir

ornektir.

- 5-hidroksimetilsitozin, belirli bakteriyofajlarla enfekte

olmus bakterilerin DNA’sinda bulunur.

- DNA’daki degismis bazlar, genetik bilginin

diizenlenmesine veya korunmasina katki saglayabilir.
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Modified Nucleosides

Methylated
NH, 0

CH; N
il LD
2
0”7 >N H3C~N/kN N
H

5-Methylcytidine N2-Methylguanosine

chy

(o]
NH . CH;
Zi N N
oINS
QA X
N N H,N N N

N6-Methyladenosine 7-Methylguanosine

Other modifications

NH, S
CH,OH
T ] ’ HN)“E
O)\N o)\N
5-Hydroxymethylcytidine 4-Thiouridine
0 o]
HN | N> HN 5|
N Y
N N (0] N
H
Inosine Pseudouridine
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RNA’daki Daha Az
Yaygin Bazlar

RNA’da, 6zellikle tasiyic1 RNA’larda, cok sayida daha
az yaygin baz bulunur.

Inozin, hipoksantin bazin iceren bir niikleoziddir.

Pseudotiiridinde riboz, urasil halkasinin N-1 atomu
yerine C-5 atomuna baglanir.

RNA’daki 6rnekler yandaki figiirde yer almaktadir.
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Modified Nucleosides

Methylated
NH, 0

CH; N
il LD
2
0”7 >N H3C~N/kN N
H

5-Methylcytidine N2-Methylguanosine
CHs o]
NH

+CH3

N(
NZE N HN :
LD A D
N N H,N N N

N6-Methyladenosine 7-Methylguanosine

Other modifications

NH, S
CH,OH
T ] ’ HN)“E
O)\N o)\N
5-Hydroxymethylcytidine 4-Thiouridine
(o} (0}
HNJEB S
N Y
N N (0] N
H
Inosine Pseudouridine
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Degismis Bazlarin
Adlandirilmasi

- Halka atomuna baglh bir grubun konumu, 1lgili atomun
numarasiyla belirtilir.

- 5-metilsitozin ve 7-metilguanin, bu adlandirmanin
ornekleridir.

- Halka disindaki bir atoma baglanan grubun konumu,
atom tlri ve Ust simgeyle gosterilir.

- N°-metiladenozin ve N2-metilguanozin 6rnekleri
yandaki figlirde gosterilmektedir.
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Modified Nucleosides
Methylated

5-Methylcytidine

ch
NH
N %

N
LY

N6-Methyladenosine

N
HN \
o
H

H,N

(0]

N2-Methylguanosine

(o]
+ CH3
N(
9V
\N N

7-Methylguanosine

Other modifications

CH,OH
|

N

N

5-Hydroxymethylcytidine

(0]

HN N
¢N>

Inosine

4-Thiouridine

(o)

oy
0 N
H

Pseudouridine
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Fostat Grubunun Farkli
Konumlar

Hicrelerde fosfati pentozun 5 karbonundan farkl
konumlara bagli niikleotidler de bulunur.

Adenozin 2’-monofosfat ve adenozin 3'-monofosfat, bu
bilesiklere ornektir.

Adenozin 2',3'-siklik monofosfatta fosfat, sekerin iki
konumuyla baglanti1 kurar.

Bu yapilar, adenozin 5'-monofosfatla birlikte yandaki
figlirde gosterilmektedir.
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Adenosine Monophosphates

H H i
H

H
3
OH (I)
i
O,
TR
H H v
H H
3 2
? OH
b
(0]

Adenosine
5’-monophosphate

Adenosine
2'-monophosphate

[
J

Adenosine
3’-monophosphate

Adenosine
2',3"-cyclic
monophosphate
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Adenosine Monophosphates

RNA Parcalanmasiyla =
Olusan Niukleotidler

Adenosine
5’-monophosphate

(Lehninger-Biochemistry)

- — - Ribontikleozid 2',3'-siklik monofosfatlar, RNA — B -
% Yom—— ’ e . HO—CH, _O
Q parcalanmasinda ortaya cikan ara tirtinlerdir. : \
— 1
O . .. . ) a\,  h Adenosine |
=D - Bazi ribontikleazlarin etkisiyle riboniikleozid 3'- R 2'-monophosphate
B
o0 monofosfatlar olusur. ~0—P—0"
(0)
s RNA imatik ve alkali hidroliziyle olusan b : '/
— ° nin enzimatik ve alkali hidroliziyle olusan bazi e o
adenozin monofosfatlar yandaki figiirde i el
. .e . . .
D gosterilmektedir. H H Allenesine
3 2 3’-monophosphate
? OH
E - Diger niikleotid cesitler: arasinda adenozin ve guanozin et .
. . (0)
3',5'-s1klik monofosfatlar da bulunur. E
& :
Adenosine A
2',3"-cyclic &
monophosphate E
£
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DNA and RNA Backbones

Fostodiester Baglarinin = o~ “aa
Olusumu °

- DNA ve RNA’daki ardisik niikleotidler, fosfat gruplar:
araciligiyla birbirine baglanir.
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- Bir niikleotidin 5'-fosfat grubu, sonraki niikleotidin 3'-
hidroksil grubuyla baglanti kurar.

- Bu baglanti, fosfodiester bagi olarak adlandirilir.

- DNA ve RNA’daki fosfodiester baglar1 yandaki figlirde
gosterilmektedir. o
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3’ End

3'-5' phosphodiester }Iinkage

{
o Links 3" oxygen (|) Links 3" oxygen
“O0—P=0Q of onesugarto “0—P=0 ofonesugarto
| 5’ CH, of next sugar | 5" CH, of next sugar
? (via phosphate) o (via phosphate)

¢
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DNA and RNA Backbones

Nikleik Asitlerin Seker—  ova 1 eva
Fostat Omurgasi '
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Niikleik asitlerin kovalent omurgasi, déntistimli
fosfat ve pentoz birimlerinden olusur.

Azotlu bazlar, bu omurgaya bagl yan gruplar olarak
yer alir.

Pentozlarin hidroksil gruplar: suyla hidrojen bag:
kurar ve omurganin hidrofilik olmasina katk: saglar.

DNA ve RNAnin seker—fosfat omurgalar: yandaki o
figlirde karsilastirilmaktadir.
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3’ End

3'-5' phosphodiester }Iinkage

{
o Links 3" oxygen (|) Links 3" oxygen
“O0—P=0Q of onesugarto “0—P=0 ofonesugarto
| 5’ CH, of next sugar | 5" CH, of next sugar
? (via phosphate) o (via phosphate)

¢
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Nikleik Asit Omurgasinin
Elektriksel Yuki

- Fosfat gruplarinin pK, degeri sifira yakindir.
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- Bu gruplar pH 7’de tamamen iyonlasmis ve negatif yuklidiir.

- Negatif ylikler genellikle pozitif ytikli proteinlerle iyonik etkilegsimler
yoluyla notrlestirilir.

- Poliaminler ve metal iyonlari da bu yiliklerin notrlestirilmesine katki saglar.
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Nukleik Asit Zincirinin
5" ve 3' Uclar

- Fosfodiester baglarinin zincir boyunca ayni yonelime
sahip olmasi, 1ki ucu birbirinden farkl: kilar.

- 5" ucta, 5’ konumuna bagl bir niikleotid bulunmaz.
- 3" ucta, 3’ konumuna baglh bir niikleotid bulunmaz.

- Bu uclar ve zincirin yoni yandaki figtirde
gosterilmektedir.
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DNA and RNA Backbones

DNA ] RNA ]

3’ End

3'-5' phosphodiester linkage
R
o Links 3" oxygen (|) Links 3" oxygen
“O0—P=0Q of onesugarto “0—P=0 ofonesugarto
| 5’ CH, of next sugar | 5" CH, of next sugar
? (via phosphate) g (via phosphate)
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DNA and RNA Backbones

Zincirin YOnunun I (R
Anlami

(Lehninger-Biochemistry)

H— - Zincirin bir veya iki ucunda bir ya da daha fazla
Q fosfat grubu bulunabilir.
—
= - Zincirin 5' ve 3' uclari, niikleik asidin yontiint belirler.
(- , . , . g
- b'ten 3'e yon ifadesi, tek tek fosfodiester baglarini
(1= ’
— degil, zincirin uclarini tanimlar.
| —
|
A 4
© oo 3
(aa) =
Ay
€3
g
2
A 3’ End X
=
3'-5' phosphodiester linkage A
(') Links 3" oxygen (|) Links 3" oxygen Qé
ol

| 5’ CH, of next sugar |

5’ CH, of next sugar
? (via phosphate)

2
“O0—P=0Q of onesugarto “0—P=0 ofonesugarto
g (via phosphate)
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DNA ve RNA’nin Hidrolize
Duyarhligi
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— - DNA ve RNA’nin kovalent | Alkaline RNA Cleavage
o omurgalari, fosfodiester o |
= baglarinin yavas ve enzimatik 0 0=—p=g
e olmayan hidrolizine CH; 0 0 oH
E ugrayabilir. N¢ B CH, o oy o
¥ “OH~ H H
. O O—H H H
(1= - Alkali kogullarda RNA hizla |’ B Bl g H
E‘ hidroliz olurken DNA kararh e g L 6 oH
0: kalll'. 9 —O/ \\O “0O—P=0
. CH, O |
. : : 2',3'-cyclic
— - RNA’daki 2'-hidroksil grubu, Nt HA monophosphate Shortened RNA
faa) alkali hidroliz stirecine o oH l H,0
dogrudan katilir. -0—P=0
| Mixture of 2’'- and 3'-
A RNA monophosphate derivatives

- DNA’da bu grubun
bulunmamasi ve RNA’daki
hidroliz mekanizmasi yandaki
figlirde gosterilmektedir.
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RNAnin Alkali Hidroliz

Mekanizmasi
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—I - RNA’nin 2'-hidroksil grubu, | Alkaline RNA Cleavage
O molekiil ic1 tepkimede ntikleofil =~ ©°0—P=0 |
. 0 -0—P=0

g olarak gorev yapar. N s (:) .
=) . Tlk tiriinler arasinda 2',3'-siklik AN ) 2o CH; o

e monofosfat iceren niikleotidler % J—H[\OH ANL__ /i W

) olusur. “0—P=0 i o_ 0 & O OH
°§ v . . .. (!’ —O’P\\o -o—1|>=o
: - Bu ara urtinlerin hidrolizi, 2'- CH, O oy |

ve 3'-monofosfat tirevlerinden W seonaiasplats Shortened RNA
e olusan bir karisim verir. o on l H0
"O—P=0
A - RNA zincirinin kisalmasi ve R,'M oo o D

trinlerin olusumu yandaki
figlirde gosterilmektedir.
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Niikleotid Dizilerinin Sematik
Gosterimi

- Nikleik asit dizileri, bazlarin ve omurga baglantilarinin basitlestirilmis
simgeleriyle gosterilebilir.

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
S~
)
on
=
o
=
<
Q
—
~—

- Sematik gosterimde fosfatlar daire icindeki P harfiyle, deoksiriboz ise dikey
cizgiyle temsil edilir.

- Nikleik asitlerde seker, bu basitlestirilmis ¢izimlere ragmen kapali B-
furanoz bicimindedir.

- Bes niikleotidli DNA 6rnegi, pA-C-G-T-A, pApCpGpTpA veya pACGTA
biciminde yazilabilir.
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5" End 3" End
P)| (p) | (P) | (P)| (P)| OH
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Diz1 Yaziminin Yonu ve Zincir
Uzunlugu

- Tek bir niikleik asit zincirinin dizisi, 5’ uc¢ solda ve 3' u¢ sagda olacak gsekilde
yazilir.

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
S~
)
on
=
o
=
<
Q
—
~—

- Bu gosterim, dizinin 5'ten 3'e dogru okundugunu belirtir.

- Genellikle 50 veya daha az niikleotid iceren kisa zincirlere oligoniikleotid
denir.

- Daha uzun niikleik asit zincirleri poliniikleotid olarak adlandirilir.
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5" End 3" End
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Bazlarin Kimyasal Ozellikleri ve
Halka Yapisi

- Serbest plirinler ve pirimidinler zayif bazik bilesiklerdir.
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- Niikleik asitlerde yaygin bulunan piirin ve pirimidinler aromatik
molekiillerdir.

- Halka icindeki elektronlarin delokalizasyonu, baglarin coguna kismi cift bag
karakteri kazandirir.

- Bu 6zellik, bazlarin yapisini, elektron dagilimini ve 151k sogurmasini etkiler.
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o w o Uracil Tautomers

Bazlarin Duzlemselligi o
ve Tautomerleri ‘fﬁ
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N
T - Pirimidinler diizlemsel, piirinler ise hafif bir H
Lactam
O kivrilmayla neredeyse diizlemsel yapidadir. T l
(o=
=D - Serbest bazlar, pH’a bagh olarak iki veya daha fazla OH
o0 tautomerik bicimde bulunabilir.
N7
g - Urasilin laktam, laktim ve ¢ift laktim bicimleri yandaki )\ |
— figurde gosterilmektedir. 0"~ °N
o H
- Urasilde pH 7’de laktam bicimi baskindir ve diger Lactim
E bazlarin nadir tautomerlerine de az rastlanir. N
OH
A

Nﬁ
HOJ\N

Double lactim
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Nikleotidlerin Ultraviyole Isig1
Sogurmasl
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. - Bitiin niikleotid bazlari ultraviyole 15181 sogurur. Nucleotide UV Spectra
- Niikleik asitler, yaklasik 260 nm dalga boyunda 16,000,

14,000~

gliclii sogurma gosterir.

12,000

Baslica niikleotidlerin molar sogurma katsayilar:
dalga boyuna gore degisir.

10,000-

8,000+

6,000

Sogurma spektrumlar: ve 260 nm’deki katsayilar
yandaki figiirde gosterilmektedir.

4,000-

Molar extinction coefficient, € (M~* cm~1)

2,000+

0- . . | . , ]
230 240 250 260 270 280 290
Wavelength (nm)
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— AMP —— GMP ~—— UMP —— dTMP —— CMP

Coefficients at 260 nm

&350 (M~t cm™1)

AMP GMP UMP dTMP CMP
15,400 11,700 9,900 9,200 7,500
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Bazlarin Suyla Etkilesimi

- Pilirin ve pirimidin bazlar: hidrofobik 6zellik tasir.
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- Hicrenin notre yakin pH’sinda suda gorece az ¢oziintirler.

- Asidik veya alkali pH’ta ylik kazanmalari, sudaki ¢éztintirliiklerini artirir.
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Bazlarin Ust Uste Istiflenmesi

. Iki veya daha fazla baz, diiz halkalarim st tiste yerlegtirerek istiflenebilir.
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- Bu etkilesimler, hidrofobik etkilesimlerin yaninda van der Waals ve dipol—
dipol etkilesimlerini icerir.

. Istiflenme, bazlarin suyla temasini azaltir.

- Bazlarin istiflenmesi, niikleik asitlerin ii¢ boyutlu yapisinin kararlhiliginda
onemli rol oynar.
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Bazlar Arasindaki Hidrojen Baglari

DNA Base Pairing
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- Bazlarin baslica islevsel gruplar: halka azotlari,

O karbonil gruplar: ve halka disindaki amino T o

o gruplarldlr. Adenine ) j: . \C (/CHs Thymine
o . Arrvuno ve karbonil gru.pla.rlnlr.l katll'd1g¥ h%dI'O]el’l \/C\N _E, e

&S baglari, tamamlayici zincirlerin etkilesiminde / | .

= onemlidir. -

= 29A H
D - Bu etkilesimler cogunlukla 1ki, bazi durumlarda o T" ----------- H—N" y
— 1se Ui¢ veya dort zincir arasinda gercgeklesir. N P v
aa * Yaygin baz ciftlerindeki hidrojen baglar: yandaki \/L\N /% ﬁ\” /C|\H

A figiirde gosterilmektedir. ! S ~,
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Tamamlayici Baz Eslesmeleri
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DNA Base Pairing

TN - Watson ve Crick’in 1953’te tanimladig: eslesmede N
O adenin timinle, guanin sitozinle bag kurar. N VT—

o Adenine ) L _3 \C CH Thymine
= - Adenin, RNA’daki urasille de eslegebilir. J “i:/ \T H T/ \”
(== o L o N\

- Adenin—timin eslesmesinde 1ki, guanin—sitozin >“ S \\N<\H

S : B - ! 6 -

— eslesmesinde ti¢ hidrojen bagi bulunur. )
b - Bu baglanma diizenleri yandaki figtirde S ——

gosterilmektedir. =m

(aa)

A
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Baz Eslesmesi ve Genetik Bilginin
Kopyalanmasi
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O - Adenin—timin ve guanin—sitozin Nucleobases
O eslesmeleri, ¢ift zincirli DNA’da — e » - CCED
o baskindir. NH, /'C.‘”z
'Z . . e . . ) Néc\c/N ']I/ \|C|H Cytosine
o0 - Cift zincirli RNA’da adenin—urasil | I \en 0? Sy
&S ve guanin—sitozin egslesmeleri Hc\l/c\u/ IcH|>
== baskindir. Adenine H']'/C\ﬁ/CHa Thymine
- Yandaki figiirde gosterilen baskin e e 0
— tautomerik bicimler, bu eslesme /é\ /ﬂ\ /S B Sea g
oN diizenlerinden sorumludur. N . NTH 04(|I\N/l(|ZH (RNA)
uanine H
& J & J
A - Bazlarin 6zgil eslesmesi, genetik

bilginin kopyalanmasina olanak
saglar.
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Niikleik Asitlerde Yapisal
Organizasyon

- Nikleik asitlerin yapisi birincil, ikincil ve ticlinciil diizeylerde ele alinabilir.
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- Birincil yapi, molekiiliin kovalent yapisini ve niikleotid dizisini kapsar.

- Nikleotidlerin tamaminin veya bir boliimiiniin olusturdugu diizenli ve
kararh yapilar, ikincil yap1 olarak adlandirilir.

- Okaryotik kromatindeki ve bakteriyel niikleoitlerdeki biiyiik kromozomlarin
karmasik katlanmasi, ticiinciil yapi kapsaminda degerlendirilir.
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DNA’nin Ik Tanimlanmasi

- Friedrich Miescher, DNA’y1 ilk kez 1868 yilinda 1zole ederek tanimlada.
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- Miescher, fosfor iceren bu maddeyi1 “niiklein” olarak adlandirdi.

- DNA’nin genetik materyal olduguna iligskin giiclii kanitlar, 1940’11 yillarda
elde edild..
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Avery, MaclL.eod ve McCarty nin
Bulgular:

- Avery, MacLeod ve McCarty, hastalik yapici Streptococcus pneumoniae
susundan elde edilen DNA’y1 inceled..
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- Bu DNA, hastalik yapmayan bir susu hastalik yapici bir susa dontstiirdi.

- Arastirmacilar, hastalik yapicilig: belirleyen genetik bilginin DNA
tarafindan tasindigi sonucuna ulasti.
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Hershey ve Chase’in Deney1

- Hershey ve Chase, 1952 yilinda bakteriyofajlarin bakterileri enfekte
etmesini inceledi.
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- Radyoaktif isaretleme, DNA ile proteinin izlenmesini saglada.

- Deneyler, genetik bilginin protein tarafindan degil, DNA tarafindan
tasindigini gosterdi.
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Chargatfin DNA Bazlarin
Incelemesi

- Erwin Chargaff ve calisma arkadaslari, 1940’11 yillarin sonlarinda farkl
tirlerin DNA’lari karsilastirda.
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- DNA’daki dort niikleotid tiirtintin miktarlari, tirler arasinda degisiklik
gosteriyordu.

- Buna karsilik, bazi1 bazlarin miktarlar: arasinda diizenli iligkiler
bulunuyordu.

- Cok sayida tiirden elde edilen bu sonuclar, DNA yapisinin anlasilmasina
katki saglada.
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DNAmin Baz Bilesimine Iliskin
Bulgular

- DNA’nin baz bilesimi genellikle tiirden tiire degisir.
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- Ayni tirin farkhh dokularindan elde edilen DNA 6rnekleri ayni baz
bilesimine sahiptir.

- Bir tiriin DNA baz bilesimi yas, beslenme durumu veya cevresel
degisikliklerle degismez.
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Chargaft Kurallar

- Hicresel DNA’larda adenin miktar: timin miktarina egittir.
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- Guanin miktar: da sitozin miktarina esittir.

- Bu iligkiler nedeniyle toplam piirin miktari, toplam pirimidin miktarina
esittir.

- Chargaff kurallari, DNA’nin ii¢ boyutlu yapisinin aciklanmasinda 6nemli rol
oynadi.
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X-Isin1 Kirinimiyla DNA’nin
Incelenmesi

- Rosalind Franklin ve Maurice Wilkins,
DNA liflerini X-1s1n1 kirinimi yontemiyle
inceledi.
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- 1950’11 yillarin basindaki calismalar,
DNA’nin karakteristik bir kirinim deseni
olusturdugunu gosterdi.

- Desenin merkezindeki capraz goriiniim,
DNA’nin sarmal yapisina isaret ediyordu.

- DNA’nin X-1s1n1 kirinim deseni yandaki
figlirde gosterilmektedir.
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DNA Yapisinin Aciklanmasi Icin
Gerekli Veriler

- Kirinim deseni, DNA boyunca yaklasik 3,4 A ve 34 A araliklarla tekrarlanan
diizenler bulundugunu goésterdi.
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- Olusturulacak modelin bu tekrarlari aciklamasi gerekiyordu.

- Modelin, adenin—timin ve guanin—sitozin miktar egitlikleriyle de uyumlu
olmas1 gerekiyordu.

- DNA’nin diger kimyasal 6zellikleri de ti¢ boyutlu modelin kurulmasinda
dikkate alinda.
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Watson ve Crick’in Cift Sarmal
Model1

- Watson ve Crick, 1953 yilinda mevcut verileri
aciklayan bir DNA modeli gelistirdi.
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DNA Double Helix

- Modelde 1ki DNA zinciri, ayni eksen cevresinde saga
donen bir c¢ift sarmal olusturur.

- Seker—fosfat omurgalari, sarmalin dig kisminda yer 36 A

alir ve cevredeki suyla temas eder.

- Modelin sematik, cubuk ve uzay dolduran
gosterimleri yandaki figiirde sunulmaktadar.
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Bazlarin Cift Sarmal I¢cindeki
Yerlesimi

- Deoksiriboz birimleri, ¢ift sarmalda C-2' endo

DNA Double Helix
konformasyonundadir. ‘

- Bazlar, hidrofobik ve neredeyse diizlemsel
halkalariyla sarmalin i¢ kisminda istiflenir.

- Baz halkalari, sarmalin uzun eksenine yaklagik dik 36 A

konumlanir.

- Bazlarin ve omurganin yerlesimi yandaki figiirde
gosterilmektedir.

Space-filling model

Bektas Tepe
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DNAnin Buyuk ve Kuciik Oluklar:

DNA Double Helix
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. Tki bazin sekerle baglantilarinin geometrisi, DNA
yuzeyinde 1ki farkli oluk olusturur.

- Bu yapilar biiytik oluk ve kiiclik oluk olarak
adlandirilir.

- Bir zincirdeki her baz, diger zincirdeki bir bazla ayni 36 A

dizlemde eslesir.

- Oluklarin cift sarmal lizerindeki konumlari: yandaki
figlirde gosterilmektedir.
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Baz Eslesmelerinin Modele Katkisi
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DNA Base Pairing

T - Adenin—timin ve guanin—sitozin eslesmeleri, cift ﬁ

- sarmal yapisina en uygun hidrojen bagi N —

(o= diizenlerini olusturur. pdenine L \C gt Thymine
e . . d \T/ \T " T/ \||
e . E;;féifﬁﬁilzz ﬁiirgaff’ 1 gozledigi baz miktar: >/C\N A ‘\N<\H

m ) , 0 1

= - ,—;
.= - Adenin—timin arasinda iki, guanin—sitozin ]
D arasinda ti¢ hidrojen bagi bulunur. G T" ----------- H—nN" -
E - Bu baglanma diizenleri yandaki figiirde

gosterilmektedir.
A
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Baz Bilesimi ve DNA Zincirlerinin
Ayrilmasi

- G=C ciftlerinin A=T ciftlerine orani arttikca,
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DNA Base Pairing

O DNA zincirlerinin birbirinden ayrilmasi zorlasir. \T—H ............ o\

o Adenine ) L y Y CH Thym
=D - Bu farklilik, G=C ciftlerinin tli¢ hidrojen bagi J \i:/ \Tf----H T/ \”

o0 olusturmasiyla iligkilidir. >/C\N Py P
g - Diger baz eslesmeleri, degisen derecelerde cift cr “
sarmalin kararliligini azaltir.

:: [o JERRR— H—N/H

Guanine ” Cytosine

@ o //N\c/ N T~

s .

— \N/| ”\N/ S
A c-1/’ /N H----O \C_l
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DNA Zincirlerinin . 4 —_—
Antiparalel Yonelimi

- Watson ve Crick, 1ki zincirin ayni yénde mi yoksa
karsit yonlerde mi ilerledigini degerlendirdi.
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- Antiparalel yerlesim, mevcut verilerle en 1yl uyumu
saglayan modeldi.

- Daha sonraki DNA polimeraz calismalar: ve X-1s1n1
analizleri bu yonelimi dogrulada.

- Bir zincirin 5 ucu karsisinda digerinin 3' ucu bulunur
ve bu diizen yandaki figlirde gosterilmektedir.
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Cift Sarmalin Boyutlar:

- Watson ve Crick’in i1k modeli, ardisik baz ¢iftleri
arasinda 3.4 A uzaklik bulundugunu 6ne stirdi.
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DNA Double Helix

. Tlk modelde bir tam déntis, 10 baz ¢ifti ve 34 A
uzunluk iceriyordu.

- Daha sonraki 6l¢ctimler, ¢ozeltide bir dontiste 36 A

ortalama 10.5 baz c¢ifti bulundugunu gosterd.a.

- Yaklagik 20 A capindaki c¢ift sarmalin bir tam
dontisi 36 A uzunlugundadir ve yandaki figiirde
gosterilmektedir.
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DNA Zincirlerinin . 1 -
Tamamlayiciligi

- Cift sarmalin 1ki zinciri ayni baz dizisine sahip
degildir.
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- Bir zincirde adenin bulundugunda, karsisindaki
zincirde timin bulunur.

- Bir zincirde guanin bulundugunda, karsisindaki
zincirde sitozin bulunur.

- Antiparalel zincirlerin tamamlayici dizileri yandaki
figlirde gosterilmektedir.
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Cift Sarmalin Kararliligim Saglayan
Etkilesimler

- DNA cift sarmali, bazlar arasindaki hidrojen baglari ve baz istiflenmesiyle
bir arada tutulur.
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- Zincirlerin tamamlayiciligl, baz ciftleri arasindaki hidrojen baglariyla
1ligkilidir.

- Baz istiflenmesi, buiylk 6l¢iide bazlarin kimliginden bagimsizdir.

. Istiflenme etkilegimleri, cift sarmalin kararlilifina 6nemli katk: saglar.
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Semiconservative DNA replication

DNA Modelinin
Kopyalanmay1 Aciklamasi
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- Iki zincirin tamamlayici olmasi, genetik
bilginin aktarilmasi i¢cin bir mekanizma
onerdi.

- Zincirler ayrildiginda, her biri yeni bir
tamamlayici zincirin sentezini yonlendirebilir.

- Her bazin karsisina gelecek yeni baz, 6zgil
eslesme kurallariyla belirlenir.

- Bu kopyalanma modeli yandaki figtirde
gosterilmektedir.
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Daughter DNA
Parental strand [l New strand
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DNAnin Yapisal Esnekligl

- DNA'nin seker—fosfat omurgasindaki cesitli baglar cevresinde donme
gerceklesebilir.
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- Isil dalgalanmalar, molekiiliin biikiilmesine, uzamasina veya zincirlerin
kismen ayrilmasina yol acabilir.

- Hicresel DNA’da Watson—Crick yapisindan farklilasan cesitli yapilar
bulunur.

- Bu farkliliklar genellikle tamamlayiciligi, antiparalel yonelimi ve temel baz
eslesmelerini degistirmez.
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A Backbone and glycosidic rotations /5
DNA’daki Yapisal oo . 1etl
° lclovo K..k 1 o o OOCGQ o C:z
esitliligin Kokenleri ‘'
2. :
T - Deoksiribozun farkli konformasyonlari, DNA'nin yapisal _ Basﬁ -
. eyew e - B Nucleoside conformations
O cesitliligine katk: saglar. »
(o= ) N
= - Omurgadaki ardisik baglar cevresindeki donmeler, L/j[?\
o0 molekiiliin bicimini etkiler. syn-Adenosine m:”o
A8 . Baz sekere baglayan C-1-N glikozidik bag: cevresindeki NV
°§ dénme de yapiy1 degistirir. S
- Bu degisikliklerin temelini olusturan baglar ve <D
E konformasyonlar yandaki figiirde gosterilmektedir. anti-Adenosine o N .
H | | H E
A OH OH g
NH: ;;a
N A
anti-Cytidine ENK/}\O E

H H
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Omurga Baglari ve Seker i, . oo™
Halkasinin Kivrilmasi T e e

- DNA’daki bir niikleotidin konformasyonu, yedi farkl bag
cevresindeki donmeden etkilenir.

B Nucleoside conformations

f )
—
Q
r— NHz
o= N
. . .o 4 N
=N - Yandaki figlirde bu baglarin altisinin serbestce L >
B
. . o w e . . . n-Adenosin \N
o0 donebildigi gosterilmektedir. syn-Adenosine o
(1= : L
— - Seker halkasindaki sinirli donme, halka atomlarindan " "
. . . .o C
birinin diizlem disina ¢cikmasina neden olur. Y "
o= L
00
% S anti-Adenosine N)
m HOCH:z (O E
H H €3
H H &
A OH 0\‘NH %
2 M
@ .
g
anti-Cytidine N/J\O Qi
HOCH:z (O
H H

H H
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A Backbone and glycosidic rotations /5
[ [ J 5’ 3 §
Sin ve Anti SNiie . el
Konf 1 N B
oniormasyoniari o o 2
2 :
o= . Piirin niikleotidleri, sterik kisitlamalar nedeniyle sin | .
. ey B Nucleoside conformations
O veya anti konformasyonunda bulunabilir. "
(o= ) N
= - Pirimidin niikleotidleri ise genellikle anti L/j[?\
o0 konformasyonuyla sinirlidir. syn-Adenosine o
g - Pirimidinlerdeki bu sinirlama, seker ile C-2 konumundaki " "
= karbonil oksijeni arasindaki sterik etkilesimden S
- kaynaklanir. /NIJ\N
E - Sin ve anti konformasyonlarinin érnekleri yandaki anti-Adenosine o <“ N) .
figlirde gosterilmektedir. r E
A OH OH g
NH: ;;a
(Y s
anti-Cytidine , N/J\O Qi
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B-DNAnin Genel
Ozellikler:

Watson—Crick yapisi, B-DNA olarak
adlandirilir.

B-DNA, fizyolojik kosullarda rastgele dizili bir

da

DNA molekiiliiniin en kararli bicimidir.

B bicimi, DNA’nin diger yapilarinin

incelenmesinde temel karsilastirma noktasidir.

A, B ve Z bicimlerinin karsilastirilmasi

yandaki figlirde gosterilmektedir.
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DNA conformations

A-DNA

B-DNA
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Tilt relative to a plane p

Schematic models

Helical sense
Diameter

Base pairs / turn
Rise / base pair

Base tilt?

Sugar pucker

Glycosidic conformation

Helical sense
Diameter

Base pairs / turn
Rise / base pair

Base tilt?

Sugar pucker

Glycosidic conformation

Helical sense
Diameter

Base pairs / turn
Rise [/ base pair

Base tilt*

Sugar pucker

Glycosidic conformation

erpendicular to the helix axis.

Right-handed
=26 A

11

2.6 A

20°

C-3" endo

Anti

Right-handed
=20 A

10.5

3.4A

6°

C-2" endo

Anti

Left-handed

=18 A

12

3.7A

7°

Pyrimidines: C-2" endo

Purines: C-3" endo

Pyrimidines: anti
Purines: syn
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A-DNA’nin Yapisi

A-DNA, suyun gorece az oldugu cozeltilerde

tercih edilir.

B-DNA gibi saga donen cift sarmaldir, ancak

daha genistir.

Bir tam doniiste 11 baz cifti bulunur
ciftleri sarmal eksenine dik diizleme
20° egimlidir.

ve baz
yaklagik

Biiytk oluk derinlesirken kiiciik oluk siglasir
ve bu yap1 yandaki figiirde gosterilmektedir.
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DNA conformations

Schematic n

A-DNA

B-DNA
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Left-handed

=18 A

12

3.7A

7°
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DNA Kristallerinde A

Biciminin Olusmasi

Kristallesme i¢in kullanilan kosullar, DNA’nin
su kaybetmesine yol acabilir.

Bu nedenle bircok kisa DNA molekiili A
biciminde kristallesir.

A-DNA’da baz ciftler: arasindaki eksen
boyunca yiikselme yaklasik 2.6 A’dur.

A biciminin capi yaklasik 26 A’dur ve bu
ozellikler yandaki figtirde
karsilastirilmaktadir.
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DNA conformations

A-DNA

B-DNA
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Z-DNA'nin Yapisi

Z-DNA, B-DNA’dan belirgin bigimde

farklilagsan sola donen bir ¢ift sarmaldir.

Bir tam doniiste 12 baz cifti bulunur
daha ince, uzamis bir gériiniim tasir.

Seker—fosfat omurgasi zikzak bir yol

ve yapi

1zler.

Yaklasik 18 A capimndaki Z-DNA’nin yapisi

yandaki figiirde gosterilmektedir.
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Z-DNA Olusumunu
Kolaylastiran Diziler

- Bazi niikleotid dizileri, Z-DNA bicimine daha

kolay gecer.

- Ozellikle piirin ve pirimidinlerin déntigimli

yer aldig1 diziler bu yapiy1 destekler.

- Donlisimli C—G veya 5-metil-C-G dizileri,

belirgin orneklerdir.

- Z-DNA’da piirinler sin, pirimidinler anti
konformasyonundadir ve bu 6zellik yandaki

figlirde verilmektedir.
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Z-DNA'nin Oluklar
ve Hiicredeki Varhg

- Z-DNA’da buyik oluk ¢cok az belirgindir.
- Kiiciik oluk dar ve derindir.

- Bakteri ve okaryotlarda kisa Z-DNA
bolgelerinin bulunduguna iliskin kanitlar
vardir.

- Bu bolgelerin bazi genlerin ifadesinde veya
genetik rekombinasyonda rolii olabilir, ancak
rolleri heniiz kesinlesmemistir.
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Nikleotid Dizisine Bagli DNA
Bikulmeler:

- DNA’nin bazi yapisal degisiklikleri, belirli niikleotid dizileriyle iligkilidir.
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- Bir zincirde art arda dort veya daha fazla adenozin bulunmasi, cift sarmalda
biikiilme olusturabilir.

- Art arda alt1 adenozin, yaklasik 18°1ik bir biikiilmeye yol acar.

- Bu biikiilmeler, baz1 proteinlerin DNA’ya baglanmasinda énem tasiyabilir.
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DNA’daki Palindromik Diziler

- Palindrom, ileri ve geri okundugunda ayni bicimde DNA sequence symmetry
okunan sozciik veya cimledir.

Palindrome 180°

- DNA’da bu terim, 1ki zincir arasinda ters tekrarlar
1ceren bolgeler icin kullanilir.

3 AATCGTGUCACGATT 5

- Palindromik bolgeler, iki katli dizi simetrisine
Sahiptir, Matching sequence on opposite strands

- Palindromik bir DNA dizisinin diizeni yandaki
figlirde gosterilmektedir.

Mirror repeat

—

5’TTAGCAC§CACGATT 3

3 AATCGTG GTG GO CTAA 5’

Reflection symmetry within a strand

Bektas Tepe
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5 T TAGU CATCGTGT CTAA 3
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Palindromlar ve Ayna Tekrarlar:

Palindromik diziler, her zincirin kendi iginde DNA sequence symmetry
tamamlayici bolgeler icermesini saglar.

Palindrome 180°

Bir zincirin kendi icindeki simetrik ters tekrarina
ayna tekrari denir.

3 AATCGTGUCACGATT 5

Ayna tekrarlari, ayni zincir icinde tamamlayici
diziler olusturmaz.

Matching sequence on opposite strands

Palindrom ve ayna tekrari arasindaki fark yandaki
figlirde gosterilmektedir.

Mirror repeat

—

5’TTAGCAC§CACGATT 3

3 AATCGTG GTG GO CTAA 5’

Reflection symmetry within a strand

Bektas Tepe
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5 T TAGU CATCGTGT CTAA 3
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Sac Tokas1 Yapilarinin Olusumu

- Tek bir DNA veya RNA zincirindeki tamamlayici DNA hairpins and cruciforms
bolgeler, zincir i¢1 baz eslesmeleri kurabilir. A Hairpin
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- Bu eslesme, sac tokas1 biciminde bir yapi
olusturabilir.

= TGCGATACTCATCGCA

N>
Tooo-H>

- Ayna tekrarlari, bu tir tamamlayici bolgeler
1icermediginden sac¢ tokasi olusturamaz.

Hairpin

- Tek zincirdeki sa¢ tokas1 yapisi figlir a’da
gosterilmektedir.

B Cruciform
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. TGCGATACTCATCGCA

—ono -
OO N—>

ACGCTATGAGTAGCGT 5’ J W 3
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Hac Bicimli DNA Yapilar
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1 - Cift sarmalin her 1ki zincirinde sac¢ tokasi DNA hairpins and cruciforms
Q olugsmasi, hac bicimli bir yap:1 meydana getirir. A Hairpin
— - Bu yapi, palindromik dizilerdeki zincir ic1 T4
b 1 1 1 1 bl’  TGCGATACTCATCGCA _ 6 C
(=) eslesmelerle olusabilir. 5 -3 ¢ g
m T A
— - Hicrelerde bu yapilarin ne 6l¢ciide bulundugu ° ’
 — bilinmemekle birlikte, baz1 6rnekler Escherichia Hatreln
L . .o . . .
D coli’de gosterilmistir.
i .. . . , B Cruciform
e - Hac bicimli yapinin olusumu figiir b’de -
Osterilmektedir. =
goste ekte Q 2
A AT g
. TGCGATACTCATCGCA . gg %
3’ G C M
ACGCTATGAGTAGCGT ° 5.____)T A\,____3, =
3 ~ — 5 Q
AT “’é
6 ¢ ¥
C-G
T—A
AT
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Kendine Tamamlayici Dizilerin
Yapisal Potansiyeli

(Lehninger-Biochemistry)

N - Ters tekrarlar, birkac baz ¢iftinden ytlizlerce veya  DNA hairpins and cruciforms
Q binlerce baz ciftine kadar uzanabilir. EyT—
< : o . .
=D - Izole DNA ve RNA zincirlerindeki kendine T4
— . . .
o0 tamamlayici diziler, cok sayida sac¢ tokasi iceren s LERRT E : E
&S yapilara katlanabilir. ) A 3
— - Yandaki figlirdeki mor bolgeler, farkl el
. .o . . .
D tamamlayici bolgelerle eslesebilen asimetrik
. diziler: temsil etmektedir. Ep——
fi——ug
(aa) -
Ay
- .
A AT P
<
. TGCGATACTCATCGCA . EE %
2 g ¢ o
ACGCTATGAGTAGCGT > 5 3 =
3 — 5 E
£

THNnon >
"r=cono -
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Uc Zincirli DNA ve Hoogsteen
Eslesmesi

(Lehninger-Biochemistry)

. — - Bazi DNA yapilarinda ¢ zincir, ek hidrojen y.c_Fi{; T ey EY\
L - . . ‘. w W A \H/,I \\\H/ |
Q baglar: araciligiyla etkilegir. OH\H,,NH Y :\\H/NIN\C_Y OH\H,,,N Ly e
(o= LS </Nfl n
=N - Bu baglar, 6zellikle buytik oluga yonelen by " b}
— . . . T=A-T C=G-C*
(o= 1slevsel gruplari icerir. | ®
> > H C-1'
CB . . . . . D =2"a [ O A\ wH-N N N
— + Guaninin N-7 ve O¢, adeninin ise N-7ve N* i L - LTI
| — bolgeler: Hoogsteen eslesmesine katilabilir. Vi ugh! LY
:= \N_< ~H
. _HWO N
- Uc zincirli DNA’daki baz eslesmeleri figtir L H\“N:Sj\c_l
.o . . /
E a’da gosterilmektedir. i .
(c)
A A E
4 | A A | g
A Q> Q= X
%:SD% %:Q% s
e B e B o
<
ol

Parallel Antiparallel ¥
(e)

Bektas Tepe
gezimania_tr



—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

- Protonlanmis bir sitozin, G=EC baz ciftindeki

guaninle eglegebilir.

- Bir timin, A=T baz ciftindeki adeninle

eslesebilir.

- Bu Watson—Crick dis1 etkilesimler,

Hoogsteen eslesmesi olarak adlandirilir.

- T=A-T ve C=G-C* bicimindeki tcli

eslesmeler figiir a’da gosterilmektedir.

Bektas Tepe
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(c)

ta o]

~H

2= |
1'-C—N/_>—N\ PN
N+ H/, PR\ H \"/\

-

o

Uclii Baz Eslesmelerinin Ornekleri

e
(0]

5 (o) WN
"; N \N/H\

\

¢ L a

NZ SN~

(e)

= g

%tm = %:SD =

= R e B
Parallel Antiparallel "

v
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Uc Zincirli DNA’nin Olusma
Kosgullar:
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TN - C=G-C" eslesmesi protonlanmis sitozin
O gerektirdigi i¢cin tic¢ zincirli DNA distlik
o pH’ta daha kararhdar.
(o= - Uc zincirli yapida sitozinin pK, degeri,
e 4.2’den 7.5'in lizerine cikar.
.= - Ug zincirli DNA, bir zincir boyunca yalnizca
D plrin veya yalnizca pirimidin iceren uzun
— bolgelerde daha kolay olusur.
m . . o . o« 7. . e o . . . (©) E
- Iki pirimidin ve bir plirin zincirinden olusan ) A 2
A bir 6rnek figiir b’de gosterilmektedir. R )
&= = x
- B e D x
D D =
%m% %:SD% =
e B e o
Parallel Antiparallel ¥ Q—(M

(e)

Bektas Tepe
gezimania_tr



Uc Zincirli DNA ve Gen Ifadesi

- Baz li¢ zincirli DNA yapilari, 1ki piirin ve bir pirimidin zinciri igerir.
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. Ug zincir olugturabilen poli-piirin veya poli-pirimidin dizileri, baz1 6karyotik
genlerin diizenleyici bolgelerinde bulunur.

- Belirli dizilerle eslesmek lizere hazirlanan DNA zincirleri, i¢ zincirli yapi
olusturarak gen ifadesini bozabilir.

- Bu yaklasim, tip ve biyoteknolojideki olas1 uygulamalar:i bakimindan
arastirilmaktadir.
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Dort Zincirli DNA ve G-Tetripleks
Yapisi

(Lehninger-Biochemistry)

6 === o 1 ' ] CHs H
T G.u.ano.zm”orar.u ka.yuksek olan bazi DNA e SRS e i
Q dizileri, dort zincirli yapilar olusturabilir. PR I e XN
= ’ H,, A WHTY er H, A g Y el
= o | Gy Lt
= - Guanozin tetripleksi, G-tetripleks olarak da Lo by L
— T=A-T C=G-C*
o0 adlandirilir. | @
g : H C-1'
m . . - D = ¢ ) g Ay wH-N_N N/
— - Bu yap, genis bir kosul araliginda oldukca  Fhaml o - LI
g kararhdir. PR Ay N
: ..
/H“‘O N
- Baz eslesmesi ve ardisik tetripleks birimleri L H;Sjkc_l
o .o .o . . /
E figiir ¢ ve d’de gosterilmektedir. o .
(c)
A A E
4 | A A | g
A Q> Q= X
%:SD% %:Q% s
e B e B o
<
ol

Parallel Antiparallel ¥
(e)
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Dort Zincirlh Yapilarda Zincir
Yonelimi

(Lehninger-Biochemistry)

—I - G-tetripleks yapisindaki zincirlerin yonelimi Fi‘ o, g, = B
. e 1-C—N o, “\Oﬁ)\l 1'-c—N/_>+—N§H H/N\I/\
Q farklilik gosterebilir. Fu B L L & Buge® I L
1 W Y e H,, S e
7 NN 0 /N NN7 0
S N . i e
= - Zincirler paralel veya antiparalel Ly Lew |
—— .o oy . T=A-T Cc=G-C*
o0 diizenlenebilir. | @
. H C-1
m . . ... D =2"a Ay BN N N
= - Bu olas1 yonelimler figiir e’de Fhaade ok, HIJP?
o gosterilmektedir. 5 Jug! Y
@ H
.= /H“‘OESN:?N
N —
@ v==n /N H\“N\/N\C-l
m Guanosilzz )tetraplex E
A A E
A s | = £
%:SD% %:Q% s
e B e B o
<
ol

Parallel Antiparallel ¥
(e)

Bektas Tepe
gezimania_tr



Gen Ifadesinde RNA’nin Araci Rolii

- Gen ifadesinde RNA, DNA’daki bilgiyl kullanarak bir proteinin amino asit
dizisinin belirlenmesine aracilik eder.
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- Okaryotik DNA'nin biiyiik boliimii ¢ekirdekte bulunur.
- Protein sentezi ise sitoplazmadaki ribozomlarda gerceklesir.

- Bu nedenle genetik bilginin cekirdekten sitoplazmaya tasinmasi gerekir.
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Haberci RNA Kavraminin Gelisimi

- 1950’11 yillarda RNA’nin hem cekirdekte hem sitoplazmada bulundugu
biliniyordu.
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- Protein sentezindeki artiga, sitoplazmik RNA miktari ve yenilenme
hizindaki artis eslik ediyordu.

- Bu gozlemler, RNA’'nin DNA’dan ribozomlara genetik bilgi tasidigini
distindiirdi.

- Francois Jacob ve Jacques Monod, 1961 yilinda bu RNA grubu i¢in haberci
RNA adini 6nerdai.
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Haberci RNA ve Transkripsiyon

- Haberci RNA’lar, polipeptitlerdeki amino asit dizisini belirleyen kaliplar
olarak gorev yapar.
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- Farkli genlerin mRNA’lar1 farkli uzunluklarda olabilir.
- Belirli bir genin mRNA’lari1 ise genellikle tanimli bir uzunluga sahiptir.

- DNA kalib1 tizerinden mRNA olusturulmasi, transkripsiyon olarak
adlandirilir.
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Monosistronik ve Polisistronik

mRNA
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bakteriyel ornekler yandaki figiirde gésterilmektedir.

- - Bakter1 ve arkelerde tek bir mRNA, bir veya daha Gene organization
2 fazla polipeptidi kodlayabilir.

o A Monocistronic B Polycistronic
= - Yalnizca bir polipeptidi kodlayan mRNA 5 5
o0 monosistroniktir.

g . Tki veya daha fazla polipeptidi kodlayan mRNA I Gone Gene 1

| — polisistroniktir.
| )

- Okaryotik mRNA’larin ¢ogu monosistroniktir ve 3 ore s

(aa)

A

Gene 3
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MmRNAnin Kodlayan ve Kodlamayan
Bolgeler:
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Gene 3

TN - mRNAnin gerekli en kisa uzunlugu, kodladig: Gene organization
O polipeptidin uzunluguna baghdar.

o A Monocistronic B Polycistronic
= - Yiz amino asitli bir polipeptidin kodlanmasi i¢cin en az 5 5
o0 300 niikleotid gerekir.

L8 . Gercek mRNAlar, yalmzea polipeptidi kodlamak icin I |
°§ gereken uzunluktan daha uzundur.

- Protein sentezini diizenleyen kodlamayan bolgeler, 3 I ore s
E‘ bakteriyel mRNA o6rnekleriyle yandaki figtirde
gosterilmektedir.
. |
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Hiicresel RNA’larin Gorev Cesitliligl

- Tasiyic1 RNA’lar, bir uclarina amino asit baglayarak protein sentezinde
adaptor gorevi yapar.
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- mRNA ile eslesmeleri, amino asitlerin dogru sirayla polipeptide eklenmesini
saglar.

- Ribozomal RNA’lar, ribozomlarin yapisina katilir.

- Ozel gorevli RNA’larin bazilari, ribozim olarak adlandirilan enzim
etkinligine sahiptir.
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- DNA’nin transkripsiyonuyla olusan RNA, tek zincirlidir.

- Tek zincirli RNA, baz istiflenmesinin baskin oldugu saga dénen bir
sarmal olusturma egilimindedir.

- Plirinler arasindaki istiflenme, plirin—pirimidin veya pirimidin—
pirimidin istiflenmesinden daha gticliidir.

- Tek zincirli RNA’nin tipik istiflenme diizeni yandaki figiirde
gosterilmektedir.
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RNA’da Piirinlerin Istiflenmesi

- Plrin—pirin etkilesimleri, RNA’nin tek zincirli yapisini 6nemli ol¢lide
etkiler.
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. Tki piirin arasindaki bir pirimidin, piirinlerin etkilegsebilmesi icin
1stiflenmenin disina cikabilir.

- Bu diizenlenme, tek zincirli RNAnin yapisal cesitliligine katki saglar.
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RNA’daki Baz Eslesmeler:
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- RNA’daki guanin—urasil eslesmesi yandaki

o — - RNA, ayn1 molekiildeki veya baska bir
(= RNA ya da DNA’daki tamamlayici
o bolgelerle eslesebilir.
> ) GUC 180
o0 - Guanin sitozinle, adenin urasille eslesir. havssd
m ’ . . ey e (?Cfsé’fiicc
— - Baz1 RNA’larda timin bulunabilir ve Rt
— guanin—urasil eslesmesine de 1zin verilir.
:: . {J\A% ACGGC
Q v==mw
A

3 .o .o . . C Ayg@
figlirde gosterilmektedir. .
U
Q Hedddlfions 3
\ A St un
\\\H—'N 330 A S
N [0) O>_N\ %
/N / N_H\\\ Uracil F:Q
N— &
NH, .
Guanine Qa
<
ol
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RNA Cift Sarmallarinin Yonelimi

- RNA-RNA ve RNA-DNA cift sarmallarindaki zincirler antiparaleldir.
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- RNA’nin biitiini 1i¢cin DNA cift sarmali gibi tek ve diizenli bir ikincil yap:
modeli yoktur.

- RNA’larin ti¢ boyutlu yapilar: karmasiktir ve farkli molekiiller arasinda
degisiklik gosterir.

- Zayif etkilesimler, 6zellikle baz istiflenmesi, bu yapilarin kararhligina katki:
saglar.
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RNA’nin Cift Sarmal Bicimler:
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- - Tamamlayici bolgelerin olusturdugu RNA c¢ift Single e Hairpin
sarmallari, cogunlukla saga dénen A strands § oo AN

:
< A

bicimindedir. o puge A g9
O"qACCUUG H«\%}'f? | }KV\CGUU GAG
- 7Z bicimindeki RNA sarmallari, yiiksek tuz AG

. AC GA G
veya yluksek sicaklik kogullarinda elde 200 GGA UGG(;:% ﬁ }ymc’o
edilmistir. o A ®

e
(a)

- RNA’nin B bi¢cimi gézlenmemistir.

- A bicimindeki eslesmis bir sac tokasi bolgesi
yandaki figiirde gosterilmektedir.

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Hairpin double helix
(b)
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RNA’da Cikintilar ve I¢ Halkalar

- Eslesmeyen veya yanlig eslesen bazlar,
RNA’nin diizenli A bi¢cimindeki sarmalini
kesintiye ugratabilir.

- Bu kesintiler, zincirde ¢ikintilar veya ic
halkalar olusturur.

- Birbirine yakin tamamlayici bolgeler ise sac
tokas1 halkalari olusturabilir.

- Cikinti, i¢c halka ve sac¢ tokas1 ornekleri
yandaki figiirde gosterilmektedir.

Bektas Tepe
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Sinel Hairpin
ng'e Internal A C
strands loop AKXTN
K. ==

Bulge ul~ A
% A \
& VGACUA~KTH UCC AA
ST T UK
AG

C G &
£0GGAAY BAUGR\ . | JoeAN Do
G G\%\‘}LffA (&
O A Q

ag &
(a)

Hairpin double helix
(b)
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RNA Katlanmasinda Kisa Dizilerin
Onemi
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S - UUCG gibi baz1 kisa diziler, RNA sac¢
o tokalarinin uglarinda sik bulunur.
.> - Bu diziler, 6zellikle siki ve kararli halkalar
Ll ey e g GU,
on olusturabilir. it
(=] o Ja8s evo
— - Bu halkalar, RNAnin belirli i¢ boyutlu \ £ weehe
o yapisina katlanmasinda baslangic noktasi e T
. .e . .o . . ~ ok
g gorevi gorebilir. onmech BT
E - Cok sayida eslesmis bolge iceren bir RNA )
ornegi yandaki figiirde gosterilmektedir. B =
(0] GACC(;’G/U//‘}JIGAG —~
e \ A\sao GUUA ; un
& N oV NZ:} Z
@ o N <
/N / N_H\\\ Uracil F:S
= :
Guanine o
<
ol
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RNaz P RNA’sinin Ikincil Yapisi

(Lehninger-Biochemistry)

- E. coli RNaz P enziminin M1 RNA bileseni,

G === 3
Q@ =y N
Q cok sayida sac tokasi icerir.
r——y ((;SA
= - RNaz P, bir protein bileseni de icerir ve
s . o .e AAA GU,
(o= tasiyic1t RNA’larin islenmesinde gorev havesd
(q» yapar.
— - RNA’nin olasi ikincil yapis1 yandaki G couenst”
- . .e .e . . §—C~ AA
g figtirde gosterilmektedir.
A, Pt g
(aa) : )
0 GAUCC/GC,’CLJ/ #agg B
s g \ A\330 GUUA ; o
& N oV NZ:} Z
@ o N <
/N / N_H\\\ Uracil F:Q
“ NH, Q
Guanine Qa
<
ol
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RNA’da Uzak Bolgelerin Eslesmesi
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e - RNA’nin uc¢ boyutlu katlanmasi, dizide
o birbirinden uzak bolgeleri
o yakinlastirabilir.
> ) GUC 180
@ mesme .. AAA i
o0 - Yakinlagan tamamlayici bolgeler arasinda havssd
S ek baz eslesmeleri olusabilir. Booer,
= ‘ . .. . . . . . C\\\ GGCAC 2207 UGAC A
o - Bu tur bolgeler, yandaki figiirde koseli i T
o . . . 2 AA
D ayiraclarla isaretlenmistir. P & Lk
A - Watson—Crick disindaki guanin—urasil )
eslesmeleri de ayni sekilde kirmaizi Shoc =z
- . . . e AGACCGC-/LJ//‘}JF,AG 5
A baglarla gosterilmektedir. H_Q’\ o S 4
N oV X b
/N / N_H\\\ Uracil F:E
N~ 5
Guanine o
<
ol
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RNA Eslesmes1 ve Sentez
Sirasindaki Baz Secimi

- Guanin—urasil eslesmesi, RNAnin ikincil

yapisinda bulunabilir.

- Buna karsilik RNA sentezinde DNA
kalibindaki G’nin karsisina U
yerlestirilmez. fogon

- DNA kalibindaki T’nin karsisina da G S
yerlestirilmez. L AT

- Bu ayrim, yandaki figtirdeki RNA

eslesmeleriyle birlikte aciklanmaktadar. - Snce
\\H‘N%\ A\“O GUU’A 3
R A=
9 \
/N / N_H\\\Uracil
N—~(
NH»
Guanine
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RNATMin Uc¢ Boyutlu Yapisini
Destekleyen Baglar

- RNA katlanmasina, standart Watson—Crick
baz ciftleri disindaki hidrojen baglari da katki
saglar.

- Ribozun 2'-hidroksil grubu, baska gruplarla
hidrojen bagi kurabilir.

>_ "
/H N N
\, V2 N
N |
H _<\N:§\j M5 o
N

N 7-Methylguanine
Guanine

»
- Bu tir etkilesimler, fenilalanin tRNA’sinin —
. . . came —HI110 N
yapisinda belirlenmistir. e T o O

N
Fooae] N=/ =N [Ebe]
N

_ . ) NZ-Dime uanine
- Olagan dis1 baz eslesmeler1 ve ribozun ey
katildig: baglar figiir a’da gosterilmektedir. i
Y

N 'N

> (o)
— H
# H
NWN -
\\—N \H J
Adenine N>_?* NHz

()

Bektas Tepe
gezimania_tr

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
S~
)
an
=
o
=
<
Q
—
~—

Prof. Dr. Bektags TEPE




—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Fenilalanin tRNA’sinin U¢ Boyutlu

Yapisi

- Maya fenilalanin tRNA’s1, karmasik
boyutlu yapiya sahiptir.

bir li¢

- Yapida sitozin, guanin ve 7-metilguanin
arasinda olagan disi bir eslesme bulunur.

- Adenin ile N2-dimetilguanin arasinda da

standart dis1 bir etkilesim yer alir.

- Bu egslesmeler ve 2'-hidroksil grubunun
katildig1 bag figiir a’da gosterilmektedir.
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O/ H 3 \|/N
(o =
, N
H N N | +/>
\N—< P N\
A% JNmH CH3
N 7-Methylguanine
H

Adeni NMN—Hi11
enine /N N—Hi110 N\
P 0 TN o 8

N
Fooae] N=/ =N [Ebe]
N

N2-Dimethylguanine

Guanine

L0
cfi; CH3
Uracil
O,
2
10056 H Ribose | 2’
Y

N 'N

> [0}
— H
# H
NWN -
\\—N \H J
Adenine N>_?* NHz
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Ribozimler ve RNA'nin Enzim
Etkinligi

- Ribozimler, RNA yapisindaki enzimlerdir.

- Basglica RNA metabolizmas1 ve protein

senteziyle iligkili cesitli tepkimeleri o H’/,o\uH—r'qYN o
katalizler. Nl Sty
NI i
Guanine N PRSIy BRARING
Protein enzimlerinde oldugu gibi, @
ribozimlerin iglevleri de li¢ boyutlu yapilarina NN
o Adenine _N N—HI110 N
baghdlr. o Moo Nom
N— )=
. . . o .. (b) N N2-Dimethylguanine
- Farkli ribozimlerin yapilar: figiir b ve c’de gy
gosterilmektedir. 0~ Uracil
R gt

N 'N

> [0}
— H
# H
NWN -
\\—N \H J
Adenine N>_?* NHz

()
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Cekic Bas1 Ribozimi

- Cekic bas1 ribozimi, bazi bitki virislerinde
bulunan bir RNA enzimidir.
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- Adini, etkin bolgesindeki ikincil yapinin c¢ekic
basini andirmasindan alir.

>_ AP
GH N N
\: V2 N
N i
2Ry
N

N 7-Methylguanine
Guanine

- Bu ribozimin tic boyutlu yapisi figiir b’de Sl
gosterilmektedir. ide” Bk N
: Adenine /N N—HI110 N\
N N NN
SV WV
(b) N N2Dimethylguanine
CH; CH3
o \Uracil

N

e
HY 2

—
=
(=
o
o0
(1]
—
[
s
ra)
A

AN

N 'N

> 0
—— H N\
/ H
N / N :
\\—N \H J
Adenine N>_?; NH;
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Kendi Intronunu Cikarabilen RNA

- Tetrahymena thermophila’dan elde edilen bir
RNA bolgesi, intron olarak adlandirilir.
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f )

—

Q
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=D - Bu intron, kendisini bir mRNA zincirindeki ¢ BN .

— . . % 4
o0 ekzonlarin arasindan ¢ikarabilir. B {\N:&N,,l,{/’“ ¢

m H/ " /NJ 07-Methy(l:;1::mine

. . . . ~ Guanine

— - Bu nedenle ayni zamanda bir ribozimdir. o
0= I .o . .o e ' Adenine N H\N—Hr‘o N
o= - Intronun karmasik ti¢ boyutlu yapis figiir 5 e

c’de gosterilmektedir. D ol W
@ vommn (b) 5 I{IN\CH N2-Dimethylguanine
o \Uracil
A N @it

N 'N

R o)
—t H X
# H
N>—&N :
\\—N \H J
Adenine N>_?‘ NH3
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RNA’da Yapi ve Islev Tliskisi

- RNA yapisinin ve iglevle iligkisinin incelenmesi, protein yapisi
arastirmalarina benzer karmasikliklar icerir.
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- RNA’larin yapisal cesitliligi, DNA’da gézlenenden daha zengindir.

- RNA molekillerinin ¢ok sayida islev listlenmesi, yapilarinin anlasilmasini
onemli kilar.

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Niikleik Asitlerin Kimyasal
Kararlhligi

- DNA'nin genetik bilgiy1l saklayabilmesi, kismen molekiiliin kimyasal
kararlhiligina baglidir.
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- Enzim bulunmadiginda DNA’daki kimyasal donilistiimler genellikle ¢cok yavas
gerceklesir.

- Buna ragmen, yavas ilerleyen yapisal degisiklikler bile hiicre acisindan
onemli sonuclar dogurabilir.

- Zamanla biriken kalic1 DNA degisiklikleri, yaslanma ve kanserlesmeyle
1ligkili olabilir.
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DNA Yapisindaki Islevsel
Degisiklikler

- DNA’daki baz1 yapisal degisiklikler, molekiiliin igslevlerini yerine getirmesi
1cin gereklidir.
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- Replikasyon ve transkripsiyon oncesinde DNA zincirlerinin ayrilmasi
gerekir.

- Nikleik asitlerin kimyasal 6zelliklerinin anlasilmasi, molekiiler biyoloji
teknolojilerinin gelistirilmesini saglamistir.

- Bu teknolojiler tip ve adli bilimlerde de kullanilir.
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DNAnin Denatiirasyonu

- Dogal yapisini1 koruyan DNA c¢ozeltileri, pH 7.0’de ve
25 °C’de oldukca viskozdur.
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- Agir1 pH degerleri veya 80 °C’nin tizerindeki
sicakliklar, ¢6zeltinin viskozitesini belirgin bicimde
azaltir.

- Bu degisiklik, cift sarmalin denatiirasyonu veya
erimesiyle iligkilidir.

of strands

strands by base
pairing

gosterilmektedir.

- Denatiirasyon ve zincirlerin ayrilmasi yandaki figiirde Separation E j ———

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
(]
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Separated strands
of DNA in random coils

Bektas Tepe
gezimania_tr



Denaturasyon Sirasinda Bozulan
Etkilesimler

Denatiirasyonda bazlar arasindaki hidrojen baglar: ve
baz istiflenmesi bozulur.
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Cift sarmal acilarak iki tek zincire dontsitr.

Zincirler, molekiiliin tamami boyunca veya yalnizca
belirli bolgelerde ayrilabilir.

DNA’nin kovalent baglari kirilmaz ve kismi
denatiirasyon yandaki figiirde gosterilmektedir.

pairing

Separation Association of
of strands strands by base
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DNA’nin Yeniden Eslesmesi

- Zincirler arasinda en az yaklasik bir diizine baz ciftlik
cift sarmal bolge kalmigsa, yeniden eslesme hizlidir.
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- Sicaklik veya pH uygun araliga dondiigiinde, acilmig
bolgeler kendiliginden yeniden birlegsir.

- Bu siirec, renatiirasyon veya yeniden eslesme olarak
adlandirilir.

- Cift sarmalin yeniden olusmasi yandaki figtirde

of strands

strands by base
pairing

—
—
Q
i
(o a)
S
==
)
E gbsterilmektedir' Separation E j Association of
A
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Tamamen Ayrilmis Zincirlerin

Birlesmesi

- Tamamen ayrilmis DNA zincirlerinin yeniden
birlesmesi 1ki asamada gerceklesir.

. Tlk agsamada zincirler rastlantisal karsilagsmalarla
kisa bir tamamlayici bolge olusturur.

- Daha hizli olan ikinci agamada, kalan bazlar ardisik
bicimde eslesir.

- Zincirlerin yeniden birlesme siireci yandaki figtirde
gosterilmektedir.

Bektas Tepe
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Separation Association of
of strands strands by base

pairing

Separated strands
of DNA in random coils
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Baz Istiflenmesi ve Hipokromik Etki

- Nikleik asitlerde istiflenmis bazlar arasindaki yakin etkilesim, UV 1s181nin
sogurulmasini azaltir.
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- Bu azalma, ayni niikleotid derisimine sahip serbest niikleotid ¢ozeltisiyle
karsilastirildiginda belirgindir.

- Tamamlayici zincirlerin egslesmesi, sogurmay1 daha da azaltir.

- Bu durum hipokromik etki olarak adlandirilir.
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Denatiirasyon ve Hiperkromik Etki

- Cift zincirli niikleik asidin denatiirasyonu, UV 1s181nin sogurulmasini
artirir.
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- Bu artis hiperkromik etki olarak adlandirilir.

- DNA’nin tek zincirli bicime gecisi, 260 nm’deki sogurma izlenerek
belirlenebilir.
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DNA’nin Erime L it g et
Sicakligl

- Yavasca 1sitilan viral veya bakteriyel DNA
ornekleri belirli bir denatiirasyon egrisi
olusturur.

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
o
)
on
=
o
=
<
Q
—
~—

50+

o0
Denaturation (%)

- DNA’nin yarisinin tek zincirli duruma gectigi 75 Temperigure o 85
sicaklik, erime sicakligi veya t., olarak
adlandirilir.

B G + C content and melting temperature
100

- tm degeri pH’a, iyonik giice ve DNA’nin baz
bilesimine baghdair.

80

60 1

- Isiyla denatiirasyon egrileri figiir a’da
gosterilmektedir.
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20 A

G + C (% of total nucleotides)
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G=C Orani ve i 23 meting
KErime Sicaklig

- G=C baz ciftlerinin orani ytikseldikce DNA’nin
erime sicaklig: artar.
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50+

o0
Denaturation (%)

- Uc hidrojen bag1 iceren G=C ¢iftlerinin S
ayrilmasi, A=T ciftlerine gore daha fazla 7 Temperigure o 85
enerjl gerektirir.

o Sablt pH ve 1y0n1k gugte OlQU.len tm’ DNA’nln B G + C content and melting temperature

baz bilesimini tahmin etmek icin
kullanilabilir.

80

60 1

- G=C orani ile erime sicaklig1 arasindaki 1ligki
figlir b’de gosterilmektedir.

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

40+

20 A

G + C (% of total nucleotides)

Prof. Dr. Bektags TEPE

60 70 80 90 1(')0 liO

Bektas Tepe
gezimania_tr



=)
(=)
i
(= -]
(1" ]
—
(o
|
2
A

- A=T bakimindan zengin bolgeler, DNAnin biiyik

- Acilmig bolgeler, denatiirasyon kabarciklari

- Bu kabarciklar elektron mikroskobuyla

- Kismen denatiire DNA’daki tek zincirli bolgeler

(Lehninger-Biochemistry)

Kismi Denatiirasyon Bolgeleri

boliimu ¢ift zincirli kalirken acilabilir.
olarak adlandirilir.
goriintilenebilir.

yandaki figlirde gosterilmektedir.
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DNAnin Acilmaya Yatkin Bolgeleri

- Denatiirasyonun gerceklestigi bolgeler, tekrarlanan incelemelerde biiyiik
Olciide aynidir.
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- Bu bolgeler A=T baz ciftleri bakimindan zengindir.

- Replikasyon ve transkripsiyon sirasinda zincir ayrilmasinin basladigi
bolgeler de siklikla A=T bakimindan zengindir.
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RNA Cift Sarmallarinin

Denatirasyonu

. Tki RNA zincirinden veya bir RNA ile bir DNA zincirinden olusan ¢ift
sarmallar da denatiire olabilir.
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- RNA cift sarmallari, DNA cift sarmallarindan daha kararlhdair.

- Notr pH’ta benzer dizili RNA’nin denatiirasyonu, DNA’ya gore 20 °C veya
daha ytiksek sicaklik gerektirebilir.

- RNA-DNA hibritlerinin kararhlig: genellikle RNA ve DNA cift
sarmallarinin arasindadir.
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Farklhh Kaynaklardan DNA
Hibritlerinin Olusmasi
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—I - Tamamlayic1 DNA z.incirlerini.n.esl(.esmesi, g
O farkhh kaynaklardaki benzer dizilerin
o belirlenmesini saglar. x
= §85C 8
on - Insan ve fare DNA’lar1 1s1yla tamamen '6050115\) g
e denatiire edilebilir. \S—ll/ .
>\ . o and 1c}éol Vg~
g - Ornekler karistirilip uygun sicaklikta PO pime——— 3}5 P
: tutuldugunda, tamamlayici bolgeler yeniden | Hybrid ’%% Duplex of
eslesir. K_dj/? P N senple?
@ C,\,//\* K1) A
(aa ) o o e =
- Farkli 6rneklerden hibrit DNA olusmasi b, S| - =
A yandaki figiirde gosterilmektedir. @ E"
Sample 2 g
2
£
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Hibritlesmey1 Etkileyen Kosullar

- Hibritlesme sicakliga, DNA parcalarinin uzunluguna ve derisimine baghdar.
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- Tuz derisimi, dizilerin karmasikligi ve G=C orani da eslesmeyi etkiler.

- Sicaklik cok diisiikse, kisa ve rastlantisal benzerlikler de eslesmeye
katilabilir.

- Sicaklik cok yiuksekse, denatiirasyon tercih edilir.
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Hibritlesme ve Evrimsel Yakinlik
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T - Insan ve fgre DNA’larinin g.:og}l, kendi . g
O tirlerine ait tamamlayici zincirlerle eslegir.
= - Bazi zincirler ise diger tiriin DNA’siyla }5
o0 eslegserek hibrit ¢ift sarmallar olusturur. @ g
A8 . Bueslesmeler, ortak evrimsel kikenle iligkili ~ Swpler | Mix i
[ benzer dizileri yansitir. PR (— f’ r Ea‘;?%ﬁ’é o
b K_d’/? Ic‘llybfid -’%%— Duplex of
- Diziler arasindaki benzerlik arttikca hibrit - P e = somple 2
E olusumu artar ve bu iligki yandaki figiirde »2}‘?)3 -
aciklanmaktadir. S - =
&S 0 =
& e« :
Sample 2 ria
2
£
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Niikleik Asit Hibritlesmesinin
Kullanimi

- Belirli bir DNA dizisi veya gen, uygun tamamlayici bir DNA zinciriyle
saptanabilir.
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- Kullanilan tamamlayici zincir genellikle izlenebilir bicimde isaretlenir.
- Bu zincir bagka bir tiirden elde edilebilir veya laboratuvarda sentezlenebilir.

- Hibritlesme yontemleri, belirli RNA dizilerini saptamak icin de
uyarlanabilir.
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Hibritlesmenin Uygulama Alanlar:

- Hibritlesme yontemleri, belirli genlerin ve RNA’larin tanimlanmasini saglar.
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- Adli incelemelerde tek bir sag telinden elde edilen bilgilerle bireylerin
tanimlanmasina katki saglayabilir.

- Hastalik belirtileri ortaya cikmadan 6nce bazi1 hastaliklara yatkinligin
belirlenmesinde kullanilabilir.
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Enzimatik Olmayan Nikleik Asit
Degisiklikler:

- Plrinler, pirimidinler ve bunlari iceren niikleotidler kendiliginden kovalent
degisikliklere ugrayabilir.
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- Bu tepkimeler genellikle cok yavas gerceklesir.

- Genetik bilgideki degisikliklere tolerans diisiik oldugu i¢in, yavas tepkimeler
de 6nem tasir.

- Kalic1 DNA degisiklikler:i mutasyon olarak adlandirilir.
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Bazlarin Deaminasyonu

- Baz1 niikleotid bazlari, halka disindaki

amino gruplarini kendiliginden

kaybedebilir.

- Bu stire¢c deaminasyon olarak adlandirilir.

- Sitozin urasile, adenin hipoksantine
guanin ksantine dontiigebilir.

ve

- Bu dontiisiimler ve 5-metilsitozinin timine
doniismesi figiir a’da gosterilmektedir.
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)NSZ
Cywsme Uracxl
NH2
5- Mpthylcytmme Thymme
NHgy
k)I Yo >
Ademne Hypoanthme

0 o
HN N HN N

[ >— [ >
Ay Tl

Guanine Xanthine

HoN™ N
(o8
=) II’—O—CH2 o) Guarz?:ilr;(;\l r:)sidue
Y H H
O H
|
Hgoi
(0]
(I)_
* \> + —0—P—0—CH; O on
© H e H
Guamne
O H

Apurinic residue

(a) Deamination

(b) Depurination
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S1tozin Deaminasyonunun S1kl1o1
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TN - Tipik hiicresel kosullarda, DNA’daki iy j’IN
. . . . HN
Q yaklasik her 107 sitozinden biri 24 saatte )j -,
e . .o .o .o )\ (O} : .
o uraSIIQ donusur. Cywsme Uracxl _0_(|II§_O_CH:{ o) » Guar:?:ilr;(la\‘r:)sidue
G mesTe . . .o . .o
o0 - Bu oran, bir memeli hiicresinde glinde %C . )TCH:, o H
e yaklasik 100 kendiliginden deaminasyon o . e
E\ olayina karsilik gelir. S o = \> - —0—%;0 i
o H H
- . PN . NHy o l-w{
g - Adenin ve guaninin deaminasyonu, kt et ¢ 5
sitozinin yaklagik ylizde biri hizinda R
Q oo . Ademne Hypox'mthme (b) Depurination
on gerceklesir.
(@] (0}
HN N __, BN 1
A gs | ITI> o )\/;\/I[T>
Guanine Xanthine

(a) Deamination
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DNA’da Urasilin Taninmasi
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H— - Sitozin deaminasyonuyla olusan urasil, N, j’IN
. HN
(= DNA’da yabanci bir baz olarak taninir. )j e sl
] )\ - %
o . . e Cywsme Uracxl _O_I:')_O_CHZ O Guarz?:ilr;(;\lr:)sidue
= - DNA onarim sistemi, bu urasili K wd
o0 uzaklagtirir. 22 ong s T ®
> 4 DNA normal Olarak uraSII lgerseydl, ‘)Methylcywsme Thymme 2 \> (|)_
. . . + —0—P—0—CH; O
— deaminasyonla olusan urasillerin taninmasi g K Hj:H
- NH; uanine
‘=3 zorlagirda. kt\> > ’ 5w
Apurinic residue
[l ——: 4 o Onarllmayan degisik]-ik]-er’ replikasyon Ademne Hypox'mthme (b) Depurination
sirasinda kalic1 dizi degisikliklerine . NJL/[N
e e oy . S \
A dontisebilirdi. P T
Guanine Xanthine

(a) Deamination
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Etkisi

Onarilmayan sitozin deaminasyonu,

zamanla G=C ciftlerinin azalmasina yol

acabilir.

artabilir.

Buna karsilik A=T ciftlerinin sayisi

DNA’da timinin kullanilmasi, sitozin

deaminasyonunun Uriini olan urasilin ayirt

edilmesini saglar.
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Deaminasyonun Baz Bilesimine

)NSZ
Cywsme Uracxl
NH2
5- Mpthylcytmme Thymme
NHgy
k)I Yo >
Ademne Hypoanthme

0 o
HN N HN N

[ >— [ >
Ay Tl

Guanine Xanthine

HyN™ °N
(o8
—()—II’—()—CHz o) Guanosine residue
Il (in DNA)
Y H H
O H
|
Hgoi
(0]
(I)_
* \> + —0—P—0—CH; O on
© H e H
Guamne
O H

Apurinic residue

(a) Deamination

(b) Depurination
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Bazsiz Bolgelerin Olusma51
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—N - Baz ile pentoz arasindaki N-B-glikozidik i, L.

= bagin hidrolizi, bazin DNA’dan ayrilmasina *)j HZNX\)NIQ

o y01 a(;ar. cym ine Ui —0—(IE;O—CH Guanosine residue

~ ”"’" I 340 (in DNA)
@ mmsmens . o Y NE HA
o0 - Sekerin bulundugu ancak bazin %C . )TCH:, o H

e bulunmadig: bolge, bazsiz bolge veya AP PN . e

— bolgesi olarak adlandirilir. P— o T

: * > + —0—P—0—CH; O on
D - Bu olay pilirinlerde, pirimidinlere gére daha % \ e 5
Q k kl . I\ > Apurinic residue
Q v==mw S1 ger(}e e$1r. Ade H, th (b) Ds inati

- Guanin kaybiyla olusan bazsiz bolge figtir ok . g
A P A)j[ )

b’de gosterilmektedir.

Guanine Xanthine

(a) Deamination
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Depiirinasyonun Ozellikleri

- Tipik kosullarda, bir memeli hiicresinin DNA’sindan giinde yaklasik 10.000
plrin kaybolabilir.
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- RNA’daki riboniikleotidlerin depiirinasyonu cok daha yavastir.
- Seyreltik asit, DNA’dan piirinlerin kaybini hizlandirabilir.

- DNA'nin pH 3’te tutulmasi, pirinlerin secici olarak uzaklagmasiyla aptirinik
asit olusmasina yol acar.
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UV Is1g1 ve Pirimidin Dimerler:
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—R - UV 18181, ayn1 DNA zincirindeki komsu b
o . . . . - C=0
Q pirimidin bazlari arasinda yeni baglar " Se—c
r— o W \CHS Adjacent
o olusmasini saglar. o,  thmins /
p— Se—N__ ~
@ mesmon . .. . . N C=0 e =
(o= - Bu tepkimelerden biri, siklobiitan & //~f ,
&S pirimidin dimeri olusturur. ”V“g“y K”V“g‘“ e\ j/
> . . . O\ /H 0\ /H Kink fT/
= - Dimerlesme en sik komsu timinler D P | —
ot . NGB Neboo”
D arasinda gerceklegir. ] Tk N s %
. .o . . . . . O\\. /H 0\ /H i — -
E - Siklobilitan timin dimerinin olusumu NI, We-o N 3c—on = /
. e . . . c—C c—cC R \\\'Np
figlir a’da gosterilmektedir. W o, W om &
Cyclobutane thymine dimer 6-4 Photoproduct ‘/ 3
A (a) (b)
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UV Hasarinin DNA Yapisina Etkisi
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-—= - Siklobtiitan dimerinde komsu b
(= pirimidinlerin C-5 ve C-6 atomlar: bag Se—r 0
H CHs jacen
o olusumuna katilir. sy /
= Je—N__ 5
@ e o N c=0 S
on - UV 15181, komsu bazlarin C-6 ve C-4 }C=C<C 3 A
t 1 d b - e 6 4 UV light UV light s . e
e atomlari arasinda bag iceren 6— : g
— fototuirinu de olusturabilir. & o m f
= \C—N/ \C—N/ ank|: T A ;
.= . . . . . N/\C2>C=0 N/\Cs_;(j=0 T A-\
: - Siklobtiitan dimeri, DNA ¢ift ] e BN\ doHs )
sarmalinda yerel bir biikiilmeye yol o | J o, X ( e
@ v P ——N\\ pe— ’
m acar. NG -0 N\C=?C—OH i
Cyclob }:1/ d\CH3 PhH/ d \CH3 g 5
. . . . . . clobutane thymine dimer 6-4 Photoproduct - =
A - Fotouirtiinler figiir a’da, cift sarmaldaki ’ ’ . ’ o

bikilme figiir b’de gosterilmektedir.
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Iyonlastirict Radyasyonun DNA’ya
Etkiler:

- X-1s1nlar1 ve gama 1sinlari, baz halkalarinin acilmasina veya
parcalanmasina neden olabilir.
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- Bu 1sinlar, niikleik asitlerin kovalent omurgasinda kiriklar da olusturabilir.

- UV ve iyonlastirici radyasyon, DNA’da kimyasal degisiklikler olusturabilen
enerjl kaynaklaridir.
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Radyasyonla Karsilasma Kaynaklari

- Glines 1s1g1indaki 200—400 nm araligindaki UV 1sinlari, pirimidin dimerleri
olusturabilir.

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
S~
)
on
=
o
=
<
Q
—
~—

- Kozmik 1s1inlar ve radyoaktif elementler, iyonlastirici radyasyon
kaynaklaridir.

- Tibb1 ve dis hekimligi incelemelerinde kullanilan X-1s1nlar1 da iyonlastirici
radyasyondur.

- UV ve 1yonlastirici radyasyonun, cevresel etkenlere bagli DNA hasarinin
yaklasik %10 unu olusturdugu tahmin edilmektedir.
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DNA’ya Zarar Veren Kimyasal
Etkenler

Cevreye salinan reaktif kimyasallar,
DNA’ya zarar verebilir.

Bazi bilegikler, hiicre tarafindan
metabolize edildikten sonra zararlh bicime
donusir.

Baglica gruplar arasinda deaminasyonu
artiran maddeler ve alkilleyici etkenler
bulunur.

Bu kimyasallarin 6rnekleri yandaki
figlirde gosterilmektedir.

NaNO; NaNOs

Sodium nitrite = Sodium nitrate
Rl
N
N—N=0
S
R2
Nitrosamine

(a) Nitrous acid precursors

COO™ CHj3
| N
Eaes il CH O\s//O
3
methionine (|3H2 N” l N\> :N—N =0 /O/ \\O
(Ha KN N CH; CHj
+? —CH,4 0 Dimethylnitrosamine  Dimethylsulfate
i CHj H H
H H /CH 9—CHy—Cl
OH OH HsC —N\
adenosine CH2 i CH2 — @]

S-Adenosylmethionine Nitrogen mustard

(b) Alkylating agents
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Deaminasyonu Hizlandiran

Kimyasallar

- Nitroz asit, bazlarin deaminasyonunu
gliclii bicimde hizlandirir.

- Nitrozaminler, nitritler ve nitratlar,

nitroz asit olusumuna katki saglayabilir.

- Bisilfit de benzer bir etkiye sahiptir.

- Nitroz asit onciiller: figiir a’da
gosterilmektedir.

NaNO; NaNOs

Sodium nitrite = Sodium nitrate
Rl
N
N—N=0
S
R2
Nitrosamine

(a) Nitrous acid precursors

COO™ CHj3
| N
Eaes il CH O\s//O
3
methionine (|3H2 N” l N\> :N—N =0 /O/ \\O
(Ha KN N CH; CHj
+? —CH,4 0 Dimethylnitrosamine  Dimethylsulfate
i CHj H H
H H /CH 9—CHy—Cl
OH OH HsC —N\
adenosine CH2 i CH2 — @]

S-Adenosylmethionine Nitrogen mustard

(b) Alkylating agents
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(Gida Koruyucular: ve DNA Hasar:

- Nitritler ve bistiilfit, islenmis gidalarda toksik bakterilerin gelismesini
onlemek i¢cin kullanilir.
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- Kullanilan miktarlar, toplam DNA hasarina gorece kiiclik bir katk: saglar.

- Bu koruyucularin kullanilmamasiyla ortaya cikabilecek gida bozulmasinin
saglik riski cok daha bliyuktiir.
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Alkilleyici Etkenlerin Bazlar:
Degistirmesi
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LI - Alkilleyici etkenler, DNA’daki bazi NaNO; NaNO;
= bazlarin yapisinmi degistirebilir. SR - SRR
1
- o .. . %
=N - Dimetilsiilfat, guanini metilleyerek O¢- N-N=0
— . . o 2
(o= metilguanin olusturabilir. e
Nitrosamine
— - O¢-metilguanin, sitozinle baz eslesmesi (a) Nitrous acid precursors
| —
o m— yapamaz. CO0~ CHj
. H Itl—('l—H NH \O O
(] - Dimetilsiilfat ve diger alkilleyici etkenler g i o CHy :si
o e . . . - 2 = N
~ figiir b’de gosterilmektedir. O TS g & 0
(aa) (Ha KN N CH; CHj 5
+?o—CH2 0 Dimethylnitrosamine  Dimethylsulfate E
A L CHs Ky g 1
H H CHy—CHz—Cl 3
OH OH HsC—N] T-
adenosine \CH2 i CH2 — @] Q
S-Adenosylmethionine Nitrogen mustard E
ol

(b) Alkylating agents
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Hiicrede Bulunan Alkilleyici

Bilesikler

- Baz1 alkilleyici bilesikler hiicrelerde dogal

olarak bulunur.

- S-adenozilmetionin, bu bilesiklerden
biridir.

- Bu tiir etkenler, DNA bazlarinda cesitl
degisiklikler olusturabilir.

- S-adenozilmetioninin yapisi figiir b’de
gosterilmektedir.

NaNO; NaNOs

Sodium nitrite = Sodium nitrate
Rl
N
N—N=0
S
R2
Nitrosamine

(a) Nitrous acid precursors

COO™ CHj3
| N
Eaes il CH O\s//O
3
methionine (|3H2 N” l N\> :N—N =0 /O/ \\O
(Ha KN N CH; CHj
+? —CH,4 0 Dimethylnitrosamine  Dimethylsulfate
i CHj H H
H H /CH 9—CHy—Cl
OH OH HsC —N\
adenosine CH2 i CH2 — @]

S-Adenosylmethionine Nitrogen mustard

(b) Alkylating agents
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Oksidatif DNA Hasanr

- Oksidatif hasar, DNA’daki mutajenik degisikliklerin en 6nemli
kaynaklarindan biridir.
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- Hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri ve siiperoksit radikalleri isinlanma
sirasinda olusabilir.

- Bu tirler, aerobik metabolizmanin yan turiinleri olarak da ortaya cikar.

- Hidroksil radikalleri, oksidatif DNA hasarinin biiyiik béliimiinden
sorumludur.
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Reaktif Oksyen Tirlerine Karsi
Savunma

- Hiucrelerde reaktif oksijen tiirlerini etkisizlestiren savunma sistemleri
bulunur.
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- Katalaz ve stiperoksit dismutaz gibi enzimler, bu savunmada gorev yapar.

- Bazi oksidanlar savunmadan kacabilir ve deoksiriboz ile bazlarda degisiklik
olusturabilir.

- Her insan hiicresinin DNA’s1, glinliik olarak binlerce oksidatif tepkimeye
maruz kalabilir.
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DNA Onariminin Onemi

- Baz degistiren bilesikler, gida, su veya hava yoluyla organizmaya ulasabilir.
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- DNA’nin biitinligi, RNA ve proteinlerin biitiinliigiinden daha iy1 korunur.

- DNA, kapsaml biyokimyasal onarim mekanizmalarindan yararlanan tek
hiicresel makromolekiildiir.

- Bu mekanizmalar, DNA hasarinin etkisini biiyik 6l¢lide azaltir.
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DNA Bazlarinin Enzimatik
Metillenmesi

- DNA’daki bazi bazlar, enzimlerin etkisiyle metillenir.
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- Adenin ve sitozin, guanin ve timine gore daha sik metillenir.
- Metillenme genellikle belirli diziler veya bolgelerle sinirlidir.

- DNA metilazlar, metil grubu vericisi olarak S-adenozilmetionini kullanir.
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Bakterilerde Metillenme ve Savunma

- E. coli’de 1ki belirgin DNA metillenme sistemi bulunur.
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- Sistemlerden biri, hiicrenin kendi DNA’sin1 yabanci DNA’dan ayirt etmesine
yardimeci olur.

- Hicrenin DNA’s1 metil gruplariyla isaretlenirken, bu isaretleri tasimayan
yabanci DNA parcalanir.

- Bu mekanizma, restriksiyon—modifikasyon sistemi olarak adlandirilir.
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Dam Metilazi ve DNA Onarimai

- E. coli’deki diger sistem, 5'-GATC-3’ dizilerindeki adenozinleri metiller.
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- Bu islem, N°-metiladenozin olusturur.

- Dam metilazi (DNA adenin metillenmesi), replikasyon sirasinda olugsan
yanlis baz eslesmelerini onaran sistemin bir bilesenidir.
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Okaryotik DNA’da Sitozin
Metillenmesi

- Okaryotik hiicrelerdeki sitozinlerin yaklagik %51, 5-metilsitidine
donustirilir.
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- Metillenme en sik CpG dizilerinde gerceklesir.

- Bu bolgelerde, DNA'nin her 1ki zincirinde simetrik metil-CpG birimleri
olusur.

- Metillenme diizeyi, biiyiik bir DNA molekiilinin farkli bolgeleri arasinda
degigsir.
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DNA Dizisinin Belirlenmesi

- DNA'nin genetik bilgi deposu olarak en 6nemli 6zelligi, niikleotid dizisidir.
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- 1970’11 yillarin sonlarina kadar kisa niikleik asitlerin dizisini belirlemek bile
oldukca zahmetliydi.

- Alan Maxam ve Walter Gilbert ile Frederick Sanger’in 1977 de gelistirdigi
yontemler, uzun DNA’larin dizilenmesini mimkin kilda.

- Bu yontemler, niikleotid kimyasi ve DNA metabolizmasina iligskin
bilgilerden yararlanda.
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Dizilemede DNA Parcalarinin
Ayrilmasi

- DNA dizileme yontemleri, uzunluklar: bir niikleotid farkli olan parcalar:
ayirmayi gerektirir.
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- Kisa DNA parcalarinin ayrilmasinda poliakrilamid jeller kullanilabilir.

- Daha uzun DNA parcalarinda ise genellikle agaroz tercih edilir.
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Dizileme Yontemlerinin | .-

Primer /®/ /®/ /®/ Qj O OH

. elesislesiete

(3}
>

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
o
)
on
=
o
=
<
Q
—
~—

—R - Sanger ve Maxam—Gilbert yontemlerinde DNA, dort o
Q ayri isaretli parca grubuna dontstirilir. o o o
o ‘0—1">—o—1|?—0—1")—o—c1{2 &
. . . . .o .o oo O O o
= - Her grubu olusturan tepkime, belirli bir baza 6zgudiir. H N/
B <
m . . L. . (b) ddNTPanalogH &
S - Parcalarin uzunluklari, ilgili bazin DNA dizisindeki
Primer
— konumunu yansitir. 5 [-OH
3" [ -CTAAGCTCGACT
: Template
| - Elektroforezle ayrilan parcalar, dizinin okunabilecegi 4CTP, dGTP, dATP, aTTP
bir bant dizisi olusturur. ! \+\+\+
Q@ = + ddATP +ddCTP + ddGTP +ddTTP
I—GATTCGAGCTGddA M—GATTCGACddC M —GATTCGAGCTddG M—GATTCGAGCAdT
m I—GATTCGddA I—GATTddC I—GATTCGAddG BS—GATddT =
E—-GddA B—GATTCddG E-GAddT ol
B—-ddG =
H g
<
e i
3 )
12 A M
11 R G =
1(9) o -é Q
8 G Qa
7| — A =
6 XS G A
; C— -—
y | — .
1 @ g Y (53'

—_
o
~

Bekta $ Te pe Autoradiogram of Sequence of
. . electrophoresis gel complementary
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=
® 4 z
dATP g
0 dGTP & &
azZ nonumiarinin rarca s on :
Prim%r /@j/@j@@ OH| OH CE
° ° stran: A &
Uzunluklariyla Belirlenmesi TREL
g A e T @R T A @ g=
Ttempéate '-8
. . Co . EG]/cl6]/oll6]le)le]le)e St
-— - 5" ucundan 1saretli pAATCGATC dizisinde, C 0
o sonrasinda kesim dort ve sekiz niikleotidli parcalar o o o
= 1 ‘0—1">—o—1|?—0—1")—o—c1{2 &
(=) olusturur. B R
— Y H H
@ mecomoes . . . .o . . I
(o= - Ayni dizide G sonrasinda kesim, bes niikleotidla ») dNTP analog
&S 1saretli bir parca olusturur. o
— 5" [ -OH
. . . 3" [ -CTAAGCTCGACT
g - Yalnizca 5’ uctaki isareti tasiyan parcalar Template
H N11] ] : dCTP, dGTP dATP, dTTP
goriuntilenir.
. oy o . . . . . ddi‘l’ \ddmwp
E . BOY]_ece parga uzunlugu, 11g]_]_1 baZ]_n dlZldekl yer]_nl B—GATTCGAGCTGAdA MEE—GATTCGACAdC MEE—GATTCGAGCTAdG —MEE—GATTCGAGCAAT
. S A ST S 3
belirtir. H 7 g
A i
3 )
12 A ain}
}(1) -_ s 5
9 oW c o
7 | i A S
6 RS G ol
3 —— -—
3 - me T
2 S A
1 & L -y (53'

—_
o
~
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oo ° ° ® ;5

Sanger Yonteminin e
. e DY@ rpon | r:o
Temeh

Template
= sletcicislateiels

. - Sanger yontemi, incelenen DNA zincirine tamamlayici @
yeni bir zincirin enzimatik sentezine dayanar. o o o
‘0—1">—o—1|?—0—1")—o—c1{2 &
o . . . (0} (0} 0
- Sentez icin DNA kalibi, primer ve DNA polimeraz N
gerekir. (b) ddNTPanalogH .
. . . . . . Primer
- Primerin 3'-hidroksil grubu, eklenecek niikleotidle 5" [ -OH
. . - 3" [ -CTAAGCTCGACT
yeni fosfodiester baginin olugsmasina katilir. Template

dCTP, dGTP dATP, dTTP

- DNA sentezinin bu temel diizeni figiir a’da | i e

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

.o . . + ddATP +ddCTP + ddGTP + ddTTP
gO S t e I'll me kt (& d]_r . BEE-GATTCGAGCTGAdA MEE—GATTCGACAdC MBE—GATTCGAGCTAdG —MSE—GATTCGAGCAAT

- GATTCGAdA B—GATTddC - GATTCGAdAG B GATddT =

s—cddA B GATTCAdG E-GAddT o,

Q—dd(} =

S

un

<

i)

i

3 5

12 A aa)

11 RIS G o
10 R T

9 p— c A

8 G o

7 | — A 2

6 P G &
5 exms c
4 S T
3 - me T
2 | — A
1 @ [ == >} J (5:,'

—_
o
~

Bekta $ Te pe Autoradiogram of Sequence of
. . electrophoresis gel complementary
gezimania_tr strand



Dideoksintikleotidlerin o, o % o
(Gorevi eI IT . :

Template
= sletcicislateiels

- - Sanger yonteminde normal niikleotidlerin yaninda 0
dideoksiniikleozid trifosfatlar kullanilir. o o o
‘0—1">—o—1|?—0—1")—o—c1{2 &
- Bu bilegikler ddNTP olarak kisaltilir. N
(b) ddNTP analogH .
- ddNTP’ler, sonraki niikleotidin eklenmesi icin gerekli |
3'-hidroksil grubunu tasimaz. g &ﬁmcmm

Bir ddNTP’nin yapisi figiir b’de gosterilmektedir. 4CTP, dGTP, dATP, aTTP

Iy oy

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

+ ddATP + ddCTP + ddGTP +ddTTP
B GATTCGAGCTGAdA MEE—GATTCGACAdC MEE—GATTCGAGCTAdG —MEE—GATTCGAGCAAT

I—GATTCGddA B—-GATTddC I—GATTCGAddG I—-GATddT =

s—cddA B GATTCAdG E-—GAddT o,

Q—ddG m

g

un

<

hi]

i

g )

12 A aa

11 RIS G o
10 R T

9 - c A

8 G S

7 | — A 2

6 ez G &
5 sy c
4 S T
3 - T
2 | — A
1 @ [ == >} J (5:,'

—_
o
~
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DNA Sentezinin %, e
e DY@ rpon | m
Sonlandirilmasi T

Template
= sletcicislateiels

. - DNA polimeraz yeni zincire bir ddNTP eklediginde, 0
zinclrin uzamasi durur. e o o
O_E_O_E_O_(',IT_O_CHZ &
- Her tepkimede dort normal dNTP ile belirli bir ddNTP N
birlikte bulunur. (b) ddNTPanalogH .
- ddNTP miktari, farkli konumlarda sonlanan cok 5 o
sayida parca olusmasini saglayacak sekilde ayarlanir. 3 ﬁcmcmmﬂ

dCTP, dGTP dATP, dTTP

- Dort ayr1 tepkimenin olusturdugu parcalar figiir c’de l \\;\+

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

.o . . + ddATP +ddCTP + ddGTP + ddTTP
gO S t e I'll me kt (& d]_r . BEE-GATTCGAGCTGAdA MEE—GATTCGACAdC MBE—GATTCGAGCTAdG —MSE—GATTCGAGCAAT

- GATTCGAdA B—GATTddC - GATTCGAdAG B GATddT =

s—cddA B GATTCAdG E-GAddT o,

Q—dd(} =

S

un

<

i)

i

3 5

12 A aa)

11 RIS G o
10 R T

9 p— c A

8 G o

7 | — A 2

6 P G &
5 exms c
4 S T
3 - me T
2 | — A
1 @ [ == >} J (5:,'

—_
o
~
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Dizileme Bantlarinin g o % o
Olusmasi Sl

Template
= sletcicislateiels

. - ddCTP iceren tepkimede, yeni zincirin C iceren farklh o
konumlarinda sentez sonlanabilir. o o o -
0—p—0—P—0—p—0—CH,  [Base
- Boylece ayni bazla biten, ancak farkli uzunluklarda N
olan isaretli parcalar olusur. ») diNTP analog

Primer

- ddATP, ddGTP ve ddTTP i¢in de ayr1 tepkimeler s
hazirlanir. ’ m

dCTP, dGTP dATP, dTTP

- Pargalarin elektroforezde olusturdugu bantlar figiir | \+\+\+

—
=

(=)
i
(==

(1" ]

—
(o

|
e

A

’ . . . + ddATP +ddCTP + ddGTP +ddTTP
C de gO Sterllmekte d]_r . B—-GATTCGAGCTGAdA ME—GATTCGACAC MBE—GATTCGAGCTAdG —MSE—GATTCGAGCAAT

I—GATTCGddA B—-GATTddC I—GATTCGAddG I—-GATddT =

E—GddA B GATTCAdG E-GAddT o,

Q—ddG m

e

un

<

i)

i

3 )

12 A a8

11 RIS G o
10 R T

9 p— c A

8 G o

7 | — A 2

6 cxmes G &
5 exms c
4 S T
3 - me T
2 | — A
1 @ R P
p

—_
o
~
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Sanger Dizilemesinde B T
Dizinin Okunmasi =

Template
= sletcicislateiels

H— - Kiiciik DNA parcalari jelde daha hizli ilerler ve alt 0
= bolgede bulunur. o o o
-6 0—F—0—p—0—P-0~CH,
e .. . 0 0 0
=D - Dizinin 5'ten 3'e okunmasi icin bantlar alttan tste H N/
B o . . |
on dogru izlenir. ® daNTPanalog
m . . . . . Primer
— - Okunan dizi, sentezlenen zincire aittir. 5 [N-0H
3" [ -CTAAGCTCGACT
: Template
e - Bu dizi, incelenen kalip zincirin tamamlayicisidir ve 4CTP, dGTP, dATP, aTTP
figlir ¢’de gosterilmektedir. | i e
Q v + ddATP +ddCTP + ddGTP +ddTTP
I—GATTCGAGCTGddA M—GATTCGACddC M —GATTCGAGCTddG M—GATTCGAGCAdT
m I—GATTCGddA I—GATTddC I—GATTCGAddG I—GATddT =
E—-GddA B—GATTCddG E-GAddT ol
B—-ddG =
H g
e 5
3 <
12 A M
11 RIS G o
1(9) o -é Q
8 G qa
7| — A =
6 XS G A
7 C— -—
3 | c— .
1 @ g Y (53'

—_
o
~

Bekta $ Te pe Autoradiogram of Sequence of
. . electrophoresis gel complementary
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Primer

DNA Dizilemesinin .

/s
o ——

Otomatiklegtirilmesi b

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
S~
)
on
=
o
=
<
Q
—
~—

=
—— | 4
; <« (anjinninamnm |
e ‘g-
—
= S

—_0

T - Otomatik Sanger dizilemesinde, farkli ddNTP tiirler: farkh ::,EQ\ .

Q floresan renklerle isaretlenir.
= - Ayni niikleotidle sonlanan parcalar ayni floresan rengi tasir. —eo i

S - Dort isaretli ddNTP’nin tamamai tek bir tepkime tiipline = R

— eklenebilir. l

[ =
e - Otomatik dizilemenin genel diizeni yandaki figlirde Dy abled sogments

oosterilmektedir. migation (=8| Sectropnins

Q v==mw
(aa)

A

I N\

:J €=

Laser beam . \’

Detector

Prof. Dr. Bektags TEPE

I\ " I\
CCTGTTTGATGGTGGTTCCGAAATCGG
Be kta § Te pe Computer-generated readout: colored
. . bands migrating past detector
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Primer

—le 3 Template of
s UNKNOWN Sequence

Floresan isaretli Parcalarin ——

/s
o ——

Ayrilmasi b
e

%ﬂ

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
S~
)
on
=
o
=
<
Q
—
~—

. - Sentezlenen renkli DNA parcalari, uzunluklarina gore s .
elektroforezle ayrilir. T_‘—
- Ayirma iglemi tek bir jel hattinda veya kapiller tiipte yapilabilir. —
e Unirthmm
- Ayn1 uzunluktaki parcalar, belirli bir noktadan birlikte gecer. =, e

Kapiller elektroforez diizenegi yandaki figiirde gosterilmektedir.

Dye-labeled segments
applied to a capillary
gel and subjected to
electrophoresis

DNA
migration

=
—— | 4
; <« (anjinninamnm |
e ‘g-
—
= S

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

I N\

:J €=

Laser beam . \’

Detector

Prof. Dr. Bektags TEPE
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Primer

—le 3 Template of
s UNKNOWN Sequence

Dizinin Dedektorle ===

—/\
o ——

Belirlenmesi [
Ny

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
S~
)
an
=
o
=
<
Q
—
~—

. - Ayrilan DNA parcalari, lazer 1s1nm1 iceren bir dedektor —_— —
bolgesinden gecer. l
Denature
- Dedektor, her parcanin floresan rengini kaydeder. —o
— Dye-labeled segments
= _{iaf%=
- Renklerin gecis sirasi, DNA’daki bazlarin sirasini verir. =——— e

Bilgisayarin olusturdugu renkli sinyal grafigi yandaki figlirde
gosterilmektedir.

Dye-labeled segments
applied to a capillary
gel and subjected to
electrophoresis

DNA
migration

g
—— ‘ 4
; < (Canjaninnnnannanm )
— ‘g-
—
= S

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

| T N

) ¢

Laser beam

Detector Laser

Prof. Dr. Bektags TEPE
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CCTGTTTGATGGTGGTTCCGAAATCGG
Be kta § Te pe Computer-generated readout: colored
- - bands migrating past detector
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Otomatik Dizilemenin Sagladig:
Olanaklar

- Otomatik yontemler, binlerce niikleotid iceren DNA molekiillerinin birkacg
saat icinde dizilenmesini saglar.

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
o
)
on
=
o
=
<
Q
—
~—

- Bu teknoloji, cok sayida organizmanin genomunun belirlenmesinde
kullanilmigtir.

- Insan Genom Projesi kapsaminda, insan hiicresindeki yaklasik 3.2 milyar
baz ¢iftinin dizisi belirlenmistir.

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A
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, DMT
|
nin 0 s
ucleoside
5 CH B. tected
. o 2.0 2{0573 E;droxyl DMT Nucleotide DMT
H H | activated I
1 1 8 i) ? at 3’ position (I)
lll aS£| ‘ Ell ‘ Ez; 3 CHz0 -Base2
H
H

Nucleoside
@ attached to
silica support Cyanoethyl
protecting group

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
S~
)
on
=
o
=
<
Q
—
~—

—

- Dizis1 onceden bilinen kisa DMT

|
|
oligoniikleotidler, kimyasal L o i (CHCH-N—CH(CHy) ¢ =
.. ey - ’ o 2 -asel
yontemlerle SGHtQZleneblllr. H H H H Diisopropylamino activating group 0)
H H (DMT| g H \ Koy

. . . . . . o O H @
- Bu yontemlerin gelisimine, 1970’11 R : R Nextnuclotic Y
. group remove adde
yillarda H. Gobind Khorana ve ® ® (CH),CH~N—CH(CHy); @
A

Protecting

calisma arkadaslari onciiliik etti. PR e

Oxidation to
DMT form triester

- Robert Letsinger ve Marvin

Cal‘uthers’ln gelistirmeleri, X Repeatsteps@to@ until all residues are added (Ha (0)
. . . o g S e e e e H H
fosforamidit yontemine temel H H

I
O
|

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

@ Remove protecting groups from bases S E
Ohl stur du . @ Remove cyénoethyl .g.roups from phosphates il r" =0H E
@ Cleave chain from silica support |0 g
I -

. 7. . . Base,
- Fosforamidit yontemiyle DNA L CHa :
. o e . ; : ; H H .
sentezi yandaki figtirde Oligonucleotide chain H ( =
oo . . O n »
gosterilmektedir. @.‘5 B

Bektas Tepe
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AW 1.+ Destek Uzerinde
Oligoniikleotid 5, e

at 5" hydroxyl DMT Nucleotide
.
H
Sentezi ¥

| activated |
at 3’ position
Nucleoside
@ attached to
silica support Cyanoethyl
protecting group

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
o
)
on
=
o
=
<
Q
—
~—

P

- Kimyasal sentezde bliyiiyen DNA DMT

|
| ==
. o . - - 0=t
zincirl, kat1 bir destege bagh L o bi, o [ (CHoCH-N—CH(CH, , "
tutU]_ur, H H H H Diisopropylamino activating group CH, (0)
H L [omT| [ L N Ki w1

- . . . . . 0] O H @
- Nukleotidler zincire birer birer R R islimalagtil 9
kl . @ group removed @ added . R
eklenir. : i @

Protecting

Diisopropylamine byproduct

- Yontem, kat1 destek tizerinde
peptit sentezine benzer ilkelere <:>

CH, Basez
. . 0
dayanlr . X Repeat steps @ to @ until all residues are added
---------------------------------------- H H
H H
. . o .e @ Remove protecting groups from bases

’ D NA S ente 2 yandakl fl gurde I@ Remove cyanoethyl groups from phosphates
gﬁ Sterllmekte d]_r . @ Cleave chain from silica support

|
W CHa ¢
5 3
H H
H

Oxidation to
form triester

(') H
(0]

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Oligonucleotide chain H
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Ik Niikleozidin ol o B
Destege Baglanmas1 "% ?

activated |
at 3’ position
Nucleoside
@ attached to
silica support Cyanoethyl
protecting group

oo} O—0—1
::O
o\ ©
o
==t
) I

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
o
)
on
=
o
=
<
Q
—
~—

P

. 11k niikleozid, 3'-hidroksil grubu DMT
lizerinden silika destege baglanir.

|4
H, o [Base CH; D(“CH’)zc?_; —_CH.(CHs)Z b,y o [Baa]
. ) ) . . H H T X H H 1isopropylamino activating group
- Nikleozidin 5'-hidroksil grubu, ! ¥ = . e AN/

dimetoksitritil grubuyla korunur. " .

Protecting Next nucleotide

? ?

R R 9
group removed added R

(CH;),CH—N—CH(CHj), @
H

A

1

1

1

1

1

1

1

]

]

1

1

1

Diisopropylamine byproduct

- DMT olarak kisaltilan bu grup,
aside duyarlhdir.

Oxidation to
DMT form triester

I
O
|

‘ Ilk baglanma basamagl yandaki X Repeatsteps@to@ until all residues are added L O
figliriin 1 numarali asamasinda = ~777TTTTTTTTTTTToTomTmmoommoomommommmooommooees L B4

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

. . . @ Remove protecting groups from bases 3
A
osterilmektedir. ¢ H =
g @ Remove cyanoethyl groups from phosphates NC—(CH,);—O—P=0 =
@ Cleave chain from silica support |0 un
<

I
W CH; o X

5 3

; ; ; H H F:Q
Oligonucleotide chain H H 5
? 5
R =~
® :
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B
DI}/IT é
Koruyucu Grubun ., .=
2 0 Base, | protected
H H PR L oot o o
at 3’ position L
Uzaklastiriimasi N b,
[ i C
: - Zincire yeni niikleotid eklenmeden — fowry i o -

once, 5'-hidroksil grubundaki DMT £ o

| i
CH, o [Base, CH; o EHhCH - —CHCH, L. oA
uz ak]_ a s tlrl]_lr . H H T H H Diisopropylamino activating group 2.0 56,
H H H H \ H H
e H H

. . (o) O H @

- Bu 1slem, zayif asitle yikama R : & Nest ot 0
e eqe group remove adde

yoluyla gerceklestirilir. diD ® (CH:CH-N~-CHCHo, ®

Protecting

Diisopropylamine byproduct

Oxidation to
DMT form triester

- Ayrilan renkli DMT grubu,
tepkimenin spektrofotometrik :
olarak izlenmesini saglar. . epeatsts (2 0 (&) wnall esdesare aded
) H
- Koruyucu grubun uzaklastirilmasi I% ie:oe:yat:thilg;mppff:l;hpht
yandaki figlirtin 2 numaral (&) Diedatnmmdiesagpat

|
asamasinda gosterilmektedir. L
H H
H

Oligonucleotide chain H

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

=
o
=
S5
Un
<
-
4
)
M
o
A
(]
]
=
oW
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® i ° ° DMT
Yeni Nukleotidin &
PY P g;‘%tg ?lt;groxyl DI\I/[T Nuqleotige Dl\lllT
Kklenmesi Ly B

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
o
)
on
=
o
=
<
Q
—
~—

[@ i -
. .o i3 siica suppor anoet!
. - Yeni niikleotid, 3’ konumundan pMT p,, protecing rou i
.« q- e 5 i NC—(CH,);—O-P P
fosforamidit biciminde ! 0

I (CH3),CH—N'"—CH(CH)
etkinlestirilmis olarak eklenir. iR i Dlcprosgispive wethatingimons oo
H H DMT| g H \ Koy

. . . . . . o 0 O H @
- Etkinlestirilmis niikleotid, destege R R Next naclotid y
- . . . . group remove adde
bagl zincirle tepkimeye girer. diD ® (CHy):CH—N~CH(CHy); ®

Protecting

Diisopropylamine byproduct

Oxidation to
DMT form triester

- Tepkime sirasinda 5',3’' baglantisi

olusur ve diizopropilamino grubu

|

|

CH Bas

uz akla@lr . Repeat steps @ to @ until all residues are added %0
\
----------------------------------------- H H
H H
@ Remove protecting groups from bases

. Niikleotid eklenmesi yandaki |
figlirlin 3 numaral1 asamasinda

|
gosterilmektedir. L
H H
H

Oligonucleotide chain H

@ Remove cyanoethyl groups from phosphates
@ Cleave chain from silica support

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A
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(=)
i
(==
(1" ]
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|
e
A

DMT

Bagin Oksidasyonu .}, ope
ve Sentez Dongtlisi Kj—

Nucleoside
l@ a;lt_ached to i

- Olusgan fosfit baglantis: DMT .
oksitlenerek fosfotriester

baglantisina dontstirilir.

O OH

|
| CN=
Hy o [Base CH; o (CH3),CH g CH(CH3),
Diisopropylamino activating group
H H H H
H H DMT H H \
—_—

DMT Nucleotide
| activated
at 3’ position

Cyanoethyl
protecting group

. . 1 oo oo H @ H @
- Bu islem, yandaki figiiriin 4 Protecting Next nucletid
e (CH3)2CH—g—CH(CH3)2

gosterilmektedir.

- Koruyucu grubun uzaklastirilmasi,
nikleotid eklenmesi ve oksidasyon
basamaklar: tekrarlanir.

¢ ¢
R R
group removed
numarali asamasinda ® ®
A

__________________________________________________

- Her dongti, zincire yeni bir
nikleotid ekler.

|

@ Remove protecting groups from bases

@ Remove cyanoethyl groups from phosphates
@ Cleave chain from silica support

S,Wﬂﬂﬂ_&y

Oligonucleotide chain

Bektas Tepe
gezimania_tr

Diisopropylamine byproduct

Oxidation to

DMT form triester

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
o
)
on
=
o
=
<
Q
—
~—

Prof. Dr. Bektags TEPE




IZLE

Sentez Sonrasi
Koruyucu Gruplarin 5,
Cikarilmasi ok

| activated |
at 3’ position
Nucleoside
@ attached to
silica support Cyanoethyl
protecting group
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- Butun nukleotidler eklendikten DMT

|
| ==
. —_— |,+
sonra, bazlardaki koruyucu gruplar  {, = mm s (CH)CH-N—CH(CHy) g
uzakla$tlr111r. H H H H Diisopropylamino activating group 2.0 L
H H (DMT| g H \ Ku o wt

.. . o] O H @
- Fosfat gruplarindaki siyanoetil R : R Nextnuclotic Y
group remove adde:
koruyucu gruplar da cikarilir. ® @ (CHy),CH-N—CH(CHy); @
A

Protecting

Diisopropylamine byproduct

- Son asamada oligoniikleotid, silika
desteginden ayrilir. (:>

X Repeat steps@to@ until all residues are added (Ha (0) Basez
- Bu islemler yandaki figiirtin 5, 6 ve @~ @ """"""""""""""""" N HA
Remove protecting groups from bases
7 numarali asamalarinda |

gosterilmektedir.

Oxidation to
form triester

@ Remove cyanoethyl groups from phosphates
@ Cleave chain from silica support

|
W CHa ¢
5 3
H H
H

(') H
(0]

—
=
(=)
i
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—
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A

Oligonucleotide chain H
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Otomatik Oligontikleotid Sentezinin
Kullanimi

- Fosforamidit yontemi kolayca otomatiklestirilebilir.
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- Her ntiikleotid ekleme basamaginin verimi ytiksek olsa da uzun zincirlerin
toplam sentez verimi diisebilir.

. Onceden tasarlanmig dizilere sahip DNA molekiilleri, biyokimya
arastirmalarinda giicli araclardar.

- RNA’'nin kimyasal sentezi, ribozun 2'-hidroksil grubunun da korunmasini
gerektirdigi icin daha karmasiktir.
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Niikleotidlerin Diger Hicresel
Islevler:

- Nikleotidler, niikleik asitlerin yapi taslari olmanin yaninda farkl gorevler
ustlenir.
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- Hiicrede kimyasal enerji tasiyicisi olarak kullanilir.
- Cesitli enzim kofaktorlerinin yapisina katilir.

- Hiicresel yanitlarin diizenlenmesinde kimyasal haberci olarak gorev yapar.
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Nikleozid Fosfatlarin =~ . .0. ...,
Yapisi B
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. - Bir ribonitikleotidin 5'-hidroksiline bagl fosfata, bir veya . |
1ki fosfat daha eklenebilir. : il ,
NTP
- Olusan bilesikler niikleozid monofosfat, difosfat ve g : :
] Abbreviations of ribonucleoside
trifosfat olarak adlandirilir. 5"-phosphates
Base Mono- Di- Tri-

- Bu bilesikler sirasiyla NMP, NDP ve NTP biciminde

Adenine AMP  ADP ATP

. kisaltilir. Guanine GMP GDP  GTP

L o Cytosine CMP CDP CTP

- Genel yapilar: ve yaygin kisaltmalar: yandaki figtirde Uracil UMP UDP  UTP
gosterilmektedir.

Abbreviations of deoxyribonucleoside
5'-phosphates
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Base Mono- Di- Tri-

Adenine dAMP dADP dATP
Guanine dGMP dGDP dGTP
Cytosine dCMP dCDP dCTP
Thymine dTMP dTDP dTTP
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Fostat Gruplarinin S o) &% SO
Adlandirilmasi s

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
o
)
on
=
o
=
<
Q
—
~—

. - Niukleozid trifosfatlarda fosfatlar, ribozdan baslayarak a, . |
B ve y olarak adlandirilir. : il ,
NTP
- a fosfati sekere en yakin, y fosfati ise en uzak g : )
Abbreviations of ribonucleoside
konumdadair. 5’-phosphates

Base Mono- Di- Tri-

Deoksiribontikleozid fosfatlarda pentoz, 2'-

.. Adenine AMP ADP ATP
deoksiribozdur.

Guanine GMP GDP GTP
. .. . Cytosine CMP CDP CTP
Fosfatlarin konumlari ve deoksi bicimlerin kisaltmalar: Uracl UMP UDP  UTP

yandaki figlirde gosterilmektedir.

Abbreviations of deoxyribonucleoside
5'-phosphates
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Base Mono- Di- Tri-

Adenine dAMP dADP dATP
Guanine dGMP dGDP dGTP
Cytosine dCMP dCDP dCTP
Thymine dTMP dTDP dTTP
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Hicrede Enerj1 Tasiyan Nikleotidler

- Nikleozid trifosfatlarin hidrolizi, bircok hiicresel tepkime i¢cin kimyasal
enerjl saglar.
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- ATP, bu amacla en yaygin kullanilan niikleotiddir.
- UTP, GTP ve CTP de baz1 tepkimelerde enerji kaynagi olarak kullanilir.

- Niukleozid trifosfatlar, DNA ve RNA sentezinde etkinlestirilmis onciller
olarak da gorev yapar.
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ATP dek:1 Fostat Baglar:

- ATP’de riboz ile a fosfat1 arasindaki baglanti
bir ester bagidir.

- a 1le B ve B 1le y fosfatlar: arasindaki
baglantilar fosfoanhidrit baglaridir.

- Trifosfat grubunun yapisi, hidroliz sirasinda
aciga cikan enerjiyi aciklar.

- ATP’deki ester ve fosfoanhidrit baglari
yandaki figlirde gosterilmektedir.

Bektas Tepe
gezimania_tr

Anhydride L |
Anhydride

ATP

H3C —ﬁ—O—ﬁJ—CHg

O O

Acetic anhydride,
a carboxylic acid
anhydride

Adenine

OH OH

H3C—("3—O—CH3

O

Methyl acetate,
a carboxylic acid

ester
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Fostat Baglarinin Hidroliz Enerjiler:

- Ester baginin hidrolizi, standart kosullarda

yaklagik 14 kJ/mol enerji aciga cikarir.

- Her bir fosfoanhidrit baginin hidrolizi ise

yaklasik 30 kJd/mol enerji aciga cikarir.

- ATP hidrolizi, biyosentezdeki bircok

termodinamik engelin asilmasina katki
saglar.

- Karboksilik asit anhidriti ve ester ornekleri

de yandaki figiirde karsilastirilmaktadir.

Bektas Tepe
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Anhydride L |
Anhydride

ATP

H3C —ﬁ—O—ﬁJ—CHg

O O

Acetic anhydride,
a carboxylic acid
anhydride

Adenine

OH OH

H3C—%|3—O—CH3

O

Methyl acetate,
a carboxylic acid

ester
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ATP Hidrolizi ve Tepkimelerin
Eslesmesi

- Bazi biyokimyasal tepkimelerin serbest enerji degisimi pozitiftir.
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- Bu tepkimeler ATP hidroliziyle eslestirilebilir.

- ATP hidrolizi, toplam siirecin denge konumunu uriin olusumu lehine
degistirir.
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Adenozin Iceren Enzim Kofaktorleri
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- - Farklh kimyasal gorevler tistlenen bircok enzim Nz
e e . . . H H H CH, o~ O </N| SN
kOfaktOru adenOZ1n lgerlr' HS—CHZ—CHZ—lll—C—CHz—CH2—I!I—C—é—é—CHz—O—}I’—O—lL—O—Sé 2 0. N N)

l p. ISR | |

.o . . B B-Mercaptoethylamine Pantothenic acid H H

- Bu kofaktorler, adenozin icermeleri disinda T S
yapisal olarak birbirinden farkhdir. . ' |
3'-Phosphoadenosine diphosphate
(3'-P-ADP)

Coenzyme A

Adenozin bolimi, bu kofaktorlerin temel
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0
kimyasal islevine dogrudan katilmaz. HsCKINI/‘kNH
H " H;C N SN So
- Koenzim A, NAD* ve FAD’1n adenozin iceren ~ f—f“z ) %ﬁéﬂ el
yapilar1 yandaki figiirde gosterilmektedir. T i o N ;:22 -
o=p—0- EN\L__ ¥/t (Ha %
’ OH OH i 5
0 “0=pm=0 o
’ NH i NH a
0=P—0 5 & —o—1|:v=o 2 [:8
SN lo) SN .
(‘) agye </N | N) CH, z </N | N) 5
2 ik ;%
OH OH OH OH
Nicotinamide adenine dinucleotide (NAD") Flavin adenine dinucleotide (FAD)
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Koenzim A’nin Kimyasal Gorevi
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. - Koenzim A, acil grubu aktarim tepkimelerinde o
. H H H CHs 0 o an g
gorev yapar. HS—CHZ—CHZ—IL—C—CHZ—CHZ—III—C—é—é—CHZ—O—IL—O—IL—O—EHZ & <N l N)
l P! PRGN ReN |
. . o B-Mercaptoethylamine Pantothenic acid H H
- Asetil ve asetoasetil gruplari, koenzim A’ya T
. - - ey .
tiyoester bagiyla baglanabilir. | I |
3'-Phosphoadenosine diphosphate
(3-P-ADP)

Coenzyme A

Bu bag, koenzim A’nin B-merkaptoetilamin
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(o]
boliimiindeki grup ile kurulur. HsCKINI/‘kNH
. " H;C N \N’Ko
. . . . . .o Il CH, iboflavin
- Koenzim A'nin yapisal bilegenleri yandaki figurde o biow |
gosterilmektedir. T SHz o N ;:2: -
o=p—0- EN\L__ ¥/t (Ha E
| ! =
OH OH i »
T O—E—O S
J SN lo) Vi SN .
0 CH, o <N | N) (|3H2 p <N l N) 5
H i X H H . 8 H ;%
OH OH OH OH
Nicotinamide adenine dinucleotide (NAD") Flavin adenine dinucleotide (FAD)
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NAD* ve FAD1n Gorevleri
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. - NAD", hidrit aktarim tepkimelerinde gérev yapar. B
H H H CH 0 o / SN
HS—CHZ—CHZ—111—("1—CH2—CH2—I!I—(II.—(I3—¢—CHZ—O—%—O—%—O—%HZ o. N N)

- FAD, elektron aktariminda kullanilir. . o Sonbn, 6 & LN

B-Mercaptoethylamine Pantothenic acid H H

> . ceqee e e . ""? o

- FAD’1n etkin bolumi, riboflavin olarak da o=p—o-
. . . g ey 7 L ) |
adlandirilan B. vitaminiyle iligkilidir. 5 Phosphoadenosine diphospte

Coenzyme A (3-P-ADF)

NAD* ve FAD1n yapilar: yandaki figtirde e Ni/t'LNH
gosterilmektedir. ) HSCKIT Ao
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“@
8
g—NHZ (]:HZ Riboflavin
g CHOH
% | Nicotinamide |
=Gl - N oot
(|IHOH =
H H
0=P—0~ H H (Ha E
(0]
OH OH [ 5
-0—P=0 un
| 3
i i
0=P—0~ ” NHe ~0—p=0 e 2
SN SN .
‘ </ f\) (I) </ | P o
[0) CH; 5 N N CH, o N N /A
(i
H H H H <]
H H H H Qi
OH OH OH OH
Nicotinamide adenine dinucleotide (NAD") Flavin adenine dinucleotide (FAD)
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Adenozin Iceren Bir Diger Koenzim

- 5'-Deoksiadenozilkobalamin de adenozin iceren bir koenzimdir.
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- Bu bilesik, Bi> vitamininin etkin bicimidir.

- Komsu karbonlar arasindaki molekiil i¢ci grup aktarimina katilir.
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Kofaktorlerde Adenozinin Onemi
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-— - Adenozin, kofaktorin temel kimyasal tepkimesine o
- . « . .e . . 4 - - SN
O dogrudan katilmasa da islev icin onemlidir. Hs_CHZ_CHZ_I_%_CHZ_CHZ_E_c-ﬁimz_o_(l}';-o_?;_o_%ﬂz A
0] O OHCHj3 (0] (0] & r
o . eeq oo .o .o . Iﬂ-MercaptoethylalmineII Pantothenic acid I H e H
=D - Adenozin bolimiinin uzaklastirilmasi, genellikle o
—c— . o w o . . . . . —P—0O-
o0 kofaktor etkinligini belirgin bicimde azaltir. | G |
3'-Phosphoadenosine diphosphate
m . ) . .o . . . Coenzyme A (3-P-ADP)
— - Asetoasetil-CoA’dan adenin niikleotidinin R
uzaklastirilmasi, B-ketoacil-CoA transferaz icin HSCKINI)T
“@ . o w o . N
D substrat etkinligini 10°¢ kat azaltir. o i SEdt
_ | Isi;l::‘zmide g8 Riboflavin
E - Koenzim A’daki bu bolim, yandaki figtirde Ot ;N e
oenz . e ; :
gosterilmektedir. o=p—0- N/ e =
’ OH OH o (|; o =
0 -0—P= un
A | 6 £
0=P—0 INH; -0—1:?=o 2 £
- SN o / SN =
(‘) CH, o <N I N) (IZHZ o <N l N) E
H i 5 H H i 4 H Q%
OH OH OH OH
Nicotinamide adenine dinucleotide (NAD") Flavin adenine dinucleotide (FAD)
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Adenozinin Enzimle Etkilesimdeki
Rolu

- Adenozin bolimi, enzim ile substrat veya kofaktor arasindaki baglanma
enerjisine katki saglayabilir.
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- Bu enerj1, katalizde ve baslangictaki enzim—substrat kompleksinin
kararhliginda kullanilabilir.

- B-Ketoacil-CoA transferazda koenzim A’nin niikleotid bélimi, substratin
etkin bolgeye yerlesmesini saglayan bir baglanma bolgesi gibi davranair.

- Diger niikleotid kofaktorleri icin de benzer roller bulunabilir.
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Adenozinin Yaygin Kullaniminin
Olas1 Temel1

- Adenozinin farkli yapilarda tekrar kullanilmasi, evrimsel ekonomiyle iligkili
olabilir.
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- ATP’nin yaygin enerji kaynagi olmasi, hiicrelerde bol miktarda tiretilmesini
saglamigtir.

- Bol bulunan bir bilesigin farkl yapilara katilmasi, birden fazla islev icin
kullanilmasini kolaylastirmis olabilir.

- Adenozinin 6nemi, 6zel bir kimyasal 6zelliginden cok baglanma enerjisine
yaptig1 katkiyla iligkili olabilir.
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Nikleotid Baglayan Protein Bolgeler:

- Ayni bilesigin farkli gorevlerde kullanilmasi, protein yapilarinda da karsilik
bulur.
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- Adenozine baglanan tek bir protein bolgesi, farkli enzimlerde kullanilabilir.

- Nikleotid baglayan katlanma olarak adlandirilan bir bolge, bircok enzimde
bulunur.

- Bu enzimler ATP’ye veya niikleotid iceren kofaktorlere baglanir.
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Nukleotidler ve Hiicresel
Haberlesme

Adenosine 3’,5’-cyclic monophosphate
(cyclic AMP; cAMP)
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—I - Hiicreler, hormonlar ve diger hiicre dis1 kimyasal sinyallere
O yanit verir.
=D - Bu sinyallerin hiicre ytizeyindeki reseptorlerle etkilesmesi,
o0 hiicre icinde ikinci habercilerin olusmasini saglayabilir.
|
: &
A8 . ikinci haberciler, hiicrenin i¢ isleyisinde uyum saglayici G s ks
°§ degisiklikler baglatir. VIR
2 g o
= - Baz ikinci haberciler niikleotid yapisindadir ve 6rnekleri C0—P—0—P_0—_CH,
el yandaki figiirde gosterilmektedir. d = )
H =
; >
A cl) OH %
“0—P=0 ks
0 5
-0—P=0 £
.

Guanosine 5’-diphosphate,3’-diphosphate

(guanosine tetraphosphate)
Bektas Tepe (ppGpp)
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Siklik AMP’nin Olusmasi

ve Gorevi
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Adenosine 3’,5’-cyclic monophosphate

N - Adenozin 3,5'-siklik monofosfat, siklik AMP veya cAMP e S
O olarak adlandirilir. C
(o=
= - cAMP, adenilat siklazin katalizledigi tepkimeyle ATP’den
o0 olusur.
S -
— - Adenilat siklaz, plazma zarinin i¢ ytiziyle iligkili bir Guanosine 3',5'-cyclic monophosphate
: en Zi m dlI' ) (cyclic GMP; cGMP)
:= . . . .o e . . O_ O_
- - cAMP’nin yapis1 yandaki figiirde gosterilmektedir. _O_Il'l,_o_l',_o_%'Hz o
(aa) 0 5
B =
A cl) OH %
“0—P=0 ks
4 5
-0—P=0 £
L.

Guanosine 5’-diphosphate,3’-diphosphate

(guanosine tetraphosphate)
Bektas Tepe (ppGpp)
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Siklik Nikleotidlerin
Diizenleyic Islevleri

Adenosine 3’,5’-cyclic monophosphate
(cyclic AMP; cAMP)

(Lehninger-Biochemistry)

T - cAMP, bitkiler disindaki canlilarda hemen her hiicrede
O diizenleyici gorevler tistlenir.
(o=
= - Guanozin 3',5'-siklik monofosfat, cGMP olarak adlandirilir.
S - ¢cGMP de bircok hiicrede bulunur ve diizenleyici iglevler .
tasir. uanosine 3’,5’-cyclic monophosphate
E‘ g . (C)?CHSC G}IIVIIP; cGMPr;h s
e - cAMP ve cGMP’nin yapilar: yandaki figlirde Be . B
(@ karsilastirilmaktadir. C0—P—0—P_0—_CH, o
@ e I
(aa) 0 =
o :
A cl) OH %
“0—P=0 k.
0 5
-0—P=0 £
L.

Guanosine 5’-diphosphate,3’-diphosphate

(guanosine tetraphosphate)
Bektas Tepe (ppGpp)
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Bakterilerde ppGppnin
Olusmasi

(Lehninger-Biochemistry)

Adenosine 3’,5’-cyclic monophosphate
(cyclic AMP; cAMP)

T - Guanozin tetrafosfat, ppGpp olarak da adlandirilan
O diizenleyici bir niikleotiddir.
(o=
=D - Bu bilesik, bakterilerde amino asit yetersizligi nedeniyle
o0 protein sentezi yavasladiginda tiretilir.
|
.
g - Guanozinin 5 ve 3' konumlarinda difosfat gruplari tasir. Guanosine 3,5'-cyclic monophosphate
: (cyclic GMP; cGMP)
| - ppGpp’nin yapis1 yandaki figliirde gosterilmektedir. o B
— —O—I”’—O—fl’—O—5CH2 i
(aa) . =
o :
A cl) OH %
“0—P=0 k.
0 5
-0—P=0 £
L.

Guanosine 5’-diphosphate,3’-diphosphate

(guanosine tetraphosphate)
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ppGpp ve Niikleik Asit Sentezinin
Diizenlenmesi

- ppGpp, protein sentezi icin gerekli rRNA ve tRNA’larin sentezini baskilar.
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- Boylece protein sentezi yavasladiginda gereksiz niikleik asit tiretimi onlenir.
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