


Nukleik Asitler

= DNA ve RNA nukleik asitleri olusturur

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

s NUkleotid Unitelerinden olusurlar



Genetik materyal - DNA

~~Kromozomlar - 23 gift

Kromozom genleri
icermektedir

enler DNA' dan olugsmaktadir
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Nukleotidler

Niikleotid

Azotlu baz

Fosftat




Nukleik asitler

Bir hiicrede meydana gelen her sey icin dnceden planlayici
molekillerdir.

s Deoksiribonukleik asit (DNA)
s Ribonukleik asit (RNA)

Nikleotidlerin polimerleridirler




Nukleotidler

Ribose
(pentose)

Nucleotide

HO
Nucleoside

Deoxyribose




Adenin (&) — Ortak
Guanin (&) — Ortak
Organiz baz Sitozin (S) — Ortak
Timn{T) - DNAda
Urasil (L)) — RNAda

Mukleotit Sekear |:: E'T_':' fis E.EF:'E (D) - E“i ga
HDOZ [H) - a

Fosfat —e Fosforlk gzt — Ortak

1 Muklectit = 1 Organik baz + 1 Seker + 1 Fosfat

Crganik baz ve gelerlarine gore niklectidlerin
A

Hﬁ:
sekiz gesidi bulunur.
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Nukleotidlerdeki bazlar

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

PURINE BASES

Adenine (A) Guanine (G)




PURINES "
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Adenine Guanine

PYRIMIDINES
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Thymine Cytosine Uracil



Nucleotide

monophosphate
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Sekerler

3 12
OH OH
Furanose form of
D-Ribose

»

OH H

Furanose form of
n-2-Deoxyribose

*RNA'nin yapisinda riboz

*DNA'nin yapisinda deoksiriboz

NOT: 2 no’lu karbona bagli bir oksijen ¢ikmis



Baz, Nukleosid ve Nukleotid

Nucleoside Nucleotide
Adenine 2'-deoxyadenosine 2'-deoxyadenosine
5'-phosphate




Nukleotidler

s NUkleotidler
nukleozidlerin fosfat

gruplariyla esterlesmis °""

halleridir

= Ozellikle ATP, ADP ve
AMP biyolojik
sistemlerde enerji
tasiyici molekuller
olarak islev goruirler.

enosine &5-monophosphate {AMP}

enosine %'-diphosphate {ADP)
enosine 5'-triphosphate {ATP)




}Adenine

> Ribose

Adenosine 5’-monophosphate (AMP)

Adenosine 5'-diphosphate (ADP)

., -

Adenosine 5'-triphosphate (ATP)




Nukleotidler

Adenosine 5'-monophosphate
{or AMP or adenylic acid)

NH,

Fosfat
grubu

. 5'monophosphate
{or CMP or cytidylic acid )

Seker

O

O —F— OCH.,

GCuanosine 5'-monophosphate
sMP or guanylic acid)

L]
|

“O—P—OCH,

Uridine 5'-monophosphate
(or UMP or uridylic acid)

Beta-
glikozidik
bag



Nuklelk asitlerde baz eslesmesi

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

Baglanma hidrojen
baglariyla gerceklesir
G-C bagi A-T bagindan
daha gucladur
DNA’nin iki zincirinin
bir arada kalmasini
saglar




Nukleotidlerin fonksiyonlar

1) niikleik asitlerin alt iiniteleridirler
2) hiicrede kimyasal enerjiyi tasirlar
3) bir¢cok enzim kofaktorlerinin komponentleridirler

4) selliiler haberlesmede aracidirlar



DNA
(deoksiribonukleik asit)

canli hiicrelerde genetik
bilginin saklandigi
kromozomal komponent

DNA’da sakli olan genetik
bilgi, replikasyon suretiyle
kalitilabilmekte

transkripsiyon olayi ile
RNA’ya aktarildiktan sonra

translasyon olayi ile protein
haline cevrilebilmektedir




DNA

Iki polintkleotid zinciri karsi

olgar-phospnate "packpone

karsiya gelir, [

{ Mitrogenous hases 4

Bazlar arasinda hidrojen
baglari olusur

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

Hidrofobik ekilesimler de cift
sarmalin stabilitesine katkida
b U I unur YWeak hydrogen bonds T
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DNA’nin yapisi

Sugar- Sugar-
phosphate Base phosphate
backbone pairs backbone




DNA

= Bir DNA da;
NUkleotid sayisi=Seker sayisl

Nukleotid sayisi=Fosfat sayisi

NUkleotid sayisi=0rganik baz
sayisl

Adenin sayisi=Timin sayisl

Guanin sayisi=Sitozin sayisl

Seker-Fosfat
Molekiilleri

Bazlar

DNA Cift Sarmali




DNA Yapisi

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

modeline gore

DNA, saga donen ¢ift heliks (ikili
sarmal) olusturmak tlizere ayni
cksen etrafinda 1ki helezon
seklinde DNA zincir sarmalindan

(poliniikleotid zinciri) olusmustur

A form

A: sag-el sarmali, kisa ve genis, 2.3 /3\, bir dongltde 11 bp
B: sag-el sarmali, daha uzun, daha ince, 3.32 A, bir dongiide 10 bp
Z: sol-el sarmali, en uzun, en ince, 3.8 A, bir dénglde 12 bp
DNA'nin bigimi:

e DNA dizisine,

e slperburulmanin yonu ve miktarina,

e bazlardaki kimyasal degisimlere,

e cOzeltinin 6zelliklerine (metal iyonu ve poliamin konsantrasyonu gibi) baghdir.
Hucrelerde bulunan sartlar altinda en sik goérileni: "B" bigimi,



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

Boliinme evresinde olmayan okaryotik hiicrelerde
niikleustan izole edilen kromozomal materyal Kromatin
olarak tanimlanir.




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

Insan somatik
hiicrelerinde 46,

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

kedide 38
kromozom bulunur




y ‘ \

Qe

/"\

kromozomlarin, ornegin goz rengi gibi tek bir karakter
veya fenotipi (goriinen 0zellik) belirleyen veya etkileyen
boliimleri gen olarak tanimlanir

Molekiiler tanimlamaya gore bir gen, bir enzimi belirleyen
veya sifreleyen genetik materyal segmentidir.




Ekstrakromozomal DNA’lar

s Viral DNA molekdulleri
s Bakterilerin bircok turunde plazmid
s Mitokondriyal DNA

s Fotosentetik hucrelerin
kloroplastiari da DNA icerir




DNA'nin kimyasal ozellikleri

s Cift heliks yapili DNA, denatlre edilebilir
ve denature olan DNA renature olabilir

s Farkli tarlere ait DNA'lar hibridler
(melezler) olusturabilirler

= DNA, nonenzimatik transformasyona
ugrayabilir

x DNA molekullerindeki belli nukleotid
bazlari, siklikla enzimatik olarak
metillenirler




DNA Metilasyonu Nedir?
e Gen ifadesini degistirerek
hicre fonksiyonlarini
degistiren bir olaydir.
Son zamanlarda Ug insan
hastaligi, genlerdeki
mutasyonlarla
iliskilendirilmistir. Bu ya
DNA metilasyonunun
kendisinden ya da
metilasyon aracilikli gen
dizenlenmesini icerdigi
dusunulmektedir.

e Rett Sendromu
e ICF Sendromu

e X-bagiml Alfa Talasemi /
Zeka Geriligi Sendromu
(ATR-X)

NH2  DNA methyl- Methylated DNA

O 5 Tl

@ Methylation
5'— CpG 3 Acetylation

3-GpC-5'

Unmethylated
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|—.
,”,’ 4 N ”’ ¥ ® Methyiated cpG site
f\l \j’f\f f\J ’ L‘j‘,\ ﬂ? Cancer DNA
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‘Normal' DNA




DNA'nin denaturasyonu ve
renaturasyonu

DNA’nin icinde bulundugu ortamin
pH si degistirilir veya Isisi
arttirilirsa bazlar arasindaki
hidrojen baglari etkilenerek
acllabilir. Seker birimleri
arasindaki fosfodiester baglari ise
hafif degisikliklerden
etkilenmezler

Heliks yapisinin yarisinin acildigi
Isiya DNA'nin erime dercesi
(Melting Temperature Tm) denir.

DNA zincirlerinin acilarak cift

Association of

heliks yapisinin timayle : | o oy o
bozulmasina “denaturasyon”

denir

Ilimli kosullarda birbirinden

ayrilan DNA cift zinciri, kosullar
duzeltilince tekrar eski haline WA & et
donebilir, buna DNA'nIN f;e§2rawd sgandsl
“renatiirasyonu” adi verilir. = = e e




DMA 15 denatured

by heating Renaturation
an cooling
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Hybridization

DNA/RNA hybrid J

ENA strand DN& strand

Nucleic Acid Hybridization




DNAnin hibrid olusturmasi

Species 2

Mix
and

- Duplex of

species

Hvbrid 1 e Duplex of
duplex -1 species ’




DNA'nin transformasyonu
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Adenine Hypoxanthine
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Guanine Xanthine

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

Esleme sonunda bir DNA dan 2 tane
olur buna replikasyon denir

Yeni olusan her DNA molekiiliinde
bir yeni birde eski DNA zinciri
bulunur. Bu ytizden eslemeler yar
korunumludur

Parental stra ndH

- 3

N~
Daughter strands
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RNA (ribonukleik asit)

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

RNA molekiili ¢ift sarmalli degil tek zincir seklindedir; bazen
firkete model1 gib1 ¢esitli modeller olusturabilir

Hairpin

C_..A
Single | LYARA Y
strands Internal - So

loop UF—-1A
C G

C -G
A A

\CGU 4 L GCe
FE N EE———]

GCA CGG

A




RNA (R

guanine
cytosine
uracil

 Transkripsiyon: DNA'daki
bilginin RNA'ya

aktariimasi

* RNA

— Tek zincirli bir polinukleotid
— Riboz seker icerir

— DNA'daki timin yerine urasil
icerir

— Olgunlasmis mRNA
molekullerinin 5’ ve 3’ LT — e
uclari iglevsel onem tasir. | =% ke 1Sy 4

[E}:]{:J{wltm




RNA cesitleri

s haberci RNA (messenger RNA,
MRNA)

s tasiyici RNA (transfer RNA, tRNA)
= ribozomal RNA (rRNA)




haberci RNA (messenger RNA,
MRNA)

Transcription of RNA from DNA,

Protein sentezi 1¢in gerekli
genetik mesaj1 nukleustaki
DNA’dan sitoplazmadaki
ribozomlara tasiyan
RNA’lardir.

mRNA tzerindeki, her biri bir

amino aside uyan ug¢li baz
gruplarina kodon denir.

mRNA 5 --4G U Al[G € C|[U A ¢|lG G AU







IRNA (transfer RNA, tasiyici
RNA)

sekonder yapilar1 yonca
yaprag1 seklinde olan
RNA’dir

protein sentezine girecek
amino asitleri sentez
yerine tasir.




Bir antikodondaki bazlar, protein sentezi i¢cin kalip gorevi goren
mMRNA’nin lizerinde bulunan, tRNA 1le tasinan amino aside uyan

kodondaki bazlarin tamamlayicisidirlar

Anticodon
1
G

bo SR O

AUC
[le’ne uyar




t-RNA Translasyonda a.a.leri tasir

“N’m‘h 3
v\_“*‘u“K .

\ | vl
Wit 'Transcnptlon

" Translation

RNA Transport e
0 Y e Amino g

Ac:d chain




'RNA (Ribozomal

ribozomlarin yapisindaki RNA’dir;

Bacterial ribosome
70S M_ 2.5 x 10°

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

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

5.8, 5S) rRNA bulunur M, 1.6 x 10°
58 rRNzlk
- - 5 (120 nucleotides)
Prokaryotik ribozomlar: 70S’lik 23S fRNA
fonksiyonel ribozom 30S ve 50S alt 24 proteins

tinitelerinden olusur

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

tinitelerinden olusur M, 0.9 x 10°
16S rRNA
(1,540 nucleotides)
21 proteins

Eukaryotic ribosome
80S M, 4.2 x 10°

t

M, 2.8 x 10°

5S rRNA

(120 nucleotides)
28S rRNA

(4,700 nucleotides)
5.85 rRNA

(160 nucleotides)
~ 49 proteins

M, 1.4 x 10°®

18S rRNA
(1,900 nucleotides)
~ 33 proteins




Large
ribosomal
subunit

‘small ribosome
X £ up '_'!__:.




Transkripsiyon

RNA sentezini katalizler

DNA zincirlerinden birini kalip olarak
kullanir.

Belirli bir gen icin hep ayni zincir
Uzerinden gerceklesir.

DNA ifade edilecek kismi ile acilir

Uzayan RNA zincirinin 3” ucuna serbest
nukleotidleri takar.

5" den 3" yonune RNA sentezi
olarak adlandirilir.



v -~

S————

ATGCTAGGC

UACGA U
i

mRNA

ribonucleotides




Transkripsiyon

= Transkripsiyon asimetriktir — DNA’nin
yalnizca bir zinciri “kalip zincir”
RNAya transkribe olur

s RNA transkripti kalip olmayan zincirle
ayni dizilime sahiptir

= RNA yalnizca 5" den 3’ yonune
transkribe olur

s Kalip zincir 3" > 5" yonunde okunur.



RNA polimeraz

= Prokaryotlar:
o tek bir RNA polimeraz

s Okaryotlar: ¢ RNA polimeraz
e RNA polimeraz I
e RNA polimeraz II
e RNA polimeraz III

= Okaryotlarda
e transkripsiyon cekirdekte

e translasyon sitoplazmada ribozomlarda
gerceklesir.




DNA-RNA-PROTEIN

DNA sense/plus strand: 5- ATG-TCA-GCC-CGA - TTT-...-3’

DNA template/minus strand 3’- TAC - AGT - CGG - GCT - AAA-...-5’

MRNA sequence (codons): 5’- AUG - UCA - GCC - CGA - UUU-...-3’

tRNA anticodons: 3" UAC AGU CGG GCU AAA ... 5

protein/amino acid sequence: NH + Met Ser Ala Arg Phe CO - NH3+ - ...-CO2

3" AGC CGA GCC AAG ... 5
Ser Ala Arg Phe



growing tRNA
Polypeptide chain

1RNA
=T Amino Acid

Anticodon

c
/S MNe

Common ways of illustrating tRNA

Anticodon loop

Anticodon Anticodon Anticodon




The Central Dogma of Molecular Biology

\l Translation

MCHALCECLKCPGKVVCCCCSCACKMLLSIVFSALL
VVVIGLIVYFTVFYHKDKHTDEVQKQTPIVKNKEY *

Protein '/ Protein folding







NA dizini analizi




Nukleotid metabolizmasi

Hiicre i¢eren besinlerle niikleik asitler alinir.
Pankreas riboniikleazi, RNA’y1 hidroliz eder.

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

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

Viicutta serbest bazlar ve niikleozidlerden yeniden
niikleotid olusturulabilir. Ayrica prekiirsor amino asitler,
riboz-5-fosfat, CO, ve NH,’ tan de novo olarak piirin ve
pirimidin niikleotidler1 sentezlenebilir




Purin nukleotidlerinin yikilimi

“niikleotidaz etkisiyle fosfat grubunun ayrilmasiyla
baslar;

piirin niikleozid fosforilaz etkisiyle siirdiriliir;

son olarak ksantin oksidaz etkisiyle iirik asit olusur
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Pirimidinlerin yikilimi

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

0
l

HNo— € — NH— CH,— CH,—C00"




Nukleik asitlerin reaksiyonlari

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

(replikasyon).

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

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

Transkripsiyon ve translasyon olaylarinin toplami gen
Ifadesi (gen ekspresyonu) olarak adlandirilir.
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A. Expression and transmission of genetic information




Purin metabolizmasi
bozukluklari

» Gut hastaligi
s Lesch-Nyhan sendromu

= Anormal purin metabolizmasi ile ilgili
immun yetmezlik hastaliklari

* Adenozin deaminaz eksikligi
*PUrin nukleozid fosforilaz eksikligi
= Hipourisemi




Pirimidin metabolizmasi
bozukluklari

s Orotik asiduri




