NUKLEOTIDLER VE NUKLEIK ASITLER

Niikleotidler ve niikleik asitlerle ilgili temel kavramlar

Niikleotidler, biitiin hiicrelerdeki metabolik siirecleri (temel olarak biyosentezleri) yiiriiten
enerjice zengin bilesiklerdir; hiicre metabolizmasimma c¢ok ©nemli destekleyici rollerinin
coklugu ile bizzat katilan biyomolekiillerdir. Niikleotidler, ayn1 zamanda hormonlara ve diger
ekstraselliiler uyarilara cevap veren selliiler sistemlerde kimyasal sinyal olarak gorev goriirler;
ayrica bir grup enzim i¢in kofaktdr ve metabolik ara iirlinlerin yapisal komponentleridirler.

Niikleik asitler, niikleotidlerin polimerleridirler ve bir hiicrede meydana gelen her sey i¢in
onceden planlayicidirlar. Baglica niikleik asitler, deoksiriboniikleik asit (DNA) ve riboniikleik
asit (RNA)’dur.

DNA molekiilleri bdliinme evresinde olmayan oOkaryotik hiicrede kromatini olustururlar;
hiicrenin boliinme evresinde ise genellikle kromozomlar denen yapilar1 olustururlar. Bir
organizmadaki her protein molekiiliiniin amino asit dizisi ve her RNA molokiiliiniin niikleotid
dizisi, organizmanin DNA molekiilleri tarafindan belirlenir; protein veya RNA yapis1 icin
gerekli bilgi, DNA’daki niikleotid dizisinin karsilig1 olarak bulunur. DNA, genetik bilginin
saklandig1 yerdir ve genetik bilginin depolanmasi DNA’nin bilinen tek fonksiyonudur.
Protein veya RNA gibi bir fonksiyonel biyolojik iirlinlin sentezi i¢in gereken bilgiyi saklayan
bir DNA segmenti veya bir kromozom boliimii gen olarak adlandirilir. Bir hiicre tipik olarak
binlerce gene sahiptir ve bunun geregi olarak DNA molekiilleri ¢ok biiyiilk olma
egilimindedirler.

Hiicrelerde her biri farkli fonksiyonlu birkag RNA sinifi bulunur. Ribozomal RNA’lar
(rRNA), protein sentezinin gerceklestigi biiyiik kompleksler olan ribozomlarin yapisal
komponentleridirler; haberci veya mesenger RNA’lar (mRNA), genetik bilgiyi bir veya
birka¢ genden uygun proteinlerin sentezlenebildigi ribozomlara tasiyan niikleik asitlerdir;
tastyici veya transfer RNA’lar (tRNA), bir mRNA’daki genetik bilgiyi bir spesifik amino asit
dizisi haline ¢eviren uyarlayict molekiillerdir.

Niikleotidlerin bilesenleri

Niikleotidler, bir azotlu baz, bir pentoz ve bir fosfat olmak {izere {i¢ karakteristik komponente
sahiptirler. Azotlu baz ve pentozun birbirine B-N-glikozit bagiyla baglanmasiyla niikleozid
olusur, niikleozide fosfatin baglanmasiyla niikleotid (mononiikleotid, niikleozid monofosfat)
olusur:
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Pentoz ile fosforik asidin birbirine bir ester bagi ile baglanmast sonucu olusan birim de
pentid veya ribotid olarak tanimlanir.

Niikleotidlerdeki azotlu bazlar



Niikleotidlerdeki azotlu bazlar, pirimidin bazlar1 ve piirin bazlaridir:
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Piirin ve pirimidinler heterosiklik bilesiklerdir. Benzen yapisindaki karbon atomlarindan

ikisinin yerine azot atomlarinin geg¢mesiyle pirimidin halkast olusmaktadir, pirimidin ve
imidazol halkalarinin kondense olmalariyla da piirin halka sistemi meydana gelmektedir.

Sitozin (C ), Timin (T) ve urasil (U), niikleotidlerde bulunan ii¢ 6nemli pirimidin bazidir; 5-
Metilsitozin ve 5-Hidroksimetilsitozin ise dogada nadiren bulunan pirimidin bazlaridirlar:
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Adenin (A) ve guanin (G), niikleotidlerde bulunan iki 6nemli piirin bazidir; hipoksantin ve
ksantin ise adenin ve guanin metabolizmasinda ara iirlinlerdir; insanlar piirin katabolizmasinin
son lirlinii olarak okside bir piirin olan iirik asidi atilima ugratirlar:
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N° N°-Dimetiladenin, N°-Metiladenin, N’-Metilguanin ve N°-Metilguanin dogada nadiren
bulunan piirin bazlaridirlar:
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Kahve, cay ve kakao gibi bitkilerde farmakolojik ozellikleri olan metillenmis piirinler
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Serbest pirimidinler ve piirinler, zayif olarak bazik bilesiklerdir; bu yiizden baz olarak
tanimlanirlar. Serbest pirimidin ve piirin bazlari, pH’a bagh olarak iki veya daha fazla
tautomerik  formda  bulunabilirler. Pirimidin ve pirinler, keto-enol tautomeri

gostermektedirler:
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Pirimidin bazlarindan sitozin, hem DNA’da hem RNA’da bulundugu halde timin yalnizca
DNA’da, urasil yalnizca RNA’da bulunur. Piirin bazlarindan adenin ve guanin, hem DNA’da



hem RNA’da bulunurlar. DNA 'nin yapisinda adenin (4), guanin (G), sitozin (C) ve timin (T)
yver almakta; RNA’min yapisinda ise adenin (A), guanin (G), sitozin (C) ve urasil (U) yer
almaktadir.

DNA ve RNA yapisinda yer alan piirin ve pirimidin bazlari ileri derecede konjuge yapilar
olduklar: icin niikleik asitlerin yapisini, elektron dagilimini ve 151tk absorpsiyonunu
etkilemektedir. Pirimidinler diizlemsel, piirinler ise diizlemsel yapiya yakin biiziilmiis yapt
gostermektedirler.

Niikleotidlerdeki pentozlar

Niikleotidlerdeki pentozlar, D-riboz ve 2*-deoksi-D-Ribozdur ki her iki pentoz tipi
niikleotidlerde B-furanoz formunda bulunurlar:
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DNA ’daki niikleotidler 2*-deoksi-D-riboz icerir; RNA’daki niikleotidler D-riboz igerirler.
Niikleotidlerdeki fosfat

Niikleotidlerdeki fosfat, fosforik asittir (H3POg); pentozun 5°-C atomuna ester bagi ile
baglanir:
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Niikleozidler, aside olduk¢a dayaniksiz bir B-N-glikozit bag:i ile piirin veya pirimidine
baglanan (piirinlerde N’ konumunda pirimidinlerde N' konumunda) bir pentozdan (genelde
D-riboz veya 2-deoksi-D-riboz) olusmuslardir; igerdikleri azotlu baza gore adlandirilirlar:
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Niikleozidler, piirin ve pirimidin bazlarina bagh bir pentoz icermektedirler ki bes karbonlu
bir monosakkarit olan D-riboz, RNA yapisinda yer alir; 2-deoksi-D-riboz ise DNA yapisinda
ver alir.

Niikleozidlerde N-glikozit bagi etrafindaki rotasyon ile ilgili olarak sin ve anti
konformasyonlar1 miimkiindiir ki dogal olarak bulunan niikleozidlerde anti konformasyonu

egemendir:
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Adenozinin sin ve anti konformasyonlari.

Niikleotidler (Mononiikleotidler)

Niikleotidler, sadece pentozun hidroksil gruplarinin fosforillenmis oldugu niikleozidlerdir:
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Niikleozidlerin fosfat esterleri olan niikleotidler, yapilarinda bulunan niikleozide gore

adlandirilirlar:

BAZ NUKLEOZID NUKLEOTID
SITOZIN SITIDIN SITIDILIK ASID, CMP
URASIL URIDIN URIDILIK ASID, UMP
TIMIN TiMIDIN TIMIDILIK ASID, TMP
ADENIN ADENOZIN ADENILIK ASID, AMP
GUANIN GUANOZIN GUANILIK ASID, GMP
HIPOKSANTIN INOZIN INOZINIK ASID, IMP
KSANTIN KSANTOZIN KSANTILIK ASID, KMP
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Niikleotidler, bir azotlu baz, bir seker ve sekerin 5 -hidroksil grubuna kovalent bag ile
baglanmis bir veya daha ¢ok sayida fosfat grubu icerirler. Niikleotidlerdeki fosfat gruplari,
sekerden baslamak iizere sirasiyla o, [ ve y olarak adlandirilmaktadir. Niikleotidlerin
biyosentez ve enerji doniistimlerinde kullanilan aktif sekilleri, difosfat ve trifosfat sekilleridir:

Riboniikleozid 5'-

Baz Monofosfat Difosfat Trifosfat
Adenin AMP ADP ATP
Guanin GMP GDP GTP
Sitozin CMP CDP CTP
Urasil UMP UDP UTP

2'-deoksiriboniikleozid 5'-

Baz Monofosfat Difosfat Trifosfat
Adenin dAMP dADP dATP
Guanin dGMP dGDP dGTP
Sitozin dCMP dCDP dCTP
Timin dTMP dTDP dTTP

DNA, dAMP, dGMP, dCMP ve dTMP’mn polimeridir; RNA ise AMP, GMP, CMP ve
UMP’1n polimeridir. Niikleotidlerin yazilmasinda kullanilan d on takisi, 2"-deoksi-D-ribozu
tammlamaktadir.

Yukaridaki niikleotid yapilarinin istisnalart vardir. Ornegin tRNA larda riboz, alisilagelmis
N—C bagindan ziyade bazen urasilin 5. atomuna C—-C bagi ile baglanir ki aligilmisin
disindaki bu bilesik psodouridin (wuridin) 'dir. tRNA’lar, ek olarak TMP ve wMP da
icerirler. Bazi DNA ’larda, adenin, guanin, sitozin, major bazlarinin metillenmis formlart olan
N°-metil adenin, 5-metil sitozin ve N°-metil guanin de bulunabilir; bazi viral DNA larda bazi
bazlar hidroksimetillenmis veya glikozillenmis olabilir ki DNA molekiillerinde boyle degismig
veya olagan olmayan bazlar, bir¢cok durumda genetik bilgiyi koruma ve diizenleme i¢in
spesifik sinyallerdir.



Nukleotidlerin fonksiyonlari

1) Niikleotidler, niikleik asitlerin alt iiniteleridirler. Piirin ve pirimidin niikleotidleri, DNA
ve RNA molekiillerinin monomerik birimleri olarak gorev yapmaktadirlar. Hem DNA’da hem
RNA’da niikleotidler, fosfat kopriileri vasitasiyla art arda baglanmislardir; 6zellikle bir
niikleotidin 5'-hidroksil grubu sonraki niikleotidin 3*-hidroksil grubuna bir fosfodiester bagi
vasitastyla baglanir. Boylece, niikleik asitlerin kovalent iskeleti, birbiri ardina gelen fosfat ve
pentoz kalintilarindan olusur; karakteristik bazlar, iskelete diizenli araliklarla eklenmis yan
gruplar durumundadirlar:
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Bir niikleotid dizisi, aliskanlik olarak, 5 ucu solda 3 ucu sagda yani 5'—>3" yéniinde
gosterilir; 57 ucu, 57 pozisyonunda bir niikleotidden yoksundur ve 3* ucu, 3* pozisyonunda
bir niikleotidden yoksundur:
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Kisa bir niikleotid dizisi oligoniikleotid olarak tanimlanir; 50’den fazla niikleotid i¢eren uzun
bir niikleotid dizisi poliniikleotid olarak tanimlanir:
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Hem DNA’nin hem RNA’nin niikleotid dizisinden olusan iskeleti hidrofiliktir; seker
kalintilarinin hidroksil gruplari su ile hidrojen baglar1 olusturur. Polar iskeletteki fosfat
gruplari, pH 7°de tamamen iyonize ve negatif yiikliidiirler; fosfat gruplarinin negatif ytikleri,
genellikle proteinler, metal iyonlar1 ve poliaminler iizerindeki pozitif yiikler ile iyonik
etkilesim vasitasiyla nétralize edilirler. Bir niikleotid dizisinde biitiin fosfodiester baglari



zincir boyunca aym1 yoénde bulunurlar ki bu, niikleotid zincirine farkli 5* ve 3" uglar ile
spesifik bir polarite verir.

2) Niikleotidler, hiicrede kimyasal enerjiyi tasirlar. Asit anhidrid baglar tarafindan
mononiikleotidin pentozuna baglanan ilave fosfatlar, adenozin difosfat (ADP) ve adenozin
trifosfat (ATP) gibi niikleozid di- ve tri-fosfatlar1 olustururlar:
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Niikleozid trifosfatlar, biyokimyasal reaksiyonlarin genis bir boliimiini yiiriitmek igin
kimyasal enerji kaynagi olarak kullanilirlar. ATP ve diger niikleozid trifosfatlarin hidrolizi,
trifosfat yapisinin kimyasi nedeniyle enerji veren bir reaksiyondur. Riboz ve a fosfat
arasindaki bag bir ester bagidir, a — 3 ve B — y baglar1 fosforik asit anhidridleridirler:
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Acetic anhydride, Methyl acetate,
a carbon anhydride a carbon ester

Ester baglarimin hidrolizi yaklasik 14 kJ/mol enerji verdigi halde anhidrid baglarinin her
birinin hidrolizi yaklasik 30 kJ/mol enerji verir. ATP’nin hidrolizi, biyosentezlerde siklikla
AG®>0 olanlar gibi daha az elverisli metabolik reaksiyonlar1 yiiriitiir; ATP’nin hidrolizi
pozitif standart serbest enerji degisikligine sahip bir reaksiyona kenetlendiginde uygun iiriin
olusumu i¢in toplam siirecin dengesini degistirir:

Glukoz + Pi —Glukoz-6-fosfat + H,O AG°i= 13, 8 kJ/mol
ATP + H,0 — ADP + Pi AG®*=-30, 5 kJ/mol

Glukoz + ATP —>Glukoz-6-fosfat + ADP  AG®*=—-16, 7 kJ/mol



Uridin trifosfat (UTP), guanozin trifosfat (GTP) ve sitidin trifosfat (CTP) spesifik
reaksiyonlarda rol alirlar.

Timidin trifosfat (dTTP) da dahil olmak iizere niikleozid trifosfatlar, DNA ve RNA sentezinin
aktiflenmis prekiirsorleri olarak da gérev goriirler.

3) Niikleotidler, bir¢ok enzim kofaktorlerinin komponentleridirler. Kimyasal
fonksiyonlarin genis bir boliimiine yardim eden enzim kofaktdrlerinin bir grubu, yapilarin
bir pargasi olarak adenozin igerir. Bu faktorlerin higbirinde adenozin kismi primer fonksiyona
katilmaz; fakat yapidan adenozinin ¢ikarilmasi genellikle aktivitelerinde siddetli bir azalmaya
neden olur. Yapilarinda adenozin igeren baslica koenzimler, koenzim A (CoA), nikotinamid
adenin diniikleotid (NAD" veya NADH) ve flavin adenin diniikleotid (FAD veya FADH,) dir.
Vitamin Bj,’nin aktif formu 5*-deoksiadenozil kobalamin igerir:
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Nicotinamide adenine dinucleotide (NAD™) Flavin adenine dinucleotide (FAID)

Metil grubu vericisi olarak fonksiyon goren S-adenozil metiyonin (SAM) ve inorganik siilfat
tasiyicist  olarak fonksiyon goren PAPS (3 -fosfoadenozin-5 -fosfosiilfat) da yapisinda
adenozin icermektedir.

4) Baz1 niikleotidler selliiller haberlesmede aracidirlar. Hiicreler, hormonlardan veya
ortamdaki diger kimyasal sinyallerden isaret alarak ¢evrelerine cevap verirler. Birinci haberci
diye tanimlanan ekstraselliiler uyaranlarin hiicre yiizeyindeki reseptorler ile karsilikli
etkilesimi, hiicre i¢inde ikinci habercilerin iiretimine yol acar; ikinci haberci, hiicre i¢inde
adaptif degisikliklere yol agar ve boylece hiicrenin cevabi olusur.

En yaygn ikinci habercilerden biri adenozin 3*,5"-siklik monofosfat (siklik AMP, cAMP)’ tir.
cAMP, plazma membraninin i¢ yiliziinde bulunan adenilat siklaz tarafindan katalizlenen bir



reaksiyonda ATP’den olusturulur. Guanozin 3%,5'-siklik monofosfat (¢cGMP) da bir ¢ok
hiicrede meydana gelir ve diizenleyici fonksiyonlara sahiptir:
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Bunlardan baska, bir piirin analogu olan allopiirinol, gut hastaliginin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bazi pirimidin niikleotidleri de UDP-glukoz, UDP-galaktoz ve UDP-
glukuronik asit gibi yiiksek enerjili ara iirlinler seklinde karbonhidrat metabolizmasinda;
CDP-agilgliserol ve CDP-kolin seklinde lipid metabolizmasinda gorev yapmaktadirlar.
Ayrica, DNA ve RNA sentezini inhibe eden niikleotid, niikleozid ve baz analoglari, kanser
hiicrelerinin vaya bazi virlislerin ¢ogalmasint onlemek i¢in kullanilmaktadirlar. Dogal
niikleotidlerin yapay analoglar1 olan ve kemoterapide kullanilan bazi niikleotidler, enzimleri
inhibe etmekte veya niikleik asitlerin yapisindaki niikleotidler ile yer degistirmekte, boylece
kanser hiicrelerinin ve bazi viriislerin ¢cogalmasini engellemektedirler.

DNA (deoksiriboniikleik asit)

DNA, canli hiicrelerde genetik bilginin saklandigi tek kromozomal komponenttir. DNA’da
sakli olan genetik bilgi, replikasyon suretiyle kalitilabilmekte ve transkripsiyon olay1 ile
RNA'’ya aktarildiktan sonra translasyon olayi ile protein haline ¢evrilebilmektedir.

DNA’nin yapis1 hakkinda en oOnemli ipucu Erwin Chargaff ve meslektaglarinin 1940
sonlarindaki c¢alismalarinda bulundu. Erwin Chargaff ve meslektaslar, DNA’daki dort
niikleotid bazinin, farkli organizmalarin DNA’larinda farkli oranlarda bulundugunu ve bazi
bazlarin miktarlar1 arasinda iligkiler oldugunu buldular ki bu ¢alismalarin sonuglari, Chargaff
kurallar: diye bilinir: 1) DNA’nin baz kompozisyonu genellikle tiirden tiire degisir. 2) Ayn
tiirlerin farkli dokularindan izole edilen DNA 6rnekleri ayni baz kompozisyonuna sahiptirler.
3) Belli bir tiirdeki DNA’nin baz kompozisyonu yas, beslenme durumu ve ¢evre degisimi ile
degismez. 4) Tiirler ne olursa olsun biitliin DNA’larda adenin (A) kalintilarinin sayisi timin
(T) kalintilarinin sayisina esittir ve guanin (G) kalintilarinin sayist sitozin (C ) kalintilarinin
sayisina esittir (A = T ve G = C). Buna gore pirin kalintilarinin toplami pirimidin
kalintilarinin toplamina esittir (A+G = T+C). Adenin ve guanin, DNA’larda en sik rastlanan
ptirinlerdir, sitozin ve timin, insan ve diger tiir DNA larda en sik rastlanan pirimidinlerdir.
A+T/G+C oram tiire gore degisir ki insan ve hayvan DNA’larinda A ve T ¢oktur, bakteri ve
viriis DNA ’larinda G ve C ¢oktur.

Rosalind Franklin ve Maurice Wilkins, DNA’nin yapisin1 aydinlatmak ve DNA kristallerini
analiz etmek i¢in giicli X-1s11 difraksiyon metodu kullandilar ve 1950’lerde DNA’nin
karakteristik bir X-151n1 difraksiyon 6rnegi olusturdugunu buldular:
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Bu o6rnekten DNA molekiillerinin uzun eksenleri boyunca biri 0,34 nm ikincisi 3,4 nm olan
iki devirli heliks oldugu sonucuna varildi. Ornegin ayn1 zamanda molekiiliin iki kol icerdigini
gostermesi yapiy1 belirtmek i¢in ¢ok onemliydi.

1953’te James Watson ve Francis Crick, mevcut verilerin hepsini agiklayan ti¢ boyutlu DNA
yapist modeli ileri stirdiiler. Bu modele gore DNA, saga donen ¢ift heliks (ikili sarmal)
olusturmak iizere ayni eksen etrafinda iki helezon seklinde DNA zincir kangalindan
(poliniikleotid zinciri) olusmustur. Art arda gelen deoksiriboz ve negatif yiikli fosfat
gruplariin olusturdugu hidrofilik iskelet, ikili sarmalin ¢evre suyuna bakan dis tarafindadir.
Her iki kolun pirimidin ve piirin bazlari, hidrofobik ve neredeyse diizlemsel halka yapilariyla
heliksin uzun eksenine dik ve birbirine ¢ok yakin olarak ikili sarmalin i¢ tarafinda iist iiste
gelirler. Kollar arasindaki uzaysal iliski, iki kol arasinda biiyiikk oluk ve kiiciik oluklar
meydana getirir:

N % H
(T Wide groove 5

C in phosphate-ester chain

C and N in bases

(a)

(b)

DNA ikili sarmalinda bir koldaki her bir baz, diger kolun bir bazina hidrojen baglariyla
baglanmak suretiyle ayn1 diizlemde baz cifti olustururlar. Bazlar arasinda hidrojen bagi
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olusmasini saglayan gruplar, amino ve karbonil gruplaridir. James Watson ve Francis Crick,
yapi i¢inde Chargaff kurallari i¢in bir mantik saglayan en uygun baz ciftlerinin A=T ve G =
C baz ciftleri oldugunu buldular:

|
P(3) P(3) Hyatogar bacics

1}

" CH, -
| ) NH
H/NYN | c—r NNy
x D 0 5
C -1 C 1
C=G T=A

Bu tiir baz eslegsmesi, ¢ift zincirli DNA ve RNA yapisinda gériilmektedir. Bazlarin bu sekilde
spesifik eslenmesi, bir zincirde bulunan genetik bilginin yeni sentez edilen niikleik asit
zincirinde yer almasini saglamaktadir.
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DNA’nin farkli yapisal formlari

DNA, belirgin olarak fleksibl bir molekiildiir; seker-fosfat iskeletindeki baglarin bir boliimii
etrafinda hatir1 sayilir rotasyon miimkiindiir ve termal dalgalanma, yapida biikiilme, gerilme
ve ¢ift olusumunun bozulmasina neden olabilir.

B-form DNA olarak tanimlanan yap1 (Watson-Crick tarafindan tanimlanan yapi), fizyolojik
sartlar altinda DNA molekiilii i¢in en stabil yapidir ve bu nedenle DNA’nin 6zelliklerinin
herhangi birinin incelenmesi i¢in standart referans noktasidir. B-form DNA’dan bagka A- ve
Z-form DNA’lar da vardir:

_ Aform

DNA TIPLERININ OZELLIKLERI

A DNA B DNA ZDNA
SEKIL En genis orta en uzun
BAZ UZAKLIGI 23A° 3.4 A° 3.8 A°
HELIKS GAPI 255 A 23.7A° 18.4 A°
DONUS YONU Sag Sa§ Sol
GLIKOZID BAGI Anti anti anti: C,T, Syn: G
BIR HELIKS DONUSU BAZ 11 10.4 12
CiFTi
BUYUK OLUK dar, derin genis, derin diiz
KUGUK OLUK Cok genis, yayvan | dar, derin cok dar, derin

A-form DNA, nispeten susuz bir¢ok ¢ozeltide saptanir; belli bir DNA molekiilii i¢in B-form
DNA’dan daha kisa ve daha genistir.

Z-form DNA, B-form DNA’dan daha farklidir; en belirgin farklilik, sola donen helezon sekli
ve iskeletinin zikzak goériiniimiidiir.

Bazi DNA’lar olagan disi1 yapilar gosterirler. Olagan disi1 bir DNA yapist H-DNA olarak
bilinir ki bunun alisilmamis 6zelligi, bir iiclii heliks olusturmak icin DNA’nin ii¢ kolunun
eslesmesi ve birbirine dolagsmasidir:
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1

|
5 ---GGACAGGTCTCTCTCTCTCTCTC-T, \\ ~\|A \ \ \
( X . X
3 ~--CCTGTCCAGAGAGAGAGAGAGAG-A« T \ 4 L |
'I'/I PeTe T I LETC-T<C 4 V. 4
iz / : 4
7 AGAGA GAGAGAGAG-A—
e ' A
e A= S’
7 - .
o G e
e
A -
# =3
>~ 7
o 57 =
i S
-
P "

(a) (b)

H-DNA f{iglii heliksinin ii¢ kolundan ikisi pirimidin igerir; ti¢linciisii piirin igerir.

Niikleik asitlerde de proteinlerdeki gibi primer, sekonder ve tersiyer yapi tanimlanir. Niikleik
asitlerin primer yapisi, kovalent yap1 ve niikleotid dizisidir. Niikleotidler, 3*,5 -fosfodiester
baglar1 (fosforil bag1) vasitasiyla birbirine baglanmislardir. Molekiiliin bir ucu 5%, diger ucu 3*
diir.

Niikleik asitlerin sekonder yapisi, niikleik asitteki niikleotidlerin bazis1 veya hepsi vasitasiyla
olusan diizenli ve stabil ikili sarmal yapidir. Sekonder yapida, ayni veya farkli iki DNA zinciri
arasinda hidrojen baglar1 olusmustur; Chargaff kuralina uyacak bi¢cimde, adenin (A) daima
timin (T) ile, guanin (G) ise daima sitozin (C) ile es olusturmustur. Adenin ile timin ve guanin
ile sitozin, komplementer bazlar olarak adlandirilirlar. Sekonder yapida dikkati ¢eken diger
bir 6zellik, A ile T arasinda 2, G ile C arasinda ise 3 adet hidrojen bagi olmasidir. X 1smnlar1
difraksiyonu ile gosterilen bu 6zellik, bazlarin kimyasal yapilarinda igerdikleri amino ve
oksijen gruplarinin gosterdikleri farkli elektronegatiflik giiclerine baglidir. Pentid (ribotid)
zincirleri molekiiliin iki yaninda yerlesmistir; bazlar ise bu zincire dik olarak ice dogru
uzanmuslardir. Pentid veya ribotid, pentoz ile fosforik asidin birbirine ester bagi ile
baglanmast sonucu olusan birimdir. Poliniikleotid zincirlerinin yonii birbirine zittir; birisi
3'>5" yoniinde iken digeri 5'—>3" yoniindedir. Watson Crick’e gére; her DNA
molekiiliiniin ribotidlerden olusmus birer bel kemigi vardwr. Bu bel kemiginden i¢ eksene
yonelik bazlar hidrojen kopriileri olusturmustur. Ikili sarmalda her kivrim uzunlugu 3,4 nmdir
(34 A°) ve her kiviimda 10 niikleotid yer alir; niikleotidler arasi uzaklik 0,34 nmdir (3,4 A°).
Ikili sarmalin doniislerinde 12 A° genisliginde biiyiik oluk ve 6 A° genisliginde kiiciik oluk
olusur ki bu oluklarin, DNA fonksiyonu igin gerekli bazi protein faktorleri bagladig
gosterilmistiv, molekiiliin disi, fosfat gruplarindan dolayr negatif yiikliidiir, bu nedenle
katyonik proteinler ile sarilmistir.

Niikleik asitlerin sekonder yapisi, bakteriyel niikleoid ve Okaryotik kromatinin kompleks
katlanmalarla olusturduklari biiyiik kromozomlar seklindeki yapidir.

Kromatin

Boliinme evresinde olmayan oOkaryotik hiicrelerde niikleustan izole edilen kromozomal
materyal kromatin olarak tanimlanir. Kromatin, bigimlenmemistir ve ¢ekirdegin her tarafina
dagilmigtir. Hiicre bdliinmeye hazirlanirken kromatin yogunlasir ve kendiliginden tiire 6zel
sayida kromozomlar halinde belirir.

Kromatin, izole edilmis ve analiz edilmistir; yaklasik olarak esit miktarlarda protein ve DNA
ile az miktarda RNA iceren liflerden olusmustur. Kromatindeki DNA, histon denen
proteinlerle cok siki olarak iligkilidir. Kromatin, niikleaz, DNA-polimeraz ve RNA-polimeraz
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gibi histon olmayan proteinler de igerir ki bu proteinlerin bazisi1 gen ifadesini yani DNA’dan
0zel RNA’lar ve sonra protein sentezini diizenlerler.

Histonlar, biitiin Okaryotik hiicrelerin kromatininde bulunurlar; 11000-21000 arasinda
molekiil agirligina sahiptirler; arjinin ve lizin bazik amino asitlerinden zengindirler. Histonlar,
molekiil agirliklar1 ve amino asit kompozisyonu bakimindan farkli beg biiytik sinifa ayrilirlar:

Content of basic
amino acids

. Number of (as%o of tatzl)
Molecular amino acid
Histone weight " residues Lys Arg
Hi* : 21,130 223 29.5 13
H2A* 13,960 129 10.9 9.3
Ha2B* 13,774 - 125 16.0 6.4
H3 15,273 135 9.6 13.3
H4 11,236 102 10.8 13.7

Histonlardaki bazi amino asit yan zincirleri, asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon ve ADP-
ribozilasyon vasitasiyla enzimatik olarak modifiye edilebilmektedirler. Bu nedenle histonlarin
her biri farkli formlarda bulunabilirler. Histon molekiillerindeki modifikasyonlar, molekiiliin
net elektrik yiikiinii, seklini ve baska o6zelliklerini degistirir. Bu degisikliklerin fonksiyonel
onemi iyi bilinmemektedir; kromatin yap1 ve fonksiyonunda, replikasyon ve transkripsiyonda
onemli olabilirler. Inaktif kromatin, heterokromatin olarak bilinir; aktif kromatin ise
Okromatin olarak bilinir ki DNAz’a duyarhdir.

Kromatindeki temel kurucu tiniteler niikleozomlardir. Bir niikleozom, H2A, H2B, H3 ve
H4’iin ikiser kopyast olan sekiz histon molekiiliinden olusmus bir histon gobek ve histon
gbbege sarilmis yaklasik 146 baz ¢ifti iceren DNA bdliimiinden yapilmistir:

H2A
H3
H3
o T

Niikleozomlar, DNA boyunca ipe dizilmis boncuklar gibi goriiniirler; HI histon,
niikleozomlar arasindaki baglayict DNA bdliimiine baglanir:

Histone core Linker DNA

of nucleosome
| :
q:-_‘— l_ T
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Kromozomlar ve genler

Bir ¢ok hiicreli organizmanin her hiicresi genellikle ayn1 genetik materyal igerir. Hiicresel
genleri iceren DNA molekiilleri, hiicrelerdeki en biiylik makromolekiillerdir ki bunlar,
hiicrenin boliinme evresinde, kompleks katlanmalarla kromozom denen yapilar haline
gelirler:

"&-*\.@‘_ ‘)

{x‘;\ ¢

3 ¢ ’p""“"q
“ab ¢

(b)
Cogu bakteri ve viriisler bir tek kromozoma sahiptirler. Okaryotlar genellikle birgok
kromozoma sahiptirler ki insan somatik hiicrelerinde 46, tavukta 78, tavsanda 44, sigcanda 42,
farede 40, kedide 38 kromozom bulunur.

Bir kromozom, 6zel genlerin binlercesini igerir ve genlere ek olarak hiicre boliinmesinde
kromozomlarin kiz hiicrelere ayrilmasi ve paketlenmesine yardim eden 6zel fonksiyonlu
diziler igerir. 1950’1lerde gerceklestirilen dl¢limler, en biiyiik DNA’larin yaklasik 15000 baz
ciftine esdeger 10° veya daha az molekiil agirligina sahip oldugunu gosterdi. Daha sonra
dogal DNA’larin izolasyonu i¢in gelismis metotlarla DNA’nin molekiil agirliginin ¢ok daha
yiiksek oldugu bulundu.

Bir hiicrenin biitiin farkli kromozomlar1 {izerindeki biitiin genlerin ve genler arasi DNA
boliimlerinin toplami, selliiler genom olarak tanimlanir. Insanlarda 23 ¢ift kromozomda
7x10° baz ¢ifti, 3 milyon gen ¢ifti oldugu hesaplanmaktadir. Genomda bulunan DNA
zincirleri, li¢ gruba ayrilabilirler:

GENOMDA BULUNAN DNA ZINCIRLERI

~

ESSiZ DNA Zincirleri g,';t: ;’;ﬁﬁ:‘f tekrarlanan
Proteine ait bilgi (Histon haric) 10-10° kopya/ hiicre t-, r-RNA
histon
v

Gok tekrarlanan DNA zincirleri
1-10 milyon kopya

Transkribe edilemeyen DNA
zincirleri

Foksiyonlan??
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Genler, kromozomlarin, 6rnegin goz rengi gibi tek bir karakter veya fenotipi (goriinen
ozellik) belirleyen veya etkileyen boliimleri olarak tanimlanirlar. Genin bu tanimindan bagka,
ilk kez 1940’da George Beadle ve Edward Tatum tarafindan Onerilen bir molekiiler
tanimlamas1 da vardir. Molekiiler tanimlamaya gore bir gem, bir enzimi belirleyen veya
sifreleyen bir genetik materyal segmentidir. Bir gen-bir enzim hipotezi olarak bilinen bu
kavram daha sonralar1 bir gen-bir protein seklinde genisletildi. Bir genin buglinkii
biyokimyasal tanimlamas1 biraz daha dogrudur; bir¢ok protein birgok polipeptit zincire sahip
ve farkli polipeptit zincirleri farkli genler tarafindan sifrelendiginden gen-protein iliskisi bir
gen-bir polipeptit seklinde tamimlanir. Bir protein molekiiliine ait alt itinitenin yapisini
sifreleyen genetik ifadenin en kiiciik iinitesi olarak davranan genetik birim, sistron olarak
tamimlanmaktadir. Bazi genler tRNA ve rRNA gibi farkli RNA tiirlerini sifrelerler. Enzim
olmayan polipeptidleri veya RNA’lar1 sifreleyen genler, yapisal genler olarak bilinir. DNA,
ayn1 zamanda diizenleyici fonksiyona sahip segment veya diziler de igerir ki bu diizenleyici
diziler, yapisal genlerin baglangicint veya sonunu gosterebilirler; yapisal genlerin
transkripsiyonunu agma veya kapamaya katilabilirler; replikasyon veya rekombinasyonun
baslama noktasi olarak fonksiyon gorebilirler.

Transkripsiyon, bir DNA kalibindan bir mRNA molekiiliiniin sentezlenmesi ve boylece protein
sentezi i¢cin DNA’da saklanmis olan genetik bilginin mRNA’ya kopyalanmasi olayidir.
Replikasyon, bir DNA molekiiliiniin dogru kopyasimin yapilmas: olayidir. Rekombinasyon,
bir DNA molekiiliindeki niikleotid dizisinin bir béliimiiniin bir baska DNA molekiiliine
aktarilmast olayidir.

Insanlarda 23 ¢ift kromozomda 7x10° baz ¢ifti, 3 milyon gen ¢iftine karsilik 30.000-100.000
protein oldugu hesaplanmaktadir. O halde bir¢ok Okaryotik hiicre geninin niikleotid dizisi,
polipeptit {iriiniin amino asit dizisi i¢in kodlayici olmayan bir veya daha fazla sayida DNA
segmenti icerir. DNA’da kodlayic1 segmentler ekson olarak adlandirilirlar, kodlayici olmayan
segmentler ise intron olarak adlandirilirlar:

Ovalbumin gene; 7,700 base pairs
L 1 2 3 4 5 6 7
DNA l— A Bl C D E F G

Intron Exon

Ekstrakromozomal DNA’lar
Viral DNA molekiilleri kiigiiktiirler ve bazi viiriislerde bulunan DNA tek kolludur.

Bakteriler, kromozom ve ekstrakromozomal DNA igerirler. Bakterilerin bir¢ok tiiriinde
ekstrakromozomal DNA, sitozolde serbest olarak bulunan bir veya daha fazla sayida, kiiciik,
sirkiiler DNA molekiiliidiir; bu ekstrakromozomal element, plazmid olarak adlandirilir.

Okaryotik hiicreler, prokaryotlardan daha fazla DNA igerirler; en basit dkaryotlardan biri olan
0zel bir maya hiicresi, bir E.coli hiicresinden doért misli daha fazla DNA igerir; bir insan
hiicresindeki biitiin DNA’larin toplam uzunlugu yaklasik 2 metredir. Okaryotik hiicrelerin
niikleuslarindaki DNA’ya ek olarak, baz dizisi niikleer DNA’dan farkli, c¢ok kiigiik
miktarlarda DNA mitokondriler i¢inde bulunur. Mitokondriyal DNA, niikleer kromozomlara
gore ¢ok kiiciik bir molekiildiir; mitokonrial tRNA’lar ve rRNA’lar ile birka¢ mitokondriyal
proteini kodlar.

Fotosentetik hiicrelerin kloroplastlar1 da DNA igerir.
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DNA'nin kimyasal ozellikleri
1) Cift heliks yapili DNA, denatiire edilebilir ve denatiire olan DNA renatiire olabilir.

Izole edilmis dogal DNA ¢ozeltileri, pH=7 ve oda sicakliginda yiiksek derecede viskdzdiirler.
Boyle bir ¢ozelti ekstrem pH degerine veya 80-90°C ilizerinde sicakliga getirildiginde
viskozitesi azalir; ekstrem pH ve yiiksek sicaklik, globuler proteinlerin denatlirasyonuna
neden olurken ¢ift heliksli DNA’nin denatiirasyon ile erimesine neden olur.

DNA’nin denatlirasyon ile erimesi, eslesmis bazlar arasindaki hidrojen baglarinin ve
istiflenmis bazlar arasindaki hidrofobik etkilesimlerin bozulmasinin sonucudur. DNA’nin
denatiirasyonu sirasinda kovalent olmayan baglar yikilir; sonugta ¢ift heliks, iki kol
olusturmak tiizere acilir ve bu iki kol, molekiiliin tam uzunlugu veya uzunlugun bir kismi
boyunca tamamen birbirinden ayrilir. Renatiirasyon sirasinda ise denatiirasyondaki olaylar zit

yonde yiirtir:
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2) Farkh tiirlere ait DNA’lar hibridler (melezler) olusturabilirler.

Insan hiicrelerinden izole edilen cift heliksli DNA’lar ile fare hiicrelerinden izole edilen ¢ift
heliksli DNA’lar 1sitma suretiyle tam olarak denatiire edildikten sonra karistirilir ve 65°C’de
uzun siire tutulursa DNA’nin ¢ogu renatiire olur. Karistmdaki DNA’larin renatiirasyonu
sirasinda, fare DNA kollariin ¢ogu fare cift heliks DNA’s1 olusturmak iizere tamamlayici
fare DNA kollari ile birlesir; insan DNA kollarinin ¢ogu insan ¢ift heliks DNA’s1 olugturmak
lizere tamamlayict insan DNA kollar1 ile birlesir. Ancak bazi fare DNA kollari, hibrid ¢ift
heliksler vermek iizere insan DNA kollar1 ile birlesebilirler:

a8 s\J)

Species 1 Species 2

=" £+ Duplex of

B species 1
Hvbrid "Vé" % — | Duplex of
duplex ’f_ > species 2

3) DNA, nonenzimatik transformasyona ugrayabilir.

Niikleik asitleri olusturan niikleotidlerdeki pirimidinlerin ve piirinlerin bir kismi, kovalent
yapilarini degistiren reaksiyonlara maruz kalirlar. Bu reaksiyonlar, genellikle ¢ok yavas fakat
fizyolojik olarak énemlidirler; ¢ilinkii hiicreler, genetik bilgideki degisikliklere ¢ok az tolerans
gosterirler.

DNA’nin yapisinda genetik bilginin kodlandigr yerde meydana gelen kalici degisiklikler,
mutasyonlar olarak tanimlanirlar ki bir ¢ok kanit, yaglanma ve kanser olusumu ile
mutasyonlarin birikimi arasinda 6zel bir bag oldugunu diisiindiirtir.

Mutasyonlar, bazi bazlarin spontan deaminasyonu, baz ve pentoz arasindaki glikozil
baglarinin hidrolizi, belli radyasyon tipleri vasitasiyla gerceklesen baska reaksiyonlar,
endiistriyel artiklar olarak g¢evreyi kirleten kimyasal maddelerin etkisi ile meydana gelirler.
Yiyeceklerde, suda veya havada bulunan bir¢ok karsinojenik bilesik, kanser yapici etkilerini,
DNA’daki bazlar1 modifiye etmek suretiyle gdsterirler.

Birkag¢ baz, deaminasyon ile spontan olarak halka disindaki amino gruplarin1 kaybedebilir ve
baska baza degisebilirler:
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DNA'’lardaki bir baska onemli reaksiyon, baz ve pentoz arasindaki glikozil baglarinin
hidrolizidir ki bu, piirinlerde pirimidinlerdekinden ¢ok daha hizli meydana gelir. DNA’nin
pH’1 3 olan bir ortamda inkiibasyonu, piirin bazlarinin selektif ¢ikarilmasina (depiirinasyon)
ve aplrinik asit denen bir tiirevin olusmasina neden olur:
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200-400 nm dalga boyuna sahip UV isinlari, bakteri ve insan deri hiicrelerinin DNA’sinda
pirimidin dimerlerinin olusumuna ve baska kimyasal degisikliklere neden olabilir; X-1s1nlar
ve y-isinlar1 gibi iyonize edici isinlar, niikleik asitlerin kovalent iskeletinde kivrilmalar,
bazlarin halka agilmas1 ve par¢alanmasina neden olabilir:
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Endiistriyel aktivite iirtinleri olarak ¢evreye katilan reaktif kimyasal maddeler DNA hasari
olusturabilir. DNA hasar1 olusturan reaktif kimyasal maddelerin deamine edici ajanlar,
alkilleyici ajanlar ve DNA’daki normal bazlar1 taklit edebilen bilesikler olmak iizere {i¢ biiyiik
siifi vardir:

Deamine edici ajanlar Alkilleyici ajanlar Baz analoglan
NaNOZ 053 0
Sodium nitrite N—N=0 Br
/ HN™
L
NaNO, Dimethylnitrosamine 0 g

Sodium nitrate 5-Bromouracil

CH,3
N\
O\ /O N
R! CH. NZ
N—N=0O 0] 0 HN )\
/ / \ H,N~ N7 N
R? CH; CH,—CH,—Cl H
Nitrosamines Dimethylsulfate Nitrogen mustard 2-Aminopurine

DNA hasari olusturan reaktif kimyasal maddeler kendiliginden hasar olusturmayabilir, fakat
hiicreler tarafindan zararli formlara metabolize edilebilirler. Ornegin sodyum nitrit, sodyum
nitrat ve nitrozaminler, deamine edici nitroz asit (HNO;) prekiirsorleridirler. Nitroz asit de
sitozini urasile ve adenini hipoksantine degistirir.

DNA’da mutajenik yani mutasyon olusturan degisikliklerin en 6nemli kaynagi, oksidatif
hasardir. Hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri, siiperoksit radikalleri gibi uyarilmis oksijen
tiirleri, radyasyona maruz kalindiginda veya bir aerobik metabolizma yan iirlinii olarak
artarlar. Hiicreler, bu reaktif tiirleri yikmak i¢in katalaz, ve siiperoksit dismutaz gibi enzimleri
kapsayan bir savunma sistemine sahiptirler. Bu oksidanlarin bir boliimii selliiler savunma
sistemini gegerler ve DNA’y1 hasarlayan bir grup kompleks reaksiyona katilirlar.

4) DNA molekiillerindeki belli niikleotid bazlari, sikhkla enzimatik olarak metillenirler.

Adenin ve sitozin, guanin ve timinden siklikla daha fazla metillenir. Bu bazlarin metilasyonu
rastgele degildir; bir DNA molekiiliiniin baz1  boélgelerinde sinirli olur. Metilasyonun
fonksiyonu bazi durumlar i¢in anlasilmistir bazi durumlar igin ise halen bilinmemektedir.

DNA nukleotid dizisinin tayini

Bir DNA molekiiliiniin niikleotid dizisi, bilgi hazinesi olarak kabiliyetini belirler. 1970’lerin
sonlarina kadar 5-10 niikleotid i¢eren bir niikleik asit dizisinin elde edilmesi bile zor ve ¢ok
zahmetli idi. 1977’de biri Alan Maxam ve Walter Gilbert tarafindan digeri Frederick Sanger
tarafindan iki yeni teknigin gelistirilmesi daha uzun DNA molekiillerinin dizisini saptamay1
miimkiin kildi.

Hem Sanger hem Maxam-Gilbert tekniginde genel prensip, DNA’y1 isaretlenmis dort
fragman grubuna ayirmaktir. Her grubu olusturan reaksiyon baza 6zeldir; belli bir bazin DNA
dizisinde bulundugu pozisyona uygun uzunlukta fragman olusturur. Ornegin 5°-
pAATCGACT-3" bigiminde bir oligoniikleotid igin sadece C ile sonlanan fragmanlar
olusturan bir reaksiyon, dort ve yedi niikleotid uzunlugunda fragmanlar (pAATC ve
PAATCGAC) meydana getirir. Ayn1 oligoniikleotid i¢in G ile sonlanan fragmanlar olusturan
bir reaksiyon ise yalnizca bes niikleotidli bir fragman (pAATCG) meydana getirir.
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Niikleik asitleri par¢alayan enzimler, fosfodiester bagini hidrolitik olarak parcalariar; cesitli
swiflara ayrilirlar: 1) Ekzoniikleazlar: Niikleotidleri, zincirin ucundan baslayarak aywrirlar.
2) Endoniikleazlar: Tek veya cift sarmala etkili tiirleri vardiwr; tek zincire veya oluk béolgesine
elektrostatik giiclerle baglanmir. 3) EndoRNAz: DNA-RNA kompleksini parcalayan, 5'
fosfomonoester olusturan, 3' monoester ve oligoniikleotid olusturan tiirleri vardir. 4)
Restriksiyon enzimleri (kisitlayict enzimler): DNA zincirlerini spesifik konumlarda kesen

niikleazlardwr; pek¢ok ¢esidi vardir:

Pargalanm Bakteriyel
Endonukleaz GD|ze * Kayna‘ll(e
1
Bam HI G GATCC | Basillus
CCTA GTG amiloliquefasiens H
3
Bgl Il AGATCT | Basillus globigii
TCTAGA
T
1
Eco RI G AATTc | Escherichia koli
CTTAAG |RY13
T
4
Eco Rl cCcCTGG Escherichia koli R
GGAcCc |R248
T
n .
Hind 1l AAGCTT | Hemofilus
TTCGAA influenza Rd
pa
1
Hha | GCGC Hemofilus
cGca hemolitikus
T
4
Hpa | GTTAAC Hemofilus
CAATTG | parainfluenza
T
1
Mst I1 CCTNAGG | Mikroleus sugu
GGANTCC
T
4 . .
Pst| C TG CA G | Providensiya
G ACGTC | stuartii 164
.
1
Taql TCGA Termus akuaticus
AGCT YTl
T
Restriksiyon  enzimleri, bakteriyel enzimlerdir; izole edildikleri bakteriye gore

isimlendirilirler; belirli bir bakteride varliklar:, bakteriyofajlar denen bazi bakteriyel
virtislerin biiyiimesini kisitlar. Her enzim, 4-7 baz ¢ifti uzunlugunda olan, palindrom diziler
diye adlandirilan spesifik bir ¢ift kollu DNA dizisini tanir ve ayrigtirir. Bu DNA ayrismalari,
enzim tarafindan uygulanan mekanizmaya bagh olarak ya yapiskan veya zikzakl u¢lar ya da
kiint uclar ile sonuclanir:

A, Yapigken veya zikzakl uglar

—GGATCC— Bam HI -G GATCC—
—_— +

—CCTAGG— —CCTAG G—

B. KiOnt uglar

—GTTAAC— Hpa —GTT AAC —
—_— +

—CAATTG— —CAA T71G—

DNA’da bulunan dort baza (A, G, C, T) uyan isaretlenmis fragman gruplar1 elektroforetik
olarak yan yana ayrildiklarinda dizinin dogrudan okunabildigi bir bandlar merdiveni elde
edilir ve boylece niikleotid dizisi tayin edilmis olur:
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G

Sanger yontemi teknik olarak daha kolay oldugundan yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
yontemde DNA polimeraz vasitasiyla DNA sentezi mekanizmasindan yararlanilir ve DNA
sentezini durdurmak icin dideoksiniikleozid trifosfat (ddNTP) analoglar1 kullanilir:

P) . . P, > AATP 0 O 0
e dGTP | | |
) _ Fl IGTF | om 0—P—0—P—0—P—0—CH, 0 Base
i I"E P () | G | OH OH [ I 1 i "
strand & 0 0 0

rec¢ T

A G G T | :

—— { = J J el W H H
S| (B | (®)) (PF | (B (P | ()| (¥ | (P

ddNTP Analog

Primer
s [ OH
s [ crascercGact

Template
&

dCTP, dGTP, dATP, dTTP

+ ddATP +ddCTP +ddGTP +ddTTP
Bl GATTCGAGCTGddA B GATTCGAGAdC B GATTCGAGCTddG Bl GATTCGAGCdAT
Bl GATTCGddA B GATTddC Bl GATTCGAddG N GATddT
B GddA Bl GATTCddG Bl GAddT

\ \ L l{id( H /
A c G T N
pr—— . . ~ 4
12 [ — 1 A
11 —-— l G
10 — T
9 e (
8 | — G
T o A
6 s G |
5 = C
4 S T
3 3 T
2 — A
1 mEET G
o o — ;
Autoradiogram of Sequence of
electrophoresis complementary
gel strand
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Sanger yontemi ile elde edilen niikleotid dizisinin analiz edilen niikleotid dizisi i¢in
tamamlayict olduguna dikkat edilmelidir.

DNA dizisinin tayini i¢in, Sanger yonteminin bir varyasyonunu kullanan otomatize metotlar
da gelistirilmistir:

Colored - Primer
f

dye label " _/ a3 _~ Template of

unknown sequence
-——._________'o"
o

[

e,
e Sy
DNA polymerase,
4 dNTPs, one ddNTFP (C)

[ —

= C

-i-__."“'-—-______-r_:___‘
o=

. o
l Denature

S . Dye-labeled
e —— segments of DNA,
O s copied from
O C template with
G em— unknown sequence
— ~  Four separate
reaction mixtures
[ as shown above
for C (primers for
each nucleotide
\ are attached to
dye-label of
L A c s 4 | different color)
A J
The products of the
- A A I | l I I The four reactions are
sequence mixed and all dye-
!nformatmn labeled segments are
& ’1 i ' h h is fed to a DNA applied to a single
computer. lane of the gel.

migration

C

ATAGCTGTTTCTGCAGTGCC J -
L —_— '

T T

Detector Laser beam
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RNA (riboniikleik asit)

RNA, hiicrelerdeki ikinci biiylik ntikleik asit formudur; DNA’daki genetik bilgiyi bir
fonksiyonel proteine doniistiirmekte araci rol oynayan niikleik asittir.

RNA, baz1 6zellikleri bakimindan DNA’dan farklidir: 1) RNA’nin molekiil agirligi, DNA nin
molekiil agirhigindan ¢ok daha kiigtiktiir. DNA 'nin molekiil agirligr 6-12 milyon dalton oldugu
halde RNA min molekiil agirligi 100-300 bin dalton kadardir. 2) RNA molekiilii, DNA
molekiilinden daha kisadir. DNA molekiilii ¢ok uzun iplik (6500x184°) seklinde oldugu halde
RNA’'min molekiilii yumak (200x154°) seklindedir. 3) RNA molekiiliindeki pentoz 2'-
deoksiriboz degil, ribozdur. 4) RNA molekiilii ender durumlar disinda timin (T) icermez;
timin yerine urasil (U) igerir. 5) RNA molekiiliinde guanin (G) sayis1 sitozin (C ) sayisina esit
olmayabilir; ayni sekilde adenin (A) sayist urasil (U) sayisina esit olmayabilir. 6) RNA
molekiilii ¢ift sarmalli degil tek zincir seklindedir; RNA tek zinciri bazen firkete modeli gibi
cesitli modeller olusturabilir. Firkete yapidaki RNA’larda molekiilin komplementer baz
iceren bolgelerinde ¢ift sarmal yapiya rastlanabilmektedir:

Hairpin \ \
C A ' '

Single A A
strania Internal A G A \
. loop U A 47y
= VA LA
CGU eXolo
Hairpin double helix

RNA cesitleri
Biitlin prokaryotik ve Okaryotik hiicrelerde haberci RNA (messenger RNA, mRNA), tastyici
RNA (transfer RNA, tRNA) ve ribozomal RNA (rRNA) olmak iizere ii¢ ¢esit RNA bulunur.

mRNA (messenger RNA, haberciRNA)

Okaryotlardaki DNA, biiyiik 6lciide niikleustadir, halbuki protein sentezi sitoplazmadaki
ribozomlarda meydana gelir. Protein sentezi ig¢in gerekli genetik mesaji niikleustan
ribozomlara DNA’dan baska molekiiller tasimalidirlar. RNA, 1950’lerin baslarinda hem
niikleusta hem sitoplazmada bulundu. Ayrica protein sentezinin baslamasi, sitoplazmadaki
RNA miktarinin ve turnover hizinin artisiyla birliktedir. Bu bulgulara gére RNA, genetik
mesajin niikleustan sitoplazmaya tasinmasi i¢in aday kabul edildi. 1961°de Francois Jacop ve
Jacques Monod, genetik bilgiyi DNA’dan ribozomlara tasiyan RNA i¢in haberci RNA
(mRNA) adin1 6nerdiler.

mRNA’lar, protein sentezi i¢in gerekli genetik mesaj1 niikleustaki DNA’dan sitoplazmadaki
ribozomlara tastyan RNA’lardir. Bir mRNA, insan dahil memeli hiicrelerinde DNA
kalibindan sentez edilen heterojen niikleer RNA (hnRNA) molekiillerinin islenmesiyle olusur;
spesifik bir protein molekiilii olusturmak i¢in, belirli bir amino asit siralamasinin polimerize
edildigi bir kalip olarak islev goriir. mRNA iizerindeki, her biri bir amino aside uyan ii¢lii baz
gruplarina kodon denir:
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mRNA

c ol alujc]a c [ alcld c[cle
Nucleotide triplet mRNA 5 - -G UTA][G"CCl[UTA Cl[¢ G AU -3

coding for an

Bir RNA molekiiliinde adenin (A), guanin (G), sitozin (C) ve urasil (U) bazlar ile 64 tigli
grup yani 64 kodon bulunabilir. Proteinlerin yapisina sentez sirasinda giren standart amino
asit tlirii ancak 20 oldugundan bir amino aside uyan birden fazla kodon bulunabilir. Gergekten
bir amino aside uyan birden fazla kodon vardir; ayrica hi¢bir amino aside uymayan kodonlar
da vardir. Higbir amino aside uymayan UAA, UAG ve UGA kodonlar1 sonlanma
kodonlanidirlar; protein sentezi sirasinda polipeptit zincire amino asit eklenmesini durdurup
sentezin sonlandirilmasini sifrelerler:

UUU Phe | UCU Ser |UAU Tyr |UGU Cys Amino  Number of Amino  Number of
UUC Phe |UCC Ser |UAC Tyr |[UGC Cys acid codons acid codons
UUA Leu | UCA Ser | UAA Stop |UGA Stop
UUG Leu |UCG Ser |UAG Stop |UGG Trp Ala 4 Leu 6
| | 1 | Ar, 6 Lys

CUU Leu| CCU Pro|CAU His |CGU Arg g y 2
CUC Leu|CCC Pro|CAC His|CGC Arg Asn 2 Met 1
CUA Leu| CCA Pro|CAA GIn|CGA Arg Asp 2 Phe 2
CUG Leu | CCG Pro | CAG Gin .‘ GG .‘\r;_:” Cys 9 Pro 4
AUU Ile | ACU Thr| AAU Asn |AGU Ser Gln 2 Ser 6
AUC Ile | ACC Thr| AAC Asn | AGC Ser

Glu 2 Thr 4
AUA Ile | ACA Thr| AAA Lys |AGA Arg
AUG Met | ACG Thr| AAG Lys |AGG Arg Gly 4 Trp 1
' I ' [ 1 His
GUU Val | GCU Ala | GAU Asp | GGU Gly 2 Tyr 2
GUC Val | GCC Ala| GAC Asp | GGC Gly Ile 3 Val 4

GUA \'L:Jli;{.':\ Ala | GAA Glu | GGA Gly
GUG Val | GCG Ala | GAG Glu | GGG Gly

Metiyonine uyan AUG kodonu, hem prokaryotlarda hem Okaryotlarda baslama kodonudur;
valine uyan GUG kodonu, yalnizca prokaryotlarda baslama kodonudur; protein sentezinin
baslamasini sifrelerler.

tRNA (transfer RNA, tasiyic1 RNA)

tRNA, molekiilleri yaklasik 75 niikleotidden olusmus, sekonder yapilari yonca yapragi
seklinde olan RNA’dur:

m'G: metilguanozin

m’G: N*-dimetilguanozin

:;\ Site for amino acid
© attachment
s B DHU: 5,6-dihidrouridin
PG C
G C . 1
g - I: Inozin
C G
1 J .
g o m [: 1-metilinozin
G [ o
DHU 6 u ﬁGGCCUUA . g
c AUGCGmG ] o y: Psddouridin
- U CCaE 4
G AGCGIC T rol TRy . T
& pHU L T T: Ribotimidin
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Tiim tRNA molekiillerinin 3*-ucunda ACC swralamast ve baz ¢ifti gdvdesi ucunda antikodon
ilmigi bulunur. tRNA’da ayrica bazi modifiye bazlar da bulunur:

0]
HyC. N
N ‘ HN N
= N S
H,N N N N
Ribose Ribose
1-Methylguanosine (m'G) Inosine (I)
0 0
CH 0] ibose
HN - HN Ribose
- HN —H
(@] N H 0
S - it
Ribose O N I§ T
Ribothymidine (T Ribose Pseudouridine ()

Dihydrouridine (DHU)

tRNA molekiillerinin 3'-ucunda bulunan ACC stralamasimdaki adeninin (A) 3* hidroksil
grubuna, uygun amino asit karboksil grubuyla baglanarak taginir:

f tRNA
‘ Adenine ~~-H
H OH
H
Q)
H 0—C C—R
CH,~H ) *NH,
0 Aminoacyl
0—P=0 group
)

DHU / \ TuC

arm arm

Anticodon
arm

tRNA molekiillerinin baz ¢ifti govdesi ucundaki antikodon ilmiginde ii¢ niikleotidden olusan
bir antikodon bulunur. Bir antikodondaki bazlar, protein sentezi icin kalip gorevi géren
mRNA’nin {izerinde bulunan, tRNA ile tasinan amino aside uyan kedondaki bazlarin
tamamlayicisidirlar:
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mRNA &

Anticodon

The Wobble Rules of Codon—Anticodon Pairing

O c > O
>
2
(2}

<
o
]

»

Proteinlerin yapisina sentez sirasinda giren standart amino asit tiiri 20 oldugundan her
hiicrede en az 20 tRNA tiirii bulunur.

rRNA (Ribozomal RNA)

rRNA, ribozomlarin yapisindaki RNA’dir; Svedberg linitesi (S) olarak belli sedimantasyon
katsayilarina sahip olan ¢esitli rRNA’lar kombine olarak ribozomlar1 olustururlar:

Bacterial ribosome
708 M, 2.5 x 10°

M, 1.6 x 10°

58 rRNA

(120 nucleotides)
23S rRNA

(3,200 nucleotides)
34 proteins

M, 0.9 x 10®

165 rRNA
(1,540 nucleotides)
21 proteins

Eukaryotic ribosome
B80S M, 4.2 x 10°

M, 2.8 x 10°

58 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
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