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PROKARYOTLARDA KALITSAL
MOLEKULUN ORGANIZASYONU

BAKTERILERDE VE ARKEALARDA KALITSAL MOLEKUL,
GENELLIKLE HALKA BICIMINDE VE CIFT SARMAL YAPIDA
DNA MOLEKULUDUR. BAZI TURLERDE RNA KALITSMAL
MATERYAL ALRAKTA BULUNUR.

HUCREDE  KALITSAL MOLEKUL  YOGUNLASMIS
DURUMDA BULUNDUGU BOLGE “NUKLEOIT” OLARAK
ADLANDIRILIR.

NUKLEOITE EK OLARAK, BAZI TURLERDE SAYILARI BIR
VEYA DAHA FAZLA GENELLIKLE KUCUK, HALKA
BICIMINDE CIFT ZINCIRLI DNA MOLEKULLERI OLAN
“PLAZMITLER> BULUNUR.




DOC. DR. MEHMET KARACA

OKARYOTLARDA KALITSAL
MOLEKULUN ORGANIZASYONU

OKARYOTLARDA KALITSAL MOLEKULUN BUYUK BIR
KISMI NUKLEUSDA (CEKIRDEK), BIR MIKTARI DA BAZ]
ORGANELLERDE (MITOKONDRI VE KLOROPLAST)
BULUNUR.

KALITSAL MOLEKUL OLARAK  ORGANIZMALAR
GENELLIKLE CIFT SARMALLI DNAYA SAHIPTIRLER.

NUKLEUSTA, SAYILARI TURLERE GORE DEGISEN
DOGRUSAL BIiCIMLI DNA MOLEKULLERI BULUNUR. BU
DNA MOLEKULLERI “KROMOZOM” OLARAK
ADLANDIRILIR.
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KROMATIN

Nikleusta kalitim materyali olan DNA, 6zel proteinler ve
RNA ile birlikte olustugu yapr “kromatin“dir. Elektron
mikroskobu ile bakildiginda, kromatin “okromatin® ve
“‘heterokromatin” olarak adlandirilan, birbirinden farkl 1ki
Kisimda gorulur.

Acik renkli “okromatin® nukleosun metabolizma bakimindan
cok aktif olan bolumu, koyu renkli kisim ise heterokromatin
metabolik bakimdan az aktif olan kromatin olarak gorulebilir.

Cekirdeginin aktifligi cok azalmis olan hucrelerde hemen
butun kromatin Kkitlesi heterokromatin gorunumdedir. Bir
htcrenin—cekirdeginin—olumunde ( ) tum kromatinin
heterokromatine donusmus oldugu saptanir.)
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KROMATIN

OKROMATIN \V/=
HETEROKROMATIN
OKARYOTIN NUKLEUSUN
ELEKTRON
w4 MIKROSKOBUNDA

| GOZLEMLENIR.

KOYULUK  DNA
YN "Ml PAKETLENMESININ YUKSEK
L SRS Sl OLDUGUNU GOSTERIR.

NUKLEOLUS: rRNA VE RIBOZOMALARIN SENTEZI
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NUKLEUS

Bakteriler, Arkealar, Virusler ve yesil algler disinda kalan
butun hucrelerde bulunan ve iki katmanli bir membran ile
hucrenin geri kalan bolumunden ayrilan ozellesmis, hucrenin
buyume ve metabolizma gibi islevlerini duzenleyen ve
denetleyen, kalitimla kusaktan kusaga tasiyan
deoksiribonukleotitierden olusan okaryotik hucrelerin en
belirgin organelidir.

Niklear Genom bitkilerde 1.2 x108 ile 1 x 10 baz cifti
arasinda degismektedir.

Okaryotlar prokaryotlardan cok daha fazla DNA icerirler.

Okaryotlarda kromozomlarin icindeki genler hicrenin
cekirdek genomunu olusturur, mitokondri ve kloroplast
genomlari ise genellikle maternal kalitim gosterir.
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NUKLEOLUS

Nukleolus (cekirdekcik) nukleusun icinde bulunan ayrni,
yogun bir yapi olup etrafi bir membranla ¢evrili degildir
ve bazen ayri bir “organelcik” olarak da adlandirilir.

“Nucleolus Organizer Region” NUKLEOLUSUN
olustugu bolge olup rRNA’lara ait DNA dizilerinin ard
arda bulundugu, ribozomal RNA’larin transkripsiyonu
ve islendigi bolgedir.

BITKILERDE 5.8S, 18S, 28S RIBOZOMAL RNA
DNA’LARI HAYVAN HUCRELERINDE OLDUGU GiBi ARD
ARDA BULUNMAKTADIR.
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OKARYOTIK GENOMUN
DiZi OZELLIKLERI

Okaryotlarda DNA “dizi ozelliklerine” gore farkli bolgeler
bulunur.

1. Tekrarlanmayan DNA dizileri. Genomda genellikle tek
(ender olarak 2-3) kopyasi bulunan diziler. Yapisal genlerin
cogu bu tip dizilerden olusur.

2. Tekrarlanan DNA dizileri. Genomda birden fazla kopyasi
olan diziler.
a) Orta duzeyde tekrarlanan DNA diziler
b) YUuksek duzeyde tekrarlanan DNA diziler

3-Ters-yonde tekrarlanan diziler
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OKARYOTIK GENOMUN
DiZi OZELLIKLERI

Orta diizeyde tekrarlanan diziler, kopya sayilari
genellikle 10-100 arasindadir. Tekrarlanan birimler kisa
(200-500 bp) veya uzun (1000-5000 bp) dizilerden olusur.
Yapisal genlerden bazilari (6rnegin, histon genleri), rRNA
ve tRNA genleri bu tip dizlerden olusur.

Yiksek diizeyde (¢ok sayida) tekrarlanan diziler, kopya
sayilari  10%-10°® arasindadir. Tekrarlanan birimler
genellikle kisa ve genomda ardisik olarak bulunan
dizilerdir. Cogunlukla gen kapsamina girmeyen diziler.
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OKARYOTIK GENOMUN
DIZI OZELLIKLERI
3. Ters yonde tekrarlanan diziler (Inverted Repeats).

Genomun ¢ok az kismini kapsayan birbirinin Tamamlayicisi
olan diziler.

TTGACA.LTGCGG.CCGCALTATAAT .o BN = >N B = TN =
o -

TTGACACGCC.o ACGCC TATAAT.. DUZ TEKRAR

Direct Repeats

Inverted Repeats
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DNA'NIN ORGANIZASYONU

Insan nuklear genomunun uzunlugu yaklasik 2.9 milyar baz
olup (1.9 METRE) bu bilginin nukleusda kucuk hacimde
tutulmasi ancak DNA'nin paketlenmesi ile mumkundur.

DNA molekultu aktivitesini yitrmeden paketlenmesi gerekir.
DNA'nin en aktif oldugu paketlenme sekli NUKLEOSOM, ve
daha Ust dizey paketlenmelerde aktivite azalir. Ornegin
METAFAZ kromozomu goreceli olarak en az aktiviteye sahip
DNAdIr

Ciplak DNA molekulunden kromozom sekline DNAnNIn
paketlenmesinde 1. histon proteinleri, 2. histon olmayan
proteinler, 3. HMG ve 4. RNA molekulleri gorev yapmaktadir.
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HISTON PROTEINLERI

Histonlar okaryotlarda H1, H2A, H2B, H3, H4 ve arkealarda
bulunan arkeal histon olmak uzere 6 tiptir.

Okaryotik nikleozomun yapisinda 8 adet histon bulunur ve
bunlar H2A, H2B, H3, H4 dimerleridir.

H1l ise nukleozomun yapisindaki kor histonlar olarak
adlandirilan bu okttomerlerin yapisina katilmaz ama Kor
histonlari birbirleri ile iligkilendirir.

Histon proteinleri ¢ok sayida arginin ve lisin amino asidi
icerir. Elektriksel olarak pozitif yuke sahiptirler ve DNA'nin
negatif yuklu fosfodiester iskeletine kolayca baglanir.

Her bir histon proteininin primer yapisi tum organizmalarda
hemen hemen aynidir.
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HISTONLARIN OZELLIKLERI

LISINCE ZENGIN
BELIRLI ORANDA LISINCE ZENGIN

BELIRLI ORANDA LISINCE ZENGIN
ARGININCE ZENGIN
ARGININCE ZENGIN
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HISTONLARIN OZELLIKLERI

Histonlarin her biri yaklasik olarak 125 aminoasitten olusur. Bir
nukleozom yapisinda bu histon proteinleri ciftler halinde bulunmasi ile
oktomer yapilidir. Oktomer demek sekizli yapi demektir.

Histonlarlar ilerki bolumlerde Uzerinde durulacak konulardan
olan epigenetik mekanizma ve epiallelerin anlasiimasinda onemlilik
gostermektedir.

Histonlar  genellikle  metilasyon, asetilasyon, deasetilasyon,
ubikutinasyon ve diger bazi kimyasal modifikasyonlara ugrarlar. Bu
modifikasyonlar gen ifadesinde onemlidir.
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Histon Olmayan Proteinler (HOP)

Cogunlukla bazik

ozellikte olmayan, boyut ve islevleri

bakimindan cok heterojen bir gruptur. Bunlar kromatinin
olusumuna katilan yapisal proteinler, DNA replikasyonunda
ve gen anlatminda is goren enzimler, gen anlatiminda
duzenleyici proteinler bu gruptadir.

Bir farenin karaciger hucresinde yapilan arastirmaya gore

hucre cekirdeginde
olmayan proteinlerc

KI proteinlerin %11'l histon %19'u histon
en olusmaktadir.

Turlere, bireylere,

natta bireyin doku ve hucre tipine gore

buyuk degiskenlik gostermeleri HOP proteinlerin, kKromatinin
yapisal olusumunun yani sira oOzellikle gen anlatiminin
dlizenlenmesiyle iliskili olduklarinin kaniti.



Yuksek Hareketli Grup
(HMG) Proteinler ve RNA

Kuguk molekul agirhkh ve yuksek elektrik yuklu, kromatin
kitlesinin yaklasik % 1-5 ini kapsayan proteinler.

Jel elektroforez denemelerinde cok hizli hareket etmeleri
nedeniyle adlandiriimalari: “High Mobility Group®, Yuksek
hareketi grup (HMG) proteinleri dusuk molekuler agirliklarina
sahip olmalarina karsin yuksek duzeyde elektriksel yuke
sahiptir.

RNA

Kromatin yapisinda az oranda (DNA'nin kitlesinin % 10°'undan
daha az) bulunan tek sarmalli ve kucuk boyutlu bazi RNA
turleri de mevcuttur. Aktif bir nukleusta RNA's1z bir DNA zaten
dusunulemez.
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GENOM PAKETLENMESI

Spermdeki kromatinde, histonlara ek olarak protaminlerin
(baska bazik protein grubu) bulunmasi. DNA'nin spermin bas
Kismin sigabilmesi icin daha kucuk molekul agirlikli, DNA'ya
baglanabilen o0Ozellikteki protaminlerin DNA'nin ¢ok yogun
paketlenme yapmasinda yardimci olmalari.

Okaryotik hucrelerin mitokondri ve kloroplastlarinda bulunan
DNA molekulleri halka biciminde olup DNA molekullerinin
bazi proteinlerin yardimiyla, kromatindeki gibi duzenli bir
organizasyon olmaksizin, yapilarini yogunlastirip
paketlenmektedir.



GENOMUN PAKETLENME SIRASI

Birinci basamak (asama), tekrarlanan kromatin birimi olan
nukleozom olusumu. Nukleozom paketlenmenin ilk basamagi
ve DNA'nin nukleusta normal halidir. Nukleozom DNA ve
histon oktomerlerinin  bulunma seklidir. Nukleozomun
yapisina H1 histon proteini katilmaz.

Nukleozom ikiser adet H2A, H2B, H3 ve H4 histon
proteinlerinden olusan sekiz molekullu bir ic bolge + ~200
bp boyunda DNA'dan olusur.

DNA'nin ~146 bp kisminin i¢ histon kompleksi cevresinde, bir
super kivrimla, ~1.75 donim yapmaktadir.
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NUKLEOZOM

DNA VE KOR HISTONUN BIRLIKTELIGI NUKLEOZOM
OLARAK ADLANDIRILIR. DNA BU ASAMADA EN AKTIF
FORMUNDADIR. KOR HISTON 8 HISTON
PROTEININDEN OLUSUR.

%‘*
»3 *
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NUKLEOZOM
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H1  histonlarinin komsu nukleozomlari Dbirbirine
yaklastirmasiyla kromatinin 11 nm’lik yapisi olusur. Bu
asamada DNA’da yaklasik 5-10 kat sikisip yogunlasmistir.
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30 NM FiBRE (SOLENOIT)

lkinci asama interfaz asamasindaki bir kromatinin dogal
yapisinin olusumudur.

11 nm’lik nukleozom yapisinin, her donumde ~6 nukleozom
bulunacak sekilde, donumler yaparak boylari kisaltilir. Bu
asamada H1 proteinleri katki sunar.

30 nm yapida kromatin iplikciklerinin gergek capi olan 25-30
nm’ye ulasiimistir. Bu durumda DNA'da en az 6 kat daha
yogunlasmis ve DNA’nin baslangictaki boyunun ~40-50 kat
kisalmistir.
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30 NM FiBRE (SOLENOIT)

KOR HISTON HISTON 1 (H1)

KOR HISTON
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ILMIK (300 NM)

Ucliincii asama, ilmikler ~30 nm c¢apindaki kromatin
iplikciklerinin ilmekler yaparak yapilarini yogunlastirip ve
boylarini ~100 kat daha kisaltmalari ile olusur.

lImiklerin katlanmasi ile kromatitler olusur. Kromatitlerin
olusumunda histon oktomerleri, H1, histon olmayan
proteinler, HMG proteinler ve RNA'dan yapilmis bir iskelete
tutunmus ~50-60 nm eninde ve 300-800 nm boyunda Ilmek
seklinde cikintilarin birlesimiyle de kromatitler olusur.

Metafaz kromozomlarindaki DNA baslangi¢taki boyuna gore
en az 5000 kat kisalmis duruma gelir.
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DNA PAKETLENMESI

~ 1.400 nm
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PAKETLENME ORANI

Kromozom olusumuna kadar suren organizasyon sirasinda
DNA'nin gecirdigi kisalma derecesi = paketlenme orani
olarak adlandirilir. Paketlenme orani toplam genom boyunun
nukleus veya bakteri, kloroplast, mitokondri, virus, faj veya
plazmit DNA buyuklugune bolunmesi ile de bulunabilecegi
gibi en yaygin olarak kromozom duzeyinde hesaplanir.

DNA’nin uzunlugu
Paketlenme orani =------------—-——mmmmmmmmme e
Kromozomun boyu
Ornegin, memelilerde ortalama 5 cm boyundaki bir DNA
molekulunun, ~5 ym boyunda bir kromozomu olusturmasi
(= paketlenme orani ~ x10.000).
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NUKLEOTITLERIN BIYOSENTEZI

Nukleotidlerin hucrede biyosentezi sitozolde ve organellerde
(mitokondri & kloroplast) gerceklesmektedir.

Biyosentezi ki degisik patika ile sentezlenirler. Bunlar De
Novo (Bastan) Patikasi ve digeri ise Kurtarma (“"Salvage")
Patikasidir.

DNA/RNA BIYOSENTEZINDE RIBOZ VE FOSFORIK ASIT
HUCREDE DAHA ONCE URETILEN RIBOZ VE DISARIDAN
ALINAN FOSFORIK ASIT KULLANILIR.

RIBOZ GLIKOLIZE PARALEL OLAN DIGER PATIKA
“PENTOZ FOSFAT PATIKASI” DA URETILIR.




NUKLEIK ASITLERIN BIYOSENTEZ|
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De Novo PURIN SENTEZ]

Piirin biyosentezinde ilk islem riboz aktivasyonu islemidir. Bu islemde ATP molekiilinden iki fosfat
grubu transfer edilerek 5-fosfo-ribozil-1-alfa pirofosfat (PRPP) sentezlenir. PRPP sentezlenmesi i¢in
gerekli olan enerji ATP'den karsilanir (Sekil 4.27).

ATP = AMP

5-FOSFORIBOZIL-1-ALFA-
PIROFOSFAT (PRPP)

ALFA-RIBOZ-5-FOSFAT

PRPP KINAZ ENZIMI

Sekil 4.27. PRPP'nin sentezlenmesi




DOC. DR. MEHMET KARACA

De Novo PURIN SENTEZ]

FAICAR 2 INOSINAT (IMP)

O
|

7

INOSINAT (IMP)
SENTETAZ

Sekil 4.35. Inosinatm (IMP) sentezi
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De Novo PURIN SENTEZ]

INOSINAT (IMP)

NAD™H,0 = NADH +
o

KSANTIN

7

IMP DEHIDROGENAZ

OH OH

GLUTAMIN +ATP >
GLUTAMAT + ADP +
PP1i

GUANILAT (GMP)

OH OH

7

KSANTILAT
GLUTAMIN AMIDO
TRANSFERAZ

O—P—=—0—CH;

OH  OH

)
N
0 / |
Il = -NH,
NT 4N
Ly

iy

Sekil 4.37. Guanilatin (GMP) sentezi
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De Novo PIRIMIDIN SENTEZI

BIKARBONAT 2 ATP + GLUTAMIN = KARBOMOYL FOSFAT
ADP + GLUTAMAT + Pi

7

KARBOMOYL FOSFAT
SENTETAZ II

DIHIDROORATAT NAD = NADH + H+

i
HN/CM"'NH u

-00C DIHIDROORATAT
W o DEHIDROGENAZ

HH




0 0 BAZ

5'
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O~ o- +KH H!
H " H
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H:

RIBONUKLEOTIT ~—»> OH™
REDUKTAZ
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Pl'._'JRiNLERiN_DE NOVO SENTEZI
(MITOKONDRI, KLOROPLAST VE
STOZOL

ASPARTAT

ASPARTAT

FORMAT

'GLUTAMINE
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ADIM ADIM PURIN KURTARMA
(SALVAGE) PATIKALARI

ADENOSIN

OH OH

NH,
N I
XN
(1)
HO-CH, N7 4 _\-/ .

7

ADENOSIN KINAZ

OH

OH

7

ADENIN
FOSFORIBOSILTRANS
FERAZ

OH

OH

5-FOSFORIBOZIL-1-ALFA-PIROFOSFAT (PRPP)

Sekil 4.51. Piirin salvage (kurtarma) patikasi




DOC. DR. MEHMET KARACA

ADIM ADIM PiRiMiDiN KURTARMA
(SALVAGE) PATIKALARI

Pirimidin  bazlarinin  veya pirimidin  nukleositlerinin
kurtarilma patikalarinda Urasil bazi yine PRPP kullanilarak
urasil fosforibosiltransferaz enzimi ile UMP'ye, Uridin
nukleositi I1se uridin veya sitidin kinaz enzimi yardimiyla
UMP'ye donusturulur.

Serbest Timidin nukleositleri ise timidin kinaz enzimi
yardimiyla dTMP'ye donusturulerek kurtariimaktadir.
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SALVAGE PATIKASININ ONEMI

ENERJI TASARIFI SUNAR

BAZI DOKU VE ORGANLARDA NUKLEIKASITLER DE
NOVO SENTEZI OLMAZ (BEYIN VE KEMIK ILIGI)
ICSEL NUKLEOTITLERIN YIKIMI (ORNEGIN mRNA)
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LESCH-NYHAN HASTALIGI

PURIN S W:\V/Xel= PATIKASI ENZiMI OLAN
HIiPOKSANTIN-GUANIN-FOSFORIBOSILTRANSFERAZ
(HGPRT)’ EKSIKLIGINDEN KAYNAKLANIR. HASTALIK X-
KROMOZOM ILE ILETILMEKTEDIR. HASTA ZIiHINZEL
OZURLU OLDUGU GiBI FIZIKSEL OLARAKTA
SORUNLUDUR.
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HUCRE DONGUSU (SIKLUSU)

Bolunmeyen hucreler G1 girseler dahi
bolunmeye gegmezler Dinlenen

hucreler

& ()
Go
00 W
PROTEIN

M SENTEZI

HUCRE
BOLUNMESI

DNA
ESLEMESI s
RNA + |

PROTEIN
SENTEZI
GZ
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MOLEKULER BIYOLOJININ
ANA KURALI

DNA
REPLIKASYONU
DNA

o TERS
TRANSKRIPSIYON TRANSKRIPSIYON

RNA
RNA
REPLIKASYONU
TRANSLASYON

POLIPEPTIT ZINCIRI




