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) PROKARYOTLARDA &
OKARYOTLARDA DNA REPLIKASYONU

HER IKi SISTEMDE REPLIKASYON REPLIKASYON
KOPUGUNDEKI  “REPLIKASYON  ORIJININDEN”
BASLATILIR.

REPLIKASYON “REPLIKON” UZERINDE GERGEKLESIR.
REPLIKASYON GENELLIKLE GiFT YONLUDUR.
REPLIKASYON YARI KORUMALI VE YARI DEVAMLIDIR.

DNA POLIMERAZLAR REPLIKASYON ENZIMIDIR.
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) PROKARYOTLARDA &
OKARYOTLARDA DNA REPLIKASYONU

YENIi SENTEZLENEN SARMAL 5’=>3’ YONUNDEDIR.
DNA REPLIKASYONU SIRASINDA NUKLEOTITLERIN
DEOKSIRIBONUKLEOTITTRIFOSFAT (dNTP) FORMLARI
KULLANILIR.

REPLIKASYONLARA “KALIP DNA” OLMADAN OLMAZ
REPLIKASYONLAR “PRIMERSIZ” OLMAZ

MITOZ VE  MAYOZ BOLUNMELERDE
REPLIKASYONLARA [HTIYAC DUYULUR.
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TERMINOLOJI

REPLIKASYON KALIP DNA SARMALI
ORIJINI YAVRU (YENI) SARMAL

| REPLIKASYON
REPLIKASYON
KOPUGU GATALI
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OKARYOTIK REPLIKASYON
KOPUGU (KABARCIGI) & CATALI
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TERMINOLOJI

Replikasyon Catali: Cift sarmalin acilmasi ile
replikasyonun ilerledigi yonde Y- seklinde bir bolge olup
replikasyon orijininde olusur.

Replikasyon kopugu: Replikasyon orijininde ¢ift sarmalin
acilmasi ile olusan yapilardir. Prokaryotlarda ayni DNA
uzerinde bir adet replikasyon kopugu olusurken
okaryotlarda tek bir DNA uzerinde yuzlerce yada binlerce
sayidadir.

Kalip DNA: Tamamlayicisi 5’=>3’ yonunde sentezlenecek
olan DNA sarmahidir.

Yavru sarmal: Kalip DNA sarmalindan sentezlenen ve
'’=>3’ yonlu sarmaldir.
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DNA Replikasyonunda Gorevili
Bazi Enzim ve Proteinler

TEK SARMALA
BAGLANMA
PROTEINLERI (SSB)
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TERMINOLOJI

g(}iFT YONLL
(BIDIRECTIONAL)

ORIJIN
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DNA Replikasyonunda Gorevii
Bazi Enzim ve Proteinler

Helikaz: Cift sarmalli DNA molekullerin bazlari
arasindaki H baglarini cozerek heliksi tek sarmal haline
donusturme yetenegine sahip enzimdir. Helikazlar tum
canlilar icin hayati onem tasiyan bir enzimler. DNA
helikaz tek zincirli DNA boyunca 5’=>3’ veya 3’=>5
yonunde hareket eder. Bu yon, helikazin DNA
molekulunde hangi zincire baglandigina gore belirlenir.

Nukleik asitlerin fosfodiester omurgasi uzerinde hareket
ederek birbirlerine hidrojen baglariyla baglanmis nukleik
asit sarmallarint  (DNA'nin, RNA'nin veya RNA-DNA
hibritlerinin) ayrnistirir. Bunun icin ATP hidrolizinden
aciga cikan enerjiyi kullanir.
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DNA Replikasyonunda Gorevili
Proteinler

Tek Sarmal Baglanma Proteinleri:

DNA helikaz tarafindan cift sarmalin acilamsi ile olusan
tek sarmallarina baglanarak bunlarin tek sarmal
hallerinin devamini saglayan kucuk proteinlerdir.

Nukleozom:

Onceki derslerimizide 6grendigimiz 11 nm c¢apinda kor
histon proteinleri ve DNA molekulunden olusan yapi
DNA replikasyonu sirasinda acilmasi ve yenl
sarmallarda yeniden yapilmasi yaninda eski sarmalda
yeniden kurulmasi gerekir.
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DNA Replikasyonunda Gorevili
Enzim ve Proteinler

DNA Topoizomerazlar:

DNA topolojisini duzenleyen enzimlerdir. DNA'da super
KIvrimlarl olusturan ya da super kivrimlari ortadan kaldiran
veya her Iki gorevi de yapan enzimlerdir.

Tip | topoizomerazlar:

DNA'nin tek zincirini kirarak, bir adet baglanti sayisini
degistirirler. DNA'da bir negatif ya da pozitif super kivrimlari
acarlar.

Tip Il topoizomerazlar:
DNA'nin her iki zincirini de kirarak ki adet baglanti sayisini
degistirirler. DNA'ya Ikl stUper kivrimlari llave ederler.
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DNA Replikasyonunda Gorevili
Enzimler
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DNA Replikasyonunda Gorevili
Primerler

Tek sarmalli ve genellikle 10-12 nukleotit uzunlugunda 5'=>3'
yonunde DNA veya RNA molekulu olup kalhp DNA
molekulune komplementer DNA dizileri igceren, in vitro ve in
vivo DNA replikasyonunda gorev yapan nukleotit zincirleridir.

DNA replikasyonunda RNA primerleri gorev yapar. DNA
replikasyonu sirasinda DNA polimerazin yeni sarmali

sentezlemesi icin 3-OH saglayan 10-12 nukleotit
uzunlugunda RNA molekuludur.
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FARKLI PRIMER TIPLERI

Okaryotik hiicre DNA replikasyonu sirasinda kullanilan primer
RNA nukleotit dizisidir ve primerin sentezlenmesi i¢in baska bir
primer dizisi gerekmez.

Onceden sentezlenmis olan bir DNA/RNA kalip olarak
kullanilarak DNA zinciri uzatilabilir. Ornegin Telomeraz
enzimleri ne primere nede kalip DNA'ya ihtiya¢ duyarlar.

Bazi enzimler var olan sarmali uzatma yetenegine sahiptirler.

Bazi enzimler DNA veya RNA primerleri kullanmadan ozel bir
proteini  “primer” olarak kullanabilmektedir (protein kalip
DNA'ya baglanarak 3’-OH uzantisi yapabilmektedir.
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SENS/ANTISENS/LIDER/
DEVAMLI/DEVAMSIZ SARMAL

DNA’NIN 5’=>3’ YONUNDEKI SARMALI BAZEN SENS
SARMAL OLARAK ADLANDIRILIR.

DNA’NIN 3’=>5 YONUNDEKI SARMALI BAZEN SENS
SARMAL OLARAK ADLANDIRILIR (KALIP DNA)

ONDE (LEADING) SARMAL= DEVAMLI
SARMAL=KESINTISIZ SARMAL: KALIP DNA’SI 3’=>5’
YONUNDE OLAN YAVRU SARMALDIR.

GECIKEN (LAGGING) SARMAL=KESINTILI SENTEZLENEN
SARMAL KALIP DNA’'SI 5’=>3° YONDE OLAN YAVRU
SARMALIDIR.
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DNA TRANSKRIPSIYONU
TERMINOLOJISI

KODLAYAN (SENS) SARMAL
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DNA Replikasyonunda Gorevili
Enzim ve Proteinler

DNA Primaz (“DNA primeraz”). Bir cesit RNA polimeraz
olup kalip DNA molekulunu kullanarak kisa bir dizi

RNA molekulu sentezler. Bu DNA replikasyonunun
primeridir. Primer ve primaz olmadan DNA

replikasyonu gerceklestirilemez.

Onde sarmal igin replikasyon orijininde tek bir adet,
duraksayan sarmal icin ise ¢cok sayida RNA Primerini

sentezleyen enzimdir.

Primaz tarafindan sentezlenen RNA molekulu 5’=>3’
eksonukleaz enzimi tarafindan kaldirilir.
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DNA Replikasyonunda Gorevli
Enzim: DNA LIGAZ

Bir DNA molekulunun 3' hidroksil ucu ile diger bir DNA
molekulunun 5' fosfat ucu arasinda bir “fosfodiester” bag
olusturan enzimdir.

DNA ligaz, DNA replikasyonunda ve onariminda ve
rekombinasyon sureclerinde onemli rol oynar.
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OKAZAKi DNA PARCASI
(FRAGMANI)

5’=>3’ yonundeki kalip DNA sarmalindan duraksamali
(kesintile, geriden gelen) olarak sentezlenen yavru DNA
parca parca sentezlenir. Bu her bir parcaya Okazaki DNA
parcasi adi verilir.

Prokaryotlarda her bir Okazaki DNA parcasi “1000-2000
bp” 1ken Okaryotlarda bunlarin boyu cok daha kisadir
(“100-400” bp).

Diger bir tanimla Okazaki Fragmani duraksamali sarmal
uzerinde sentezlenen 2 RNA primerinin arasinda
sentezlenmis olan DNA parcasidir.
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OKAZAKi DNA PARCASI
(FRAGMANI)

Kesintili sarmaldaki ¢ok sayidaki primer DNA polimeraz |l
tarafindan kaldirthp yeni DNA parcalari sentezlendikten
sonra eski sentez ile yeni sentez arasindaki baglantilar

diger bir soylemle fosfodiester baglari DNA ligaz enzimi
tarafindan baglanir.
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OKAZAKI DNA PARCASI

Okazaki fragmenlerinin uzunluklari bakterilerde
1000-2000 bp, okaryotlarda 100-400 bp.

a ORIJIN -

—
7

3’

PRIMER OKAZAKi  YENi SENTEZLENMIS
FRAGMANI DNA (YAVRU DNA)

(Reiji Okazaki)
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DNA REPLIKASYONU

DNA replikasyonu, DNA cogalmasi, DNA ikilesmesi ya da
DNA sentezi, canlinin yagsamini surdurebilmesi i¢in zorunlu
surectir.

DNA replikasyonu sirasinda 3 farkli hata durumu ortaya
cikabilir. 1. Bazin eklenmemesi, 2. fazla bazin eklenmesi ve 3.
yanlis bir bazin eklenmesidir. Her DNA polimeraz 3'=>5" hata
duzeltim aktivitesinden dolaylr bu hata yapma sanslarini
azaltirlar.

Ayrica DNA 1. iyonizasyon radyasyonu ile heliks iskeleti
Kirilabilir, 2. Metabolitler — baz yapisini degistirebilir, 3.

UV Radyasyonu — primidin dimerleri olusturur.
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REPLIKASYONU ICIN KURALLAR

Yeni sentezlenen DNA sarmali daha once var olan diger bir
sarmalin (Kalip Sarmali) komplementeridir.

Kalip Sarmal: DNA replikasyonunda var olan c¢ift sarmalll
DNA, yeni sentezlenecek olan diger sarmal igin kalip gorevi
gorur.

DNA sentezi sirasinda sadece tek baz eklenir, bu islem
bitince siradaki baz eklenir. Eklenen baz her zaman uc
fosfatli nukleotitlerdir (Nukleotit trifosfat)

Sentez trifosfatin parcalanmasi ve monofosfatin eklenmesi ve
pirofosfatin uzaklastiriilmasi ile gerceklesir.

Yeni sentezlenen sarmal her zaman 5 den 3'yonunde
gerceklestirilir. Uzatilacak sarmalin 3'-OH ucuna eklenecek
nukleotitin 5° fosfath ucuna eklenir.

Primer dizileri ve kalip DNA sarmal mutlaka gereklidir.



DOC. DR. MEHMET KARACA

REPLIKASYONU ICIN KURALLAR

DNA REPLIKASYONU “PROKARYOTLARDA” TEK BIR
BOLGEDEN BASLATILIR VE BELIRLI BIR BOLGEDE
TAMAMLANIR.

(")[_(AIRYOTLARDA ISE REPLiKASYON "GOK  SAYIDA
BOLGEDEN BASLATILIP TAMAMLANABILMEKTEDIR.

DNA  REPLIKASYONU  “REPLIKON”  OLARAK
ISIMLENDIREN BIR BUTUN NUKLEIK ASIT UZERINDE
GERCEKLESTIRILIR.

TEK BIR DNA MOLEKULU ICEREN ORGANIZMALARA TEK
BIR REPLIKON, COK SAYIDA DNA MOLEKULU ICEREN
ORGANIZMALARDA ISE COK SAYIDA REPLIKON VARDIR.
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OLASI|I DNA REPLiK_ASYON
MODELLERI

DNA replikasyonunun nasil gergeklestigi Meselson ve Stahl
1957 izotop kullanarak vyari-orijinal (semi-conservative
replication) veya diger adiyla YARI KORUMALI DNA
replikasyon olarak saptamislardir.

Denemelerinde E. coli kulturunu 15N nitrogen (agir Dbir
izotop) baslatmislar daha sonra kulturde 14N (hafif) bir
kulturde devam ettirmislerdir.

Bakteri DNA'larini izole ederek Seziyum Kilorit (cesium
chloride) santrifUjlemesi sonucunda yeni olusan bakteri
DNA'larinin bir sarmalinda 14N, diger samalinda ise 15N
saptamislardir.
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REPLIKON

Bir baslangic noktasindan baslayarak replikasyon gec¢iren
DNA’nin tumudur. Baslatici (“initiator”) , sonlandirici
(“terminator”) ve ikisi arasindaki DNA dizilerinden
olusan CIS bdlgeleri icerir.

Replikonda  replikasyon baglatilmasi  igin  trans
faktorlerinin baglandigi kisim bazen REPLIKATOR
olarak da adlandirilir.

CIS elementi replikonun fiziksel bir parcasi iken TRANS
elementi ise protein veya replikon digi diger molekullerdir.
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BAKTERIDE DNA REPLIKASYONU

DNA replikasyonu baslica u¢g ana kisim altinda incelenebilir.
Bunlar:

Baslama (inisasyon),

llerleme (elongasyon)

sonlanma (terminasyon)

olarak adlandirilabilir.
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INISASYON

Replikasyonun replikasyon orijininde baslatilabilmesi icin
kompleks bir yapiya ve enzimlere ihtiya¢ duyulur. COGALMA
ONCES|I KOMPLEKSI olarak adlandirihn bir komplekse

ihtiyac vardir.

DnaA proteini DnaA kutusunda baglanir. DnaA'nin baglandig:
OriC’de 245 bp uzunlugunda bir DNA unitesidir.

E. colide 5 DnaA kutusu bilinmektedir. Bu diziye DnaA dimer
proteinlerinin baglanmasi negatif super Kivrim olusturur.
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INISASYON

Bu durum OriC de bulunan ve toplam 3 adet (K, L ve M)
DnaB kutusunda kismi denature olmasina neden olur.

DnaB6-DnaC kompleksi (hekzamer) denature olmaya
baslayan sarmallardaki M ve L kutularina baglanirken DnaC
proteini ATP'nin hidrolizi ile DnaB6-DnaC kompleksinden
ayrilir.

DnaB6 kompleksi onde giden sarmaldaki M DnaB kutusuna,
Diger DnaB6 kompleksi ise duraksamali sarmalin R
kutusuna baglanir.
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INISASYON

DNA replikasyonun devami i¢in tek sarmala baglanma
proteinleri baglanir.

Helikaz (DnaB) proteinin olusturmus oldugu negatif super
Kivrimin uzaklastiriimasi icin DNA giraz (Topoizomeraz |)
ihtiyacg duyulur.

Giraz, cift sarmali kendi ekseninde dondurerek aciimayi
saglar (bir sarmali digerinin etrafinda dondurur).
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INISASYON

DnaG proteini (primaz) 5'-2>3' yonunde 10-12 nukleotit
uzunlugunda nukleotit dizilerin (RNA) sentezler ve inisasyon
kompleksi olusturulmus olur.

Inisasyon kompleksinin olusumundan sonra OriC bolgesinde
protein-protein interaksiyonlari sonucu olusmus olan acikliga
replikasyon balonu ya da kopugu, replikasyon kopugu
olusur.
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SSB, PRIMAZ, DNA GIRAZ
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K, L ve M B-kutulari olup 13 baz
ciftlik DnaB kutusu 5'-
GATCTNTTNTTTT-3’

“» . DnaA Kutusu, Her bir
kutuda 9 Dbaz ¢iftlik 5'-
TTATCCACA-3' dizisi bulunur.

A\ : DnaA proteini

® : DnaC proteini

- 13 niikleotid
uzunlugundaki DNA dizileri (13
mer) L, M, R olarak OriC'nin sol
tarafinda dizilmislerdir.

p— \

S ’: DnaB6
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ELONGASYON

Primer eklendikten sonra (her bir sarmal icin 5'=2>3' yonunde)
DNA polimeraz Ill holoenzim yapisinda DNA'ya baglanarak
replikasyonun uzamasi (sentez, uzatma, elongasyon)
saglanir.

DNA polimeraz Ill icin Mg** iyonu gereklidir. Divalent katyon
3-OH uc¢ 1le bir 5 fosfath nukleotidin alfa fosfatinin
baglanmasini saglar ve ortaya 2 fosfat (pirofosfat) cikar.



DOC. DR. MEHMET KARACA

DNA POLIMERAZ I

DNA polimeraz IIT’lin ¢cekirdek (temel yapisinda) yapisinda alfa,
epsilon ve teta alt linitelerinden olusur. o, € ve 6 olusan enzim
DNAya baglanabilmekte ve yaklasik 11 niikleotit
olusturabilmekten fazla ileriye gidememektedir.

Iki DNA Pol III Temel (¢ekirdek) sentez
tiniteleri ve onlar1 baglayan 2 tau alt {initesi
470 kD’luk DNA polimeraz IIT* olusturur.
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DNA POLIMERAZ I

DNA polimeraz IIT* bir gamma, bir ki, bir psi, bir
delta ve bir delta iissii tinitelerinin eklenmesiyle
olusur

Holoenzim yapisinda dimer halinde iki adet 8
tinitesi (her bir sarmala yiizik seklinde
baglanmak {izere), Iki alfa {initesi ve bu
tiniteleri bir arada tutan ikiser adet ¢, 8) bu
yapiya baglanir. Iki adet Tau (1) alt iinitesi ve
0, 0, ¥, X, v holoenzim yapis1 olusur.

Oncii veya devamli (Leading) sarmalda
2B, a, & ® ve 1, duraksamali sarmalda
(lagging) sarmalda ise bunlara ilaveten 6, 0,
¥, X, v alt tiniteler gbrev yapar.
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ELONGASYON

Genel olarak “lagging” ve “leading” sarmallarinin ayni anda
sentezlenmesi ilk bakista guc¢ gibli gorunmesine ragmen
replikasyon catalinin yapisi, DNA polimerazin yapisi ve
lagging sarmalinda olusturulan Okazaki DNA parcaciklari ve
bunlari yapan primozomlar sayesinde her Iki sarmalin
sentezlenmesi ayni yonde mumkun olabilmektedir.
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DNA Replikasyonunda Yeni Bir
Nukleotidin Eklenmesi
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3’=>5’ Eksonukleaz
(Hata duzeltim) Aktivitesi

Bu aktivite ile DNA polimerazlar yanlglikla eklenmis olan bir
nukleotiti once taninir, sonra uzaklastirilir ve yerine dogru
nukleotiti 5'=>3" polimeraz aktivitesi ile ekler.

Bu aktivite ile DNA sentezi sirasinda olusabilen hatalar
aninda duzeltilebilmektedir.

DNA sentezi sirasindaki hata azdir bunun en onemli neden
3'=>5" eksonukleaz aktivitenin varhgidir.

’=>3’ Eksonukleaz Aktivitesi

Bu aktivite ile yeni sentezin ileri kisimlarinda bulunan RNA

primerlerinin  uzaklastirilmasi gerceklestirilir. Ayrica DNA
onariminda da kullanilan aktivitedir.



DOC. DR. MEHMET KARACA

DNA POLIMERAZ |

928 amino asit uzunlugunda (MA: 103118) olup bakteride
polA geni tarafindan sentezlenir. 5=>3° polimeraz
aktivitesine, 3'=>5" (hata duzeltim) ve 5=>3" eksonukleaz
aktivitelerine sahiptir. 2 alt uniteden olusur. Proteaz enizmiyle
muamele edilince 2 parcaya bolunebilir.

34 kD N-terminal kismi 5=>3" eksonukleaz aktivitesi ve
buyuk parca 76 kD 3'=>5 eksonukleaz ve 5'=>3’ polimeraz
aktivitesine sahiptir. Buyuk parca “Klenow”™ enzimi olarak
bilinir (Hans Klenow).

Polimeraz aktivitesi gcok dusuktur 20 nt/saniye).

Bakteride oldukca cok sayida (400 molekul) bulunur ve
iIslemciligi oldukca dusuktur (baglanma kopma kolay)

DNA__replikasyonunda  primerlerin  uzaklastirilmasi ve
yerlerine DNA sentezi yapmakla gorevlidir.
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DNA POLIMERAZ IIl HOLOENZIMIN
ALT BIRIMLERI

Alt birim Islev Gruplama

5'_3'polimerizasyon| “Cekirdek” enzim:
3'_5'ekzonlkleaz Polintkleotit zincirini
uzatir ve hata okur

cekirdek yapisinin
kurulmasi

—

Enzimi kaliba yukler!
> (Kiskag yukleyici y kompleksi
gdrevi gorar)

Kiska¢ yapisini kaydirir
(1slerlik faktdr)

ekirdek Kompleksini Dimer Haline Getirir
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BAKTERIYEL DNA POLIMERAZ

Gen adi

3'=>5" hata duzeltme aktivitesi

Alt unite sayisi 1
5'=>3’ eksonukleaz aktivitesi *

Saniyede ekledigi nukleotit 16-20 5-10 250-
sayisl 1000

Baglanim ayrildiginda ekledigi  3-200 10000 500000
nukleotit

MA 103000 88000 830000
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ELONGASYON

Okazaki parcalarinin baslarinda bulunan primerler RNase H
ve DNA polimeraz | tarafindan uzaklastirilir.

Bu primerlerin uzaklastiriimasinda yine ayni enzimin DNA
polimeraz | ve RNase H'nin 5'2>3' eksonukleaz aktivitesiyle
gerceklesir.

DNA polimeraz | enzimin 5'-2>3' polimeraz aktivitesiyle bu
bosluklara yeni DNA parcaciklari sentezlenir.
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ELONGASYON

Bu yeni sentez onceki Okazaki DNA parcasindaki serbest
3'-OH inden basglatilir. Bu ¢entik translasyon mekanizmasina
cok benzer tek farklhlik burada DNA yerine RNA pargaciginin
bulunmasidir.

DNA Ligaz enzimi iki Okazaki DNA parcacigini birbirine
baglayan enzimdir. Bu enzim prokaryotlarda ve okaryotlarda
mevcuttur.
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ELONGASYON
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TERMINASYON

Replikasyonda OriC gibi orijin Dbolgeleri replikasyonun
baslamasi ic¢in yeterli oldugu halde, replike olarak katlanmis
olan DNA'nin yavru hucrelere duzenli bir sekilde tasinmasi
icin yeterli degildir.

Okaryotik sistemlerde sentromerler bu islevi gorirken halka
seklindeki DNA replikasyonlarinda replike olmus halkanin
once birbirlerinden ayrilmasi gerekmektedir
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TERMINASYON

Halka seklindeki DNAlarin  replikasyonlarinda uclar
bulunmadigindan (telomerler) replikasyonu tamamlanmalari
kolay olsa da replikasyonun nasil bitirilecegi bir problemdir.

Bakteride halka seklinde DNA bulunmasi re
tumuyle tamamlanmasini kolaylastirmakta anca
yavru halkanin birbirinden ayrilmasinda ayri
ihtiyac duyulmasina neden olmaktadir.

nlikasyonun
K olusan 2

DIr  sisteme

Cift sarmall iki yavru DNA molekulunun birini Topoizomeraz |l

keserek digerinde ayirir.
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TERMINASYON

OriC’'den basglayan ve zit yonlere hareket eden Iki
replikasyon catali ayni hizla hareket ederek DNA halkasinin
belli bir noktasinda bulusurlar.

Bu noktaya terminasyon veya ‘ter’ bolgesi ismi verilir. Ter
bolgesinde 23 baz cifti uzunlugunda bir DNA bolgesi vardir.

DNA sekansi ve genomda sadece bir noktada bulunan bu
bolge replikasyonun tamamlandigi bolgedir.
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TERMINASYON

Terminasyonun olabilmesi icin ayrica ‘tus’ geni tarafindan
sentezlenen ve ‘ter’ bolgesine ozel olarak baglanan bir 36 kD
bir protein diger bir deyisle trans elementine ihtiyac
duyulmaktadir.

TUS (terminus utilisation substance) proteini ter elementine
baglanmakta ve helikaz enzimine ters bir aktivite yaparak
helikaz aktivitesini durdurur. Bakteriyel genomda IKi
replikasyon catalinin karsilastigi (cakistigi) yerden iki tarafa
dogru olan ve yaklasik uzunlugu 100 kb olan iki bolge daha
vardir. Her bolge bir replikasyon catali icin ozeldir.
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TERMINASYON

Replikasyon Orijini (OriC)

Replikasyon

¥

Catal1 (Sol) ‘

Sagdan
replikasyon

gelen

TerG “6

TerF

catali
sonlandirma

bolgesi N

)’ TerB
ﬁTE‘rD |

Replikasyon
Catali (sag)
Soldan

replikasyon

gelen

catali
sonlandirma
boélgesi



LiNEER DNA UQ'I_ARININ D.OQ. DR. MEHMET KARACA
(TELOMERLERIN) REPLIKASYONU

Telomer adi verilen DNA uclarindaki nukleotit dizimi her
canliya ozgudur. Ornegin insanlarda 5° GGGTTA 3° kisa
diziim binlerce kez kromozomlarin u¢ bolgelerinde tekrar
eder.

Telomeraz adindaki enzim beraberinde telomerde tekrar
eden dizilime karsilik gelen kisa bir RNA tasir ve bunu
kromozom ug bolgelerinin replikasyonu sirasinda kalip olarak
kullanir.

Telomeraz enzimi ancak gene de telomerin DNA ugclarini
embryo asamasindan sonra tam anlamiyla uzatamaz.

RNA




(Kesintili zincir kalibr)
3
— _K{

(Kesintisiz zincir kalibi)

Kesintili ve
kesintisiz DNA sentezi
( = RNA primeri)
— 3/

e N — R 5
S 3/

e ———————————————————————————————, &, !

primerleri uzaklagtinlir (- - a - -)
ve (- - b - -) bosluklan olusur
1 3
_(---a---)_(..-b-..)

l Kesintili zincirdeki RNA

e >

. 5

Bosluk (- - b - -) kapatilamaz

e 3/
<mmm——_ (=== b - - 2)

l Bogluk (- - a - -) kapatilabilir

e 0
e —— £ ¢

(Kesintisiz zincir kalibi)

(Kesintili zincirkalbl)) TTG G G G3
ey 3

emsssss——" - - - - - D= )

Telomeraz, sag tokasi

yapisi olusturan TTGGGG

tekrar dizilerini
ilave eder

TTGGGGTTGGGG

<IN 5’ 3
GCGGGG

Sac tokasi yapisinin

3’ ucuna nikleotitler ilave

edilerek bosluk
doldurulur

TTGGGGTTGGGG

.
NERRERN
$

o]
AACCCCAAGGGG
Bosluk kapatilir Telomer DNA’si
oy baganh bir sekilde
Sag tokas: yapis! kesilir replike olur

TTGGGG TTGGGG

B |
AACCCCAAGGGG
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DNA TELOMERAZ ENZIMI

DNA telomerazin diger DNA polimerazlara benzerliklert:
Nukleotid eklemek i¢in bir kaliba gereksinimi olmasi.
Sadece DNA'nin 3’ ucundan uzatma yapabilmesi.
Ayni nukleotid oncullerini kullanmasi.

llerleyici tipte olmasi.

Telomerazin diger DNA polimerazlardan farklari:
RNA bileseni tasimasi.
Disaridan bir kalip gereksinimi olmamasi.
Tek zincirli DNA kalibi kullanma yetenegi.
RNA-DNA helikaz aktivitesi icermesi.



R

Prokar

DIr deyi
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EPLIKONLAR: OKARYOT VE
PROKARYOT

yotik hucrelerde tek bir replikon oldugundan tum
pakteri nukleoiti tek bir replikondur. Boyle genomlarda (diger

sle haploid) replikasyon tektir ve tek kopya olarak

Isimlendirilir.
Bazi bakteriler plazmidler igerirler. Bu gibi durumlarda tum

bakteri
coklu re

Plazmit

nucresinde birden fazla replikon bulunur. Buna da
nlikon denir. Her bir plazmit bir riplikondur.

bakteriyel genomdan bagimsiz ve cogunlukla halka

seklinde bir genom teskil ettiginden bakteriyal genomdaki
replikasyonun baslama bolgesinden bagimsizdir.

Her faj veya virus DNA'lar1 da replikonlara sahiptir.
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REPLIKONLAR: OKARYOT VE
PROKARYOT

Prokaryot ve oOkaryotlar arasinda en onemli farkliliklardan
birisi de replikasyon seklidir. Her okaryotik kromozomu ¢ok
sayida replikon igerir. Birden fazla replikonun okaryotlarda
bulunmasi DNA replikasyonunun bu tur organizmalarda
kontrollu ve koordineli olmasini zorunlu kilar.

Okaryotik kromozomlarda birden fazla replikon olmasi ve
bunlarin birbirinden bagimsiz olarak baslatilabilmesi ve
replike olmus replikonun tekrar replike edilmemesi icin belirli
sinyallere ihtiyag vardir.

Ote yandan Kloroplast ve Mitokondri genomlari replikon
yonunden prokaryotik ozellik gosterirler. Kloroplast ve
mitokondri genomlari hucre dongusunun S fazi disinda da
replikasyonlarini yapabilmektedir.



Pol Holoenzim

Pol IV

Pol V
Okaryot
Pol alfa

Pol beta
Pol gamma
Pol delta
Pol epsilon
Pol teta
Pol zeta
Pol lambda
Pol mi

Pol Kappa
Pol eta

P P P P P P DO WPRER D

RNA primerinin uzaklastiriimasi, DNA tamiri

DNA tamiri

Replikasyon

Replikasyon

Onarim

Onarim

Fonksiyonu

Primer sentezi

Baz kesim tamiri

Mitokondri DNA replikasyonu ve tamiri

DNA replikasyonu, nukleotit kesim ve baz kesim tamiri
DNA replikasyonu, nukleotit kesim ve baz kesim tamiri
DNA onarimi

Trans Lezyon Sentezi (Primidin dimer, AP Siteleri)
Mayoz DNA onarimi

Somatik hipermutasyon

Trans Lezyon Sentezi (Primidin dimer, AP Siteleri)
Trans Lezyon Sentezi (Primidin dimer, AP Siteleri)




PROKARYOTIK VE OKARYOTIK

REPLIKASYON

Fonksiyon E. coli (Bakter1) Hel.a / SV40

Tek sarmalin korunumu TBS (SSB) RPA
Baglanma-islemcilik B PCNA

Replikaz Polimeraz III Pol a ve &

RNA primer sentezi Primaz (DnaG) Pol a

Fosfodiester bagi Ligaz (NAD) Ligaz (ATP)

Cift Sarmalin A¢ilimi Helikaz (DnaB) T-Ag

RNA primer uzaklastirma Polimeraz I RNaz H1 ve FEN1
Baglanma-islemcilik Gamma Kement yiikleme RFC

Replikon Tek Tek veya Coklu

PCNA “Proliferating Cell Nuclear Antigen” olup o6karyotik DNA replikasyonunda gorevli bir
kompleks proteindir. SSB: tek sarmala baglanan proteinlerdir. RPA: replikasyon protein A, RFC:
replikasyon faktor C proteini PCNA kompleksini replikasyonda replizomlara baglar. T-Ag: T
antijen proteini. Islemciligi (processivity) DNA kalibma baglanip polimerizasyon isleminden sonra
ayrilmadir.




