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NUKLEOTITLER VE NUKLEIK
ASITLER

BOLUM 8

Nukleotitler,
* Genetik bilginin kaynagi,
* Metabolik donisimlerde enerji birimi,

* Hicrenin hormonlara ve diger hiicre disi
uyarilara verdigi yanitta araci temel molekiller

* Bazi enzimlerin kofaktorleri
* Metabolik ara bilesiklerin yapisal bilesenidir.

DNA molekiliintin islevsel bir biyolojik triin (
protein ya da RNA) sentezi igin gereken bilgiyi
iceren bolimiine gen denir.

Biyolojik bilginin depolanmasi ve aktarilmasi
DNA’nin yalnizca bilinen islevleridir.

RNA ise DNA'da depolanmis olan genetik bilginin
ekspresyonuna katilir.

RNA’nin gesitli fonksiyonlari vardir.
* Ribozomal RNA

* Mesajci RNA,

* Tasiyici RNA

Niikleotitler ve niikleik asitler tipik bazlar ve
pentozlari igerir.

Nikleotitler 3 bilesenden olusur,

1. Azot iceren bir baz (Pirin ve pirimidin)
2. Pentoz

3. Fosfat

Nukleotit: Baz+Pentoz+Fosfat
Nukleosit: Baz+Pentoz
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Baz Niikleosit Niikleotit Niikleik Asit
Piirinler
Adenin Adenozin Adenilat RNA
Deoksiadenczin Deoksiadenilat DNA
Guanin ‘Guanozin Guanilat RNA
D D ONA
Pirimidinler
Sitozin Sitidin Sitidilat RNA
Deoksisitidin Decksisitidilat DNA
Timin Timidin veya decksitimidin ~ Timidilat veys deoksitimidilat DNA
Urasil Uridin Uridilat RNA

Nukleik asit kimligini belirleyen igerdigi pentozdur!

Deoksiriboniikleotitler

NH,
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~0—P—0—CH, 0O
H H

OH H

Deoksiadenilat
(deoksiadenozin
5'-monofosfat)

A, dA, dAMP
Deoksiadenozin

Nikleotit:

Simgeler:
Niikleosit:

0
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~“0—P—0—CH, 0.
C H H
H H
OH H

Deoksiguanilat
(deoksiguanozin
5'-fosfat)

G, dG, dGMP

Deoksignanozin
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Deoksiriboniikleotitler Riboniikleotitler
NH,, O
NH, N N
CH.
HN | 2 N7 | L. I \> L | \>
Y A N NN
07 N O N (IT (IT
o~ o~
I I “0—P—0—CH, O “0—P—0—CH, O
-0—P—0—CH, O ~0—P—0—CH, 0.
Il Il O (IS O LT
0 H H ¢} H H H H H
181 H H i
OH M OH H OH OH OH OH
Deoksitimidilat Deoksisitidilat Biltiin Nukleotit: Adenilat (adenozin Guanilat (gnanozin
(deoksitimidin (deoksisitidin niikleotitler 5'-monofosfat) 5’-monofosfat)
5-monofosfat) 5'-monofosfat) pH 7,0’deki Simgeler: A, AMP G, GMP
T, dT, dTMP C, dC, dCMP SEEJHESt. d Niikleosit: Adenozin Guanozin
Deoksitimidin Deoksisitidin sekiflerinde.
gosterilmistir.
. .. . Bazi nadir purin ve pirimidin bazlar
Riboniikleotitler
CH,
NH, NH
¢] NH, | cH, |
Ny NN
N N7 L . |
A A B ol
o7 "N o7 N Riboz Riboz
o o~ 5-Metilsitidin N ®-Metil adenozin
| | .
-0—P—0—CH, O ~0—P—0—CH, O i N
I i NN NP, -CHOH
0 H H s H H | |
H H H er;—lb} N~ N 07 N
OH OH OH OH [ Riboz | [ Riboz]
Uridilat (uridin Sitidilat (sitozin () N?-Metil guanozin 5-Hidroksimetilsitidin
b'-monofosfat) 6’-monofosfat)
U, UMP C, CMP DNA’nin nadir bazlar
Uridin Sitidin Degistirilmis veya siradisi bazlar genetik bilgiyi koruma gérevini tistlenmistir.
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Bazi nadir purin ve pirimidin bazlari
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Adenin
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(b) 7-Metilguanozin 4-Tiyotiridin Adenozin 3monofosfat Adenozin 2/,3"-siklik
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DNA RNA
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5 % CHy O | CH, 0. N Ko onh il i yer degigiminde 2° ucu nikleofil gibi davra
N A Ka H H H o Oligan ik 213 manofosf i de dahal
Bir ndkleotidin 5"fosfat 1 §  ENpffH M\ - _§ = R T vy o eyl
h 3 3" 1sa s - A
grubu diger nukleotidin r|> H r|1 OH 0 I_u P ’E_}—}i'=(l \m: iz olmaz, bu nedenle benzer kogullarda ka |
3’-hidroksil grubuna e =0 rarh.
baglanarak fosfodiester :')n, . B N
bagini olusturur. DNA ve ki = ke =
RNA’nin omurgalari " T H " ¥ ’m“ DNA ve RNA'nin kovalent omurgasi fosfodiester baglarindan
(seker-fosfat-seker..) D 0 yavas ve enzimatik oIm_ayan_ bigimde hidroliz olabilirler. RNA
hidrofiliktir. i ; alkali kosullarda hizla hidroliz olurken DNA olmaz. Bunun
) o e nedeni, RNA'nin DNA'da bulunmayan 2’-hidroksil gruplaridir.
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Trideoksiribonukleotidinin daha basit gosterimi, pA-C-
Gon, PAPCPG ve pACG.

Bir nukleik asitin dizisi her zaman 5’ ucu solda ve 3’ ucu
sagda olacak sekilde gosterilir. 5’3’ yoniddr.

50 ve daha az nikleotit iceriyorsa oligonukleotit, daha
fazla igeriyorsa poliniikleotit olarak adlandirilir.

Nukleotit bazlarinin 6zellikleri ntkleik
asitlerin 3 boyutlu yapilarini etkiler

(‘i (fH (j)H
HNT N7 S N7
1 =1 = 1]
o7 N 07 °N” HO™

H H
Laktam Laktim Qift laktim

Urasil

SEKIL 8-9 Urasilin tautomerik bigimleri. pH 7,0%da laktam bigimi
agirliktadir, pH diistiikce diger bicimler baskin hale gelir. Diger ser
best pirimidinlerin de tautomerik sekilleri vardir ancak nadir ola-
rak goriiliirler.

pH’ya bagli olarak serbest pirimidin ve plrin bazlari
iki ya da daha fazla tautomerik sekilde bulunabilirler.
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Yaygin gorilen niikleotidlerin sogurma egrileri

(a) Key features of DNA structure (b) Partial chemical structure

Tek zincirli DNA igeren bazi virtsler disinda DNA molekiili gift zincirli bir yapida
bl
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* Baz ciftlerinde Watson ve Crick tarafindan
tanimlanan hidrojen bagi kaliplari

Niikleik Asitin Yapisi

Nikleik asitlerin birincil, ikincil ve tglncil
yapilari vardir.

Birincil yapi: kovalent yapisi ve niikleotit
dizisi

ikincil yapi: niikleotitlerdeki kararli ve
diizenli yapi. A-DNA, B-DNA, Z-DNA
sekonder yapi gesitleridir. B-DNA hiicredeki
sulu ortamda baskin olan DNA'dIr.

Ugiinciil yapr: Tim zincirin katlandigi 6zgiin
3 boyutlu yapiyi ifade eder.

* DNA ilk kez 1868’de Friedrich Miescher
tarafindan elde edildi,

* 1940’larin sonunda Erwin Chargaff ve ark.

koydular.
* 1950’lerin basinda Franklin
ve Wilkins DNA'nIn x-1sini
kirilnimiyla incelediler.
* 1953 yilinda James Watson
ve Francis Crick 3 boyutlu
DNA modelini 6nerdiler.

DNA'nin yapisi ile ilgili 6nemli bulgular ortaya

Chargaff Yasalari

. DNA'nin baz igerigi genellikle tiirden tire farklilik

gosterir.

. Ayni tarin farkh dokularindan elde edilen DNA

orneklerinin baz igerigi aynidir.

. Belirli bir tirun baz igerigi, organizmanin yasi,

beslenmesi veya ortam degisimlerine bagl
olarak degismez.

. Ture bakmaksizin, hiicre DNA’sinda

adenozinlerin sayisi timidinlerin sayisina (A=T)
ve guanozinlerin sayisi da sitidinlerin sayisina
(G=C) esittir. Buradan, A+G=T+C esitligi cikabilir.
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DNA’nin Watson Crick Modeli

Hidrofilik deoksiriboz-fosfat
iskeleti onu gevreleyen suya
dogru yonlenmistir.

Hidrofobik olan prin ve
pirimidin bazlari eksene dik
olacak sekilde zincirin igine
dogru sikica istiflenmislerdir.
Sarmalin dis yuizeyinde buylk ve
kuglik oluk (oyuk) olusmaktadir.
Her niikleotidin bazi eslenik baz
ile ayni diizlemde bulunur.

G=C ve A=T hidrojen baglari
vardir.

Zincirler antiparaleldir.

DNA’nin Watson Crick I\/Imjvpli

* Sarmalin igindeki baz
ciftlerinin dikey olarak 3 f
aralarindaki mesafe 3,4 A’'dur. L

* Sarmalin tam dornisi 34
A’dur. Tam doniste 10 baz .
cifti (gercekte 10,5) yer alir. 111 GBS

* DNA ¢ift sarmalinda iki zincir @514
ayni degil, birbirinin
tamamlayicisidir. f

* DNA ¢ift sarmalini bazlar SWNEL -~
arasindaki H-baglari ve baz N @
istiflenme etkilesimleri bir i
arada tutar. om

c)

Watson Crick tarafindan %\%
onerilen replikasyon, g

* Ana iplikler ayrilir.

* Her biri tamamlayici
yavru iplik igin kalp
olusturur.

==
Ana £
iplik [

Yavru
iplikler

X ve Y olarak adlandirilan ve tam olarak
= tanimlanmamis olan iki bakteri tlirinden

@ { elde edilen DNA 6rneklerinin adenin
. icerikleri sirasiyla %32 ve %37'dir.

Her iki DNA 6rneginin timin, sitozin ve guanin
icerkleri nedir? Hangi bakteri termofilik olabilir?
Neden?
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Nikleotitlerin plirin ve pirimidin bazlarinin I
. p . P DNA'nin A, B ve Z Sekilleri vardir.
sterik olarak miimkiin olan yapilari
A sekli B sekli Z sekli
Sarmal algis1 Sagdan déniislii Sagdan déniisli Soldan déniisli
Cap ~26 A ~20 A ~18 A
Sarmal déntigii bagina
diigen baz ¢ifti 11 10,5 12
Baz ¢ifti bagina sar- ) . :
malin yiikseligi 2,6 A 34A 3,7A
| Sarmalin eksenine
OH OH OH OH OH OH gore baz agis1 20° 6° I
sin -Adenozin anti-Adenozin anti-Sitidin Sekerin kiviilmig ~ C-3’ endo C-2' endo Pirimidinler i¢in
(b} yapisi C-2' i¢, piirinler|
icin C-3' i¢
* Pdrinler riboz birimlerine gore sin ve anti seklinde
olabilirler. Glikozil bagimin ~ Anti Anti Pirimidinler icin
* Pirimidinler genellikle anti seklindedir. e ;‘;f,‘;f’;‘““‘e‘

Belirli DNA Dizileri Sira Disi Yapilar
Edinebilir

* Palindrom: DUz veya ters olarak ayni sekilde okunan
kelime veya ciimle demektir.

TAKAT AL KASADA SAKLA
Palindrom

»m T TAGCACGT GCTAA
Q i I o ) P e T P

T
AATCGT G SERC I

Ayna tekrarn
wWwpw TTAGCA

Q
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Q
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H
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ob
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Palindromik DNA veya RNA dizileri iplik igi
baglarla farkl yapilar olusturabilirler.

TGCGATACTCATCGCA

5 e—TTT T T

|

»_Q
)

HQa®p
i delalell e

i
1

(a) Sag tokas

Palindromik DNA veya RNA dizileri iplik ici
baglarla farkli yapilar olusturabilirler.

TGCGATACTCATCGCA i
by TTTT T3
sre—lll L) Ll o

ACGOTATGAGTAGCGT
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(b) Hag

Uc DNA iplikcigi iceren yapilar

* Hoogsteen eslesmesi olarak da adlandirilir.
* Diistik pH’larda kararhdir.

* Tripleksler ipligin sadece pirin digerininse sadece
pirimidin oldugu uzun uzun dizilerde olusur.

Uglia snrmal
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I T e 7N
RSN S A0 © 9 & & \
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,T,vcrcvcmuivuc1c-r~c/‘l\ { \\ \ \\\ &
/ :\K‘.AGMJAG:\G/\GAGAG-A'C ( — ,,:—‘_‘g
; -
K ah \
AN S
N S—
I;’\\\,,"’ |“§\“
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Dort DNA iplikgigi iceren yapilar
(G dortlisi)

Guanozin tetrapleksi

(e)
* Guanozin niikleotidinin bol oldugu bdlgelerde
olusur.

Mesajci RNA’lar Polipeptit Zincirlerini
Sifreler

* DNA'dan mRNA olusmasi transkripsiyondur.

* mRNA sadece bir polipeptidi sifreliyorsa
monosistronik, daha gok polipeptidi
kodluyorsa polisistronik mRNA'd1r.

5' I '
Gen
(a) Monosistronik

5
Gen 1 Gen 2 Gen 3
(b) Polisistronik

Bir cok RNA karmasik (¢ boyutlu yapiya sahiptir
* RNAlarin gesitli (mRNA, tRNA, rRNA) ve karmasik islevleri

DNA’dan daha zengin bir yapisal farkliliga sahip olmalarinin
sonucudur.

Tek
iplikler

o,

Tek zincirli RNA

10
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Cift sarmal DNA ve RNA Denatiire olabilir

AL N O AN OO
L LA R R U S

* DNA ¢ozeltileri oda

DNA cift sarmal
( Ly sicakhginda ve pH
|)4'l|:|l|u':1~_vml‘\~ / Taviama 7,0’da oIdukga
s k' viskozdur.
LI 1
N A e o * Sicaklik ve ug pH
NN degerleri ¢ift sarmal
:(];.T»ml(»..mm olmus : — DNA’nin
(¥ g ¢ ) denaturasyonuna
(erimesine) neden olur.
Lot § jfl’fl“‘” s * Denaturasyon viskozite
¥ Slgimi yada
Y ™\ £ of absorpsiyon
XSS siddetindeki degisim
{ A7 N e P olgulerek takip
PAL: I edilebilir.
Ayrilms DNA ipliklerin

(a)

100 100

&
H
=

20+

G+ (toplam nikleotitlerin %si)

60 0 B0 90 100

0 85 e
Sicaklik (°C} b)  °C)

* DNA'nin 1si ile denaturasyonu

Cift sarmal kararhhig,
RNA-RNA > DNA-RNA > DNA-DNA

110

Hyperchromicity of DNA during Helix-Coil Transition

1.5

Denatured
(coil)

1.0

absorbance

Native
{helical)

0 | 1
200 250 260 300
wavelength (»), nm

 Cift sarmalli niikleik asit ¢ozeltisinde gift sarmalin
acilmasi absorpsiyon siddetinde artisa neden olur.
Buna hiperkromik etki denir.

Farkl tiirlerin nlkleik asitleri hibritler
olusturabilir
Denatiire olmus DNA'nin tekrar eski gift sarmal
haline donmesine renaturasyon (tavlama) denir.
Renaturasyon hizi,
. Sicakhga
. DNA’nin uzunluguna
. Derisime
. Ortamdaki tuz derisimine

U A W N -

. Dizinin yapisina
Bagli olarak degisir.

11
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2 S2
SR
—
)
-61/7\’/1(\)
Ornek 1 Kangtirma \\r;(,, ~ | 1 numaral
_;W sogutma 2 L drnegin ¢ift
sarmali
Melez .:,% 2 numarah
¢ift sarmal Srnegin gift
sarmall
q/\ ﬂ‘“
U\’
Ornek 2

« ki tir arasinda yakinlik ne kadar fazla ise
DNA'lar o kadar etkin bigcimde hibritlesir.

* Hibritlesme DNA disinda RNA'yI saptamakta
da kullanihr.

* Genlerdeki ve RNA'daki 6zgul dizilerin
belirlenmesi ve tanimlanmasi bu hibritlesme
tekniklerine dayanir.

* Bir hastaligin ortaya ¢ikmasindan uzun yillar
once 6ngorilmesinde veya sag telinden
suglunun tespitinde bu teknik kullanilir.

Nikleotitler ve niikleik asitler enzimatik olmayan
donlstmlere ugrarlar

Deaminlenme
Depirinlenme
Radyasyon
Kimyasal bilegikler

Bl A

* DNA yapisinda kalici degisimlere mutasyon
denir.

H—%)

Sitozin Urasil
NHy O
CHg CH 3
N/*I iy
I — |
O/l\l\lI O)\lTT
5-Metilsitozin Timin

* Deaminleme

12
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NH, o)
N)\ N e N
Ly — LY
Ny Ny
Adenin Hipoksantin
o) o)
HN N HN)J\EN
b O —— AN
HZN)\N‘ 1i1> O)\N/‘ 1‘|T>
H

Guanin Ksantin

* Deaminleme

o}
—O—l‘i—O—CHQ 0, Guanezin kalintisy
I N (DNA'da)
e} “H
H
O H
[
H,n‘\
EJJ 1
3 o
N N [ .
oa A s P
HyN” ]lj[ & o
Tuani H H
Guanin
cll H

Apitrinik kalintisi

* Depirinlenme

c—N X v
N =0 N =0 T
Nl <P T
AT 5
P W cn ] W ¢
o 1 \ o "
\ A \ N,
64N \ ¢
N = { N c—on
Nyl ) o’
7 N & /
W i W on
Siklobatan timin din 64 Fotoiirin y
@) ®)

* UV isinin etkisiyle pirimidin dimerlerinin olusumu

DNA hasarina neden olan kimyasal
bilesikler

NaNO, NaNO,
Sodyum nitrit Sodyum nitrat
R
N—N=0

N4

R

Nitrézamin

(a) Nitroz asit onciilleri

13
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,Pg
(P) P,
e Np) dATP
¥p, daTP ‘
COO~ CH, 5 OH
g of| o] o1 ] én OH
H;N—C—H NH, 0\ /O Birincil /" ol 4
(‘JH A N CHy /S\ iplik [
mocdiyenta, = Nk ] \> N-N=0 0o T G C
2 s g ¥ S
G, , £t A GG T
Dimetilnitrozamin Dimetilsiilfat
Kahp
iplik § /L §
®)| (P} (P)
CH,—CH,—Cl (a) o
OH OH HsC—N
ey CH,—CH,—Cl
7 35 5 o o (o)
S-Adenozilmetionin Hardal gaz | | |
~0—P—0—P—0—P—0—CH, ) Baz
(b) Alkilleyici maddeler o o o e
H H
H H
(b) ddNTP be
Primer
- o
+ IR -CTANGCTOGACT
Kalip PCR
+ Aol ol oo

dCTP, dGTP, dATP, dTTP

T

+ ddTTF

A o ¢ T
v
12 A
i I
10 T
o ¢
8 o
7 A
« S
1 1
2 A
1 G
Elektroforez jelinin
(© atordyografisi

dizilimi

TACTY
Photomultiplier

— &= |||

Laser beam

Fluorescent fragments detected by laser and represented on a chromatogram

Ac

T

]
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Niikleotidlerin Diger islevleri

* Nikleotidler hiicrelere kimyasal eneriji tasir.

* Adenin nikleotidler bircok enzimin
kofaktoriiniin bilesenidir.

* Bazi nikleotidler diizenleyici molekdllerdir.

T B -

Cor
“0——0—P—0—P—0—CH; , [Baz
I I I E

o} O 0 f
H H
H H
OH OH
NMP
NDP
L '
NTP

Riboniikleosit 5'-fosfatlann
kagaltmalan

Baz Mono- Di-  Tri-

Adenin  AMP  ADP  ATP
Guapin GMP GDP GTP
Sitozin CMP cbp TP
Urasil UMP UDP UTP

Decksiriboniiklecsit 5'-fosfatlarin
kisaltmalar

Baz Mono- Di- Tri-

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

H3C—C—O—("3—CH3 ch—ﬁ)—O—CHS

ATP

Asetik anhidrit, Metil asetat,
karboksilik asit karboksilik
anhidriti asit esteri

15
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Koenzim yapisinda bulunurlar.

r?u2
N__
H III II[ Tm 0 T_ Vam T
L4 - I}
HS—CH, —CH, —N—C—CH, —CH,—N—C—C—C—CH,—0—P—0—P—0—CH, o N~ N7

|

O O OHCHg [¢] e}

ARE Ht
B-Merkaptoetilamin Pantotenik asit H H

Bl 2"
O  OH
O=pP—0-
o=

3'-Fosfoadenozin difosfat

0
Il
C—NH,
[ . | Nikotinamit
0 CH, o N
H H
0=P—0- H H
‘ OH OH
(‘)
0=P—0-
0

Koenzim A
OH OH
Nikotinamit adenin dinikleotit (NADY)
o =]
e N U NH . .- . . .
- Duzenleyici Nukleotidler
- |
Gz Riboflavin
(pHoH 5
CHOH
4;‘}{UH O CH2 @)
CH, i
|
o
|
O —P=0)
) H
‘()—I:>-=l) {rH?
o S
- o——0 OH
INL_ O~
OH OH

Flavin adenin dinakleotit (FAD)

Adenozin 3',5'-siklik monofosfat
(siklik AMP; cAMP)
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O =P|’ O OH - _1:3= o
O~ o=
: i Guanozin 5-difosfat, 3’-difosfat
Guanozin 3,5’ -siklik monofosfat (guanoziré tetrafosfat)
(siklik GMP; cGMP) (ppCiPP)
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