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Genetik materyal: DNA 

replikasyonu
Umut Fahrioglu, PhD MSc

DNA Replikasyonu

• DNA replikasyonu genomların ve içerdikleri 
genlerin nesilden nesile aktarılmasında çok önemli 
bir rol oynar. 

• Hücreden hücreye genetik devamlılık olmasını 
istiyorsak bu işlemenin eksiksik bir şekilde 
yapılması gerekir. 

• Replikasyon işlemi çok büyük bir işlemdir çünkü 
replike edilmesi gereken çok şey vardır. 

• 10-6 lık bir hata payı bile replikasyon esnasında 
3000 hataya neden olacaktır. 

• Tabii ki hiç hatasız olamaz ama çok güvenilir bir 
sisteme ihtiyacımız vardır. 
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Yarı konservatif DNA replikasyonu Watson 

ve Crick tarasından ortaya atıldı
• Watson ve Crick’e göre DNA’nın kimyasal 

yapısı ve düzenlemesinden dolayı 
sarmallardan her biri karşısındaki zincirin 
sentezlenmesi için bir şablon görevi 
görebilir. 

• Sarmal çözülürse ana zincir üzerindeki her 
nükleotidin kendi komplimanı olan 
nükleotide karçı bir zaafı olur. Bu zaaf ve 
tamamlayıcılık hidrojen bağlarından dolayı 
olur. 

• Nükleotidler bunu takiben şablon boyunca 
polinükleotid zincirlerine dönüşür. 

• Her replike olmuş DNA molekülü bir yeni 
zincir bir de eski zincirden oluşur ve işte 
bundan dolayı yarı konservatif 
replikasyon denir. 

T A

G

C

A

G

A T

T A

T

G

G

A

A

C

C

C

T

T

G

C G

T A

T A

C

G

A T

T A

C G

T

A T

C G

C

C G

A T

C G

A

C

G

Yeni bazlar

Orijinal 

(Şablon zincir)

Orjinal

(Şablon zincir)

Yeni üretilen zincir

Replikasyon çatalı

(a) DNA replikasyonmekanizması (b) Replikasyon ürünleri

Leading

Zincir

Lagging

zincir

5′ 3′

3′ 5′

A T

A T

T A

T A

T A

C G

C G

G C
G C

G C
G C

C G

A T

5′ 3′

5′ 3′

3′ 5′

A T

A T

T A

T A

T A

C G

C G

G C
G C

G C
G C

C G

A T

3′ 3′

3′ 5′

A T

A T

T A

T A

T A

C G

C G

G C
G C

G C
G C

C G

A T

5′3′

A

A T

Tıpatıp ayni baz 

dizileri

Replikasyon esnasında A her zaman 

T ile ve G her zaman C ile eşeleşir
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(a) Konservatif Model

İlk Replikasyon

İkinci

Replikasyon

Orijinal 

Çifte sarmal

(b) Yarı-konservatif Model

(Doğru Model)

(c) Dispersif Model

Meselson-Stahl deneyi yarı konservatif 

replikasyon için kanıt sunmaktadır. 



10/23/2015

4



10/23/2015

5

DNA replikasyonunun karakterizasyonu

• 1955’de, Arthur Kornberg ve melektaşları bakteri 
DNA replikasyonunu nitelendirdiler çünkü bakteri 
replikasyon mekanizmasının ökaryotlardan daha az 
kompleks olduğunu düşündüler. 

• Bakterilerde 3 farklı polimeraz vardır, DNA 
polimeraz (pol) I, II, and III. 

• E. coli genomunun replikasyonu pol III’ün görevidir. 
DNA pol I ilk keşfedilendir. 

• DNA polimerazın bir grup aksesuar proteine ihtiyacı 
vardır. 

DNA replikasyonu deyince akla gelen 

sorular.

• Replikasyon kromozomun hangi bölgesinde başlar? 
Bu bölge rastgele mi yoksa özel bir bölge mi?

• Replikasyon orijini tek bir tane mi yoksa birden 
fazla mı?

• Replikasyon başladıktan sonra, replikasyon tek 
yönlü mü çift yönlü mü? 

• Ökaryotlarda, DNA replikasyonu, 
semikonservatif, çift yönlü ve kromozom 
boyunca birden çok orijini olan bir 
replikasyondur. 



10/23/2015

6

Bakterilerde DNA replikasyonu

İlk deneyler
• Kornberg ve meslektaşları in vitro DNA sentezini 

yapabilen bir enzim izole ederler. Bu enzime DNA 
polimeraz I dediler (Kornberg enzimi).

• DNA’nın sentezlenmesi için 5  öğeye ihtiyaç 
olduğunu gördüler:
▫ 4 farklı dNTP’ye (bir tanesi bile eksik olduğunda veya 

türevleri kullanıldığında, ölçülebilir bir sentez 
gerçekleşmedi). 

▫ DNA pol I (enzim).
▫ DNA (şablon görevi görür).
▫ Primer (Kesilmiş DNA kullandılar ana normalde 

primer RNA’dır).
▫ Magnezyum iyonları (optimal DNA pol activitesi 

için).
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DNA replikasyonu

Düşünülmesi gereken ana noktalar DNA replikasyonunun 3 evresi

• Semiconservatif (Yarı 
konservatif)

• Bidireksiyonel (Çift yönlü)

• Sentezin yönü; 5’ den 3’ e

• İki zinzir, leading zincir (öncü 
zincir) ve lagging zincir (artçı 
zincir)

• Primerler

• Replikasyon orijini (başlama 
noktası)

• Başlangıç

• Uzama

• Terminasyon

Replikasyon esnasında olacaklar

• Sarmalda yerel çözülme olmalıdır. Çözülünce açıktaki 
DNA’nın stabilize edilmesi gerekmektedir. 

• Çözülme ve DNA sentezi sarmal boyunca çözülmesi 
gereken bir gerginlik yaratır. 

• DNA polimerazın başlayabilmesi için bir tür primer 
üretilmesi gerekir. Bu primer RNA’dır DNA değil.

• Primerler üretilince sentez başlayabilir. İki zincir farklı 
metodlar ile replike olur. 

• Replikasyon tamamlanmadan önce RNA primerlerinin 
yok edilmesi gerekmektedir. Geriye kalacak boşlıkların  
da DNA ile doldurulması gerekmektedir. 

• Gözden geçirme mekanizması doğru bazların 
eklenmesini sağlar
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DNA polimerazların görevleri:
1. Polimerazlar fosfodiester bağlarının oluşumunu katalize eder. Bu bağ son 

nükleotiddeki deoksiribozdaki 3’-OH ile dNTP 5’-fosfatı arasında oluşur. 
2. DNA polimeraz her adımda doğru komplemanı bulur. Saniyede yaklaşık 60-

90 baz ekler. 
3. Sentezin yönü 5’3’



10/23/2015

9
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Yanlış replikasyon modeli

(b)

(a)

3′5′

3′

5′

5′

3′

5′3′

İki tane nükleotidi

biribirine bağlayamaz 

Bunları kovalan bir 

şekilde bağlayabilir

Bu yönde nükleotidleri

bağlayamaz

Nüleotidleri bu yönde

bağlar

Bu problem Primaz

tarafından üretilen RNA 

primer ile aşılır

DNA polimeraz DNA 

sentezini başlatamaz

DNA polimeraz 

nükleotidleri sadece 5’ den

3’ e ekleyebilir

Bu problem yeni zinciri 

hem replikasyon çatalına 

doğru hem de çataldan 

uzaklaşır şekilde üreterek 

aşıldı.

Ama iki zincir bir birine 

anti-paraleldir ve zıt 

yönlere giderler

DNA polimerazın sıra dışı işleyişi
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Neden 5’ 3’?

AT-zengini bölgeler DnaA kutuları

DnaA proteini DnaA kutu dizilerine ve birbirlerine 

bağlanır. DNA’yı eğen diğer proteinler de bağlanır

(burada gösterilmemiştir). Bu o bölgenin DnaA proteinlerine 

sarılmasına ve AT-zengini bölgelerin ayrılmasına neden olur.

Helikaz

İki DNA helikaz (DnaB proteini) replikasyon

başlama noktasına bağlanır. 

DNA helikazlar her iki yönde DNA’yı ayırır ve 

iki tane replikasyon çatalı oluşturur.

DnaA proteini

5′ 3′

AT-
zengini
bölge

ÇatalÇatal

3′ 5′

5′
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5′
3′

5′
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Helikaz 6 ayrı üniteden 

oluşur, Dna üzerinde 5’den 

3’e doğru hareket eder. 

Enerjisini ATP’den alır. 
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Replikasyon 

çatalı

DNA replikasyonu için önemli enzimler

• DNA Helikaz

• DNA SSBD (tek zincir bağlanma proteinleri)

• DNA Topoizomeraz

• DNA Polimeraz

• Primaz

• DNA Ligaz
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5′
3′

5′

5′

3′

3′DNA polimeraz III

Orijin

Leading

zincir

Lagging zincir

Bağlanmış Okazaki

fragmanlarıÇatalın hareket yönü

DNA replikasyonundaki önemli proteinlerin görevleri

DNA polimeraz III

RNA

primer

Okazaki fragmanı

DNA

ligaz

RNA primer

Tek-zincir bağlanma

proteinleri

DNA helikaz

Topoisomeraz II

Şablon DNA’lar

Primase

Replikasyon çatalı

•  DNA helikaz DNA zincirleri arasındaki 

hidrojen bağlarını kırar.

•  Topoisomeraz II pozitif süperkoilden

kurtulmaya yardım eder. 

•  tek –zincir bağlanma proteinleri
şablon zincirleri bir birinden ayrı tutar. 

•  Primaz RNA Primer üretir.

•  DNA polimeraz III yeni DNA zincirini
sentezler.

•  DNA polimeraz I RNA primerlerini çıkarır
ve bunlar yerine DNA koyar.

•  DNA ligaz Okazaki fragmanlarını
kovalan bir şekilde bir birineağlar.

Replikasyon orijini

5′

3′
5′

3′

3′
5′

3′
Replikasyon çatalı Replikasyon çatalı

5′

Lagging

zincir

Leading

zincir

Lagging

zincir
Leading

zincir
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Single-strand binding proteins (SSBPs)

Tek zincir bağlanma proteinleri 

SSBP tetramer olarak Helikaz 
tarafında ortaya çıkarılan tek zincir 
DNA’ya bağlanır ve bu DNA’yı 
stabilize eder. Replikasyon bu 
proteinler ssDNA’ya bağlı 
olduğunda 100 kat daha hızlıdır. 

DNA topoizomeraz
• Bu enzim negatif gevşemelerin (süperkoiller) 

oluşumunu katalize eder. Bu işlemin çözülme 
işlemine yardımcı olduğu düşünülmektedir. 

• DNA replikasyonu esnasında bu protein 
ailesinin farklı üyeleri görev alır. Bunlar içinde 
DNA topoizomeraz I ve II ve DNA giraz vardır.  
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DNA Pol’un üç ana aktivitesi

• 5‘ ten 3' e elongasyon (polimeraz aktivitesi) 

• 3' ten 5' eksonükleaz (kontrol aktivitesi) hata 
oranı 108’de 1’den azdır

• 5' ten 3‘ e eksonükleaz (tamir aktivitesi) 

• DNA Pol I’in diğer iki aktivitesi replikasyon için 
önemlidir fakat 5‘3’ polimeraz görevini yapan 
DNA Polymerase III’tür. 
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DNA Primaz

3' hidroksil grubu 
gereksinimi DNA 
primaz denen bu 
enzimin başlangış 
noktasında ürettiği RNA 
primerler tarafından 
gidereilmektedir. 
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DNA ligaz

Replikasyonda yapılması gerekenler
• Sarmalın yerel olarak gevşemesi gerek. Geveşedikden sonra orataya çıkan 

DNA’nın stabil hale geitirlmesi gerekmektedir. (DNA giraz, DNA helikaz ve DNA 
SSBP).

• DNA’nın gevşemesi ve DNA sentezi sarmalın geriyekalan gölgelerinde gerilime 
neden olur ve bu gerilimin çözümlenmesi gerekmektedir. (topoizomeraz)

• Bir tür primerin üretilmesi gerekir ki DNA polimeraz göreve başlayabilsin. Bu 
primer RNA’dır DNA değil. (RNA primerler üretilir, ve primerin serbest 3'OH grubu 
polimer tarafından kullanılabilir).

• Primerler üretilince DNA sentezi başlayabilir. Her iplik farklı bir replikasyon 
yöntemi uygular. (Replikasyon çatalı bir yönde gider fakat DNA replikasyonu 
saadece 5’den 3’e doğru olur. Bu paradoks Okazaki fragmanlarını kullanarak 
çözümlenir. Bu fragmanlar kısa birbiri ile devamsız artçı zincirden üretilen replikasyon 
ürünlerdir. Buna karşu öncü zincirden üretilen devamlılığı olan bir zincir vardır.)

• Replikasyon tamamlanmadan önce RNA primerinin çıakrtılması lazım. (Son 
ürünlerin içerisinde RNA parçaları yoktur. Bunlar Polimeraz I’in 5’den 3’ işlev 
yapan eksonükleaz aktivitiesi ile çıkrarılırlar). Geriye kalan boşluğun DNA ile 
doldurulması gerkemektedir. (Son ürünlerde RNAların çıkarılması ile boşluklar 
oluşur fakat son ürünlerde boşluk yoktur bu boşluklar DNA polimeraz I’in 5’den 
3’e olan polimeraz işlevi ile doldurulur)

• DNA polimerazın son bağı oluşturma kabiliyeti yoktur. Bu bağ DNA ligaz tarafında 
oluşturulur. 

• Bir düzeltme mekanizması doğru bazların eklendiğinden emin olur. (DNA 
polimeraz III)



10/23/2015

19

RNA primer

RNA primer
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Replikasyon orijini

DNA zincirleri orijinde ayrılarak

İki tane farklı çatal oluştururlar

DNA sentezini başlatmak için primerler gereklidir.

Leading zincirin sentezi replikasyon çatalının

hareket yönüyle ayni yöndedir.

Lagging zincirinin birinci Okazaki fragmanı

zıt yönde üretilir. Leading

zincir

Replikasyon çatalının

yönü

Birinci

Okazaki

fragmanı

İkinci

Okazaki

fragmanı

Leading zincir uzamaya devam eder. Üçüncü bir

Okazaki fragmanı yapılır. Birinci ve ikinci Okazaki

fragmanları birbirine bağlanır. 

Üçüncü

Okazaki

fragmanı

Birinci ve İkinci Okazaki

Fragmanları bir birlerine 

bağlandılar.

Repliksyon

çatalları

Lagging zincirin

birinci Okazaki fragmanı

Leading sinzir uzar ve ikinci bir

Okazaki fragmanı yapılır. 

DNA polimeraz I’ler 5’3’ 

eksonükleaz aktivitelerini 

kullanarak RNA primerleri

yerinde sökerler

DNA ligaz iki fragman 

arasında kovalan bir bağ 

oluşturur.

Ökatyorik DNA replikasyonu esanasında 

birçok replikasyon balonu mevcuttur



10/23/2015

20

Kromozom Kardeş kromatidler

S fazı öncesi S fazı esnasında S fazı sonunda

Orijin

Orijin

Orijin

Orijin

Orijin

Sentromer
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5′

3′5′

3′

3′

5′

DNA helikaz

Replizom

Primozom

Topoisomeraz II

Leading zinciri

Primaz
RNA primer

5′

DNA

polimeraz III

Tek zincir 

bağlanma

proteinleri

Bir sonraki 

Okazaki

fragmanının

yapılacağı yer

Eski Okazaki

fragmanı

Yeni Okazaki

fragmanı

Replikasyon

çatalı

5′

 DNA polimerazın iki sıra dışı özelliği vardır

 1.  DNA sentezin sadece 5’  3’ yönünde yapar

 2.  DNA sentezini başlatamaz

 Bu iki özellik linear kromozomların 3’ uçlarında 

problem yaratır; zincirin ucu replike edilemez.  

DNA polimeraz bu nükleotidleri

birbirine bağlayamaz.

Primeri koyacak yer

de yok

3′

5′
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 Yani; bu problem çözülmezse…

 ...linear kromozomlar, her DNA replikasyonu olduğunda 

giderek kısalacak anlamına geliyor.

 Tabii hücreler bu problemi telomerlerin ucunda DNA 

dizisi ekleyerek çözerler. 

 Bunu yapabilmek için telomeraz enzimi tarafından 

gerçekleştirilen farklı bir mekanizmaya ihtiyaç 

vardır. 

 Telomeraz protein ve RNA içerir.

 RNA telomerik bölgedeki DNA dizilerine 

komplementerdir. 

 Bu özellik 3’ ucundaki tek zincir çıkıntıya telomerazın

bağlanmasına yardımcı olur. 

Kromozomların 

uçlarında 

replikasyon 

esanında 

problem olur.
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Telomer

Telomeraz

Ökaryotik kromozom

Tekrarlayan ünite

3′

3′

5′

T T A G G G T T A

A A T C C C A A T

C A A U C

G G G A G G GT T A T TG G G

T T A G G G T T A

C A A U C

G G G T T A T T G

G
G

T T AG G G A G G G

C A A U C

T
T

C C C A A T A A A AT C C C U A AC UC CC C C

T T A G G G T T A G G G T T A T T GT T AG G G A G G G G G

T T A G G G T T A G G G T T A T T GT T AG G G A G G G G G GT T A G G

A A T C C C A A T

A A T C C C A A T

A A T C C C A A T

RNA

RNA primer

Polimerizasyon: Telomeraz

6-nucleotidlik bir tekrar dizisi

üretir.

Translokasyon: Telomeraz

6 nucleotid sağa kayar

ve tekrar üretir.

Komplementer dizi, DNA polimeraz.

Primaz ve ligaz tarafından üretilir.

3′ 5′

5′ 3′

3′

Bağlanma: Telomeraz

3′ ucundaki tek zincir 

çıkıntıya bağlanır.


