NUKLEIK ASIT METABOLIZMASI

Niikleik asitlerin fonksiyonlari

DNA’nin niikleotid dizisi, organizmanin protein molekiillerinin tiimiiniin sentezinde bilgi
kaynagidir. DNA, genetik bilgi deposu olarak, biyolojik makromolekiiller arasinda essiz ve
merkezi bir yere sahiptir. Bir protein molekiiliine ait olarak DNA’da saklanan genetik bilgiler,
once bir RNA molekiiliiniin sentezi suretiyle kopyalanir veya yazilir (transkripsiyon);
transkripsiyonla RNA’ya kopyalanmis olan genetik bilgiler daha sonra okunarak bir protein
molekiilii haline ¢evrilir (translasyon). DNA’da saklanan genetik bilgilerin bdylece bir
protein molekiilii haline doniistiiriilmesi i¢in gergeklesen olaylarin tiimii gen ifadesi (gen
ekspresyonu) olarak adlandirilir. DNA 'min niikleotid dizisi, sonunda tiim hiicresel RNA lar ve
proteinlerin primer yapisini belirler. Ayrica DNA molekiilii, sakladig1 genetik bilgilerin
sonraki nesillere aktarilmasi i¢in kendi kopyasini da olusturur (replikasyon). DNA molekiilii,
kendi kopyasinin olusmasini saglayan tek molekiildiir.

Replikasyon, transkripsiyon ve translasyon, niikleik asit metabolizmasi olarak ayrintili bir
sekilde incelenecektir:
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DNA’nin replikasyonu
DNA’nin replikasyonu, DNA molekiillerinin dogru kopyalarinin yapilmasidir.

Bugiin kabul goren goriise gére DNA’nin replikasyonu semikonservatifdir; bir DNA
molekiiliiniin iki kolundan her biri yeni bir DNA kolu sentezi i¢in bir kalip olarak gérev goriir
ve sonug¢ta meydana gelen iki yeni DNA molekiilii yeni ve eski kollar igerirler. Replikasyonun
semikonservatif oldugu Watson ve Crick tarafindan ileri siiriilmiis ve 1957°de Matthew
Meselson ve Franklin Stahl tarafindan deneysel olarak gdsterilmistir:
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DNA replikasyonu, orijin diye adlandirilan bir baslama noktasinda baslar ve genellikle iki
yondeki replikasyon c¢atallarinda ilerler:
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DNA sentezi, 5" — 3’ yoniinde ilerler; kalip olarak gorev goren kol 3" — 5’ yoniinde okunur:
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E.coli'de DNA replikasyonu

E.coli’'nin ana kromozomu, tek bir dairesel DNA molekiiliinden ibarettir. E.coli ve diger
bircok bakteri, plasmid denen kiigiik kromozomlara da sahiptirler. Plasmid DNA’s1, ana
kromozomdan bagimsiz olarak replike olur ki her hiicrede 50 kadar plasmid kopyasi
bulunabilir.

E.coli kromozomunda dairesel sekilli DNA molekiiliiniin replikasyonu, izoldsin ve valin
biyosentezinden sorumlu enzimleri kodlayan ilv geni yakininda bir noktadan baslar; saat
yelkovani yoniinde ve aksi yonde ayni hizlarda ilerler; baslangic noktasina gore iki zit yonde
bulunan ve triptofan biyosentezini gerceklestiren enzimleri kodlayan #rp geni yakininda son
bulur:
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E.coli’de DNA replikasyonu bes asamada gerceklesir: 1) Parental ¢ift heliksin agilmasi. 2) Bir
oligoniikleotid primerinin sentezi. 3) DNA zincirinin 5" — 3’ yoniinde biiylimesi. 4) Primerin
cikarilmasi. 5) Yeni sentez edilen DNA zincirinin birlesmesi.



Helikaz denen bir enzim, replike olacak DNA c¢ift heliksinin kivrimlarini agar. Onceleri DNA
acilmasini saglayan enzim olarak bilinen ve bir baska helikaz olan rep protein de seridin
ayrilmasini saglar. Centikleyici ve yeniden kapatici enzimlere DNA topoizomerazlart denilir.

Bir defa DNA kivrimi acildiktan sonra primaz denen spesifik bir RNA polimeraz, kromozom
DNA’siin replikasyonunun baslangicini temsil eden 6zel bir bolgesini tamamlayici ve primer
RNA veya oncii RNA denen kisa bir RNA seridi sentez eder. Oncii RNA sentezinin anahtar,
DnaB proteinidir ki her hiicrede 20 kadar DnaB protein molekiilii bulunur. DnaB proteini,
DNAya baglandiktan ve primaz etkisini baslattiktan sonra replikasyon catalinda kalir.

DNA cift heliksi ¢atallanma noktasinda agildiktan ve primaz asamalar1 tamamlandiktan sonra
DNA polimerazlarn etkisiyle uygun deoksiniikleozid trifosfatlardan (ANTP) deoksiniikleozid
monofosfatlarin (ANMP) girisiyle DNA polimerizasyonu baslar ve devam eder:
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Tiim DNA polimeraziar, sentezi baslatabilmek icin, serbest 3'-OH grubu iceren bir primere
gereksinim duyarlar ki primer, 10 niikleotidlik RNA dir:
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E.coli’den izole edilen ii¢ ¢esit DNA polimeraz vardw; bir E.coli hiicresi, yaklasik 400
molekiil DNA polimeraz I, 40 molekiil DNA polimeraz II ve 10 molekiil DNA polimeraz 111
icerir:

« DNA-POLIMERAZ I: 3-5' EKZONUKLEAZ+5'-3' EKZONUKLEAZ+ POLIMERAZ
o DNA-POLIMERAZ II: 3'-5' EKZONUKLEAZ + POLIMERAZ
« DNA-POLIMERAZ III: 3'-5' EKZONUKLEAZ+ 5'-3' EKZONUKLEAZ+ POLIMERAZ

Parental seritler zit kutuplu olduklarindan, devamli DNA sentezi, bir serit iizerinde 5" — 3’
aktivitesi olan DNA polimeraza, diger serit lizerinde ise 3' — 5' aktivitesi olan DNA
polimeraza gereksinim gosterir. Bilinen biitiin DNA polimerazlar zincir uzamasini 6zellikle
5'—3’" yoniinde katalize ettiklerinden zincir uzamasi, oncii serit denen seritte devamli olurken
geciken serit denen diger seritte kesintili olur:

Continuous synthesis of leading strand
b Discontinuous synthesis of lagging strand

Replikasyon, hem Oncii serit iizerinde hem geciken serit iizerinde 5'—3' yoniinde gerceklesir.
Geciken serit tlizerinde olusan kiiciik poliniikleotid parcalarina okazaki pargalart denmistir;
bunlar, DNA replikasyonunda ara tirtinlerdir.

Okazaki pargalar1 sentez edildikten sonra DNA polimeraz I’in 5'—3' ekzoniikleaz aktivitesi
vasitasityla RNA primeri ¢ikarilir; DNA ligaz, kalan c¢entikleri kapatir:
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Yeni bir DNA seridinin sentezi tamamlandiktan sonra DNA giraz, replike olmus DNA’nin
tekrar dogal haline kivrilmasina yardimeci olur.

E.coli kromozomunun 4x10° baz ¢ifti, in vivo olarak 37°C’de 40 dakikada replike olur.
E.coli’de DNA replikasyonundan sonra iki kromozom birbirinden ayrilir; fizyolojik boliinme
ve hiicre boliinmesiyle iki E.coli hiicresi meydana gelir. Herhangi bir sebeple DNA
replikasyonu durursa hiicre boliinmesi olmaz.

Mitomycin A, alkilleme suretiyle; distamycin A, streptonigrin ve bleomycin, DNA ile kompleks
olusturma suretiyle prokaryotlarda DNA replikasyonunu inhibe ederler ve boylece
bakteriyostatik etki gosterirler.

Okaryotlarda DNA replikasyonu

Okaryotik hiicreler, prokaryotik hiicrelere gére binlerce kat daha fazla DNA igerirler.
Boliinme evresinde olmayan dkaryotik hiicrede DNA, kromatin denen yap1 iginde, histon adi
verilen bazik proteinlerle kompleks halinde bulunur; kromatinde, niikleozom denen boncuk
benzeri tanecikler ve baglayict DNA seridi kisimlar1 vardir.

Okaryotik hiicrelerde aktif DNA replikasyonu, hiicrenin yasam siirecinde S-fazi diye
tamimlanan donemde gergeklesir. S-fazi, G; ve G, araliklar: vasitasiyla mitozdan ayrilmistir:
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G, Gy, Sve G, fazlar: topluca interfaz olarak adlandirilirlar. Hiicre siklusunda interfaz ve
mitoz karsilikli olarak birbirini takip eder. Hiicre siklusu, diizenleyici proteinlerin fosforile ve
defosforile formlarumin karsilikli doniisiimleri vasitasiyla diizenlenir:
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Okaryotik hiicrelerde de DNA replikasyonu semikonservatifdir ve ¢ift yonlii cereyan eder;
oncli seritte devamli, geciken seritte kesintili olur. Ancak Okaryotik hiicrede DNA
replikasyonu, kromatin iizerinde binlerce yerde birden baslar ve devam eder:
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Replikasyon hizi, tek asama igin prokaryotlarda 20 um/dakika, okaryotlarda 1 um/dakika
oldugu halde toplam replikasyon hizi okaryot hiicrede 100 kez daha hizlidr.

Okaryotik hiicrelerde DNA replikasyonu ile birlikte niikleozomlarin da replikasyonu
gercgeklesir; bu ylizden ¢ok daha fazla komplekstir.

Okaryotik hiicrelerde DNA replikasyonu ile ilgili birgok protein nispeten daha az karakterize
edilebilmislerdir; 6karyotik hayvansal hiicrelerde o, f ~-DNA polimeraz tipleri bulunmustur:

TiP YERI ROLU KUTLESI
o Niikleus Niikleer replikasyon 140 kD
B Niikleus Niikleer DNA tamiri 40kD
Y Mitokondri ~ Mitokondrial replikasyon 150 kD

Mitomycin A, alkilleme suretiyle; distamycin A, streptonigrin ve bleomycin, DNA ile kompleks
olusturma suretiyle; cytosin-arabinosid, DNA polimeraz inhibisyonu suretiyle gibi maddeler
cesitli mekanizmalarla okaryotlarda DNA replikasyonunu inhibe ederler.



Mutasyon ve mutajenler

Mutasyon

DNA replikasyonu, kontrollii ve olduk¢a dogrudur. DNA replikasyonunda kopya edilen her
10°-10'" baz ciftinde bir ortalama 1 hata (Hatanin bu kadar az olmasinin nedeni, sentezde
bir¢ok proteinin rol almasidir.) olabilir. Ayrica UV, X-1s1nlar1 ve baz1 kimyasal etkiler altinda
hiicrenin DNA yapis1 degisebilir.

Cesitli DNA hasar tipleri tanimlanmistir: 1) Tek baz degisimi: Depiirinasyon, C/U ve
A/Hipoksantin doniisiimii, bazin alkillenmesi, niikleotid ekleme/¢ikarma, baz analogunun
baglanmasi. 2) ki baz degisimi: UV ile T-dimeri olusumu, iki fonksiyonlu alkilleme. 3)
Zincir kirilmast: Iyonize edici radyasyon etkisiyle omurganin radyoaktif parcalanmasi. 4)
Capraz baglanma: Ayni/zit kollar arasindaki bazlar arasinda, DNA/protein (histon) arasinda

DNA’da meydana gelen hasarlar genellikle tamir edilir. DNA hasar1 tamir edilmez de kalici
olursa hiicre oliimii gerceklesebilir; hiicre 6lmezse, DNA’daki degisiklik genetik olarak
aktarilir. DNA’nin azotlu baz dizisindeki kalici ve genetik olarak aktarilan degisikliklere
mutasyon denir. Mutasyona sebep olan veya mutasyonun hizini artiran dis etkilere ise
mutajen denir.

Genel olarak iki tip mutasyon vardir: 1) Nokta mutasyonu. 2) Kalip degistirme mutasyonu.
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Nokta mutasyonu, total baz sayis1 degismeksizin bir bazin bir baska baz ile yer degistirmesi
seklinde gergeklesir. Piirin bazi piirin bazi ile veya pirimidin bazi pirimidin bazi ile yer
degistirirse ge¢is mutasyonundan sdzedilir. Piirin ve pirimidinlerden biri digerinin yerine
gegerse ¢apraz mutasyon sdz konusudur:
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Kalip degistirme mutasyonu, DNA zincirine bir veya daha fazla baz eklenmesi seklinde
gergeklesir; bir proteini kodlayan baz dizilisini degistirir.




Mutajenler

Mutajenler, mutasyona sebep olan veya mutasyonun hizini artiran dis etkilerdir. UV 1sinlari,

X-1s1nlar1 ve birgok kimyasal madde mutajen etki gosterirler:
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UV isinlari, bitisik timin bazlarinin siklobutil dimerleri olusturmasina neden olur:
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5-bromourasil, timin analogudur; yapisindaki brom(Br) atomu, timindeki metil(—CHj3) grubu
ile ayn1 Van der Waals yarigapina sahiptir. 5-bromourasilin mutajenitesi, laktam-laktim
tautomerizasyon dengesinin laktime kaymasindan ileri gelir. 5S-bromourasilin laktim tautomeri
adeninden daha ¢ok guanin ile eslesir ve 5-bromourasil-guanin baz ¢ifti olusturur; daha az

sayida 5-bromourasil-adenin baz ¢ifti olusturur.

Sodyum nitrit(NaNQ,), asit ¢ozeltilerde nitroz asit

olusturur; serbest nitroz asit de DNA’daki

bazlarin deaminasyonuna neden olur. Sitozinin deaminasyonundan urasil meydana gelir ve
sitozin-guanin baz ¢iftinin yerini urasil-guanin baz ¢ifti alir:
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Hidroksilamin(H,N-OH), sitozinle reaksiyona girip N*-hidroksisitozin olusturur; bu da
guanin yerine adeninle eslesir.

Alkillestirici etkenler, dimetilnitr6zamin, dimetilsiilfat, nitrojen mustard gibi maddelerdir;
bunlar, DNA’nin yapisindaki bazlari alkillendirerek mutasyonlara neden olabilirler. Ornegin
guaninin metilasyonu ile O°-metilguanin olusur; bu da timin ile esleserek mutasyona neden
olabilir:
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DNA’nin onarilmasi

Herhangi bir nedenle DNA’nin baz sirasinda olusan degisiklik, DNA’nin RNA ve protein
sentezi i¢in mesajini degistirir; hatali RNA ve protein sentezine neden olur. Bu nedenle
DNA’nin baz sirasinda olusan degisikliklerin diizeltilmesi gerekir ki bu, DNA’nin onarilmasi
diye tanimlanan bir siirecte gergeklesir. DNA tamiri sirasinda, poli (ADP-riboz) polimeraz
enzimi aktivitesinin ¢ok arttigi gosterilmistir; enzim inhibe edilirse, tamir durur. Tamir
bozuksa, DNA tamir hastaliklar1 diye bilinen klinik durumlar ortaya ¢ikar. Ornegin
dogustan UV’ye asir1 duyarlilikla karakterize kseroderma pigmentosum denen genetik
hastalikta T-dimerleri tamirinde bozukluk s6z konusudur. UV hasar tamirinde gorevli
enzimler, endoniikleaz, fosfataz, ekzoniikleaz, DNA-polimeraz, ligaz olarak sayilabilir. DNA-
Ligaz, DNA sentez, tamir ve rekombinasyonunda gorevli enzimdir.

Hiicrelerin onarilabilen tek molekiilii DNA’dir. Biitiin hiicreler bircok DNA tamir
sistemlerine sahiptirler ki bu DNA tamir sistemleri, bir¢cok enzim ve protein kapsarlar ve belli
DNA hasarlarini onarirlar:
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System

Enzymes/proteins

Type of damage

Mismatch repair

Base-excision repair

Nucleotide-excision
repair

Direct repair

CHg4

Dam methylase

MutH, MutL, MutS proteins
DNA helicase II

SSB

DNA polymerase III
Exonuclease I

DNA ligase

DNA glycosylases

AP endonucleases

DNA polymerase I
DNA ligase

ABC excinuclease
DNA polymerase I
DNA ligase

DNA photolyases.
0S%-Methylguanine-
DNA methyltransferase

Mismatches

Abnormal bases
(uracil, hypoxanthine,
xanthine); alkylated
bases; pyrimidine
dimers in some other
organisms

DNA lesions that
cause large struc-
tural changes, e.g.,
pyrimidine dimers

Pyrimidine dimers

0%-Methylguanine

Mismatch tamir sistemi, uygun olmayan eslesmeleri diizeltir:

(b)

Baz-eksizyon tamir sisteminde once DNA glikozilazlar vasitasiyla hatali baz cikarilarak
abazik yer olusturulur:

12
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Tek baz degisiminin tamirinde gorevli enzimler, spesifik N-glikozilaz, endoniikleaz, DNA-
polimeraz ve ligaz dir.

oo®®l®®
!

Niikleotid-eksizyon tamir sistemi, DNA’nin heliks yapisinda biiyiik degisiklik olusturan
hasarlar1 tamir eder:

ABC excinuclease

bound to DNA _~ DNA lesion

5 T TEEEI I, e o e e e e e
§ ) USSR ) [ ) ) ) )
3 ~ 5
(a)""—(‘—‘\4’/\‘_r,r-\-’r"r
i rrrrrid
O TV A S S S S A L
(b)
DNA polymerase |
DNA ligase
5 1 T T 1 rrrrTTTT 3
O T T T S O S S A S A S R S
(c)
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Direkt tamir sisteminde DNA hasarinin tamiri, baz veya niikleotid ¢ikarilmasi olmadan
gercgeklestirilir:

Cys —SH Cys—S—CHy

N* ?N m\i_ met‘hyltrlnuﬂ:rm_;‘mi l'mjj:N
th 1? n,»{l‘N f

R
0% Methylguanine nucleotide Guanine nucleotide

o o
HN)tD:lKNH
07 N N)“o

Cyclobutane pyrimidine dimer

:ibéfz\j:) R om“);%_-) (Ero ' o"’l:txij fJ\/I"
e~ e

Monomeric pyrimidines
in repaired DNA

Cok biiyiik DNA hasarlarinin tamiri, hataya egilimli olur:

lmuﬂinx-md}’ IR S S

Lesion left boehind
in a single strand

For infreguent lesions:
Postr 1i jon repair i 1] ary
strand from another DNA molecule

p—p—p————— T T L . - -
- A T - - H HIE- -
T T T T T T T T T T

""—"’—"‘v - I T e o i i 4 & & 3 &

For frequent lesions:
Error-prons repair
(tr Besssi 1i H
™71 T T - S A T
HIN- S HIEH -EHIRT A TN I IR N S ST TN
 E GE SaE o SEm. DU D fen G SN SN IS SR awe e GO SWN G N S R O
HEHIH - - T T T AN HIlH
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DNA rekombinasyonu

DNA rekombinasyonu, DNA segmentlerini veya kromozomlar1 yeniden diizenleyen progestir.
DNA rekombinasyonunun bir¢ok farkli iglevi vardir ve g¢esitli sekillerde olur. DNA
rekombinasyonun esas olarak ii¢ tipi vardir: 1) Genel rekombinasyon. 2) Bolgeye 0Ozel

rekombinasyon. 3) Nonspesifik rekombinasyon.

Genel rekombinasyon, kromozomlarin 6zdes veya benzer segmentleri arasinda yer degisimi
seklinde gerceklesir; homolog dkaryotik kromozomlar1 arasinda meiosis sirasinda gergeklesen
homolog genetik rekombinasyon, ovum ve sperm olusurken genlerin yeni kombinasyonlar

iretmesini saglar:

(a) Meiosis I

Centrioles
B e =
P T_\‘H\ ; ¢ 2
)\ i { ) $ 7
[ . Homologous | e
&~ chromosomes .
Early prophase Middle prophase iii) Late prophase
{1 .
M 1pr e Anapt i opha
(b) Meiosis II
( Y
2 ]
{ f < y ,
(ix ) Metaphase (x ) Anaphase
: (xi) Telophase | f
(c) Recombination during meiosisI
A @ A /a\ ; A £a A /a)
B AP b B b B /b
C ce A C g C. s
S \ / _,"' '\I I:. / ./,'
\ -"f v :'z' d
/_l‘:_. g /f’l\
rF B b A 3 X
X A W
)/ f \_\\ | \
E F { T f F f f
G G [9 .Ig | 5 G [9 |
H H ) \h/ H H (Y \h/

Rekombinasyon, DNA tamiri i¢in de 6nemli bir yoldur:
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————
= — (A

(a) RecA protein-medinted
branch migration

X\ N

(b)) RecA protein-maoedinted
branch migration

e -
_7¥\
w
resolution of
() l Holliday
intermediate
b

DNA lesion repair enzymes
d) DNA polymerase
DNA lignse

DNA-Ligaz, DNA sentez, tamir ve rekombinasyonunda gorevli enzimdir.

Bolgeye 6zel rekombinasyon, bir DNA pargasinin genomdaki 6zel bir bolgeye yerlesmesi
seklinde gerceklesir; DNA’nin dogru diizenlenmesinde énemlidir.

Hocombination site T
| Craamver rogion —i
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Nonspesifik rekombinasyon, genetik elementlerin bir yerden bagka bir yere gecisidir.
Deneysel DNA rekombinasyon teknigi ile farkli tiirlere ait DNA parcalari birlestirilebilirler
ve boylece rekombinant DNA diye tanimlanan DNA molekiilii olusturulabilir. Bir DNA
parcasinin bakterilerde ekstrakromozomal DNA olan plazmid i¢ine sokularak c¢ogaltilmasi
DNA rekombinasyon teknolojisi ile miimkiin olabilmektedir:

Transposase makes
staggered cuts
Terminal in the target site.
repeats

Transposon
B | |
A B | I |
Target DINA

!

The transposon is inserted
at the site of the cuts.

|

Replication fills in the gaps,
duplicating the sequences flanking
the transposon.

Original host DINA Target DNA

Target site
% | arget site
Transposon
syl

N\ 4

Transposase makes staggered cuts
in the target site and cuts each
end of the transposon.

_y
/ o 4
Direct (simple) transposition

i

A second set of cuts completely "

pason from
Transposon
arget site

Replicative transposition
Transposon ends are
joined to target

site DNA

DNA polymerase completes the
target site duplication

Deand Repaoir synthosis
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DNA polymerase beging to eoq
each transposon strand after
Jjoining the cut ends to-the
target site DNA.

’ Cointegrate

/-"‘!il(:-:ﬂp--n‘ifir recombination
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Rekombinant DNA arastirmalarinda cesitli enzimler kullanilmaktadir:

Reakslyon

Primer Kullanilim

Alkalen fosfataz

RNA ve DNA'nin 5' uglanni defosforile
eder.

Kendi kendine ba§lanmayi engellemek
igin kinaz igaretiemesinden dnce 5'-PO,
gruplannin uzaklagtinimasi.

Bal 31 Nukleaz

DNA'nin 3' &' uglannin ikisini de yikilima
ugjratir.

DNA molekallerinin ilerleyici kisalmasi.

DNA ligaz

DNA molekdlleri arasindaki baglar
katalize eder.

DNA molekdllerinin baglanmasi.

DNA polimeraz |

Tek halath DNA'dan ¢ift halath DNA
sentezler.

Cift halath C- DNA'nIn gevirisi; gentik
govirisi.

DNaz |

Uygun kogullar altinda, tek halath
DNA'da gentikler olugturulur.

Centik gevirisi; agin duyar konumlann
haritalandinimalan.

Ekzonukleaz Il

DNA'nin 3' uglanndan nukleotitleri
uzaklagtinr.

DNA dizelenmesi, DNA protein
etkilegimlerinin haritalandiriimasi..

) Ekzonukleaz

DNA'nin 5' uglanndan nukleotitleri
uzaklagtinr.

DNA dizelenmesi

Polinukleotit
Kinaz

Terminal fosfati (y pozisyonu) ATP'den
DNA veya RNA'nin 5' OH gruplanna
nakleder.

DNA veya RNA'nIn Paz ile
igaretlenmesi.

Zit transkriptaz

RNA kalibindan DNA sentezler.

mRNA'dan cDNA'nin sentezi; RNA
(5' ucu) haritalama g¢aligmalar.

Sl nukleaz

Tek halath DNA'yi yikar.

cDNA sentezinde *firkete®
uzaklagtinimasi; RNA haritalama
galigmalan (hem 5' hem de 3' uglannda)

Terminal
transferaz

DNA'nin 3' uglanna nukleotitleri ilave edef]

Homopolimer kuyruklagma

Transkripsiyon

DNA’nin niikleotid dizisi, organizmanin protein molekiillerinin tiimiiniin sentezinde bilgi
kaynagidir. Ancak bir protein molekiiliiniin sentezi i¢in, o protein molekiiliine ait olarak
DNA’da saklanan genetik bilgilerin once bir RNA molekiiliine kopyalanmasi gerekir. Bir
protein molekiiline ait olarak DNA’da saklanan genetik bilgilerin bir RNA molekiili
(mRNA, tRNA, rRNA) sentezi suretiyle kopyalanmasi veya yazilmasina transkripsiyon adi
verilir. Transkripsiyonla RNA’ya kopyalanan, bir protein molekiiliine ait genetik bilgilerin
okunmasi veya bir protein molekiilii haline ¢evrilmesine translasyon adi verilir. Bir DNA
molekiiliinde saklanan genetik bilgilerin kullanilarak spesifik proteinlerin sentez edilmesi yani
transkripsiyon ve translasyon olaylarin toplami, gen ifadesi (gen ekspresyonu) olarak

tanimlanir:

Protein

RNA

DNA

aqainst DNase digestior

by bound RNA polymerase
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Bazal

Diizenleyici bolge promotdr bdlge

DNA

5 —] —— caar H TAIA

olmayan bdlige

NUKLEUS
Primer RNA kopyasi

Modifiye kopya

islomlenmig nikleer RNA

SITOPLAZMA
mRNA

Protein

Transkripsiyon
baglangig konumu

Poli (A)
ilave konumu
Ekson

AATAAA
— e—

3
Katlayic)
olmayanbdige

v

Ekson
[
=

5 Intron

Katlayici

1 Transkripsiyon

eees B T

5' vo 3’ uglarinin
modifikasyonu

O - i

Can Poli (A) kuyrugu
intronlarin gikariimasi ve
eksonlarin “splicingi"

l‘ Transmembran transport —

l Translasyon

NH,—/-Ga— COOH

Transkripsiyon olayi ile, bir DNA kalibindan bir RNA molekiilii sentezlenir. Cift kollu DNA
molekiiliinde bir kol, baz1 genler i¢in kalip kol olarak baz1 genler i¢in ise kalip olmayan kol
olarak gorev gorebilir; bir DNA molekiilii tizerinde ¢esitli kalip kollar bulunur.

Gene A GeneB GeneC

i e
ﬁ \7/

Kalip halatlar

Gere D
——\
1 y—
S

3
5

Bir RNA molekiiliindeki riboniikleotidlerin dizilisi, ¢ift kollu DNA molekiiliinlin kalip kol
olarak anilan bir kolundaki deoksiriboniikleotidlerin dizilisinin tamamlayicisidir:

Transcription bubble

DNA TR T {\,Q' \_ Q‘«\,\\. \\\\,\\e

i || L
\-\i\:"-. ‘%‘ " 1
lemplate ._

RNA-DNA hybrid strand

(") CGCUAUAGCGUUU')

| &
RNA

Direction of transeription
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Bir RNA molekiilii, DNA’nin kalip kolunun dizilisini biitiinleyici riboniikleotidlerin ATP,
GTP, CTP ve UTP’tan pirofosfatlar ayrilmasi suretiyle polimerizasyonu sonucunda, 5" — 3’
yoniinde sentezlenir. RNA sentezi i¢in RNA polimeraza, baslama ve sonlanma sinyallerine
gereksinim vardir:

TATA-
| TATAAA., Transcription start [AATAAA. . Polyadenylation
| .- - sequence
1. —_— i b S
— . e
Basal transcription factors
2. .i.- (! ™ [lnitiation Double strand
L Ly L
C— o il - - o
—p— ) - fo—
e
RMA Polymerase Il = o
= _Elnngatcon
P L
3. — ' = e e
—
8P R —
! | Termination
4 P 130 Sidnadaiimed
— 4 — - ety 3
o ! = T ]
N R
‘_\_/\__/? Sy~
hnRNA “ Transcript
C. Process of transcription cleaved off

E.coli’de RNA polimeraz, bir merkez enzim ve sigma faktorii ile birlikte holoenzim olusturur:

ol
N 4 4

Core enzyme

o |
\ l,n’l
\
- >

Subunit

Sigma (o) faktorii, DNA iizerinde bulunan promotor bolgeyi taniyarak RNA polimerazin
DNA’ya baglanmasina yardim eder. DNA iizerinde bulunan promotor bolge, transkripsiyon
baslama sinyallerini icerir ki bu sinyaller, prokaryotlarda ve ékaryotlarda farklidur:

PROKARYOT:
-35, -10. +1

~===-T-T-G-A-C-A----=-T-A-T-A-A-T- rer~cor s~

-35. BOLGESI PRIBNOW KUTUSU RNA
OKARYOT:

-75. -25. +1
--------C-A-A-T------------T-A-T-A----_g-- AL AR A

CAAT KUTUSU TATA KUTUSU RNA

(Bazen bulunur) (HOGNESS)
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RNA sentezi (transkripsiyon) baslayacagi zaman, kopyalanacak kalip DNA kolunun 3’
tarafina, RNA polimeraz baglanir ve promoter bolgeye dogru go¢ eder. Start yerinden
itibaren RNA polimeraz kalip kol tarafindan yonetilen ve baz eslesmesi kurallari tarafindan
yorumlanan spesifik bir dizilis i¢inde riboniikleotidleri polimerize ederken pirofosfatlar
serbest birakilir:

RINA polymerase holoenzyme binds to DINA and
migrates to the promoter.

RINA polyvmerase Promoter
. o -35 -10 .
5 s =3
- e e— ————————— e

Polvmerase forms a
closed complex at the
-39 region.

Polvmerase migrates
to the -10 region. The
DINA is unwound to
form the open complex.

Template
strand

purine nucleotide
triphosphate

Svnthesis of
mRNA begins.

The o subunit is

- released as
polymerase
PP, «— proceeds beyond

the promoter.

Hem prokaryotlarda hem okaryotlarda RNA molekiiliinde ilk riboniikleotid, bir piirin
riboniikleotididir. RNA polimerazin merkez enzimini igeren RNA uzama kompleksi DNA
molekiilii boyunca ilerlerken uygun bazli riboniikleotid trifosfatlarin kalip kolun
niikleotidlerine ulagmasini saglamak i¢in DNA heliksi 17 baz ¢ifti kadar acgilir.

RNA molekiilii sentezi, RNA polimeraz RNA’nin kalip koldan ayrilmasini saglayan bir diziye
rastlayincaya kadar devam eder. Transkripsiyonun sonlanmasi i¢in, bir rho (p) faktore
dayanan ve p-dan bagimsiz (firkete yap1 olusumu ile iligkili) mekanizmalar vardir.

Okaryotlarda her biri farkly tiir RNA sentezinden sorumlu ii¢ tip RNA polimeraz vardir:
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Mitokondride, mitokondriyal RNA sentezinden sorumlu RNA-Polimeraz 1V de tanimlanmigtir:

ENZIM URUN HUCREDEKI YERI
I r RNA Nukleolus

II hn RNA (m RNA) Niikleus

III t RNA, 5s RNA Nukleus

\') Mitokondrial RNA Mitokondri

Transkripsiyonda bir fosfodiester bagi olusumu i¢in hiz sabit oldugu halde toplam
transkripsiyon hizi, gen kopya sayisina ve birim zamanda RNA-polimeraz start sayisina bagh
olarak degisir

Cogu kanser tedavisinde kullanilan bazi antibiyotikler transkripsiyonu inhibe etmektedirler:
Actinomycin D, prokaryotlarda ve okaryotlarda, guanin baglanmast iizerine etkilidir.
Daudonomycin ve distamycin A, prokaryotlarda ve okaryotlarda, DNA iizerine etkilidirler.
Rifampicin, prokaryotlarda RNA polimeraz inhibitériidiir. a amanitin, okaryotlarda RNA
polimeraz inhibitoriidiir.

Transkripsiyon sonunda olusan RNA’lar primer RNA’lar diye adlandirilirlar ve genellikle
hemen kullanilmazlar; RNA processing diye tanimlanan bazi islemlerden gectikten sonra
islev gorebilecek olgun RNA’lar haline gelirler:
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-~ GEN

>

5 [S] ] INTRON [ ]INTRON [T] 3
— - 1 ] | I |
EKSON EKSON EKSON
l TRANSKRIPSIYON

m{EHTT_____1INTRON r_____1INTRON r_r] poliA 3’
I N | I

| |~x|
EKSON _j(sou EKSON
INTRON SPLICING
’ Y - lin 3
5 m’ GTP = l 1 poli
=1 1 1—1::]

mRNA, Kodlayic1 bélge

Primer RNA’larin RNA processing vasitasiyla olgun (matlir) RNA haline doniigmesi,

prokaryotlarda tRNA ve rRNA’larda gozlendigi halde Okaryotlarda tiim RNA tiirlerinde
gozlenir:

Prokaryotes Eukaryotes

mRNA

tRNA

rARNA

Okaryotlarda hiicre ¢ekirdeginde bulunan RNA’lar heterojen niiklear RNA (hnRNA) olarak
adlandirilirlar ki bunlarin sadece az bir kismi sonradan sitozolde mRNA olarak goriiliirler.
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mRNA olusumu i¢in hnRNA’nin gecirdigi RNA processing ii¢ islemi kapsar: 1) 3’ ucuna
poliadenilat (poliA) takisi takilmasi. 2) 5" ucunun cap striiktiir denen yap1 ile kapatilmasi. 3)
Primer RNA molekiilii icinden baz1 bolgelerin ¢ikarilmasi (Splicing). Ornegin bir ovalbumin

mRNA’smin olgunlasmasi su sekilde sematize edilebilir:

Ovalbumin gene; 7,700 base pairs

L 1 2 3 4 5 (=3
DNA ﬂ] A el c E F | G |
Intron Exon
Transcriptior
Primary transcript
L 1 3 5_1 5 [5] 7 o
5 N A B C (=311 E [ F | G &
Capping and
+ polyadenylation
3 4 5 7
1 A Bzl € Eol E I G s N |
CAP Poly (A il
Splicing eliminates
five introns
oo L1234 5 7
Selicing WM £ i~ B u

intermediate

Splicing elimir

two more intr

Mature ovalbumin
messenger RNA EEIEE] i}

L12345 6
I

1.872 nucleotides

Bir okaryotik mRNA’nin 5’ ucunun cap striiktiir denen yapi ile kapatilmasi, 5’ ucuna trifosfat
bag1 vasitasiyla N-7-metilguanozin baglanmasi suretiyle olur:

5" End of RNA L8

with triphosphate group

I. [ {] ]
> E) \ /
ppNp 85 | 0 N
. Gppﬁ GTP H OH ,
4 . : : 0=P—0—CH,
e | T-Methyl quanosine (m'G = 0
. - PP; 0
Gplh||.\:|..‘
adoMet 1
0 CH N,
0=P—0— CH,
> adoHcy LA o B
4 A | /u\
mMIGPppNp = -
P adoMet |
\ 0 OH
> adoHcy
o 0=P—0—
m’GpppmNp

5" End of RNA with cap

CAP, kapak veya bashik yapidir; 5 ekzoniikleazlarin etkisinden molekiilii korur; mRNA 'y,
splicing gibi processing olaylart igin uygun substrat (cap-mRNA) haline getirir; protein
sentezinde ribozomlarin baglanti bélgesini isaret eder.
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Bir 6karyotik mRNA’nin 3’ ucuna poliadenilat (poli A) takisi takilmasi ve splicing islemleri

cesitli enzimleri gerektirir:

RNA polymerase

—)

Template DNA

Cap RNA
L
(a) | - - :
Enzyme
complex
P ———| © "\ ) v v ¢ B . 3
(b) e |-.%
B —v T e )
ATP
(e) i E-....-:- nylate | = PP
polymerase '
5 AR AAA(A), — OH(3)

' e— —

Elon Intron
() ndonucleans | —-
/-\” -»-.\
o o
| i
5 o « HO 3
| \
el k | '@"E
l - ADP
o
Fo &Afi-"
|- ee.
o
“o—p . )
5 Yon™ Alo—P—o—p —s
O 0 |
s
i
id) ] AMP
8
| o
I i
O
o
— 3
O
‘s
ted P it ane a . ¥
B M
] Yoo 3

Poli A takisi, sitoplazmada veya niikleusta eklenir. Bazi tiirlerde poli A takisi eklenmesiyle

transkripsiyon biter.

mRNA 'min yart omrii, prokaryotlarda 1-10 dakika; okaryotlarda ise 1-100 saat kadardir.

Primer rRNA’nin islenmesi, prokaryotlarda ve dkaryotlarda metilasyon ve ayrilma islemlerini

kapsar:

Prokaryotlarda primer rRNA’nin islenmesi

Preribosomal
A transerpt | [ I
Ll 165 RNA 235 5
(48)
{a) | Methylation
methyl group (b} Clenvage
175 tRNA 58 65
le) Nuclease Nuclease
nction action
T
165 rRNA tRNA 238 rRNA 58 rRNA

Okaryotlarda primer rRNA’min islenmesi

Preribosomal
e e [ W
(458) 188 5.88 288
(a) I Methylation
methyl groups
(b} l Cleavage
veoernas N W

188 rRNA 5.85 rRNA 288 rRNA
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Primer tRNAnin islenmesi, prokaryotlarda ve dkaryotlarda birbirine benzer:

Primary transcript

5

Addition
of CCA
to 3’ end

(c)

tRNA’larda bulunan bazi modifiye bazlar sunlardir:

S 0 O
H3C
N ~ N
ra e I e
~ N > N
07 >N N H,N™ N
ios] Tiboss Riboe |
4-Thiouridine (S*U) Inosine (1) 1-Methylguanosine (m'G)
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/
NH—CHy—CH=C_ 0 0 0 .
: "CH. A__CHy AR S
N > . N | 3 HN w HN ~ Ribose HN ~+—H
: | j } i \-H
N 0] N 0] ; 0 N H
Ribose Ribose I;; Ribose
N"-Isopentenyladenosine (i"A)  Ribothymidine (T) Pseudouridine (4) Dihydrouridine (DHU)
Translasyon

Translasyon, transkripsiyonla RNA’ya kopyalanan genetik bilginin bir protein veya polipeptit
zinciri haline donustiiriilmesidir.

Protein sentezinin {i¢ komponenti mRNA, tRNA ve ribozomlardir. mRNA, proteinin amino
asit sirasini belirleyen kodu (sifre) icerir.

mRNA’y1 olusturan niikleotid dizisinde her ii¢ bazlik dizi kedon olarak adlandirilir ki her
kodon ya protein sentezine katilacak bir amino asidi veya protein sentezinin sonlanacagini
ifade eder. Her amino asit igin en az bir tane kodon vardir. Ornegin AUG metionine uyar;
GUG, GUA, GUC, GUU valine uyar; UUU, UUC fenil alanine uyar. UAA, UAG, UGA ise
hi¢bir amino aside uymayan sonlanma kodonlaridirlar:

Second letter of codon

U C A G

r
|UUU  Phe [ UCU Ser |UAU Tyr [UGU Cys
UUC Phe |UCC Ser [UAC Tyr |UGC Cys

UUA Leu |UCA Ser |UAA Stop |[UGA Stop
'UUG Leu | UCG Ser |UAG Stop |UGG Trp

CUU Leu | CCU Pro|CAU His |CGU Arg
CUC Leu CCC Pro|CAC His | CGC Arg

(-_-l
e |CUA Leu|CCA Pro|CAA Gln|CGA Arg
letter of | CUG Leu|CCG Pro|CAG Gln|CGG Arg
od [
(5' end) AUU 1lle | ACU Thr|AAU Asn |AGU Ser

i AUC Ile | ACC Thr| AAC Asn |AGC Ser
|AUA  TJle | ACA Thr| AAA Lys |AGA Arg
AUG Met | ACG Thr | AAG Lys |AGG Arg

GUU Val | GCU Ala| GAU Asp | GGU Gly

B GUC Val | GCC Ala|GAC Asp | GGC Gly

'GUA Val | GCA Ala| GAA Glu | GGA Gly
I|GUG Val | GCG Ala | GAG Glu | GGG Gly

tRNA, her amino asit i¢in en az bir tane olmak {izere bulunur;. protein sentezi sirasinda 3’
ucuna bir aminoagcil kalintis1 baglar ve mRNA ile etkilesen bir adaptdr olarak islev goriir.
tRNA iizerinde antikodon denilen ve mRNA’daki kodonlar1 tamamlayici iiger bazlik
niikleotid dizileri vardir:
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Amino acid
molecule

-

r-ogmo—nnsl

\ /
e
T Amino acid

binding site
|

‘ Adapter (tRNA)

mRNA

Nucleotide lI‘ipl(‘l
coding for an
amino acid

tRNAPPe fromyeast
» = methylated base
D loop
N ’/'_";_.
B —A
2@
Sgar
T
T™C loop
D loop
Variable
loop
Anti- :
codon ——
B. Transfer RNA (tRNA)

tRNA
’
Anticodon
32 1
UuAG
mRNA 5 AUC
1 2 3
Codon
=] 2
R Lo |
—
Gl A
|GG
|G|ICE
cllu
by l‘i-'_(_: loop
ullal *
'U|'~A. e c.—u,ﬁ \
r “WBACA C " \
v = )G
€6 (ECUGUGH =/
— o oy U'x_i_ \T_ .r .
GC Y G -
‘.G] S
*lc GAY
i Variable
Jalicl* loop
A N,
*el B A
\ uG-._.iv_..l
82 Anticodon

base pairing

Abnormal
base pairing

Codon

Wobble hipotezine gore, bir baz, birden fazla baz ile hidrojen kopriisii yapabilir; bir tRNA,
aym amino aside ait ii¢ degisik kodonu taniyabilir. Ornegin tRNA*®daki (59)ICG
antikodonu, mRNAda, arjinine ait (57)CGA, (5")CGU, (57)CGC kodonlarini taniyabilir.

(3
(5'

Anticodon

)
Codon )
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Ribozomlar, okaryotik hiicrelerde 40S ve 60S’lik sedimantasyon katsayilarina sahip iki alt
iinitesi olan toplam 80S’lik sedimantasyon katsayili, prokaryotik hiicrelerde ise 30S ve
50S’lik sedimantasyon katsayilarina sahip iki alt iinitesi olan toplam 70S’lik sedimantasyon
katsayili sitozolik taneciklerdir; sitoplazmada serbest veya endoplazmik retikulumun sitozolik
yliziine tutunmus olarak bulunurlar:

Protein sentezi baglayacagi zaman, sitoplazmada bulunan amino asitler, kendilerine 6zgli ve
Mg*" gerektiren aminoacil-tRNA sentetaz enzimleri yardimiyla kendilerine 6zgii tRNA’lara
baglanarak aminoacil-tRNA seklinde aktiflenirler. Aminoagil-tRNA olusumu sirasinda amino
asidin karboksil ucuyla, tRNA’nin 3" ucundaki adenozinin ribozunun 3 OH grubu arasinda
su ¢ikisiyla baglanma (ester bagi) olugsmaktadir:

Amino acid + tRNA + ATP =% aminoacyl-tRNA + AMP + PP;
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3" end of tRNA

| Adenine —~H

Aminoacyl
group

DHU
arm

Amino acid

SN o
1
R—C—C—o% u-—-éﬂ, i
U o o b
H " ATP
= L ) s
HO o
Aminoacyladenylate
.H,N -

C. Amino acid activation

Prokaryotlarda protein sentezi baslarken baslama faktorleri (IF), GTP varliginda, ribozom
alt liniteleri, mRNA ve fMet-tRNA’dan, mRNA’nin 5* ucuna yakin bir bolgesinde baslama

kompleksi olusur:
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Protein sentezi spesifik bir amino asit ile baslar ki bu, prokaryotlarda N-formilmetionindir,
okaryotlarda ise metionindir.

Baglama kompleksi {izerinde peptidil-tRNA baglayan P yeri ve aminoagil-tRNA baglayan A4

yeri vardir. fMet-tRNA, baslama kompleksinde P yerindedir A yerine ise mRNA’nin bir
bagka kodonu rast gelmektedir.

Baslama kompleksi olustuktan sonra, GTP’in hidrolizi ve elongasyon faktorii (EF-Tu)

sayesinde, bu kompleksteki A yerine, mRNA’nin buraya rast gelen kodonunu tamamlayan
antikodonu iceren aminoagil-tRNA gelir:

Initiation
complex
708y

'

508 :/

codon

Next
aminoacyl-
tRNA

Binding of
next

aminoacyl- - GTP
tRNA GTP

\‘]' GDP

Prokaryotlarda elongasyon faktorleri EF-Tu, EF-Ts, EF-G 'nin karsiligi olarak 6karyotlarda
eEFla, eEF 1By, eEF2 saptanmistir.
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Bundan sonra ribozomda bulunan peptidil transferaz enziminin katalitik etkisiyle P yerindeki
fmet-tRNA’da bulunan aminoagil grubu, A yerindeki aminoagil-tRNA’nin aminoagilinin
serbest amino grubuna peptit bagi ile baglanmak {izere taginir:

A site

Met-tRINA Mot

Aminoacyl-
tRNAo

Peptide bond
formation

A site

Dipeptidyl-
RNA.

Daha sonra GTP’mn hidrolizi ve EF-G (Prokaryotlarda EF-G’nin karsiligi, okaryotlarda
eEF2dir.) sayesinde P yerindeki tRNA kompleksten ayrilir, A yerindeki dipeptidil-tRNA A

yerinden P yerine yer degistirirken ribozom, mRNA {izerinde 3’ ucuna dogru bir kodon ilerler
ve A yerine uygun aminoagil-tRNA gelir:

A mite

Direction of
ribosome movemoant

Son iki basamaktaki olaylarin tekrar1 sonucunda polipeptit zinciri amino-terminal ugtan
karboksil-terminal uca dogru uzar. Polipeptit sentezi, amino-terminal ugtan baslar.
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Polipeptit zincirinin uzamasi sonlandirilacagi zaman, A yerine UAG, UAA, UGA
sonlandirma kodonlarindan biri gelir; buraya terminasyon faktorii (RF) baglanir ve once
polipeptidil-tRNA bag1 hidroliz olur daha sonra diger komponentler dissosiye olurlar:

Polypeptidyl-tRNA
link hydrolyzed

— Dissocintion
of components

.o‘@-@

MNH

Protein
A. Elongation and termination of protein biosynthesis in E. coli
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n sayida amino asit iceren bir protein sentezi i¢cin enerji gereksinimi de hesaplanabilir:

Aminoacil-tRNA olusumunda n ATP

Bagslama kompleks olusumunda 1 GTP

n-1 peptid bagi olusumunda n-1 GTP

n-1 translokasyon n-1 GTP
Sonlanma icin 1 GTP

TOPLAM 3n ATP veya GTP

Protein sentezi sirasinda aynit mRNA molekiilii lizerinde bir¢ok ribozom, bir poliribozom
(polizom) olusturabilirler:

Growing
peptide chain v R

Ha,ﬁ'_;'_! (L )

UM

Protein
aly 1
N\

Direction of
translation

Nispeten biiyiik olmalar1 nedeniyle ribozom partikiilleri, bir mRNA {izerine birbirinden 80
niikleotidlik uzakliktan daha yakin baglanamazlar. Bir mRNA iizerinde 50 ribozom olabilir.
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Prokaryotlarda mRNA’nin yar1 émrii kisa oldugundan transkripsiyon ve translasyon birlikte
yurtr:

RNA }]:I]}'TTTL‘I'{!H(‘

DNA duplex ﬁ II
PO OPOUEG@PVESPU
/
Ribosome 4

5

mRNA

Direction of transcription

-

NH?
Direction of translation
—————
Ribozom, saniyede 15 kodon (45 niikleotid) tarar; E.coli ribozomu, 37°C’de, 20 saniyede 300

amino asitli bir protein sentezlenebilir. E.colide yaklasik 5000 mRNA vardir ve E.colide
saniyede 1000 protein sentezlenebilmektedir.

Aktif olarak protein sentez eden poliribozomlar, sitoplazma i¢inde serbest partikiiller olarak
bulunabilirler veya piirtiiklii endoplazmik retikulum yapisinda bulunabilirler. Sitozolde
serbest bulunan poliribozomal partikiiller, intraselliiler fonksiyonlar i¢in gereken proteinlerin
sentezinden sorumludurlar. Pirtiiklii endoplazmik retikulumun poliribozomlar1 tarafindan
sentez edilen proteinler, piirtiiklii endoplazmik retikulumun tabakalar1 arasindaki sisternal
bosluga atilirlar ve buradan hiicre disina salgilanirlar veya bazilar1 Golgi cihazi tarafindan
zimojen partikiiller halinde paketlenirler.

Protein sentez yeri olarak her ne kadar ribozomlar biliniyorsa da mitokondrilerde de bazi
proteinlerin sentezi yapilmaktadir. Mitokondriyal DNA’nin birka¢ geni, mitokondri
membraninin i¢ kisminin birka¢ hidrofob proteinini ve solunum zincirinde kompleks IV
olarak bilinen sitokrom oksidazin birkag alt birimini kodlar. Mitokondriyal transkripsiyon ve
translasyon, 6zel bir transkriptaz enzim sistemi ve prokaryotlardaki 70S ribozomlarin fiziksel
ozelliklerine uyan 6zel bir protein sentez apereyinde olur. Mitokondrilerde protein sentezi
prokaryotlardaki gibi, N-formilmetionin-tRNA (fMet-tRNA™®) ile baslar ve inhibitorlere
duyarliligi, 70S ribozoma benzer.

Eritrositlerde ribozom yoktur; bu nedenle bir tripeptit olan glutatyonun eritrositlerde sentezi icin mRNA gerekli
degildir. Eritrositlerde glutatyonun sentezi, y-glutamil sistein sentaz ve glutatyon sentetaz etkisiyle olur; senteze

katilan amino asitler, ATP ile aminoagil-fosfatlar seklinde aktiflendikten sonra birbirlerine baglanirlar:

Cysteine Glycine

ATPI ADP + P, ATP ‘.\|)|v‘ + P

Glutamate =S » v-Glu-Cys PR ACTR » y-Glu-Cys-Gly

Glutathione (GSH)
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Siklik bir dekapeptid olan gramisidin S’in biyosentezi, ribozomlarin ve mRNA’nin katkisi
olmaksizin bir multienzim kompleksi iizerinde meydana gelir; senteze katilan amino asitler
aminoacil-AMP seklinde aktiflendikten sonra senteze katilirlar.

Chloramphenicol, puromycin, streptomycin, erytromycin, tetracycline ve fusidik asit, ¢esitli
mekanizmalarla prokaryotlarda translasyonu inhibe ederler. Cycloheximid, puromycin,
streptomycin ve fusidik asit okaryotlarda da translasyonu inhibe ederler.

Proteinlerin translasyon sonrasi modifikasyonu

Translasyon sonunda yeni sentezlenen polipeptit zincir, biyolojik olarak aktif forma
donlismek icin  posttranslasyonal modifikasyonlar denen degisikliklere ugrar. Baslica
posttranslasyonal modifikasyonlar sunlardir: 1) Amino-terminal ve karboksil-terminal
modifikasyonlar. 2) Sinyal dizisinin ¢ikarilmasi. 3) Bazi 6zel amino asitlerin modifikasyonu.
4) Karbonhidrat yan zincirlerin baglanmasi. 5) Izoprenil gruplarin eklenmesi. 6) Prostetik
gruplarin eklenmesi. 7) Proteolitik islem. 8) Disiilfid capraz baglarinin olugmasi.

Amino-terminal ve karboksil-terminal modifikasyonlar

Translasyon sonunda yeni sentezlenmis olan biitlin polipeptitler, prokaryotlarda N-
formilmetionin kalintis1 ile, 6karyotlarda ise metionin kalintisi ile baslar. Amino-terminal ve
karboksil-terminal metionin kalintilarina eklenmis olan formil gruplari, enzimatik olarak
cikarilirlar. Okaryotik proteinlerin %50°den fazlasinda amino-terminal kalintilarin amino
gruplar1 translasyondan sonra asetillenir; bazen karboksil-terminal kalintilar1 da modifiye
edilir.

Sinyal dizisinin ¢cikarilmasi

Bazi proteinlerin amino-terminal ucundaki 15-30 kalinti, proteinin hiicrede son olarak
gidecegi yere yonlenmesinde rol oynar ki bu dizi, sinyal dizisi olarak tanimlanir. Boyle sinyal
dizileri, sonunda spesifik peptidazlar vasitastyla ¢ikarilir:

Ribosome Cytoplasm

Signal _‘
receptor e i mRNA 5

ANChor protein = /" Signal peptide ER lumen

Signal peptide ER membrane Signal peptidase \

3.4.99.36

Bir¢ok peptid hormonlar ve salgilanan proteinler, genellikle inaktif olarak sentezlenirler ve
parcalanma veya belli amino asit grubunun ¢ikarilmasiyla aktif sekle doniisiirler. Limitlenmis
proteoliz, intraselliiler veya ekstraselliiler olabilir. Proinsiilinden insiilin, proparathormondan
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parathormon, proalbuminden albumin, prooksitosinden oksitosin olusumu intraselliiler
proteolizle gerceklesir; prokollajenden kollajen olusumu ise ekstraselliiler proteolizle
gerceklesir.

Cogu lizozomal protein, membran proteini ve hiicreden salgilanan proteinler, kendilerinin
endoplazmik retikulum liimeni icinde translokasyonu i¢in isaret olan bir amino-terminal
sinyal dizisine sahiptirler. Yeni sentez edilen proteinlerin sinyal dizilerinin ¢ikarilmasi ve ozel
selliiler lokalizasyonlarina trasport edilmesi, protein hedeflenmesi olarak tanimlanir. Belkide
en karakteristik hedefleme sistemi endoplazmik retikulumda (ER) baslar:

Cytosol

Endoplasmic
reticulum

ER lumen

1) Baslama kompleksi olusur ve protein sentezi baslar. 2) Yeni meydana gelen polipeptitin
amino ucunda uygun bir sinyal dizisi belli olur. 3) Ribozoma sinyal tanitict bir partikiil (SRP)
baglanmir ve elongasyonu duraksatir. 4) Ribozom-SRP kompleksi, reseptor vasitasiyla
endoplazmik retikuluma (ER) baglanmir. 5) SRP, dissosiye olur ve yeni dongiiye girer. 6)
Protein sentezi yeniden bagslar ve devam eder, bu arada polipeptit zincir ER liimenine girer.
7) Sinyal dizisi, ER liimenindeki sinyal peptidaz vasitasiyla yikilir. 8) Ribozom yeni protein
sentezi i¢in dongiiye girer.

Baz1 6zel amino asitlerin modifikasyonu

Bazi proteinlerin bazi serin, treonin ve tirozin kalintilarinin hidroksil gruplari, ATP vasitasiyla
enzimatik olarak fosforillenir; fosfat gruplari, bu proteinlere ek negatif yiik kazandirir. Siit
proteini kazein, Ca’" baglamak fonksiyonu géren bircok fosfoserin grubuna sahiptir ki
boylece siit emen yavrular icin esansiyel olan Ca’”, fosfat ve amino asitleri saglar. Bazi serin
kalintilarimin hidroksil gruplarinin fosforilasyon ve defosforilasyonu, glikojen fosforilaz gibi
gibi bazi enzimlerin aktivitelerinin diizenlenmesi igin gereklidir. Bazi proteinlerin spesifik
tirozin  kalintilarimin ~ fosforilasyonu, normal hiicrelerin  kanser  hiicreleri  haline
transformasyonunda onemli bir basamaktir.

Baz1 proteinlerin aspartat ve glutamat kalintilarina ekstra karboksil gruplari eklenebilir.
Ornegin kan pihtilasma proteini protrombin, amino-terminal bolgesinde, vitamin K

37



gerektiren bir enzim vasitasiyla saglanmis bir grup y-karboksiglutamat kalintisi icerir ki bu
gruplar, pihtilasma mekanizmasi icin gerekli Ca’" baglama gorevi goriir.

Bazi proteinlerdeki bazi lizin kalintilari, enzimatik olarak metillenirler. Monometil- ve
dimetillizin kalintilari, bazi kas proteinlerinde ve sitokrom c’de bulunur. Organizmalarin
cogunda kalmodulin, spesifik pozisyonda bir trimetillizin kalintist i¢erir. Bazi proteinlerde
bazi glutamat kalintilar1 metilasyona ugrar ve boylece negatif yiikleri azaltilir.

Prokollajenden kollajen olusurken prolin ve lizin hidroksillenerek hidroksiprolin ve
hidroksilizini olusturmaktadir.

Proteinlerde bulunan baz1 modifiye amino asit kalintilar1 (atipik amino asitler) sunlardir:

COO COO COO
' ' H;N—C—H
H.-N—C—H O H;N—C—H O CH,
CH,—0—P—0O H—C—0—P—-0
0 CH; O
Phosphoserine Phosphothreonine
Phosphotyrosine
00 CO0
H;N—C—H H;N—C—H
CH, CH
'('H CH
00C COO
C=0
y-Carboxyglutamate
Q

Methylglutamate

H H,N—CH,—CH—CH,—CH,—CH—COO
¢ CHa “NH,4
H.C CH—-COO0O 5-Hydroxylysine
N
H H
4-Hydroxyproline
CO0 CO0 Co0
H,N—C—H H,N-—C—H H;N—C—H
CH, CH, CH,
CH, CH, CH,
CH, CH. CH,
CH, CH. CH,
NH, NH N
2 CH C}
C'H CH., CH CH
Methyllysine Dimethyllysine Trimethyllysine

Karbonhidrat yan zincirlerin baglanmasi
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Glikoproteinlerin karbonhidrat yan zincirleri, polipeptit zincirin sentezi sirasinda veya daha
sonra kovalent olarak baglanir. Karbonhidrat yan zincirleri, bazi glikoproteinlerde asparajin
kalintilarina N-glikozit bagi ile, baz1 glikoproteinlerde ise serin veya treonin kalintilarina O-
glikozit bag ile baglanir. Mukoz membranlar1 kaplayan kayganlastiric1 proteoglikanlar gibi
ekstraselliiler olarak fonksiyon goren birgok protein, oligosakkarit yan zincir igerir.

Glikozilasyon, protein hedeflenmesinde anahtar rol oynar:

L . . Dalichal
Endoplasmic M01EI

reticulum )

=y 2 2]

NH-

NH

l'_\'l.'un[s|

Bl i e N e e e T e

‘Q"ﬁ@é\
nRNA ‘1%

Glikozillenme, serum proteinleri, immiinoglobiilinler, kollajen, membran proteinlerinin
olusumunda siklikla gergeklesen posttranslasyonal modifikasyondur.

izoprenil gruplarin eklenmesi

Okaryotik proteinlerin bir grubu izoprenillenmistir; proteinin bir sistein kalintis1 ile izoprenil
grubu arasinda bir tiyoeter bagi olusturulmustur. Izoprenil gruplari, farnesil pirofosfat gibi,
kolesterol biyosentez yolunun pirofosfat ara {iriinlerinden tliremistir:

O @)
Ras )—SH + “0—P—0—P—0--CH,

O 0

Ras protein Farnesyl pyrophosphate
> PP,
Ras CH,
Ras onkogen ve proto-onkogen tirtinleri, G proteinleri, niiklear matrikste bulunan laminler,

bu yolla modifive edilmis proteinlerdir. Izoprenil gruplari, bazi hallerde bir membrandaki
proteini yerinde tutmak igin gérev gortir.
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Prostetik gruplarin eklenmesi

Bir¢ok prokaryotik ve okaryotik protein, aktiviteleri icin, prostetik gruplarin kovalent olarak
baglanmasinmi gerektirir. Prostetik gruplar, protein zincire zincir ribozomdan ayrildiktan sonra
baglanir. Asetil-CoA karboksilazdaki biotin molekiilii ve sitokrom c’deki hem grubu, iki
Oonemli prostetik grup 6rnegidir.

Proteolitik islem

Bir¢ok protein, ornegin insiilin, baz1 viral proteinler, tripsin ve kimotripsin gibi proteazlar,
baslangicta biiylik ve inaktif prekiirsor proteinler olarak sentez edilirler. Bu prekiirsorler, son
aktif formlarina doniismek icin proteolitik olarak kisaltilirlar:

Chymotrypsinogen Trypsinogen
(Inactive) (inactive)

1 245 1 6. 7 245
Val-(Asp),—Lys-Ile

J *Val-(Asp),-Lys

m -Chymotrypsin Trypsin
(active) (active)

115 16 245 245
Arg Ile Ile

|

|
| Ser!4-Argl5
| + Thrl47-Agn148
r~Chymotrypsin
(active)
113 16 146 149 245
Leu [le Tyr Ala
A B C

Limitlenmis proteoliz olarak bilinen islem, proinsiilinin insiiline ve proparathormonun
parathormona doniistimiinde intraselliiler oldugu halde tripsinojenin tripsine ve prokollajenin
kollajene doniigiimiinde ekstraselliiler olmaktadir.

Disiilfid capraz baglarinin olusmasi

Protein polipeptit zincirinin katlanmasi, sentez sirasinda ve amino-terminal ugtan baglayarak
olur; polipeptit zinciri sentezi bittiginde spontan olarak gergeklesen katlanma da hemen
hemen bitmistir. Proteinin sekonder, tersiyer yapilarinin olusmasi spontan olmaktadir. Bu
sirada sistein kalintilar1 arasinda zincir i¢i veya zincirler arasi disiilfid ¢apraz baglar1 olusur.
Disiilfid capraz baglari, ekstraselliiller ortamda protein molekiiliiniin dogal yapisini
denatiirasyondan korumaya yardim eder.

Bir proteinin dogal konformasyonu, normal fizyolojik kosullarda miimkiin olabilen en uygun
katlanmis ve aktif seklidir. Proteinlerin katlanmasinda iki farkl gériis vardwr: 1) Proteinlerin
dogru katlanabilmesi igin primer yapmin dogru olmast yeterlidir. 2) Proteinlerin dogal
vapilarina katlanmalarinda primer yapilarinin yani siwra molekiiler saperon olarak
adlandirilan uygun bazi yapilar da gerekmektedir. Molekiiler saperonlar, proteinlerin
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sentezinde, tasinmasinda, polimerlerinin olusmasinda ve denatiire proteinlerin yeniden dogal
sekillerine doniismesinde (renatiirasyonda) rol oynamaktadirlar.

Protein zincirinin katlanmasi, Kotranslasyonal modifikasyon olarak tanimlanir. Protein
zincirinin katlanmasi, amino-terminal ugtan baglar. Polipeptit sentezi bittiginde katlanma da
hemen hemen biter. Sekonder, tersiyer ve kuarterner yapilar spontan olusur.

Gen ifadesinin (ekspresyonunun) regiilasyonu
Bir proteinin hiicredeki konsantrasyonunu, muhtelif progesler etkiler:

DNA — R —

mRNA degradation

Posttranslational
pProcessing Protein degradation

Canlilarda protein sentez ve yikilimi olaganiistii bir denge i¢inde diizenlenmektedir.

Gen ifadesinin diizenlenmesi ¢esitli asamalarda olur ki bu asamalar su sekilde siralanabilir: 1)
Primer transkriptlerin olusumu. 2) Primer mRNA’dan matiir (olgun) mRNA olusumu. 3)
mRNA’nin sitoplazmaya ge¢isi. 4) mRNA’nin yikilimi. 5) Protein sentezi. 6) Proteinlerin
posttranslasyonal modifikasyonu. 7) Protein yikilimai.

Okaryotlara ait gen ifadesinin diizenlenimi hakkinda bilgilerimiz olduk¢a sinirlidir. Buna
karsilik prokaryotlarda bu konuda yapilan g¢aligmalar ¢ok boyutludur ve okaryotlardaki
diizenlenimlere model olusturmaktadir.

Gen ifadesinin diizenlenmesi, transkripsiyon diizeyinde kontrol ve translasyon diizeyinde
kontrol ile olur.

Prokaryotlarda protein sentezinin kontrolii, genellikle transkripsiyon diizeyinde ve daha az
olarak translasyon diizeyinde olur. Transkripsiyon diizeyinde kontrol, nitel kontroldiir; bir
protein sentezlendikten sonra, yeniden gerekene kadar bu proteinin sentezi kisitlanir veya
durdurulur; bu sirada diger proteinler sentezlenir. Prokaryotlarda mRNA yar1 émrii kisadir.
Genellikle protein azalmasi gerektiginde gen transkripsiyonu kapatilir; mRNA yapilmaz.
Prokaryotlarda translasyon asamasinda kontrolde, proteinler mRNA’ya baglanarak olay1
durdurabilirler; mRNA’nin tersiyer yapisi, mRNA/308S alt iinitesi baglanmasini engelleyebilir.

Okaryotlarda protein sentezinin kontrolii, genellikle translasyon diizeyinde ve daha az
olarak transkripsiyon diizeyinde olur. Translasyon diizeyinde kontrol, nicel kontroldiir;
feedback inhibisyon ve mRNA iizerinde ribozomlarin yogunlugu ile saglanir. Yapisi tam
bilinmeyen bir inhibitoriin birikmesi, baglama kompleksinin olugsmasini bloke eder ve protein
sentezini azaltir; mRNA {izerinde ribozomlarin yogun olmasi sentezlenen proteinin miktarini
artirir. Memeli hiicrelerinde 107 ribozom vardir; 200 milyon peptit bagi/saniye/hiicre sentezi
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olur. Memelilerde demir eksikligi, hem eksikligine neden olur ve globin sentezi feedback
inhibisyonla durur; bir inhibitor, metiyonil-tRNA ile 40S ribozomun baglanmasini bloke eder.
Memelilerde globin [ zinciri translasyon hizi globin o zinciri translasyon hizindan %40 daha
fazladir; fakat globin a zinciri i¢in mRNA sayisi, genomda globin B zinciri igin mRNA
sayisindan 1 adet daha ¢oktur; bdylece retikiilositler hemoglobin yapimi i¢in esit sayida o ve
B zinciri sentezlerler.

Operon modeli

Gen ifadesinin transkripsiyon diizeyinde diizenlenmesi icin operon modeli tanimlanmistir.
Kromozomlardaki genler, fonksiyonlarma gore cesitlere ayrilabilirler: 1) Yapisal genler;
mRNA’y1 olustururlar. 2) Operatér genler; yapisal genlerin fonksiyonunu denetlerler. 3)
Promotor genler; tizerinde RNA polimeraz baglanma bolgesi ve cAMP+reseptdr protein
baglanma bolgesi olmak iizere iki bolge icerirler. 4) Diizenleyici genler; operonu uzaktan
kontrol ederler.

Operonda transkribe edilen diziler, regiilator diziler, promotér ve operator bulunur:

OPERON
¢ YAPISAL GEN
e KONTROL GEN
¢ OPERATOR GEN
e PROMOTOR GEN

OPERON

Rl el B R
l l l l YAPISAL GENLER (A, B, C, D)

OPERATOR GEN (O)
MRNAANMN - An A A

.

PROTEIN A B (o D (MONOSISTRONIK, OKARYOT)
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OPERON
R el I R R
I YAPISAL GENLER (A, B, C, D)
l l l l OPERATOR GEN (O)
MRNAT "\ N\
PROTEIN A B c D (POLISISTRONiK, PROKARYOT)
/" \
Repressor
Activator binding site
binding site (operator)
DNA [ Promoter | | A }% | C

X (Genes transcribed as a unit
Regulatory sequences

Sistron, bir protein molekiiliine ait subtinitenin yapisini sifreleyen, genetik ifadenin en kiigiik
iinitesi olarak davranan genetik birimdir. Okaryotlarda bir protein molekiiliiniin her alt
tinitesi veya her bir polipeptit zinciri ig¢in ayri ayrt mRNA’lar transkribe edilmekte,
prokaryotlarda ise bir protein molekiiliintin tiim alt tiniteleri veya tiim polipeptit zincirler icin
bir tek mRNA transkribe edilmektedir. Bir baska deyisle okaryotlarda bir mRNA, bir
polipeptit icindir; prokaryotlarda ise bir mRNA, bir¢ok polipeptit zincir i¢indir. Bu nedenle
okaryotlar monosistronik olarak, prokaryotlar ise polisistronik olarak tanimlanirlar.

Prokaryot hiicrede gen ifadesinin diizenlenimi, transkripsiyon diizeyinde, indiiksiyon ile
diizenlenim ve represyon ile diizenlenim olmak iizere iki sekilde olabilir.

IndUksiyon ile diizenlenim

Indiiksiyon ile diizenlenim, pozitif kontroldiir. Ornegin bir E.coli-lac operon sisteminde
operator genin kontrol ettigi, birbirine olduk¢a yakin yerlesimde bulunan {i¢ gen vardir: 1) z
geni; laktoz ve [-galaktozidleri parcalayan [-galaktozidaz enzimini kodlar. 2) y geni;

substratin hiicreye girmesini saglayan B-galaktozid permeaz enzimini kodlar. 3) a geni; B-
galaktozid transasetilaz enzimini kodlar:
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DNA [P, | p [0 Z - A

Z, Y ve A, [-galaktozidaz, galaktozid permeaz ve transasetilaz enzimlerini kodlayan
genlerdir;, P promotér, O operatordiir, 1 lac repressorii kodlayan gendir, P; I geni igin
promotordir.

Hiicrede laktoz yoklugunda Lac repressoriin operona baglanmasiyla laktoz pargalayan
enzimlerin kodlanmasi durur. Hiicreye laktoz alindiginda ise indiiktdr [allolaktoz veya
izopropiltiyogalaktozid (IPTG)], Lac repressore baglanir; Lac repressér bdylece
konformasyonal degisiklige ugrar ve operatdrden ayrilir; transkripsiyon baglar:

DNA 1 P V7d Z Y A
. II.I :'l't - ¢
&=
P—
i [ » & Z ¥ A
: rn]‘(“.‘\ A
1.

A R Zz y a

OPERON DURUR !
m RNA

!

Repressor (Opgratbr gene ilgisi yiiksek)
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INDUKTOR _
-

“ REPRESSORDE YAPISAL DEGISIKLIK !

RNA POLIMERAZ m RNA ' ' '

Laktoz yikilimi igin enzimler

Reperesyon ile dizenlenim

Reperesyon ile diizenlenim, negatif kontroldiir. Ornegin E.coli-triptofan operon sisteminde,
triptofan sentezinin asir1 oldugu hallere sentezin durdurulmasi ig¢in, regiilator genden
transkribe edilen mRNA ile, aporepressor sentezlenir. Aporepressor, operatdre baglanmak
icin aktif degildir; kendisine triptofanin baglanmasiyla aktiflenir ve boylece operatore ilgisi
yiiksek olan repressor olusur. Olusan repressoriin operatore baglanmasiyla da triptofan sentezi
durur:
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m RNA Triptofan sentez enzimleri

Aporepressor (Operatdr gene ilgisi yok)

v

O REPRESSOR ( Operatdr gene ilgisi yiiksek)
Korepressor (son driin)
\
2 ;
A R S S, Ss
SENTEZ DURUR

Represyonla diizenlenimin bir baska Ornegi, laktozun yikiliminin glukoz vasitasiyla
engellenmesidir ki bu tiir represyon, katabolik represyon olarak tanimlanir. Sentezleri
katabolik represyon ile diizenlenen laktoz yikilim enzimlerinin sentezi, laktoz varliginda
katabolik gen aktivator proteinin (CAP) cAMP ile kompleks yapip aktiflesmesi sonucu
gerceklesmektedir. Sentezlenen laktoz yikilim enzimlerinin etkisiyle fazla miktarda glukoz
olustugunda ise glukoz, operona baglanarak katabolik represyon etkisiyle laktoz yikilim
enzimlerinin sentezini durdurur:
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1l
Katabolit gen
aktivator protein (CAP)

) > AP-cAMP (Aktif kompleks)
T B ( c AMP

iCAP ]

LAKTOZ VARLIGINDA: / W

REPRESSOR, R LAKTOZ YIKILIM ENZIMLERI

( GLUKOZ) ‘

@ : RNA POLIMERAZ

2. GLUKOZ ILE:
g A R P 0 z Yy a
O ) LAKTOZ YIKILIM ENZIMLERiNIN

CAP SENTEZi DURUR !
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