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* RNA sentezi: Transkiripsiyon

* Transkiripsiyon :DNA'y1 kalip olarak kullanilarak ribonukleik asit (RNA)

sentezlenmesidir. RNA ve DNA kimyasinda 3 anahtar farklilik vardir.
* 1. RNA deoksiriboz yerine Riboz seker icerir
* 2. RNA timin yerine urasil icerir.

e 3. bazi virusler haric RNA tek zincirlidir.



« TRANSKRIPSIYON

* Transkirpsiyon RNA polimeraz enzimi tarafindan gerceklestirilir. DNA
polimerazda oldugu gibi RNA polimerazda fosfodiester baglarinin
olusumunu katalizler. RNA sentezinin mekanizmasi DNA sentezinkinine
benzer. Bir RNA zincirinin uzamasi sirasinda daha once yerlesmis olan
nukleotitdeki ribozun 3’-Oh ucuna ribonukleotittirfosfat ilave edilir. Bu
sekilde 5'=>3" yonltinde uzama gerceklesir. Yeni sentezlenen RNA zinciri

transkiribe edildigi DNA kalip zincirine antiparaleldir.
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* DNA, RNA yi1 kalip olarak kullanir. Fakat herhangi bir gen icin iki zincirden
sadece bir tanesi transkiribe edilir. DNA polimerazdan farkli olarak RNA
polimeraz RNA iplikciginin sentezini kendi baslatir. Bunun icin primer
dizisine ihtiyaci yoktur. Yeni sentezlenmis RNA zinciri DNA dan
ayrildiktan sonra DNA cift iplikcigi orijinal cift olarak yeniden kapanir.

Transkiripsiyon, transkiripsiyon terminatérleri adi verilen spesifik

bolgelerde durur.



* RNA polimeraz

* En basit yapili olaran Bacteria RNA polimerazi, B, B’, a, w(omega) ve
o(sigma) olarak tanimlanan 5 farkli birime sahiptir. Alt birimler biribiri ile
etkilserek RNA polimeraz holoenzimi olustururlar. Fakat sigma
faktora,digerleri gibi kuvverli baglanamaz ve kolayliklar ayrilarak Rna
polimeraz kor enzimi olarak isimlendirilen enzimin olusmasina yol acar.
Kor enzimi kendi basina RNA yi sentezleyebilir. Sigmanin roli RNA
sentezinin baslayabilmesi icin DNA Uzerindeki uygun bodlgesinin

taninmasini saglamaktir.



* Omega alt birimi RNA sentezi icin gerekli olmayi kor enzimin olusmasi
icin gereklidir. Bacteria da sigma faktoriu kisa RNA parcasi olustuktan
sonra RNA polimeraz holo enziminden ayrilir. Daha sonra sadece kor
enzimi tarafindan RNA moleklilinin uzamasi katalize edilir. Sigma
faktorine sadece baslangicta promotorda RNA polimeraz-DNA

kompleksinin olusmasi icin ihtiyac duyulur.



* Promotorlar

* Rna sentezinin dogru olarak baslatilabilmesi icin RNA polimerazin DNA
Uzerindeki baslama noktasini tanimasi gerekir ki bu bolgeler promotor

olarak adlandirilmaktadir.

* Bakteria da promotorlar Rna polimerazin sigma alt birimi tarafindan
taninir. RNA polimeraz bir kez promotora baglandiginda transkiripsiyon
ilerler. Bu islemde DNA cift zinciri RNA polimeraz tarafindan promotor
bolgeden acilir, trasnkiripsiyon kabarcigi olusturur. Polimeraz hareket

ettikce DNA kisa segmentler halinde ¢c6ztlmeye baslar.



e Bu gecici cozulme kalip iplikcigin acilmasini ve buradan RNA
bilesenlerinin  kopyalanmasini saglar. Boylece promotorun RNA
polimeraz enzimini, DNA Uzerinde bir yone etkin bir sekilde

«yonlendirdigi» disunulur.



 Sigma faktorleri ve Korunmus diziler

* Promotorlsar RNA dizisinin baglandigi ozel DNA dizileridir. Bunlar sigma
faktorl tarafindan taninmasina ragmen diziler biribirinin aynisi degildir.
Sigma promotor icindeki oldukca korunmus kisa iki diziyi tanir. Bu
korunmus diziler transkiripsiyon baslama bolgesinin yukarisindadir.
Dizilerden biri transkiprison bdlgesi baslangicidan 6nceki 10 bazlik bir
bolge olup -10 bodlgesi, prinbow kutusu veya TATA kutusu olarak
adlandirilir. Ikinci bdlge transkiripsiyon bdlgesinin yaklasik 35 baz

yvukarisindadir. Bu dizideki konsensus TTGACA'drr.
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* E.colide cogu gen icin standart sima 70 ihtiyac duyarken transkiripsiyon
icin birbiirne yakin ama farkli konsensus dizilerine tanimak icin cesitli

sigma faktorleri mevcuttur.

* Her bir alternatif sigma faktoru cesitli kosullarda spesifik bir gen gurubu
icin gerekli olup ayni zamanda ilgili genlerin dizenlenmesi icin de

esastir.



Table 4.4 Sigma factors in Eschenchia coli

Upstream recogrdion

Name® sequence” Function

o URpol  TTGEACA For most genea, major sigma
factor for normal growth

o RpoM  TTEGECACA Mitrogen sssimiabon

oo Rpos  CCGGCGE Stationary phase, plus oxidative
and osmaotic stress

o= RpoH  TNTCNCCTTGAA Heat shock response

o8 FliA TAAA, For genes mvohled in flagells
synitess

o RpoE  GAACTT Response fo misfiolded profeins
in periplasm

o' Facl ANGEAAMAT For certain genes in ron transport



* Transkiripsiyonun Sonlanmasi

e cogalan bir bakteri hiicresinde genellikle sadece transkiripsiyona ihtiyac
duyan genler exprese edilir. Bu yuzden transkiripsiyonun dogru noktada
sonlanmasi onemlidir. RNA sentezinin sonlanmasi DNA UGzerindeki

spesifik baz dizileri tarafindan saglanur.

* Bacteria da cogunlukla merkez kismi tekrar etmeyen ters yonlu GC-
zengin bir tekrar dizisinden olusan terminasyon zinciri mevcuttur. Boyle
bir DNA dizi transkribe edildigi zaman RNA i¢ baz eslesmesiyle bir

govde-halka yapi olusturabilir.



 DNA kalibindaki adenin lerin takibi ile izlenen géve-halka olusumu etkili
bir transkiprison sonlandiricidir. Bu yapi RNA ve DNA kalibini bir arada

tutan ve uzayan U:A baz ciftlerinin olusumu ile meydana gelir.
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* Bacteria da bir diger mekanizma Rho bagimli sonlanmadir. Rho faktoru
DNA ya baglanmaz RNA vya sikica baglanip RNA polimeraz-DNA boyunca
hareket eder. RNA polimeraz duraksadigi zaman Rho hem RNA nin
hemde RNA polimerazin DNA dan ayrilmasina sebep olur. Bu sekilde

transkiripsiyon sonlanir.



* https://www.youtube.com/watch?v=1b-bRVgqofO&t=5s



* Protein Sentezi
* Polipeptidler, Amino Asitler ve Peptid Bagi

* Proteinler hucrenin islevselligi acisindan 6nemli rollere sahiptir. Katalitik
proteinler (enzimler) ve yapisal proteinler olmak lizere iki blyuk protein
grubu vardir. Enzimler hicre icinde meydana gelen kimyasal reaksiyonlarda
katalizordurler. Yapisal proteinler ise hlicrenin temel yapisina entegre olmus

integral yapilardir: zarlar, hiicre duvarlari, ribozomlar vb.

* Regilator proteinler DNA'ya baglanma ve transkiripsiyonu etkilemede dahil

bircok hucre ici olayi farkli mekanizmalarla kontrol ederler.



e Bitin amino asitler a-karbona bagli bir amino grubu (-NH2) ve bir
karboksilik asit grubuna sahiptirler (-COOH). Bir amino asidin karboksil
karbonu ile ikinci bir amino asidin azotu arasinda olusan bag peptid bagi
olarak bilinir. ki amino asidin baglanmasi ile olusan vyapiya dipeptid

Ucll yapiya tripeptid cok yapiya polipeptid adi verilir.

* Her bir amino asidin kendi ozgu bir yan zinciri vardir ve bunlar ‘R’ harfi
ile ifade edilir. Bu yan zincirler amino asidin kimyasal &zelliklerini
belirlemede oldukca dnemlidir. Benzer kimyasal 6zelliklere sahip amino

asitler birbiriyle iliskili aileler olarak gruplandirilir.
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Sec Selenocysteine (U)

Tyr Tyrosine (Y)
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Asp Aspartate (D)

Glu Glutamate (E)

Lys Lysine (K)

Pyl Pyrrolysine (O)

Arg Arginine (R)

His Histidine (H)

Nonpolar

lonizable: acidic
lonizable: basic

MNonionizable polar

(hydrophobic)

CH

CHy”
CHa-,

_CH—CHy|

® CHg
,CH
CHz~CH,

CH

CHs

O
@Jw

i
HzC~ - CH—-CO0™

H

Gly Glycine (G)

Ala Alanine (A)

Val Valine (V)

Leu Leucine (L)

lle Isoleucine ()
Met Methionine (M)

Phe Phenylalanine (F)

Trp Tryptophan (W)

Pro Proline (P)

(Note: Because proline lacks a free amino group,
the entire structure of this amino acid is shown,

not just the R group.)



* Translasyon ve Genetik Kod

* Daha once gordigumuz gibi biyolojik bilginin aktariminin ilk iki asamasinda —
replikasyon ve transkiripsiyon- nukleik asitler nikleik asit kaliplari tGzerinden
sentezlenir. Son asama olan translasyon’da nukleik asit kaliplarini kullanir,
fakat bu durumda olusan Grin bir nikleik asit yerine bir polipeptitdir.
Biyolojik bilgi akisinin temeli nukleik asit kalibi ile olusturulacak polipeptid
zincirindeki amino asit dizisinin iliskilendirilmesidir. Bu iliski genetik koda
dayanmaktadir. Kodon olarak adlandirilan ve Uc¢ bazdan olusan RNA Gc¢lisu

6zgul herbir amino asidi kodlar.



Table 4.5 The genetic code as expressed by triplet base sequences of mRNA

Codon Amino acid Codon Amino acid Codon Amino acid Codon Amino acid
Luu Phenylalanine ucu Serine UALU Tyrosine UGU Cysteine
UuUC Phenylalanine ucCc Serine UAC Tyrosine UGC Cysteine
LIUA Leucine UCA Serine UAA None (stop signal) UGA MNone (stop signal)
UUG Leucine UCG Serine UAG None (stop signal) UGG Tryptophan
cuu Leucine CCuU Proline CAU Histidine CGU Arginine
CcucC Leucine CCC Proline CAC Histidine CGC Arginine
CUA Leucine CCA Proline CAA Glutamine CGA Arginine
CuUG Leucine CCG Proline CAG Glutamine CGG Arginine
AU lsoleucine ACU Threonine AAL Asparagine AGL Serine

AUC lsoleucine ACC Threonine AAC Asparagine AGC Serine

ALA lsoleucine ACA Threonine AAA Lysine AGA Arginine
AUG (start)? Methicnine ACG Threonine AAG Lysine AGG Arginine
GuUuU Valine GCU Alanine GAlL Aspartic acid GGU Glycine
GUC Valine GCC Alanine GAC Aspartic acid GGC Glycine
GUA Valine GCA Alanine GAA Glutamic acid GGEA Glycine
GUG Valine GCG Alanine GAG Glutamic acid GGG Glycine



» Genetik Kodun Ozellikleri

* MRNA Uzerinde tasinan genetik bilginin kodlandigi 22 amino asit
bulunmaktadir. Sonuc olarak 64 tane kodun bulundugu icin bircok amin

oasit birden fazla kodon tarafindan kodlanabilir.

* Bir kodon tRNA’nin bir parcasi olan antikodon adl Gc¢ bazl bir
tamamlayici bir dizi ile 6zgil baz eslesmesi sonucu taninir. Bazi
durumlarda ilk baz poziyonda stnadat baz eslesmesi olusurken Gglncu

pozisyondaki kuralisiz baz eslemesini tolere ederler. Bu durum wobble

hipotezi olarak adlandirilir.
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Figure 4.32 The wobble concept. Base pairing is more flexible for the third
base of the codon than for the first two. Only a portion of the tRNA is shown here.



* Bazi kodonlar ayni amino asidi kodlamalarina ragmen diger kodonlara gore
daha cok tercih edilirler. Bu durum organizmaya 6zel olan kodon egilimi adi

verilen bir durum ile aciklanmaktadir.
* Actk Okuma Cergeveleri

* Protein kodlayan genleri belirlemek icin en yaygin yontemlerden bir DNA
dizisinin her iki zincirininde ag¢ik okuma c¢erceveleri (ORFs) yoninden
incelenmesidir. Eger bir mRNA cevrilebiliyorsa, bir acik okuma cercevesine
sahiptir: bir baslangic kodonu (tipik olarak AUG) takiben belirli sayida
kodonlar ve sonra da ayni okuma cercevesi icin bir sonlanma kodonu

icermelidir.



* Baslangi¢ ve Stop Kodonlari ile Okuma Cerceveleri

* Mesajct RNA, bacteriada N-formilmetiyonin adli kimyasal olarak
modifiye edilmis bir metiyonini kodlayan baslangic kodonu ile

cevrilmeye baslar.

* Uclu bir kodda translasyona dogru nikleotidden baslamak translasyona
dogru nukleotiten baslamak cok 6nemlidir. Eger dyle olmazsa mRNA da
ki tim acik okuma cercevesi kayacak ve sonrasinda tamamen farkh bir
protein yapilacaktir. Alternatif olarak okuma cerceesi icine bir stop

kodonu girerse polipeptid olgunlasmadan sonlacancaktir.



* Geleneksel olarak okuma cercevesi transalasyona ugradiginda olusan
polipeptidi kodlayan gene 0 cercevesi denilir. Diger iki olasi okuma
cercevesi (-1 ve +1) ayni amino asit dizisini kodlamaz. Dolayisiyla
ribozomun trasnlasyona baslamak icin dogru baslangic kodonunu
bulmasi bir kere okuduktan sonra da mRNA'nin tam olarak tc¢ baz oalcak

sekilde zamaninda translokasyonu elzemdir.
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Figure 4.33 Possible reading frames in an mRNA. An interior sequence of an
mRNA is shown. {a) The amino acids that would be encoded if the ribosome is in the
correct reading frame (designated the “0 frame). (b) The amino acids that would be
encoded by this region of the mRNA if the ribosome were in the —1 reading frame.

(c) The amino acids that would be encoded if the ribosome were in the +1 reading frame.




e Okuma cercevesinin dogrulugsu MmRNA ve ribozom icindeki rRNA
arasindaki etkilesimle garanti altina alinir. Prokaryotlarda mRNA’nin
vukarisinda bulunan bir boélgede bulunan ribozomal baglanma
bélgesi(RBS) veya Shine-Dalgarno adl bir dizi yardimiyla, ribozomal RNA
baslangic kodonu olarak spesifik bir AUG kodonunu tanir.

* Birkac kodon hicbir amino asidi kodlamaz. Bu kodonlar (AAA,UAG, UGA)
stop kodonlaridir ve mRNA daki bir protein kodlayan dizide
translasyonun durmasi icin sinyal verirler. Stop kodonlari ayni zamanda

anlamsiz kodonlar olarak da adlandirilir.



 Transfer RNA

e Bir transfer RNA, mRNA (zerindeki kodonla baz eslesmesi yapan
antikodonu tasir. Bunun yani sira her tRNA kendi antikodonuna karsilik
gelen amino asit icin 6zglndur. tRNA ve onun 6zgil amino asidi
aminoacil tRNA sentetaz adli enzimle baglanirlar. Bu enzimler bir tRNA
nin dogru amino asit ile yuklenebilmesi icin hem 6zgul bir tRNA hemde

onun es amino asidini tanimak zorundadir.



* tRNA nin genel Yapisi

* Bakteri hucrelerinde 60 farkli tRNA vardir. Transfer rna molekdilleri
kapsamli sekonder yapi iceren kisa tek zincirli molekiller olup 73-93
nikleotit uzunlugundadirlar. Belirli bazlar ve sekonder yapilar tim
tRNA'larda sabitken diger kisimlar degiskendir. Olgun ve aktif tRNA,
molekul icerisinde ilave c¢ift zincirli bolgeler icerir. Bu sekonder yapi tek
zincirli molekulin kendi Uzerinde katlanmasi ile meydana gelir. tRNA
sekonder vyapisindaki bazi kisimlar onlarin fonksiyonlarina gore

isimlendirlir. (antikodon haklasi, alici kok gibi)
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* Antikodon ve Amino asit baglanma bolgesi

 tRNA molekulinde,mRNA Ulzerindeki kodonu taniyip Gcli baz grubu
iceren degisken anahtar kisimlardan birisi antikodondur.antikodon,
antikodon halkasinda bulunur. Antikodonun Uc¢ nukleotiti kodonu Uc
baziyla 6zglul olarak esleserek tanir. Bunun aksine tRNA nin diger
kisimlari hem rRNA ile hemde ribozomun protein bilesenleri, ribozomal
olmayan translasyonal proteinleri ve aminoacil-tRNA sentetaz enzimi ile

etkilesir.



e Bitun tRNAlarin 3’ ucu (alici uc) kisimlarinda eslesmemis 3 nikleotit
bulunur. Bu 3 nukleotit dizisi her zaman (CCA) seklindedir ve tRNA

islevselligi icin kesinlikle elzemdir.

* Eslenik olan amino asit, daha sora ilisikli oldugu tRNA'nin CCA ucuna

tutturularak terminal adenin bagi ile kovalent olarak baglanur.



* tRNA’larin taninmasi aktivasyonuve yuklenmesi

* Amino acil tRNA sentetaz tarafindan dogru tRNA'nin taninmasi tRNA ve sentetaz

arasinda bazi anaktar bolgeleri arasinda bir uyum gerektirir.

* Amino acil tRNA sentetaz tarafindan kaalize edilen amino asit ve tRNA arasindaki

o0zggul reaksiyon amino asitin ATP reaksiyonu le aktivite edilmesi ile baslar.
. Amino asit+ATP < == > amino acil-AMP+P-P

olusan amino acil-AMO ara Urund uygun tRNA molekili ile karsilasana dek tRNA
sentetaza bagh kalirr Daha sonra sekilde gosterildigi Uzere yukli bir tRNA

olusturabilmek icin aktive edilmis amino asit, tRNA ya baglanir.

Aminocil-AMP+tRNA < == > aminoacil-tRNA +AMP
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* https://www.youtube.com/watch?v=180 sM9iYVk



* Protein sentezi

* Proteinlerin duzgln calisabilmesi icin amino asitlerin polipeptid
zincirinde dogru yere eklenmesi hayati onem tasimaktadir. Bu gorev
protein sentez makinesi olan ribozomun gorevidir. Protein sentezi 3
sirece ayrilir; baslangic, uzama ve sonlanma. Bu sire¢c mRNA nin yani
sira tRNA ve ribozomlar ile baslangic uzama ve sonlanma faktorleri

olarak gorev yapan cok sayida proteine gereksinim duyar.



* Ribozomlar

* Ribozomlar protein sentezinin basladigl yerdir. Her ribozom iki alt birimden
olusur. Prokaryotlar batin bir 70S ribozomu olusturan 30S ve 50S ribozomlarin

birlesmesi ile olusur.

* Her ribozomal alt birim 6zgul ribozomal RNA lar ve ribozomal proteinlere
sahiptir. 30S alt birimi,16S rRNA ce 21 protein icerirken, 50S alt birim 5S ve 23S
rRNA ile 31 protein icerir.

* Ribozom dinamik bir yapiya sahip olup alternatif olarak alt birimlerine ayrilabilir.

* Ribozomun fonksiyonu icin elzem olan pek cok protein translasyonun cesitli
asamalarinda ribozomla etkilesime girerler. Bu proteinler ribozomal proteinler

verine translasyon faktorleri olarak adlandirilir.



* Translasyonun Baslamasi

* Bakteriada protein sentezinin baslamasi serbest bir 30S ribozomal alt birimle
olur. Daha sonra 30s alt birimi mRNA, formil-metiyonin tRNA, ile IF1,IF2 ve IF3
adli cesitli baslagic proteinlerini kapsayan bir baslangic kompleksi olusturur. Bu
adim icinde GTP gereklidir. Bir sonraki adimda ise 70s ribozomu olusturmak

icin 50s ribozomal alt birim baslangic komplkesine eklenir.

* mRNa Uzerinde baslama kodonundan hemen once rizobozom baglanma
bolgesi (RBS) mRNA nin ribozoma baglanmasina yardimci olur. Bu iki molekdl
arasindaki baz eslemesi ribozom-mRNA kompleksini dogru okuma

cercevesinde guvenle bir araya getirir.



* Translasyonun baslangici her zaman baslangic kodonu olan AUG’tye
czglul baslatici bir aminoacil-tRNA nin baglanmasi ile baslar. Bacteria ‘da
bu formilmetiyonin-tRNA’dir. Polipeptid tamamlandiktan sonra formil

grubu cikartilir. Sonuc olarak tamamlanmis proteinin n-terminal amino

asidi metiyonin olacaktir.



* Uzama,Translokasyon ve Terminasyon

* Ribozomun tRNA’larla etkilesime girdigi bdlgeler vardir. Bu bolgelerden iki
tanesi temelde 50s Uzerinde yerlesmistir ve bu bolgeler A boélgesi ve P bolgesi
olarak adlandirilmaktadir. A bolgesi alici bdlge olup gelmekte olan yuklenmis
tRNA non ribozom uzerinde baglandigi ilk bélgedir. Bir tRNA'nin uzama

bolgesine yuklenmesine EF-Tu yardim eder.

* P bolgesi ise uzamakta olan polipeptidin tutuldugu boélgedir. Polipeptid bagi
olusumu sirasinda uzamakta olan polipeptid zinciri yeni bir peptid bagi
olusturarak A bolgesine tasinir. Uzama icin Ozellikle EF-Tu ve EF-Ts uzama
faktorleri gibi ribozomal olmayan bazi proteinler ve GTP vye ihtiyac

duyulmaktadir.



* Uzamauzamayi takiben polipeptidi tutan tRNA A bodlgesinden P

bolgesine translokasyonna ugrar (tasinir), dolayisiyla A bolgesinde yeni

viklenmis bir tRNA icin yer acilmis olur. Translokasyon, EF-G uzama

faktortne her bir translokasyon olayi icin bir molekil GTP ye ihtiyac

duyarlar. Her trasn
aciga cikacak seki

asamada yuksuz o

okasyon basamaginda A boégelsinde yeni bir kodon

de ribozom 3 nukletit ilerler. Translokasyon bu

an tRNA yi 3. bolge olan E bolgesine iter. tRNA

ribozomun bu bolgesinde serbest birakilir.



e Birden fazla ribozom polizom adi verilen bir kompleks olusturarak tek
bir mMRNA molekulint ayni anda translasyona ugratabilirler. Polizomlar

ayni1 anda trasnlasyonun hizini ve verimini arttirirlar.

* Protein sentezinin sonlanmasi,ribozom bir stop kodonuna geldiginde
gerceklesir. Stop kodonuna hic bir tRNA baglanmaz. Bunun yerine
salinma faktorii (RSf) denilen 6zel proteinler stop kodonunu tanirlar ve
son tRNA’da bagli olan polipeptidi keserek biten Grindn salinmasini

saglarlar.
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* https://www.youtube.com/watch?v=KZBIjAM6B1s



