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GEN EKSPRESYO

MOLEKULER
BiYOLOJI II
B208

Polipeptit zinciri gibi fonksiyonel bir iiriinii belirleyen
mRNA ve bazi durumlarda da rRNA, tRNA ve snRNA gibi
RNA molekiillerini kodlayan DNA baz sekanst Gene 1

Tiim genler transkripsiyona ugrar. 3
+ Olusan transkriptler: messenger RNAlar (mRNAs), ribozomal
RNAlar (rRNAs), transfer RNAlar ((RNAs), ete. Gene 3
DNA molecule
Sadece _mRNAlar _translasyona _ugrar ve polipeptit
sentezlenir.

« rRNA ve tRNA proteinleri kodlamaz

« dolayisiyla bu iki tip RNA molekiiliinii kodlayan genler son iriinii Gene 2

protein zincirlerinden ziyade RNAmolekiilleri olan genlere dmektir



OKARYOTIK GEN

+ Okaryotik gen yapisi: Cogu okaryotik genlerde, tipik
bakteriyel genlerin aksine, kodlama dizileri (eksonlar)

kodlamayan DNA (intronlar) dizileri ile kesilir.

+ Bir gende Exon, start sinyalleri, stop sinyalleri ve

regiilasyondan sorumlu kontrol clemanlart bulunmalidir

7-10 ekzon igeren ortalama bir gen 10-16kb Iik DNA

tizerinde yayilmaktadir
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PROKARYOT ve OKARYOTLARDA

TRANSKRIiPSiYON

«  Genler operon’lar da +  Genler operon’lar da gruplanmamustir

gruplanmistir

+ Her bir mRNA sadece tek bir genin

+  mMRNA pekgok genin transkriptini igerir (monosistronik)
transkriptini icerebilir .
B . Transkripsiyon ~ve translasyon es
(polisistronik)
zamanda es yerde meydana gelmez
+  Transkripsiyon ve (transkripsiyon  nucleus,  translasyon
translasyon es zamanda es sitoplazmada  meydana  gelir ve
yerde meydana gelir translasyonun baglamasi igin
(coupled) transkripsiyonun bitmesi
e gerekmektedir)
+  Transkripsiyon hizm

modifiye etmek sureti ile gen

gen regiilasyonu transkripsiyon hizini

regiilasyonu gergeklesir modifiye etmek sureti ile ve RNA-
islenmesi ile gergeklesir
«  Prokaryotlarda mRNAlar
isleme ve « T g once
translasyonda olduklar1 gibi mRNAlar ilave isleme ugrarlar
kullanihirlar (splicing, CAP, poly A tail)

« rRNAve tRNA hem prokaryotlarda hem dkaryotlarda isleme ugrar

RNA SINIFLARI

RNA tipleri Fonksiyonlari

mRNA

rRNA

tRNA

snRNA

snoRNA

scRNA

MikroRNAlar

Kodlama yapmayan
diger RNAlar

messenger (elci) RNA, proteinleri kodlar

ribozomal RNA'lar. ribozomun yapi taslaridir ve protein
sentezini katalize eder

transfer RNAlar, protein sentezinde mRNA ve amino
asitler arasinda adaptor gorevi goriir

small nuclear RNALar, pre-mRNA larm splicing islemide
dahil olmak iizere cesitli nuclear islemlerde gorey alir

small nucleolar RNAlar, kimyasal olarak rRNA lart
modifiye eder

small cytoplasmic RNAlar, sitoplazmada protein traffing
isleminde gerekli olan fonksiyonel RNA molekiilleri

translasyon ve mRNA degredasyonu
telomer sentezi, X-kromozom inaktivasyonu ve

proteinlerin Endoplazmik retikuluma transportu gibi
cesitli hiicresel islemlerde gorev alirlar




RNA SINIFLARI

Table 6-1 Principal Types of RNAs Produced in Cells

mRNAs messenger RNAs, code for proteins

RNAs ribosomal RNASs, form the basic structure of the
ribosome and catalyze protein synthesis

tRNAs transfer RNAs, central to protein synthesis as adaptors
between mRNA and amino acids

SnRNAs small nuclear RNA, function in a variety of nuclear
processes, including the splicing of pre-mRNA

snoRNAs small nucleolar RNAs, used to process and chemically
modify rRNAs

scaRNAs small cajal RNAs, used to modify snoRNAs and snRNAs

miRNAs microRNAs, regulate gene expression typically by
blocking translation of selective mRNAs

siRNAS interfering RNAs, turn off gene expression b
directing degradation of selective mRNAs and the

Pt " A omats cult
Other di function in di Il processes, including telomere
RNAs synthesis, X-chromosome inactivation, and the

transport of proteins into the ER

MOLEKULER BiYOLOJININ SANTRAL DOGMASI

(Genetik Bilginin Aktarim Yoénii)
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MOLEKULER BiYOLOJiININ SANTRAL DOGMASI

(Genetik Bilginin Aktarim Yonii)

Genetik bilgi DNA molekiiliinde depolamir ancak mRNA aracihg ile
proteinler seklinde ifade edilir

Genetik bilginin aktarimu daha fazla DNA olusturmak i¢in kendini
replike eden DNA molckiiliinden baslar (REPLIKASYON). Bilgi
sonra RNA  molekiiline (TRANSKRIPSIYON)  aktarilarak
polipeptit sentezi (TRANSLASYON) saglanir.

Niikleik asitlerdeki (DNA veya RNA) bilgi replike edilebilir veya

transkripsiyona ugrayabilir. Bilginin akis: normalde geri déniisii

degildir

Transcription Translation
» RNA »

DNA Protein

U B

Transcription is carried oLt by RMA polymerase
Translation is performed on ribosomes
Replication is carvied oUtby DNA polymerase
Reverse ranscriptase copies RNA into DNA

SANTRAL DOGMA iSTiSNALARI

Molekiiler biyolojinin santral dogmasi ile ilgili

birkag istisna bulunmaktadir...
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SANTRAL DOGMA iSTiSNALARI-1

olarak bilinen bazi RNA viriisleri
Reverse  Transcriptase (ters transkriptaz) —enzimini
kullanarak kendilerinin bir DNA kopyasim olustururlar
(Reverse Transcription-Ters transkripsiyon)
Bu DNA kopyast kromozomlardan birine kendini dahil
ederek genomun kalici bir &zelligi haline gelir. Genoma
dahil olan genom kopyast “PROVIRUS” olarak

isimlendirilir.

SANTRAL DOGMA iSTiSNALARI-2

Retroviriislerin aksine, retrotranspozonlar her zaman hiicrenin
i¢inde kalirlar. Viriislerin etrafini gevreleyen protein kilifim

yapacak genlere sahip degillerdir

Bu_durum bilgi akisimn RNA dan DNA'va dogru oldug

gostermektedir
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SANTRAL DOGMA iSTiSNALARI-2

Retroviriisler ile yakin iliskide olan

, sahip olduklar1 DNA
sekansindan kendilerinin RNA kopyalarim olusturur ve bu
kopya iizerinden reverse transkripsiyon (ters transkripsiyon)
ile tekrar DNA larin1 olugturarak genomda yeni bir lokasyona

bu kopyay: dahil ederler.

SANTRAL DOGMA iSTiSNALARI-3

memeli  hiicrelerinin  tamamimn  beyin
hiicrelerinde  bulunan  ve enfeksiyona sebep olan
proteinlerdir; DNA veya RNA igermezler.
Prionlar ~ (PrPsC),  normal
proteinlerin  (PrP€)  yanhs
katlanmalara ugramis
versiyonlar1  olarak  kabul
gormektedir
Normal ve enfekte edici
ozellige sahip prionlar

arasindaki fark ise: katlanma

sekilleri

Prion’lar (PrPS€) katlanmakta olan proteinlere baglandiklar:
zaman proteinin anormal bir sekilde katlanarak agrege

olmasina neden olmaktadir



SANTRAL DOGMA iSTiSNALARI-3

«  PRION’larin iki formu vardir
— normal alpha-structure

— zararli beta-structure

¢

)\)‘f’:

« Beta-structure agrege olup ‘plaques’ olusumuna sebep
olabilmektedir

« Bazi dokular1 ve beynin bazi fonksiyonlarim bloke edebilir

« Sinir sistemindeki bozukluklara neden olan Deli Dana

hastahigina sebep olan ajandir

SANTRAL DOGMA iSTiSNALARI-3

« Dolayistyla, prion-kékenli hastaliklarin bulagmasinda bir
organizmadan digerine aktarilmakta olan “bilgi” niikleik
asitlerde tagmmamaktadir, daha ziyade prion proteininin
seklinde sakhdir.

« Santral dogma prensibini ihlal eden ise bu bilginin niikleik

asitlerin yardimi olmadan transfer edilmesidir

SANTRAL DOGMA iSTiSNALARI-3

« Prionlar _molekiiler _biyolojinin _santral dogmasina _bir

istisnadir ¢iinkii prion proteininin ozellikleri sadece prion

protein genindeki bilgiye degil aym zamanda diger prion
proteinleri ile etkilesimlere baghdir.

« Normal prion proteini tim memeli hiicrelerin beyinlerinde
mevcuttur ancak hastaliga sebep olmazlar.

« Bununla beraber, eger bu normal protein anormal bir sekilde
katlanmalara ugramus bir prion proteini ile kontak haline
gelirse (baska bir hayvanin beyin dokusundan) normal
protein seklini degistirerek anormal olur ve bu prion protein

gen sekansinda herhangi bir degisim olmadan olur

REPLIKASYON VE TRANSKRiPSIYON

ARASINDAKi BENZERLIK VE FARKLILIKLAR

Replikasyon hiicrenin bélinmeye hazirlandigi S fazda
gergeklesirken Transkripsiyon protein sentezine ihtiyag
duyuldugu zamanlar olan G1 ve G2 de meydana gelir
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REPLIKASYON VE TRANSKRIPSiYON

ARASINDAKI BENZERLiK VE FARKLILIKLAR

Replikasyonda ~ genomun  tamamm  kopyalanirken
Transkripsiyonda genom iizerinde sadece belirli gen
bolgelerine ait RNA  kopyalart olusturulur  (Gelisim
gereksinimleri,  fizyolojik  ihtiyaglar ~ ve  ¢evresel
degisikliklere yamt olarak.)

DNA iizerinden RNA’ya kopyalanabilen bolgeler yapisal genler

olarak adlandirihirlar

REPLIKASYON VE TRANSKRIiPSiYON

ARASINDAKI BENZERLiK VE FARKLILIKLAR

Replikasyonda orijinal dsDNA molekiiliinden birbirinin
aynst olan 2 molekiil dsSDNA iiretilirken Transkripsiyonda
dsDNA kullamlarak ssRNA elde edilir ve elde edilen
iriinler arasinda MRNA, tRNA, rRNA ve microRNA gibi
non-coding RNA molekiilleri yer almaktadir

Replikasyonda genetik bilgi bir sonraki jenerasyona
miras olarak aktarilirken Transkripsiyonda bilgi genden

proteine transfer edilir

REPLIKASYON VE TRANSKRIPSIYON

ARASINDAKiI BENZERLIK VE FARKLILIKLAR

Replikasyonda genomum tamami kopyalandigi i¢in uzun
DNA zincirleri sentezlenir ve yeni sentezlenen DNA zinciri
Hidrojen baglar: ile kalip DNA’sma baghdir (DNA:DNA
hibrid).

Bununla beraber transkripsiyonda belirli gen bolgeleri
iizerinden sentez yapildigi igin nispeten kisa RNA
zincirleri  sentezlenir  (DNA:RNA  hibrid) ve
transkripsiyona ugrayan RNA daha sonra kalip

zincirinden ayrilir
Replikasyonda A-T, G-C baz eslesmesi yapilirken

transkripsiyondaki baz eslesmeleri A-U, T-A, G-C
seklindedir

REPLIKASYON VE TRANSKRIiPSiYON

ARASINDAKiI BENZERLiK VE FARKLILIKLAR
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REPLIKASYON VE TRANSKRIPSiYON

ARASINDAKI BENZERLIK VE FARKLILIKLAR

Her iki islemde de kahp olarak dsSDNA kullanilir..

Replikasyonda her iki DNA zinciri kalip gérevi goriirken

Transkripsiyonda sadece tek zincir DNA kalip gérevi goriir.

REPLIKASYON VE TRANSKRIiPSiYON

ARASINDAKI BENZERLiK VE FARKLILIKLAR

DNA polimeraz enzimi replikasyonu baslatabilmek igin
kendisine serbest 3’OH grup saglayan primerin varligina
ihtiyag duyarken RNA polimeraz enzimi bir primerin
varligina ihtiyag duymadan sentezi kendisi baslatabilir. Her

iki enziminde sentez yonii 5’—3’.

Her iki islemde de birbirine komsu niikleotitler arasinda

fosfodiester bag kururlur

REPLIKASYON VE TRANSKRIPSIYON

ARASINDAKiI BENZERLIK VE FARKLILIKLAR

Replikasyon isleminden sorumlu temel enzim DNA
polimeraz, Transkripsiyon isleminden sorumlu olan temel

enzim ise RNA polimerazdir

DNA polimeraz enziminin proofreading aktivitesi vardir.
Bununla beraber, RNA polimeraz enziminin proofreading
aktivitesi yoktur

Bununla beraber, replikasyonun gergeklesebilmesi igin
topoizomeraz, helikaz, primaz, DNA ligaz ve DNA
polimeraz |, 11l enzimleri gerekli iken transkripsiyonda
gerekli olan enzimler sadece transkriptaz (bir tip DNA
helikaz) ve RNA polimerazdir

REPLIKASYON VE TRANSKRIiPSiYON

ARASINDAKiI BENZERLiK VE FARKLILIKLAR

Replikasyonda énciil olarak molekiilleri (dATP,
dGTP, dCTP, dTTP) kullanilirken transkripsiyonda ler
(ATP, UTP, GTP, CTP) kullanilir
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REPLIKASYON VE TRANSKRIPSiYON

ARASINDAKI BENZERLIK VE FARKLILIKLAR

Replication Transcription

Speed 500 nucs/sec: bacteria 10-30 nucs/sec
50 nucs/sec: euks

Error rate 1/10%(including 1/10%- 1/10°
mismatch repair)

Transcribe segments
of the genome at
highly variable rates

Job Copy every sequence in
the genome once

1

Prokaryotlarda transkripsiyon ve translasyon

ayni1 zamanda ve ayni yerde meydana gelir

Prokaryotlarda ise, transkripsiyon ve translasyon aym zamanda

ayni yerde yani sitoplazmada meydana gelir.

* Translasyonun baslamasi i¢in transkripsiyonun bitmesine
gerek yoktur.

* Bununla beraber, transkripsiyon iiriinii olan mRNA her
hangi bir modifikasyona ugramadan aynen translasyon

isleminde kullanilir

1

Prokaryotlarda transkripsiyon ve translasyon

ayni zamanda ve ayni yerde meydana gelir

Okaryotlarda, transkripsiyon ve translasyon farkli zamanlarda
farkli yerlerde meydana gelir.
« Transkripsiyon nucleus,
translasyon ise sitoplazmada meydana gelir.

« Translasyonun baslamas i¢in transkripsiyonun bitmesi

gerekmektedir.

« Bununla beraber, transkripsiyon iriinii olan pre-mRNA
translasyon isleminde kullanilabilmek igin bir takim
modifikasyonlara ugramak durumundadir (5° uca cap,
3’ uca poli A takilmasi ve intron bolgelerinin gikarilmast

gibi)

1

Prokaryotlarda transkripsiyon ve translasyon

aynm zamanda ve ayni yerde meydana gelir
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2
Prokaryotik ve Okaryotik mRNA

(polisistronik vs monosistronik)

Hem prokaryot hem de 6karyotlarda mevcut olan
biyolojik olarak aktif, mature (olgun) mMRNA molekiiliinde

3 temel kisim bulunmaktadir

2
Prokaryotik ve Okaryotik mRNA

(polisistronik vs monosistronik)

Polisistronik mRNA molekiillerini olusturan gen kiimeleri

OPERON (tek bir promotor tarafindan_kontrol edilen ve

tek_bir metabolik yolda aktivite gésteren enzimleri_iireten

gen_kiimeleri) olarak isimlendirilen tek bir transkripsiyon
tinitesidir
Operonda yer alan her bir gen mRNA da temsil edilir

Ancak mRNA molekiiliiniin her bir bélimii bagimsiz

translasyona ugrar

2
Prokaryotik ve Okaryotik mRNA

(po! tronik vs monosistronik)

Bakterilerde, mRNA POLYSISTRONIK (tek bir mRNA
birden fazla polipeptit kodlar; yani mRNA, hiicrede aym
metabolik islemde goérev yapan fonksiyonel olarak
birbirlerine  benzerlik ~gdsteren polipeptitleri ~kodlar);
okaryotlarda ise geneldle MONOSISTRONIK (tek bir
mRNA sadece tek bir polipeptit kodlar) dir.

2
Prokaryotik ve Okaryotik mRNA

(polisistronik vs monosistronik)

Okaryotlarda mRNA molekiili MONOSISTRONIK dir,
yani tek bir mRNA sadece tek bir polipeptit kodlar

AUG baglangic kodonunun etrafinda yer alan bazlar
baslangi¢ isleminin verimliligini etkilemektedir:
RNNAUGG (‘Kozak consensus’ sekanst)

Okaryotik baglangig faktérii olan eIF4; baslangic AUG
kodonunu bulabilmek i¢in kep noktasindan baslayarak

mRNA molekiiliinii tarar
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3
Prokaryotlarda tek bir

RNA polimeraz enzimi vardir

« Okaryotlarda 4 tane RNA polimeraz enzimi bu islemde
gorev alirken prokaryotlarda sadece tek tip RNA polimeraz

enzimi vardir

Prokaryotic | Eukaryotic

Single RNA polymerase RNAP 1: rRNA (nucleolus), except 55 rRNA

(0,88 RNAP 2: haRNA/mRNA and some snRNA
i RNAP 3: tRNA, 58 rRNA

Requires sigma () to No sigma, but transcription factors (TFIID)

initiate at a promoter bind before RNA polymerase

Sometimes requires rho (p) | No rho required
to terminate

Inhibited by rifampin RNAP 2 inhibited
actinomycin D o-Amanitin (mushrooms)
Actinomycin D

a

Okaryotlarda transkripsiyon karmasiktir

2. Okaryotlarda niikleus bulunur. RNA niikleusta sentezlenir
ve daha sonra proteine doniismek iizere sitoplazmaya geger.

Bu nedenle gesitli modifikasyonlar gegirir.

Prokaryotik mRNA'larin aksine, okaryotik mRNA'lar hem 5
'hem de 3' uglarindan modifiye edilir ve mature (olgun)
mRNA olusturmak intronlar ¢ikarilir. Bu islemler RNA
ISLENMESI (PROCESSING) denir

ilk sentezlenen mRNA’ya pre-mRNA yada primer
transkript denir. Olgunlasmasini tamamlamig olan ise

mature mRNA dir.

4

Okaryotlarda transkripsiyon karmasiktir

1.Genom biiyiiktiir ve daha fazla gen vardir. Bununla beraber

nonkoding (kodlama yapmayan) DNA bulunur.

E.coli’de gen yogunlugu bir milyon bp de 900 gen vardir,
sirke sineginde 1 milyon bp’de 110 gen, insanda ise 9 gen
diiser.

Dolayistyla baslangig noktasim bulmak saman yigim iginde
igne aramaya benzer.

Bu sorunu ¢ozmek i¢inse 6karyotlarda farkli 3 simf RNA
polimeraz ve birgok proteinin baslangi¢ noktasinda toplanmasi
gerekir  bu  proteinlere GENEL TRANSKRIiPSIYON
FAKTORLERI (GTF) denir

Prokaryotik mRNA'larin aksine,

okaryotik mRNA'lar in 5¢ ucuna cap 3' ucuna polyA

takilir ve mature (olgun) mRNA olusturmak icin

intronlar cikanhr

29.04.2020
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Prokaryotik mRNA'larin aksine,

okaryotik mRNA’'lar in 5¢ ucuna cap 3' ucuna polyA

takilir ve mature (olgun) mRNA olusturmak icin

intronlar cikarilir

flging bir sekilde,
bazi okaryotik tiirler (protozoan)
kendi kendine splice yapabilen
spesifik RNA'lara sahiptir,

verecegimiz 6rnekteki rRNA gibi

TRANSKRIiPSiYON

(Kalip DNA uzerinden RNA Molekiiliiniin Sentezi)

DNA gen bélgesine ait mRNA kopyasinin eldesi

TRANSKRIiPSiYON isleminde
RNA POLIMERAZ enzimi tarafindan
DNA’nin kalip zincirine (template) tamamlayici olan
veya
anlamli zincirin (coding) aynisi olan
(tek fark timin yerine uracil bazinin olmasi)

tek zincir RNA molekiilii sentezlenir

29.04.2020

TRANSKRIPSIYON
(RNA SENTEZI)

TRANSKRIPSiYON
(Kalip DNA iizerinden RNA Molekiiliiniin Sentezi)

Hangi DNA zincirinden RNA sentezlenmektedir?

Transkripsiyon genellikle
DNA zincirlerinin sadece BIRINDE gergeklesir
(Tiim kromozom boyunca

mutlaka aym zincir transkripsiyona ugramak durumunda degil)
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TRANSKRIPSiYON

(Kalip DNA izerinden RNA Molekiiliiniin Sentezi)

RNA her zaman 5' — 3' yoniinde sentezlenir

5'-GTCACCCATGGAGG-3' Nontemplate strand
3'-CAGTGGGTACCTCC-5' Template strand
5'-GUCACCCAUGGAGG-3' mRNA

3 mMRNA 5

5' 3'DNA
3 — o —ao——. oPw
SmrNA3" S'mrRnA 3 S'mrNA 3

TRANSKRIiPSiYON

(Kalip DNA uzerinden RNA Molekiiliiniin Sentezi)

1. Transkripsiyon, ya da gen ekspresyonu, her bir genle
iligkili olan gen diizenleyici elementler tarafindan

regiile edilir.
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TRANSKRIiPSiYON

(Kalip DNA iizerinden RNA Molekiil

DNA'NIN SADECE BiR ZiNCIRi
TRANSKRIPSIYON iCIN KALIP GOREVi GORUR

1] Nontemplate srand Template sirand
ANA of

—-— 6 0 o 5
5 — — 1 —
ONA =
RNA"  Templatestand \  RNA Nontemplate sand  RNA
pofymerase foene 1 of gene 2 polymerase

Gene 1 Gene2
Kalip zincir farkli genler igin farkli olabilir ancak herbir gen i¢in

DNAnin sadece tek bir zinciri kalip gérevi goriir

TRANSKRIPSiYON

(Kalip DNA iizerinden RNA Molekiiliiniin Sentezi)

2. Prokaryotlardaki RNA polimeraz ve &karyotlardaki
diger proteinler nedeniyle, DNA, genin hemen
yanindaki bolgede agilr.

Her iki organizmada da, RNA polimeraz
transkripsiyonu katalize eder
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TRANSKRIPSiYON

(Kalip DNA izerinden RNA Molekiiliiniin Sentezi)

3. DNA baz sckansi, RNA sentezinin baglatilmasi ve

sonlandirilmasi igin sinyalleri igerir.

RNA Pol kalip DNA’ya 3’ — 5’ yoniinde baglanir ve
okur, RNA sentez yonii ise 5°—3’ diir (zincirin 5¢

ucundaki niikleotid trifosfat (ppp) grubunu korur).

RNA transkripti DNA’nin anlamli kodlama sekanst
ile ayni polariteye sahiptir (5°—3°)

TRANSKRIiPSiYON

(Kalip DNA uzerinden RNA Molekiiliiniin Sentezi)

4. RNA polimerizasyonu asagidaki farklar disimda DNA

sentezine benzerlik gosterir:

a. Onciiller NTPlerdir (dNTPler degil!!!).
b. Sentezi baslatmak icin primerin varligina gereksinim
yoktur.

d. Timin yerine urasil bulunmaktadir.
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TRANSKRIiPSiYON

(Kalip DNA iizerinden RNA Molekiil

RNANUKLEOTID SEKANSLARI
DNA MOLEKULLERINE TAMAMLAYICIDIR

Yeni RNA 5°-3” sentezlenir ve

/ kalip DNA ya antiparaleldir

TRANSKRIPSiYON

(Kalip DNA iizerinden RNA Molekiiliiniin Sentezi)

RNA’larin hepsi proteinlere transle edilmez

*Bazi RNAlar yapisaldir, or ribozomal RNA (rRNA)
«Bazi RNAlar fonksiyoneldir, 6r transfer RNA (tRNA)

«Bazi RNAlar kromozomaldir (bazi viriisler)
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TRANSKRIiPSiYON UNIiTESi

Tek zincir DNA molekiiliine transkribe olan DNA sekansi;

promotor ile baslar terminator ile son bulur

RNA POLIMERAZ

Transkripsiyon,
DNA-BAGIMLI RNA POLIMERAZ
(kisaca RNA POLIMERAZ)

enzimi tarafindan katalize edilmektedir

TRANSKRIiPSiYON UNIiTESIi

PROMOTOR, RNA polimerazin baglandigi sekans
Transkripsiyona ~ ugrayacak  bélge  (RNA-KODLAMA
SEKANSI). Bu DNA nin sekanst transkripteki RNA sekansina
karsilik gelmektedir

RNA  kodlama  bolgesinin  asagisinda  kalan ~ ve
transkripsiyonun nerede bitecegini belirleyen TERMINATOR

bolgesi.

RNA POLIMERAZ

RNA polimeraz kalip-bagimhdir (dsDNA) ve DNA

molekiiliiniin_tek zincirini_kalip olarak kullanarak RNA

molekiiliiniin sentezini katalize etmektedir

RNA polimeraz riboniikleotidleri ekler (rNTP: ATP, GTP,
CTPve UTP), dNTPIeri degil

Enzim kalip DNA’ya 3’ — 5’ yéniinde baglanir ve okur,
RNA sentez yonii 5°—3” diir (zincirin 5¢ ucundaki niikleotid

trifosfat (ppp) grubunu korur), primere ihtiyact yoktur

Enzimin proofreading aktivitesi yoktur (hata oram 10.000
niikleotitde 1’dir. Bu oran DNA’da 10.000.000 de 1’dir) ve

primer olmadan calisir.

29.04.2020
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RNA POLIMERAZ

E.coli RNA polimeraz enziminin prosesivitesi 37°C de 40
niikleotit/saniye’dir (T3 ve T4 RNA polimeraz 200
niikleotit/saniye prosesiviteye sahip tek bir polipeptitdir) ve

Mg?* iyonuna gereksinim duyar!!

RNA polimeraz DNA iizerinde 16 bp lik bir bolgeye direk
baglamir ve enzimin tamami DNA iizerinde 60 bp lik bir

bolgeyi kaplar

BAKTERIYAL RNA POLIMERAZ

Bakteriyal hiicrelerde tiim RNA tipleri (mMRNA, tRNA ve
rRNA) TEK BiR RNA POLIMERAZ enzimi tarafindan
sentezlenmektedir.

Farkhi bakterilerdeki enzimler birbirlerine oldukga

benzerlik gdstermektedir.

29.04.2020

RNA POLIMERAZ

Niikleotidler arasindaki fosfodiester baglarmmn olusumunu
katalize eder (sekeri fosfata)
DNA'y1 agar, niikleotidleri bir defada 5 '- 3' yoniinde ekler

Yeni baglari olusturmak icin niil idlerde saklanan enerjivi

kendileri kullanir

BAKTERIYAL RNA POLIMERAZ

E.coli bakterisindeki DNA bagimli-RNA polimeraz enzimi
oldukga iyi karakterize edilmis ¢oklu alt tnitelere sahip
oldukga biiyiik (460kDa) bir proteindir

Dért farkl: alt birime sahiptir: a, 8, B, and o

core enzim a,Bp’

holoenzyme a.,Bp'c
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BAKTERIYAL RNA POLIMERAZ

wpp'c — wpp’ + c

holoenzyme core polymerase sigma factor

= E.coli RNA polimeraz HOLOENZIM (a,Bp’s) DNA molekiilii
iizerinden RNA sentezinin dogru noktadan baslayabilmesi igin
gereklidir;  sadece  kalip  zincire baglamp o  zincirin
transkripsiyonunu - gergeklestirir, promotor bolgesinden DNA’y1

cozer

BAKTERIYAL RNA POLIMERAZ

o,Bp'c — wpp’ + c

holoenzyme core polymerase sigma factor

= (SIGMA) faktorleri;
= E. coli promotorlarinin goguna o70 ile iliskili RNA polimerazlar

baglamirlar

Enzimin spesifik promortorlara dogru bir sekilde baglanmasin ve

bu promotorlardan transkripsiyonun baslamasim saglarlar

Fosfodiester baglar olusturur, regiilasyondan sorumlu sekanslara

baglanir

RNA sentezlenmeye baslayip ortaya ¢iktiginda sigma (o) ayrhr,
core enzim transkripsiyon polimerizasyonunu (elongasyon)

gergeklestirir

Farkli sigma faktorleri farkli promotor lar1 tanirlar

29.04.2020

BAKTERIYAL RNA POLIMERAZ

o,pp’c — wpp + c

holoenzyme core polymerase sigma factor

= HOLOENZIM (a,pp’s)

CORE ENZIM (a,p’) RNA sentezini baslatmak iin gerekli
olan ¢ (sigma) alt iinitesine sahip degildir ancak kalipp DNA

iizerinden RNA sentezini kendi basina gerceklestirir,

o (SIGMA) ALT UNITE!

; genin hemen baslangicinda yer
alan ve PROMOTOR olarak isimlendirilen spesifik DNA
sekansina RNA polimeraz enziminin dengeli bir sekilde

baglanmasim saglayarak kritik bir gérevi iistlenmektedir,

transkripsiyon basladiktan sonra ¢ alt iinitesi ayrilir

BAKTERIYAL RNA POLIMERAZ

ALTERNATIF O FAKTORLERI

Alternatif sigma faktorleri, yapisal olarak birbirinden alakasiz
iki aile i¢inde siniflandirilabilir:
60 ve ¢*
6 " ve 6% benzeri aile iiyeleri arasinda sekans korunmast
bulunmamasina ragmen, her ikiside core RNA polimerazina
baglanir.
6%-RNA tarafindan taninan promotor yapilari 6’-RNAP
tarafindan tamnanlardan farklidir

6% ~RNAP -24 ve -12 yi tamir

67 —RNAP -35 ve -10 u tanir

16



BAKTERIYAL RNA POLIMERAZ

E.coli O FAKTORLERI

6™ (RpoD) - "housekeeping” sigma faktorii, aym zamanda
primary sigma faktor olarak da adlandirilir, iiremekte olan
hiicrelerdeki gogu genlerin transkripsiyonunu gergeklestirir.
Hiicrenin canlihgm muhafaza etmek igin gerekli proteinleri
yapar.

6% (RpoN) - nitrogen-limitasyon sigma faktorii

638 (RpoS) — Aglik (starvation)/duragan faz sigma faktorii
6®(RpoH) - 1si-sok sigma faktorii, hiicreler 1siya maruz
kaldiginda aktif olur

0628 (RpoF) — Flagella ile ilgili sigma faktorii

024 (RpOE) - ekstrasitoplazmik/ekstrem 1s1 stres sigma faktorii
o' (Fecl) - ferric citrate sigma faktorii, demir transportu igin

fec genini regiile eder

OKARYOTIK RNA POLIMERAZ

Prokaryotlarda hiicredeki tim RNAlarin transkripsiyonunu
gergeklestiren tek bir RNA polimeraz varken oOkaryotik
hiicrelerde her biri farkli RNA tipinin transkripsiyonundan
sorumlu olan 4 farkh RNA polimeraz enzimi (RNAP)
bulunmaktadir. ~ Okaryotlarda transkriptlerin  islenmesi

(processing) de daha karmagiktir.

BAKTERIYAL RNA POLIMERAZ

= RIFAMPICIN, tiiberkiiloz hastaigin tedavisinde
kullamlan ilag, spesifik bir sekilde RNA polimeraz
enziminin B alt iinitesine baglanir ve RNA sentezini

inhibe eder

= Diger prokaryotik sistemlerdeki RNA-polimeraz enzimi
yapi ve fonksiyon olarak E. coli dekine benzerlik gosterir

OKARYOTIK RNA POLIMERAZ

RNA Polimeraz tipleri  Transkripsiyona ugrayan genler

RNA pol I (nucleolus) 5.8S, 18S, ve 28S rRNA genleri

RNApol Il (nucleoplasma) tiim protein kodlayan genler
(mRNAlar), snoRNA genleri,
miRNA genleri, siRNA genleri ve
SNRNA genlerinin ¢ogu

RNA pol 111 (nucleoplasma) tRNA genleri, 5S rRNA genleri,

geri kalan snRNA genleri, ve diger
kiigiik rRNAlar1 kodlayan genler

RNA pol IV sadece bitkilerde; small interfering
RNAs (siRNASs)

29.04.2020
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OKARYOTIK RNA POLIMERAZ

Prokaryotik RNA polimeraz ile karsilastirildiginda okaryotik
RNA polimerazlar ile galismak daha zordur, ¢iinkii diisiik
konsantrasyonlarda bulunurlar.

Bilinen tiim Gkaryotik RNA polimerazlar ¢oklu alt birimlere
sahiptir (6r, 12 alt birimden olusan maya RNA pol II enzimi,
bu alt birimlerden 5 tanesi maya RNA pol III enziminde de

bulunmaktadir)

Okaryotik RNA Pol’ler kendi baslarina kendi promotorlarma
baglanamazlar, bunun igin TRANSKRIPSiYON

FAKTORLERININ varligina gereksinim duyarlar

Organel-spesifik RNA polimerazlar daha prokaryotik-

benzerilerdir (kloroplast ve mitokondri)

RNA polimeraza talimat veren;
bahsi gegen herhangi bir gen i¢in,
DNA iizerinde daima ayni noktadan
RNA sentezini baglatan sekans

PROMOTOR sekansidir

Peki promotor nedir?

* Organizmalarm en basiti transkribe edilmeyen bir siirii

DNA igerir

* RNA polimeraz
= hangi zincirin kalip zincir oldugunu,
= hangi bélimiiniin transkribe edilecegini ve
« transkripsiyona tabi tutulacak genin ilk niikleotidinin nerede

oldugu bilmelidir

PROMOTOR

PROMOTOR sekanst,
DNA molekiiliiniin kodlama zinciri tizerinde
5’—3’ yoniinde tanimlanmaktadir ve
bakteriyel promotor, transkripsiyon ugrayacak

bolgenin hemen yukarisinda (5°) yer alir

29.04.2020
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PROMOTOR

Transkripsiyonun baglamasi i¢in
RNA polimeraz enzimi

promotor bolgesinden DNA’ya baglanir

PROMOTOR

David Pribnow, E. coli'den bes genin promotor

bolgelerindeki sekanslar1 kargilastirarak bunu test etti.

Her birinde korunmus niikleotid dizileri buldu ve

Pribnow kutusu olarak isimlendirdi

PROMOTOR

HIiPOTEZ

Bir RNA Pol her geni kopyaladigi igin ve bunu
gergeklestirebilmek i¢in her bir gende promotor bélgesine
baglandig1 i¢in farkl genlerdeki promotorlerin benzerlikleri

olmahdur.

Her bir gendeki promotorlar ayni niikleotidlerden olusan
sekanslara sahip olmak zorunda oldugu i¢in DNA'daki

benzerlikler niikleotidlerin sekansinda yer almalidir.

PROMOTOR

+ PROMOTOR bolgesi transkripsiyonel kontrol igin Kkilit

noktadir ve E.coli 670-RNA polimeraz tarafindan tanian
tipik  prokaryotik PROMOTOR bdlgesi yaklasik 40
niikleotit uzunlugunda olup 4 tip korunmus sekans
icermektedir

Promoter DA

Colg g o (f0p——>-fleme Sl
P e Rz M

T BT A
¥ ACTG ATATTA 1 H
Templse
stard Traseipton
TR
—

29.04.2020
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PROMOTOR

Promoter DNA'

m"j “Boeqemel———16-1hbp oseqence | Strpoint

A

¥ TGAC TATAAT A ¥
7] ACTG ATATTA T 15
Template
srand \f@pﬂm
sk ¥
RUA

1. Transkripsiyonun basladigi noktada, STARTPOINT,
neredeyse her zaman purin bazi (siklikla adenine)

bulunmaktadir

+1 pozisyonu: mRNA'nmn ilk niikleotidini kodlayan kalip

DNA iizerindeki niikleotit pozisyonu

PROMOTOR

Promoter DNA'
16-18bp 10 sequence Startpaint
— Bl
TATAAT - ¥
|
¥ ACTG ATATTA T 5
Te
sirand Transcription
A ¥
RNA

3. Startpoint’in yaklastk 35 baz yukarisinda kalan ve
TTGACA seklindeki 6 niikleotitden olusmus sekans
-35 SEKANS olarak isimlendirilmektedir.

* RNA polimeraz enziminin tanima ve baglanma

bolgesidir

PROMOT!

Promoter DNA'

m"; “Sseper ———fi-1itp su?im
H TGAC A ¥
7] ACTG T 15
= Y
strand Transeripion
sk ¥
Rk

2. Startpoint’in yaklasik 10 niikleotid yukarisinda kalan ve
TATAAT seklindeki 6 niikleotitden olusmus sekans -10
SEKANS veya PRIBNOW KUTUSU veya TATA
KUTUSU olarak isimlendirilmektedir.

* RNA polimeraz enziminin tamma ve baglanma

bolgesidir
PROMOTOR
/—Wﬂ
Codg 5 soqunce 16-18 10 sequence it
o i R M
§ TGAC ATAAT A ¥
L s
¥ ACTG ATATTA T 5
Template
strand Transcription
FA ¥
RNA

4. Arada kalan bolgedeki baz sekansi onemli degildir,

ancak bu mesafe oldukea kritiktir (16-18 bp lik uzunluk)

29.04.2020
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PROMOTOR

Sigma, -35 ve -10 bolgelerini tantyarak promotor bolgesine
baglani. Ortaya ¢ikan yapi, kapah bir promotor

kompleks (closed promoter complex) olarak adlandirilir.

Promotor bélgesi A ve T bakimindan zengindir.

* AT arasinda 2H bag kurulurken GC arasinda 3H ba@ kurulur,
dolayistyla AT ciftini ayirmak kolaydir

RNA POLIMERAZ enziminin PROMOTOR bdlgesine

baglanmasi ¢ift zincir DNA molekiiliiniin __promotor

bolgesinde agiimasina sebep olmaktadir

PROMOTOR

+-10 ve -35 sekanslari (ve bunlarin startpoint’e gore
pozisyonlari) evrim esnasinda korunmustur, ancak tiim
bakteriyal promotorlar’da veya tek bir genomdaki tiim

promotorlar’da aym degildir

« Verilen sekanstaki her bir pozisyonda miisterek niikleotit

igeren sekanslar: konsensus sekans

PROMOT!

* RNA polimeraz holoenzim transkripsiyonun baslayacag1
noktanin etrafin1 geviren bolgede yaklasik 15-18 baz
ciftinden olusmus DNA’y1 acar ve ¢ift zincir DNA’nin

zincirlerini birbirinden ayirir

(At promoter)

PROMOTOR

E. coli'deki promotorlar genelde, transkripsiyonun +1
baslangi¢ bolgesinin -35 bp ve -10 bp yukarisinda yer alan
iki DNA dizisini igerir.

Birgok transkripsiyon igin kullamlan ortak E. coli

promotoru, bu konsensiis sekanslarina sahiptir:

a. -35 bolgesi igin consensus 5’-TTGACA-3".

b.  Pribnow box olarak bilinen -10 bolgesi i¢in consensus
5-TATAAT-3".

Transkripsiyon baslatma islemi (initiation), RNA polimeraz

holoenziminin promotor DNA sckansina baglanmasin

gerektirir. Holoenzim asagidakilerden olusur:

a. Dort polipeptit igeren RNA polimeraz enziminin core
kismu (iki o, bir B ve bir ).

b. Sigma faktér (o).

29.04.2020
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PROMOTOR

Sigma faktorii core enzimi baglar ve ona promotorlart
tamma ve RNA sentezini baslatma yetenegi kazandirir.
Sigma olmadan, core enzim DNA'a rastgele baglanir,
ancak verimli bir sekilde kopyalamaz.

RNA polimeraz holoenzim, promotora iki adimda
baglamir

Birincisi, gevsek bir sekilde -35 dizisine baglamr
ikincisi, -10 sekansia sikica baglanir, 0 bolgedeki yaklagik
17 bp'lik DNA'y1 ¢ozerek ve transkripsiyonu baglatmak

i¢in gerekli pozisyonu alir

PROMOTOR

Cogu E. coli geni 670 promotora sahiptir ve 670 genellikle

hiicrede en ¢ok bulunan sigma faktoriidiir. Diger sigma

faktorleri degisen kosullara yamt olarak iiretilebilir. E. coli

sigma faktorlerine ornekler:

a.07°-35de TTGACA, -10 da TATAAT sekansimi tanir

b. 032 -39 da CCCCC, -15de TATAAATA sekansini tanir.
Sigma®? 1s1 soku ve diger stres bigimlerine tepki olarak
ortaya gikar.

c. o5 -26 da GTGGC, -14 de TTGCA sekansini tanir.
Sigma® 1s1 soku ve diger stres bigimlerine tepki olarak

ortaya gikar.

a

02 -15 deTATAATA sekansini tanir. Sigma?® |, faj T4 ile
enfekte olmus hiicrelerde meveuttur
E. coli ilave sigma faktorlere de sahiptir. Diger bakteriyal

tiirlerde ¢oklu sigma faktérlerine sahiptir.

PROMOT!

E. coli, gen regiilasyonunda énemli rolleri olan birkag sigma
faktdriine sahiptir.

Her bir sigma, bir molekiil core RNA polimeraza
baglanabilir ve transkripsiyon i¢in gen  segimini

yonlendirebilir.

PROMOTOR

Interactions of various sigma factors of E. coli with the same

core polymerase to form holoenzymes with different promoter-

binding specificity

Sigma
Factor Promoters Recognized Promoter Consensus

TTGACAT TATAAT
TCTCNCCCTTGAACCCCATNTA

Genes formot CTAAA CCGATAT
Genes forst; phase and stress response 2 ?

24 Region 12 Region
Genes fornitrogen metabolism & other functions CTGGNA TTGCA

Heat-shock response.
High temyp
polymerase to form a unig

032, which tothe core
for recognition of the promoters of heat-

shock induced genes.

29.04.2020
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PROKARYOTLARDA
TRANSKRIPSIYON

PROKARYOTiK TRANSKRIiPSiYON

Transkripsiyon islemi prokaryotlarda

3 basamakta gerceklesir

. RNA polimeraz holoenzimin baslangi¢ bélgesine yani

promotor sekansina baglanmasi, ¢ift sarmal DNA'nin helikaz
enzimi ile agilmasi (Prokaryotlarda polimeraz enzimi helikaz
aktivitesine sahiptir) ve RNA sentezinin baslamasi
(INITIATION)

. Niikleosid trifosfatlarm (NTPler) kullanimi ile DNA kalip

zincir sekansim temel alan RNA sentezi (RNA zincirinin
uzamasi) (ELONGATION)

RNA sentezinin son bulmasi (TERMINATION) sentezin
sona ermesi i¢in genetik koddaki “STOP" kodonu,

TRANSKRIPSiYON

* Transkripsiyon hem prokaryotlar hem de okaryotlar igin ii¢
basamakta gergeklesir; Initiation (baslatma), elongasyon

(uzama) ve terminasyon (sonlandirma)

* Elongasyon islemi prokaryotlar ve Okaryotlarda olduk¢a

korunmustur, ancak baglatma ve terminasyon biraz farklidir

1

RNA polimeraz enziminin promotor sekansina

baglanmasi ve RNA sentezinin baglamasi
(INITIATION)

Prokaryotik bir gen, kromozomdaki DNA sekansidir. Genin iig
bolimii vardir ve her biri transkripsiyonda bir fonksiyona

sahiptir:

a. Transkripsiyonu baslatmak igin RNA polimerazi ¢eken
PROMOTOR sekansi.

b. RNA-kodlama sekansi olarak adlandirilan
transkripsiyona ugrayan sekans. Bu DNA sekansi,
transkriptin RNA sekansina karsihik gelir.

c. RNA kodlama sekansimn asagisinda, transkripsiyonun

nerede duracagi belirten TERMINATOR bélgesi.

29.04.2020
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RNA polimeraz enziminin promotor sekansina

baglanmasi ve RNA sentezinin baglamasi
(INITIATION)

Gen iizerinde yer alan

promotor, RNA-kodlayan sekans ve terminator bolgesi

1

RNA polimeraz enziminin promotor sekansina

baglanmasi ve RNA sentezinin baglamasi
(INITIATION)

RNA  polimeraz  gift ~ sarmal
DNA'da  promotor  sekansina
baglanir (CLOSED COMPLEX)

RNA polimeraz transkripsiyon
baslangig  noktasimn yakin
cevresindeki ¢ift sarmal DNAy1
aarak transkripsiyon balonu

olusturu (OPEN COMPLEX)

RNA Polimeraz baslangigtaki. ilk
iki INTP arasindaki fosfodiester

bagimin olusumunu katalize eder

|

RNA polimeraz enziminin promotor sekansina

baglanmasi ve RNA sentezinin baglamasi
(INITIATION)

* RNA polimeraz holoenziminin DNA iizerindeki promotor
bolgesine (RNA sentezinin nereden baslayacagini ve hangi
DNA zincirinin kalip DNA olarak gérev yapacagini belirleyen
spesifik sekans) baglanmasi ¢ift sarmal DNA molekiiliiniin
lokal olarak agilmasim (Prokaryotlarda polimeraz enzimi
helikaz aktivitesine sahiptir) saglar (BINDING).

« RNA polimeraz promotora baglandiginda kapal
kompleks yapt olusturur. Bundan sonra, DNA
promotorda agilarak zincir baslatma igin gerekli olan

acik kompleksi olusturur

E. coli *de, RNA polimeraz holoenziminin ¢ alt iinitesi
promotor  bolgesinin  tamnmasi  ve  baglanmanin

spesifitesi i¢in gereklidir

1

RNA polimeraz enziminin promotor sekansina

baglanmasi ve RNA sentezinin baglamasi
(INITIATION)

« Gelen ilk iki rNTP baslangi¢ noktasimndaki DNA molekiiliiniin
kalip zincirindeki niikleotitlerle tamamlayici bazlar aracihigr ile
hidrojen bagi olusturdugunda RNA polimeraz enzimi ilk
NTP’nin_3-OH grubu ile ikincinin 5-P_grubu ar laki
fosfodiester bagmnin_olusumunu_katalize eder ve PP; agiga
¢ikar

29.04.2020
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RNA polimeraz enzi promotor sekansina

baglanmasi ve RNA sentezinin baglamasi
(INITIATION)

« Diger niikleotitler birer birer eklendikge RNA polimeraz
enzimi promotor boyunca ilerler ve yeni gelen her bir
niikleotidin 5°-P grubu biiyiimekte olan RNA zincirinin 3’-OH

grubuna eklenir...ta ki zincir 9-12 niikleotii [
kadar

gelene

* Bu noktada, o alt iinitesi RNA polimeraz enziminden ayrilir ve

baslama evresi tamamlanir

1

RNA polimeraz enziminin promotor sekansina

baglanmasi ve RNA sentezinin baglamasi
(INITIATION)

Kapah kompleks yapimin olusumu

(Closed complex)

4 N

« Polimeraz enzimin promotor bélgesine ilk defa

baglanmasi
« DNAift zincir varligim muhafaza eder

+ Enzim heliks yapisinmn tek bir yiiziine baglanir

. J

|

RNA polimeraz enzi in promotor sekansina

baglanmasi ve RNA sentezinin baglamasi
(INITIATION)

Transkripsiyonun initi

3 basamak bulunmaktadir

4 N

1. Kapali kompleks yapinin olusumu
(closed complex)

2. Agik kompleks yapinin olusumu
(open complex)

3. Promotordan ayrilmasi

(Stable ternary complex)

. /

1

RNA polimeraz enziminin promotor sekansina

baglanmasi ve RNA sentezinin baglamasi
(INITIATION)

Acik kompleks yapimin olusumu

(Open complex)

@nglc bolgesinin (+1 site) etrafinda yaklasik 14 bp’lik

(-11 den +3) bir bolgede DNA denatiire olur ve zincirler

birbirinden ayrilarak replikasyon balonu olugur

ONA of gane

MRV

Temirake

/
oo 1

LAV ATV

29.04.2020
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RNA polimeraz enzi promotor sekansina R . R
RNA ZINCIRININ UZAMASI

(ELONGASYON)

baglanmasi ve RNA sentezinin baglamasi
(INITIATION)

Dengeli iiclii kompleksin olusumu

(Stable ternary complex)

Baslangi¢ (INITIATION) evresinden sonra, sigma faktor
ayrilir ve yeni mRNA molekiiliiniin sentezi 5° - 3’

/ \ yoniinde gergeklesir, i.e. ‘elongasyon’

* RNA polimeraz kalip zincir iizerinde ilerleyerek (5’-3”

yoniinde) c¢ift sarmal DNAy1 acar ve biiyiimekte olan
Enzim promotor bélgesinden ayrilir RNAya rNTPleri eklemektedir

Elongasyon (uzama) fazina gegilir

Stable ternary complex =DNA +RNA + enzyme

. J

2 2

RNA ZiNCiRiNiN UzAMASI
(ELONGATION)

RNA ZiNCiRiNiN UZAMASI
(ELONGASYON)

+ Zincirler birbirlerinden ayrildiktan sonra, ~ 17 bp'lik
transkripsiyon  balonu, asagi dogru, transkripsiyona
ugrayacak DNA sekansi {izerinde hareket eder

* RNA polimeraz, birbirine komsu olan riboniikleotitler
arasindaki fosfodiester baglari olusumunu katalize eder.

« Topoizomerazlar, transkripsiyon balonunun &niinde ve

arkasinda stipersarmal rahatlatir

« Elongasyon sirasinda, E. coli RNA polimeraz DNA iizerinde
~28-35 bp’lik bir bolgeyi kapsar. ~ 17 bp’lik DNA molekiilii
agilir ve en son sentezlenen RNA molekiilii DNA molekiiliine
halan hidrojen baglari ile baghdir ve kisa RNA-DNA hibridi
(~ 9-12 bp uzunlugunda) olusturmaktadir

*E._ coli RNA polimeraz ile elongasyon iz ~40

niikleotid/saniye; T3 RNA pol = ~200 niikleotid/saniye.
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RNA ZIiNCiRINiN UzAMASI
(ELONGATION)

DNA polimeraz enziminin aksine RNA polimeraz enzimleri

RNA _zincirinin uzamas: _devam ederken yanlis eslesme

vapmis bazi ortadan kaldirarak olasi hatalarin di

saglayan 5’ -3’ ekzoniikleaz aktivitesine sahip degillerdir

Dolayisiyla, DNA sentezine kiyasla, RNA sentezi hataya
daha agiktir

Ancak, her bir genden ¢ok sayida RNA molekiilii

transkripsiyonu gerceklestigi icin ve az savida olan birkag

kopya tolere edilebilecegi i¢in bu durum bir problem teskil
etmemektedir

RNA zincirinin sentezi,
core polimeraz enzimi

terminasyon bolgesine

ulasincaya kadar devam eder.

RNA POLIMERAZ, PROFFREADING

FONKSIYONU GERGEKLESTIRIR

Pyrophosphorolytic editing (Fosfosforilik diizenleme):
Enzim yanls yerlestirilmis bir NTP'nin ¢ikarilmasini Katalize
etmek igin kendi aktif bolgesini kullanr,

DNA polimeraz diizenleme ile benzer sekilde, yeni eklenen

niikleotid, sentez reaksiyonunu tersine gevirerek kaldirilir.

Hydrolytic editing (Hidrolitik diizenleme):
Polimeraz bir veya daha fazla niikleotit geri gider, RNA
iriiniinii keserek hata igeren diziyi ¢ikarir, sonra sentezi ileri
yonde tekrar baslatir
Hidrolitik diizenleme, elongasyon stimiilasyon faktérleri olarak

da gorev yapan Gre faktorleri tarafindan uyarilir.

3

RNA SENTEZiNiN SON BULMASI
(TERMINATION)

RNA polimeraz DNA iizerinde TERMINATOR ad: verilen
spesifik sekansi kopyalayana kadar biiyiimekte olan RNA
zincirinin -~ uzamasi  devam  eder. Bu  bolgenin
transkripsiyonunu yapimnca tamamlanms olan RNA molekiilit
kompleksten, RNA polimeraz ise kalip DNA’dan ayrilir
(TERMINATION)

29.04.2020
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RNA SENTEZiNiN SON BULMASI
(TERMINATION)

Bakterilerde,
RHO FAKTOR (p) ad1 verilen bir
proteinin igleme katkisina gore

terminasyon iki tiptir

A- Rho bagimsiz terminasyon (Intrinsic)

Terminatér sekanslari, bir seri A niikleotidleri tarafindan takip
edilen GC bakimindan zengin ters DNA tekrarlar
(inverted DNA repeats) igerir

A- Rho bagimsiz terminasyon (Intrinsic)

RNA polimeraz

ne zaman durmasi gerektigini nasil belirler?

DNA iizerinde transkripsiyonun nerede baslayacagim belirleyen
promotor sekanslari gibi yine DNA iizerinde bu transkripsiyonun
ne zaman bitmesi gerektigini belirleyen ve terminator olarak

isimlendirilen sekanslar mevcuttur

A- Rho bagimsiz terminasyon (Intrinsic)

Type | terminator

Rho bagimsiz terminasyon isleminde RNA transkriptinde GC
bakimindan zengin kisa bir sekans ve 3’ ucuna yakin bunu
takip eden pek ¢ok U (uracil) bazi igermektedir ((DNA dan
ayrilmasim kolaylagtiran)
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B- Rho bagimh terminasyon

Type Il terminator

Poli (U) bélgesinden yoksundur ve c¢ogu da palindrom

igermez.

RHO BAGIMLI TRANSKRIPSIYON TERMINASYON isleminde
olarak adlandirilan bir protein faktériiniin varligina
gereksinim vardir.

iki domain’i vardir: biri RNA molekiiliine digeri_ise
ATPve baglanmak icin.

B- Rho bagimh terminasyon

Type Il terminator

RHO, hexamerik bir proteindir (Alt: tane Rho monomeri
RNA transkripti iizerinde bir araya gelerek hekzamer
olusturur) ve bu hekzamerde; altt RNA-baglanma bolgesi
(rut: rho utilization site) ve alti ATP-baglanma bolgesi yer

alir

RHO; aym zamanda ATP-bagimhi RNA/DNA helikaz
aktivitesine sahiptir; (bu aktivite ile yeni olusmakta olan

mRNA molekiiliiniin 3’ ucuna dogru ilerlerken mRNA

molekiiliiniic DNA’dan ayirir)

ATP
s - \
H,O0 t
\ | Rho (p)
\ / | protein
ADP N 4
+
P;

B- Rho bagimh terminasyon

Type Il terminator

"Rho" p faktér RNAya baglanip iizerinde kayarak kalip
DNA ve mRNA arasindaki etkilesimi bozar ve yeni
sentezlenen mRNA‘min  elongasyon  kompleksinden

ayrilmasim saglar

o ATP hidrolizi p'nun RNA transkript boyunca hareket
etmesini ve RNA-DNA hibritini terminasyon bélgesinde

destabilize etmesini saglar.

B- Rho bagimh terminasyon

Type Il terminator

Rho hekzameri o6nce yeni olusmakta olan mRNA
transkriptinin 3> ucuna yakin bir yerde bulunan 70-80

niikleotit uzunlugunda sitozince zengin ince _ fakir

spesifik terminasyon sekansina (rut: rho utilization site)

baglanir

29.04.2020
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B- Rho bagimh terminasyon

Type Il terminator

Baglandiktan sonra, Rho hekzameri, RNA boyunca 5’-3’
yoniinde hareket eder (nRNA-Rho kompleksi Rho ATPaz’in
aktivasyonuna sebep olarak 5°—3’ yoniinde translokasyonu

kolaylastirir), RNA polimeraz1 yakalamaya ¢alisir

3

RNA SENTEZiNiN SON BULMASI
(TERMINATION)

Transkripsiyon isleminde terminasyon
ister RHO FAKTOR BAGIMLI
ister RHO FAKTOR BAGIMSIZ olsun,
neticede
tamamlannis RNA molekiilii ve core RNA polimeraz enzimi

serbest kalir

Core RNA polimeraz enzimi daha sonra
baska bir sigma faktore baglanarak

baska bir promotordan RNA sentezini baglatir

B- Rho bagimh terminasyon

Type Il terminator

3. RNA'nmn 3’ ucuna yakin sekonder yapilar olustugunda RNA
polimeraz duraksar, Rho yakalar ve transkripsiyon
balonundaki RNA-DNA dupleksini agarak (ATP hidrolizini

kullanarak) terminasyona neden olur.

Transkripsiyonun terminasyonu,
prokaryotlarda

gen ekspresyonunun regiilasyonunda

rol oynayabilir
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