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PROKARYOTLARDA
GEN EKSPRESYONUNUN
REGULASYONU

NEDEN GEN EKSPRESYONU REGULE EDILiR? GEN EKSPRESYONUNUN REGULASYONU

Prokaryotlar ile kargilastinidiginda gen ekspresyonunun kontrolii
okaryotlarda gok daha karmasgiktir.

RNA ve protein yapmak ¢ok fazla enerjiye ihtiyag vardir Sebebi, Okaryotlarda:

Bu nedenle, bazi genler her zaman aktiftir (constitutive genler),
- R . o Hiicrelerin kompartmantalizasyonu
¢iinkii bu gen iiriinlerine hiicrede her zaman ihtiyag vardir

Transkript olduk¢a kapsamli modifikasyonlara ugrar
Digerleri ¢ogu zaman aktif degildir ve yalnizca bu gen iiriinlerine

ihtiyag duyulduklarinda aktif hale gelirler Uzak mesafeden regiilasyon

Hiicre ve doku spesifik gen ekspresyonu
Genom gok daha biiyiik

Genler genom iizerinde dagimik bulunurlar



GEN EKSPRESYONUNUN REGULASYONU

Prokaryotlarda, regiilasyonun  temel noktas: transkripsiyonel

baslangicinin kontroliidiir

Okaryotlarda, gen ekspresyonunun regiilasyonu, birgok farklt

noktadan kontrol edilir:

Transkripsiyonun bagslangici (en énemli kontroll)
Kromatin kontrol

Epigenetik kontrol

Transcriptin iglenmesi

Transcript stabilitesi

RNA transport

Protein stabilitesi

Protein transport

Post-Translasyonel modifikasyonlar

Bahsi gecen enzimin
katabolik (y1kim) yada anabolik (sentez) yolda

islem yapmasina bagh olarak

Bakteriler enzim sentezini regiile etmek i¢in

iki temel strateji kullanirlar

GEN EKSPRESYONUNUN REGULASYONU

Gen Ekspresyonunun, prokaryot ve okaryotlardaki

regiilasyon amaclari birbirinden farkhdir

Prokaryotlarda gen kontroliiniin amaci, tek bir hiicrenin besinsel
gevresindeki degisikliklere adapte olmasmna olanak saglayarak
bakterinin bulundugu ortamda biiyiime ve bolinme gibi temel

fonksiyonlarmnin optimize edilebilmesidir

Okaryotlarda gen kontroliiniin amac ise embriyolojik gelisimi ve
doku farkhlagmasim temelinde barindiran genetik programinin

regiilasyonudur

1. KATABOLIK YOL ve SUBSTRAT iNDUKSiYONU

Disakkarit bir seker olan laktoz’un basit sekerlere yikimi

(katabolizmast)

Bu metabolik yoldaki merkezi basamak laktoz sekerinin glikoz ve
galaktoz  monosakkaritlerine  hidrolizidir, ve reaksiyon -

galactosidase enzimi tarafindan katalize edilmektedir
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1. KATABOLIK YOL ve SUBSTRAT iNDUKSiYONU 1. KATABOLIK YOL ve SUBSTRAT iNDUKSiYONU

Katabolik enzimin fonksiyonu spesifik bir substrati degrede
etmek oldugundan, bu tiir enzimlere, hiicre bu sir bir madde ile

karsi karsiva ihtiyag

Ornegin_p-galactosidase enzimine, rede_laktoz fazlast

oldugu zaman ihtiya¢ duyulmaktadur, laktozun

enzimin varligu liizumsuzdur

Bu durumda laktoz sekerinin varliginda p-galactosidase enzim
sentezinin indiiklenmesi veya on durumuna getirilmesi ya da

enzimin yoklugunda off durumuna getirilmesi hiicresel

Bununla beraber, laktoz hidroliz edilmeden énce, hiicre igerisine .
ekonomi agisindan mantiklhidir

almmak zorundadir. Galactoside permease adi verilen bir protein

bu transport isleminden sorumludur ve sentezi p-galactosidase Enzim  sentezinin on durumuna getirilmesi  substrat

sentezi ile koordineli bir bigimde regiile edilmektedir indiiksiyonu, sentezi regiile edilen enzim de indiiklenebilir

enzim olarak bilinmektedir

2. ANABOLIK YOL ve SON URUN REPRESYONU 2. ANABOLIK YOL ve SON URUN REPRESYONU

+ Bu metabolik yoldaki basamaklari Ornegin, bir bakteri hiicresinin tryptophan sentezleyebildigini
katalize eden enzimler  genetik
varsayalim
seviyede koordineli bir sekilde regiile
edilmektedir Eger bakteri laboratuvar ortaminda igeriginde tryptophan

olmayan bir besi yerine konursa, hiicre tryptophan iiretimi
« Bakterilerin gogu biiyiimeleri igin
i¢in gerekli olan 5 enzimi sentezler ve bu enzimlerin olusumu
gerekli olan amino asitlerin tamamint
- igin gerekli bilgi trp operonunda bulunmaktadir
sentezleyebilir

« Ancak belirli bir amino _asiti Diger taraftan, eger ortamda yeterli miktarda trp varsa,

olusturmak i¢in gerekli olan enzimler bakteri ihtiyac1 kadarim besi ortamindan alir ve bu amino
bakteri hiicresinde sadece bu amino asitin sentezi igin gerekli olan enzimlerden hig birini
asit _iiretimini _katalize _etmeleri sentezlemez. Bu durumda trp operonunun represyonu soz
gerektigi zaman mevcuttur konusudur



2. ANABOLIK YOL ve SON URUN REPRESYONU
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OPERON :
TEK BIR PROMOTOR TARAFINDAN KONTROL EDILEN

GEN KUMELERIDIR

« Operon’da yer alan her bir gen mRNA'da temsil edilir, ve
mRNA’nin  her bir bolimii de birbirinden bagimsiz olarak

translasyona ugrar
AnCperon One gene cluster anserbed asa single unit
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= Bu tiir mMRNA molekiilleri polisistronik (polygenic) mRNA olarak

tanimlanir

OPERON :
TEK BIR PROMOTOR TARAFINDAN KONTROL EDILEN

GEN KUMELERIDIR

Fonksiyonel olarak birbirleri ile yakin iliskide olan genlerin
operonlarda organize olup tek bir promotor tarafindan kontrolii
prokaryotlarda siklikla gdzlemlenmektedir ve bu gen kiimeleri
genellikle tek bir metabolik islemde aktif olan enzimleri

iiretmektedir

OPERON  olarak isimlendirilen bu gen  kiimelerinin
transkripsiyonu  neticesinde tek bir mRNA  olusturulur
(polycistronic mRNA: birden fazla polipeptit kodlayan tek bir
mRNA molekiilii) (sistron: tek bir fonksiyon i¢in hizmet géren en

kiigiik genetik birim, yani tek bir polipeptit kodlar)

OPERON :
TEK BiR PROMOTOR TARAFINDAN KONTROL EDILEN

GEN KUMELERIDIR

Bahsi gegen operon’da yer alan genler koordineli bir sekilde

kontrol edilirler; ya hepsi transkripsiyona ugrar ya da higbiri

Tek bir metabolik fonksiyonu gergeklestirmek igin eger pek ¢ok
enzimin varligina gerek var ise, bunlar tek bir operon’da
kodlanmig olarak bulunurlar. Dolayisiyla, bu enzimlerden birinin
iiretimi diger geri kalanlarinin da iiretimine sebep olacagindan

oldukga ekonomik bir kontrol sistemidir
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EFFEKTOR MOLEKULLERI

Enzim sentezinin indiiksiyon ve represyonundaki ortak bir ézellik,

kontroliin her ikisinde de gen seviyesinde saglanmasidir

Paylagilan diger bir 6zellik ise kontroliin hiicre igerisinde veya
hiicreyi saran ortamda bulunan ve effector olarak isimlendirilen

kiigiik organik molekiiller tarafindan

EFFEKTOR MOLEKULLERI

iki tip effektor meveuttur:

INDUCER
= Repressore baglanarak onu inaktif hale getiren ligand
» Inducer’in baglanmasi neticesinde repressér proteinin
seklinde degisiklik meydana gelir, dolayisiyla da operator

bolgesine baglanamaz

COREPRESSOR
= repressdre baglanarak onu aktif hale getiren ligand

(corepressor yokken repressor fonksiyonel degil)
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EFFEKTOR MOLEKULLERI

EFFEKTORLER, genin ekspresyonunu kontrol eden

allosterik proteinde sekil degisikligine sebep olur

Katabolik yolda, effektorler genelde her zaman igin substratin
kendisidir (laktoz), ve gen ekspresyonunun dolayisiyla da enzim

sentezinin indiikleyicisi gorevini

n  kendisidir

Anabolik yolda, effektorler genellikle son
(tryptophan), ve gen ekspresyonunun dolayisiyla da enzim

sentezinin represyonuna sebep olurlar

EFFEKTOR MOLEKULLERI

OPERON
REPRESSIBLE ya da INDUCIBLE olabilir

REPRESSIBLE: INDUCIBLE:

Operondaki transkripsiyonu Operondaki transkripsiyonu

repress etmek/ kapatmak igin indiiklemek/ agmak i¢in
co-repressore baglanir inducer’a baglamr
(metabolit/son {iriin) (metabolit/baslangi¢ substratr)




REGULASYONDAN SORUMLU PROTEINLER

OPERON
POZITIF ya da NEGATIF kontrol altindadir

DOGADA 3 KOMBINASYON BULUNUR

REPRESSIBLE INDUCIBLE

NEGATIF POZITIF

Repressor kullanir Activator kullanr

Repressirler ve aktivatorler;
her zaman on konumda olan
CONSTITUTIVE REGULATORY GENLER
tarafindan kodlanan PROTEINlerdir

PROTEINLERI KODLAYAN GENLER

Bakterilerdeki proteinler ve bu proteinleri kodlayan genler

iki grup altinda toplamirlar

Bunlardan biri ve en biiyiigii YAPISAL GEN iiriinii olan yapisal
proteinlerdir  (enzimler, membran proteinleri ve ribozomal
komponantlar gibi)

Proteinlerin diger onemli kategorisinde ise regiilasyondan sorumlu
genler tarafindan kodlanan REGULASYONDAN SORUMLU
PROTEINLER yer almaktadir (regulatory proteins)

+ Bu grupta yer alan proteinler hiicrenin bulunduklar1 gevreyi algilamasini

saglar ve DNA molekiiliine baglanarak yapisal genlerin transkripsiyon

hizini regiile ederler

Bu operon
transkripsiyonu
repress etmek i¢in

Bu operon
transkripsiyonu

NEGATIVE N induce etmek icin
co-repressor’e . N
- inducer’a baglanan
baglanan repressor
X repressor kullanir
kullanir
Bu operon
transkripsiyonu
POSITIVE | - induce etmek igin

inducer’a baglanan
activator kullamr

REGULASYONDAN SORUMLU PROTEINLER

Regiilasyondan sorumlu iki tip protein bulunmaktadir:

NEGATIF ve POZITIF etki gosteren proteinler

NEGATIF etki gosteren proteinler promotor bolgesinden veya o
bolgeye yakin bir yerden DNA molekiiliine baglanarak gen veya
operonu baskilar ve RNA polimeraz enziminin gen veya operona
fiziksel ulasimina engel olarak mMRNA sentezine engel olmus olur

* Regiilasyondan sorumlu olan bu tip proteinler REPRESSOR, represoriin

baglandigi DNAbolgeleri de OPERATOR olarak bilinmektedir

POZITIF etki gosteren proteinler DNA molekiiliine promotor
bélgesinden veya promotora yakin bir noktadan baglanarak RNA
polimeraz enziminin promotora baglanma verimliligini arttirir.

= Pozitif etki gosteren proteinler AKTIVATOR, baglandiklari DNA

noktalan da AKTIVATOR NOKTAS! olarak bilinmektedir
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LAKTOZ OPERONU

Operonda
birbiri ile yakin iliskide olan gen kiimelerinin
tek bir polygenik mRNA molekiiliine
transkripsiyonundaki avantajt
farkl polipeptitlerin sentezinin

tek bir basamakta kontrol edilebilir olmasidir
ORNEK 1
LAC OPERON

LAKTOZ OPERONU LAKTOZ OPERONU

Lac operonu
Laktoz katabolizmasinda gerekli olan genler

indiiklenebilir operonda (lac operon)
organize olmuslardir

indiiklenmedigi siirece aktif olmayacag: igin
“indiiklenebilir operon”

olarak isimlendirilmektedir



Laktoz metabolizmasinda gerekli olan

genlerin organizasyonuna

Lac operonunun transkripsiyonu
RNA polimeraz enziminin baglanma noktasi olan
promotor bolgesinden baglar,
operator ve yapisal genler boyunca ilerleyerek

terminator sekansinda son bulur

Laktoz metabolizmasinda gerekli olan

genlerin organizasyonuna

E. coli‘de Lac operonu

laktoz yikinm igin gerekli olan ii¢ enzimi sentezler
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Laktoz metabolizmasinda gerekli olan

genlerin organizasyonuna

E. coli‘de Lac operonu

laktoz yikimu igin gerekli olan ii¢c enzimi sentezler

LacZ: Beta-galaktosidaz enzimini kodlar

= Laktozu glikoz ve galaktoza pargalar (galaktoz, aym zamanda
metabolizma igin glikoza doniisiir)
= Laktozu allolaktoz indiiserine izomerize eder (Laktoz varligi,

allolaktoz varhg: anlamina gelir)
LacY: permeaz enzimini kodlar
= Hiicre membram boyunca laktozun transportu igin
LacA: transasetilaz enzimini kodlar

= Fonksiyonu net olarak anlagilamamustir

Laktoz metabolizmasinda gerekli olan

genlerin organizasyonuna

E. coli‘de Lac operonu

laktoz yikinm igin gerekli olan ii¢c enzimi sentezler
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LAKTOZ OPERONUNUN

2 KONTROL DEVRESi VARDIR

NEGATIF INDUKLENEBILIR

Operondan  transkripsiyonu indiiklemek i¢in  inducer’a

(allolactose) baglanan repressor kullanir

Arabanin ateglemest

Laktoz varligini gerekli kilar

POZITIF iNDUKLENEBILIR

Operondan transkripsiyonu indiiklemek i¢in inducer’a (cyclic

AMP) baglanan activator"ii (CAP) kullanir

Gaz pedalt
LAC OPERON
(Tercih edilen) glikozun yoklugunda gergeklesir

NEGATIF INDOKLENEBILIR

LAC REPRESSORU

+ Lac repressirii allosterik bir proteindir ve DNA molekiiliine

bagl. laktoz findan kontrol

+ e
IS naSﬂ yurur? Allosterik protein, uygun bir effektor molekiiliiniin varligina
veya yokluguna bagli olarak iki farkli konformasyonda
bulunabilir

Effektér molekilli proteine baglandigi  zaman, proteinin

konformasyonal yapisinda dolayistyla da aktivitesinde degisiklige

Oncelikli olarak sebep olur ve baglanma geri doniistmlidir

arabay1 galigtirmak i¢in @

e B
e

allolactose'a ihtiyacimiz olacaktir \ <‘\)

Active form of lac ( LR Inactive form of lac
repressor (binds to ’ repressor (fails to

operator; blocks bind to operator;
transcription) allows transcription)



LAC OPERON

NEGATIF INDUKLENEBILIR KONTROL DEVRESI

+ Ortamda laktoz yok, represor proteinin aktif formu lac
operonundaki operator bélgesini spesifik olarak tanyarak
baglamr

« Aktif repressor operatore baglandigi zaman, RNA polimeraz
promotora baglanamaz ve yapisal genlerin transkrisiyonu

gergeklesemez (transkripsiyon bloklanir)

LAC OPERON

NEGATIF INDUKLENEBILIR KONTROL DEVRESI

Ortamda laktoz var, laktoz izomeri olan allolactose (inducer) lac
repressoriine baglanarak repressoriin konformasyonunu degistirir ve
onu inaktif yapar; neticede repressér DNA tizerindeki lac operator

bolgesine artik baglanamaz

LAC OPERON

NEGATIF iINDUKLENEBILIR KONTROL DEVRESI

Eger repressoriin operatdre baglanmasi
transkripsiyona engel oluyorsa,
hiicreler lac operonunun

transkripsiyonunu nasil gergeklestirir?

LAC OPERON

NEGATIF INDUKLENEBILIR KONTROL DEVRESI

Ortamda laktoz var,

Repressor baglanmadigi zaman operator bolgesi isgal edilmedigi
i¢in RNA polimeraz enzimi promotora baglanir ve operon boyunca
ilerleyerek lacZ, lacY ve lacA genlerinin tek bir polygenic mMRNA

molekiiliine transkripsiyonunu gergeklestirir

29.04.2020
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lac operonu
transkripsiyonda negatif kontrole 6rneklerdir
¢linkii repressoriin aktif formu
RNA polimeraz enziminin
DNA molekiiliine baglanmasina engel oldugu igin

operonun (genlerin) transkripsiyonuna engel olur

LAC OPERON

POZITIF INDUKLENEBILIR

» Ancak, RNA Polimeraz1 Lac operon promotoru igin

diisiik afiniteye sahiptir....

Dolayisiyla her ne kadar Lac operonu laktoz varhigi
ile on konumuna gelmis olsa da, ¢ok diisiik
seviyelerde transkribe edilir (tipki aracinizin kontagini
¢evirdikten sonra araciniz bir miktar ileriye atilmasi

gibi)

* Peki araba ¢aliginca, nasil gaza basacagiz?

LAC OPERON

POZITIF INDUKLENEBILIR KONTROL DEVRESI

Bazi operonlarin transkripsiyonu

POZITiF KONTROL altindadur, yani
regiilasvondan sorumlu olan proteinin aktif formu

operonun ekspresyonunu saglar

29.04.2020
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LAC OPERO!

POZITiF INDUKLENEBILIR KONTROL DEVRESI

Transkripsiyonun pozitif kontroliine 6rnek
KATABOLIT REPRESYONUDUR
(sadece ortamda glikoz olmadigi durumlarda
diger karbon kaynaklarmin kullanimin

garanti altina almaktadir)

LAC OPERON

POZITIF INDUKLENEBILIR KONTROL DEVRESI

Diger regiilasyondan sorumlu olan mekanizmalarda oldugu gibi,
glikoz molekiiliiniin tercihen kullanim
regiilasyondan sorumlu allosterik bir protein ve
kiigiik effektor molekiiliiniin varhgmna ihtiya¢ duyan

bir genetik kontrol mekanizmas: tarafindan saglanmaktadir

LAC OPERON

POZITiF INDUKLENEBILIR KONTROL DEVRESI

« Glikoz molekiilii, tiim prokaryotik hiicreler (ve hatta ¢ogu

Skaryotik hiicreler) i¢in tercih edilen enerji kaynagidir

«  Ciinkii glikolitik ve TCA déngiisiiniin enzimleri hiicrelerin
¢ogunda devaml olarak iiretilmektedir ve ilave herhangi
bir enzim sentezine gerek olmaksizin hiicredeki glikoz

molekiilii katabolize edilebilmektedir

LAC OPERON

POZITIF INDUKLENEBILIR KONTROL DEVRESI

« Burada, gen ekspresyonunu kontrol eden gercek effektér molekiilii
glikoz molekiiliiniin kendisi degil ancak hiicrede glikoz molekiiliiniin
ini yansutan ikinci bir sinyal molekiiliidii

« Bu ikinci sinyal molekiilii bir ¢esit AMP formu olan cyclic AMP
veya CAMP’dir

Glikoz molekiili, ATP’den cAMP sentezini Kkatalize eden
adenylyl cyclase enzimini dolaylida olsa inhibe ederek etkisini
gostermektedir

Dolayistyla, ortamda ne kadar ¢ok glikoz, o kadar az cAMP

: ¥ 9
Cyelic CHy Adenine
AMP

H -p=0

29.04.2020
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LAC OPERO!

POZITiF INDUKLENEBILIR KONTROL DEVRESI

« Burada regiilasyondan sorumlu protein CRP’dir (CAMP reseptdr

protein) ve transkripsiyonun aktivatoriidiir

CRP CRP-cAMP complex
(inactive) © (active CRP; binds to DNA
cAmp and promotes transcription)

(a) Allosteric activation of CRP

( CRP-cAMP
) complex

« CRP kendi basina inaktif’dir ama CAMP ile birlestigi zaman CRP
aktif forma geger ve katabolit enzimleri iireten operonun igerisinde

belirli baz sekanslarina baglamr

LAC OPERON

POZITIF INDUKLENEBILIR KONTROL DEVRESI

CRP, gen ckspresyonu iizerinde pozitif etkiye sahiptir

CRP aktif formda iken (CRP-cAMP kompleks) DNA iizerindeki
tamma  bolgesine (CRP baglanma bolgesi) baglanr, RNA
polimeraz ~ enziminin  promotor  bdlgesine  baglanmasim

hizlandirarak transkripsiyon isleminin baslamasin tetikler
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LAC OPERO!

POZITiF INDUKLENEBILIR KONTROL DEVRESI

CRP baglanma bélgesi (CRP binding site) olarak bilinen bu sekans

promotorun yukarisinda yer almaktadir

LAC OPERON

POZITIF INDUKLENEBILIR KONTROL DEVRESI

Hiicrenin icerisinde glikoz konsantrasyonu arttiginda,
cAMP konsantrasyonu azalir ve

CRP inaktif halde kahr

CRP;
katabolik enzimlerin iiretiminden sorumlu olan
operonlarin transkripsiyonunu stimule edemez ve
hiicrede enerji kayna@i olarak glikoz molekiiliiniin oldugu durumlarda
hiicre ihtiya¢ duyulmayan katabolik enzimlerin sentezini

kapatir veya bloke eder
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LAC OPERO!

POZITiF INDUKLENEBILIR KONTROL DEVRESI

Hiicrenin icerisinde glikoz | rasyonu

cAMP konsantrasyonu artar ve

CRP’ye baglanarak onu aktif hale getirir

CRP-cAMP kompleksi
indiiklenebilir operonlarin transkripsiyonunu artirarak
hiicrenin glikoz disi besinlerin yikim ile
enerji elde etmesini saglayan katabolik enzimlerin

{iretimine sebep olur

TRP OPERONU

(Repressible Operon)

«  Lac operonu indiiklenebilir bir operondur, yani spesifik allosterik
bir effektor ile yapisal genler transkripsiyona ugrar

+ Bunun aksine, anabolik (biyosentez) yolda gerekli olan enzimleri
regiile eden operonlar baskilanabilir (repressible) operonlardir,
yani allosterik bir effektor ile yapisal genlerin transkripsiyonu

engellenir

« yani, Trytophan sentezinde gerekli olan genler
baskilanabilir (repressible) tryptophan operonunda organize

olmuglardir

ORNEK 2
TRP OPERON

TRP OPERONU

(Repressible Operon)

Trp operon, esgiidiimlii (koordineli) gen diizenlenmesinin bir

baska drnegidir.
Trp operonunun tamam yaklagik 7000 bp uzunlugundadir.

Operonun transkripsiyonu, bes yapisal gen igin poligenik
MRNA'nm iiretilmesine neden olur.

Trp operonunu inaktive etmek i¢in biyosentetik yolda son iiriin
olan tryptophanmn kendisine ihtiyag vardir ve co-repressor
(effektdr) olarak isimlendirilir

29.04.2020
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TRP OPERONU

TRP OPERONUNDA GEN ORGANiIZASYONU
(Repressible Operon)

Trp operonu

Trp operonunda BES YAPISAL GEN (A-E) yer almaktadir (Bu

transkripsiyonun NEGATIF KONTROLUNE &rnektir giinkii genler trp biyosentezinde gerekli olan reaksiyonlar: katalize eden
repressoriin aktif formu enzimleri kodlar)
RNA DNA il g engel olur

Operonun biraz yukarisinda yer alan trpR geni regiilasyondan
operonun (genlerin) transkripsiyonu engellenir sorumlu olup inaktif allosterik repressér proteinini (aporepresor)
kodlar. Bu protein; co-repressor (trp) kendisine baglandigi zaman

aktif, baglanmadig: yani serbest oldugu durumda ise inaktif*dir

TRP OPERONUNDA GEN ORGANIZASYONU TRP OPERONUNUN REGULASYONU

PROMOTOR Ve OPERATOR bolgeleri, DNA iizerinde trpE geninin

yukarisinda, birbirlerine oldukga integredirler

LEADER BOLGE (trpL): promoter-operator bélge ve trpE arasinda
162 bp uzunlugunda bir bdlgedir « Trp operonu tarafindan iiretilen enzimlerin
« trpE geninin hemen yukarisinda bulunan Leader bolge aym ekspresyonu

zamanda ATTENUATOR BOLGESI (att) olarak adlandirilir ve

trp operonunun regiilasyonunda oldukga énemli bir role sahiptir « tryptophan varliginda bloke edilmekte

« yoklugunda ise yapisal genlerin transkripsiyonu

gergeklesmektedir....
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TRP OPERONUNUN REGULASYONU

Tryptophan varhginda

Ortamda trp oldugunda, trp inaktif represor proteinine (aporepresser)
baglanarak onu aktif yapar.

Aktif repressor operatore baglamr ve RNA polimeraz tarafindan
protein kodlayan trp operonunda transkripsiyonun baslamasin

engeller. Trp biyosentezinden sorumlu olan enzimler iiretilemez

TRP OPERONUNUN REGULASYONU

Siddetli triptofan aghg: altinda trp genleri maksimum
seviyede eksprese edilir ve attenuation ile kontrol edilir.

Bu, bes yapisal gen dahil olmak tizere transkriptlerin oranin

kontrol eden bir mekanizma ile gergeklestirilir

Attenuator bolgesindeki 140 bp'lik transkriptler leader bolge
(trpL) iginde son bulur.

TRP OPERONUNUN REGULASYONU

+ Su ana kadar iizerinde durmus oldugumuz Ve regiilasyondan
sorumlu  mekanizmalarin  tamanu  transkripsiyonun

baslangic asamasi kontrol etmektedir
+ Bununla beraber prokaryotlarda regiilasyondan sorumlu olan

baz1 mekanizmalar transkripsiyonun baglangi¢ asamasindan

sonra devreye girmektedir

TRP OPERON

ATTENUATION IGIN KLASIK MODEL

29.04.2020
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ATTENUATION

« Attenuation mekanizmasimin nasil galistigini anlamak igin trp

operonundaki leader mRNA segmentine yakindan bakalim. .
Attenuation mekanizmasi,
e . - « LEADER SEKANS olarak isimlendirilen bu DNA segmenti
transkripsiyon ve translasyon isleminin .
polygenic trp mRNA’smin 5° ucunda bulunan ve 162 niikleotit

rokaryotlarda .
P 4 uzunlugunda olan leader mMRNA segmentini iiretmektedir

yer ve zaman olarak bir arada yiiriimesini kendisine temel almustir

MRNA molekiilii tamamlanmadan protein sentezi baslar

Leader segmenti kendisinin regiilasyonda énemli bir rol « Birincisi, MRNA molekiillerinin 5° ucunda bulunan ve translasyona
oynamasina sebep olan iki ahsilmams ozellige sahiptir ugramayan leader sekanslarin aksine, trp leader sekansin bir kismi
translasyona ugrayarak 14 amino asit uzunlugunda leader peptit
olusturmaktadir, ve bu peptidi kodlayan mRNA sekansi igerisinde

birbirine komsu iki kodon trp amino asitini kodlamaktadir
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ATTENUATION

Stop codon
for leader

DREERER

)

Met-Lys-Ala-lle-Phe-Val-Leu-Lys-Gly-Trp-Trp-Arg- Thr-Ser

ATTENUATION

3 ve 4. bolgeler arasinda meydana gelen baz eslesmeleri sag tokast
yapisint olusturur ve bu durumda ATTENUATOR transkripsiyon

terminasyon sinyali olarak hareket eder

Bu sekilde bir yapmm olusumu, RNA polimeraz enziminin ve
biiyiimekte olan RNA zincirinin DNA molekiiliinden ayrilmasina
sebep olmaktadir

ATTENUATION

« lkincisi, trp leader MRNA molekiilii 4 bolge icermektedir (1, 2, 3 ve
4. bolge) ve bu bolgede yer alan niikleotitler birbirleri ile baz
eslesmeleri yaparak cesitli ve ozel sag tokasi seklindeki yapilart
meydana getirirler

+ 3 ve 4. bolgelerle birlikte bu bolgeleri takip eden ve 8 U
niikleotitinden olusmus zinciri igine alan bolge ATTENUATOR olarak

isimlendirilmektedir

Tryptophan seviyesi az oldugunda,

« Trp seviyesi az oldugunda, trptophanyl tRNA molekiiliiniinde
(tryptophan tastyan tRNA) konsantrasyonu azdir

* Dolayisiyla, ribozom, leader RNA iizerindeki tryptophan kodonlarina
vardiginda orada bir siireligine durarak trptophanyl tRNA
molekiiliiniin gelmesini bekler

29.04.2020
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ATTENUATION ATTENUATION

Tryptophan seviyesi az oldugunda,

« Ribozom trptophanyl tRNA molekiiliiniin gelmesini beklerken 1.ci Tryptophan az oldugunda: transkripsiyon son bulmaz
bolgeyi bloke ederek 2 ve 3.bdlge arasinda alternatif bir sag tokasi

yapisinin olusmasina olanak saglayarak antiterminasyon sinyali verir

3.bélge bu durumda 4.bolge ile terminasyon yapisini olusturamaz ve
RNA polimeraz enzimi devam ederek nihayetinde trp operonuna ait
tiim mRNA transkriptini olusturur

ATTENUATION

Tryptophan seviyesi ¢ok oldugunda, Tryptophan seviyesi cok oldugunda,

« Tryptophan seviyesi, dolayistyla da trptophanyl tRNA (tryptophan « Ribozomun 2. bolgede duraklamasi transkripsiyon terminasyon
tastyan tRNA) konsantrasyonu ¢ok oldugunda ribozom tryptophan sinyali olan ve attenuator olarak isimlendirilen 3-4 sag tokast
kodonlarinin oldugu yerde durmaz yapisinin olugmasina olanak saglar

+ Kodlama sekansina sahip leader peptitin sonunda yer alan stop Dolayistyla, RNA polimeraz enzimi tarafindan transkripsiyon leader
kodonlarina kadar ilerler ve burada durarak 2. bolgeyi bloke eder sekansin sonuna dogru son bulur ve trptophan sentezinde gerekli

olan enzimleri kodlayan mRNA molekiilii artik iiretiimez
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ATTENUATION

|Tryptophan cok oldugunda: transkripsiyon son bulurl

ATTENUATION

Lider bélgenin mRNA transkripti, kisa bir polipeptit iiretmek i¢in

translasyona ugrayabilen bir sekans igerir.

Transkriptin stop kodonundan hemen énce, triptofan amino asiti

i¢in bitisik iki kodon attenuation isleminde 6nemli bir rol oynar.

Tamamlayici baz eslesmeleri ile ikincil yapilari olusturabilen ve

katlanabilen lider peptit mRNA‘sinda dort bolge vardir.

Bolge 1 ve 2'nin eslesmesi transkripsiyon duraklama sinyali ile
sonuglanir. Bélge 3 ve 4’iin eslesmesi transkripsiyonel sinyalin
sonlanmasina yol agar. Bdlge 2 ve 3iin eslesmesi transkripsiyonun

devam etmesi i¢in anti-terminasyon sinyali ile sonuglanmaktadir.

Ribozomun lider transkript iizerindeki pozisyonu, attenuator
bolgesinde  transkripsiyon terminasyonunun  regiilasyonunda

©onemli bir rol oynar.

ATTENUATION

Prokaryotlarda
attenuation igleminin gergeklesebilmesi igin
transkripsiyon ve translasyon igleminin

bir arada gergeklesmesi gerekmektedir

Okaryotlarda
bu olay s6z konusu degildir
¢tinkii DNA molekiilii niikleus da
transkripsiyona ugrarken

translasyon sitoplazmik bir islemdir

29.04.2020
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