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MOLEKULER POST
BiYOLOJi Il TRANSKRIPSIYONEL

MODIFIKASYONLAR
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RNA TRANSKRIPTINIiN iSLENMESi RNA TRANSKRIPTININ iSLENMESi

« RNA’NIN ISLENMESI primary (precursor) transkriptin A) Uglar yaratmak igin kesme ve kirpma:

(pre-RNA) mature  RNA olmasma olanak saglayan Uzun pre-RNA iizerinde belirli bdlgelerde kesim yapmak igin

molekiiler olaylari tanimlamak igin kullamlan bir terimdir. endoniikleazlar kullanilir

Mature iiriinii elde etmek amaciyla yeni olusan uglardan
« Pre-RNA mature-RNA
kirpmak i¢in eksoniikleazlar kullanilir

Bu_islem _prokaryot ve Gkaryotlarda_tiim RNA tipleri_icin

Processing of TRNA and tRNA

B) Kovalent Modifikasyon:

pre-mRNA transkriptine kep ve poly(A) kuyruk eklenmesi

‘ ‘ ‘ mRNA ve rRNA molekiillerindeki riboz sekerinin 2°-OH ine

tRNA IHRNA I"RNA metil grubu eklenmesi
( 1 . ) tRNA bazlarinda kapsamli degisiklikler
SpAC
p e C) Splicing
only in ewcaryotes

Farkli mekanizmalarla pre-rRNA, pre-mRNA, pre-tRNA



RNA TRANSKRIPTINiN iSLENMESI

RiboNiikleoProtein (RNP)

Hiicrelerdeki RNA  molekiilleri  proteinlerle  kompleks
olugturmus sekilde mevcutlardir (RNA-protein kompleksi =
RNP)

Spesifik proteinler spesifik RNA molekiillerine baglanirlar

RIBOZOMLAR en biiyiik ve en kompleks RNP’lerdir

|

rRNA transkriptinin islenmesi

IRNA, hiicredeki toplam  RNA  molekiillerinin ~ %95’ini
olugturmaktadir.

Bazi sekanslara tiim hiicrelerde biiyiik miktarlarda ihtiyag vardir bu

yiizden rRNA genleri genom iizerinde ¢oklu kopyalar halinde
bulunur, bu genler NTS olarak isimlendirilen bolgelerle
birbirlerinden aynlr ve nucleolus’da gérev yapan RNA polimeraz |
tarafindan transkripsiyona ugrar.

rRNA gen kopya sayilari (Mayalar: 100-200; Memeliler: 100
binlerce; Bakteriler: Tekrar yok ancak bazen goklu rRNA genlerine
sahiplerdir)

NTS = nontranscribed spacer regions
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TRANSKRIPTININ ISLENMESI

rRNA
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rRNA transkriptinin islenmesi

Hem okaryot hem de prokaryotlardaki rRNA genleri
transkripsiyon neticesinde uzun bir precursor rRNA olarak
sentezlenir ve pre-rRNA transkriptleri mature rRNA

transkriptini olusturmak igin gesitli modifikasyonlara ugrar

— Birgok farkli rRNA molekiili uzun olan &nciil
molekiilde yer alr ve her birinin KESILMESI

gerekmektedir

— rRNA daha sonra belli bdlgelerden METILASYONA

ugramak suretiyle modifiye edilir
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rRNA transkriptinin islenmesi

Pre-rRNA transkriptinin biiyiikliigii organizmalar arasinda
farklilik gdstermektedir (maya: 7000 nt; memeliler 13500
nt), ve pre-mRNA molekiiliiniin islenmeside, organizmalar

arasinda biraz farklhilik géstermektedir

Benzer sekilde, mature-rRNA larmn gergek biiyiikliikleri bir
tirden digerine degisiklik gosterir ve mature rRNA,
ribozomal proteinler ile bir araya gelerek sitoplazmik
bosluga eksport edilecek olan ribozomlari olusturur

|

rRNA transkriptinin islenmesi

* rRNA molekiilleri * (Svedberg) degerlerine gore

isimlendirilir.
« "S" degeri ultrasantrifiijde sedimentasyon hizlaridir

« "S" degeri ne kadar biiyiikse, rRNA o kadar biiyiiktiir.
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rRNA transkriptinin islenmesi

rRNA’lar  nontranscribed — spacers (NTSs) olarak
adlandirilan bélgelerce birbirlerinden ayrilmustir.

Transcribed spacers olarak adlandirilan bélgeler (rRNA
onciiliiniin bir pargasi olarak transkripsiyona ugrayan gen
bolgeleri) onciil molekiiliin mature rRNA tiiriine déniisiimii

esnasinda uzaklastirilir

PROKARYOTIK

rRNA TRANSKRIPTINiN iSLENMESI

rRNA da genom boyunca dagihm gosteren 7 farkli operon vardir.

. Her bir operon 16S, 23S ve 5S rRNA sekanslarinin her birine

ait bir kopya tasimaktadir. Bu rRNA operonlarinda tRNA

lekiill

i icin yaklasik 1~4 kodlama sekans: da meveuttur

. Bakteriyal rRNA’lar (16S, 23S, 5S) uzun tek bir molekiil olarak

transkripsiyona ugrar ve yeni sentezlenen bu rRNA &nciilleri

(30S pre-rRNA) bir seri isleme tabi tutulmaktadir (Kesim ve

kirpma)

. Ik transkript 30S (6000 nt) sedimentasyon katsayismna sahiptir

ve normal olarak ¢ok kisa omiirliidiir
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PROKARYOTiK

PROKARYOTiK
rRNA TRANSKRIPTININ iSLENMESi

rRNA TRANSKRIPTINiN iSLENMESI

Step 1 (RNA katlanmasr):

Transkripsiyon esnasinda ya da hemen transkripsiyona miiteakip,
birbirine tamamlayici zincirler arasinda baz ¢ifti olusturmak suretiyle Step 2 (RNP kompleks olusumu):

TRNA molekilii stem-loop seklinde katlanmalara ugrar Govde ve halkaya ait bu tip bir ikincil yapinin olusumu bazi

~

v a proteinlerin rRNA molekiiline baglanarak RNP kompleks
16 ) olusturmasma olanak saglar ve ribozomun bir parcasi olur
- 5S  (RNA
N P o
5 - C 1 - 3 Step 3:

Proteinler baglandiktan sonra, niikleotid modifikasyonlar
23S gergeklesir. Ornegin S-Adenosylmethonine (SAM) metilasyon

ajant aracihigi ile adenin bazinin metilasyonu

PROKARYOTIK PROKARYOTIK

rRNA TRANSKRIPTINiN iSLENMESI

rRNA TRANSKRIPTINiN iSLENMESI

Step 4:

RNase 111 ve diger bazi riboniikleazlar (RNase M5, M16 ve
M23) pre-rRNA transkripti kesilir

RNase III: rRNA modifi ilk b ginda tek
tek rRNA  molekiillerini  birbirinden — aywrarak  kesim

islemlerinin ilkini gergeklestiren enzim

No apparent primary sequence specificity - perhaps - RNase |l
recoqnizes a particular stem structure

RNase M5, MI16 ve M23: onciil molekiilden 5S rRNA

molekiiliiniin ayrilmasindan sorumlu olan diger riboniikleaz

enzimi. rRNA i Y ikinci g gereklidir



OKARYOTIK

rRNA TRANSKRIPTININ iSLENMESI

« rRNA transkriptleri gkaryotik nucleus’da 45S pre-rRNA
olarak sentezlenir ve bir seri islemle (kimyasal olarak
modifiye edilir ve enzimatik olarak parc¢alanarak daha

kiigiik fragmanlarin olusumu) mature-rRNA olusturulur.

* Niikleus’taki 45S transcript 3 tip rRNA nin 6nciisiidiir
(18s, 5.8S, 28S rRNA) (RNA polimeraz I).

OKARYOTIK
rRNA TRANSKRIPTININ iSLENMESI

snoRNA(small nucleolar RNA)

SnoRNA’lar yardimu ile:

« Pre-rRNA  molekiiliindeki uracil’ler  pseudouracil’lere
doniistiiriiliir.

* 45S pre-rRNA molekiilii pek ¢ok bolgede 2°-O-methylribose
olusturmak igin metilasyona ugrar (rRNA molekiillerindeki riboz
sekerinin 2’ OH grubuna metil grubu takilmas)

+ Bu modifikasyonlarin gergek amaci fonksiyonel ribozomu
olusturmak icin bir sekilde YRNA alt iinitelerine kilavuziuk
etmenin disinda net olarak bilinmemektedir

+ snoRNA’lar yardimiyla 18S, 5.8S and 28S rRNA arasindaki spacer

sekanslar kesip ¢ikarilarak degrede edilir

OKARYOTIK
rRNA TRANSKRIPTININ iSLENME:

snoRNA(small nucleclar RNA)

« Okaryotik pre-rRNA molekiiliiniin islenmesinde
snoRNA (small nucleolar RNA)’lar yardimet

olurlar

OKARYOTIK
rRNA TRANSKRIPTININ iSLENMESI

snoRNA(small nucleolar RNA)

snoRNA’lar proteinlerle paketlenerek snoRNP  (small

nucleolar ribonucleoproteins) leri olusturur

snoRNPler tamamen transkripsiyona ugramadan once pre-

rRNA ile birlegirler
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tRNA TRANSKRIPTININ ISLENMESI

RNaseP ve RIBOZIMLER

2

tRNA transkriptinin islenmesi

* Birgok tRNA yogun bir sckilde PTMye ugrar, 6zellikle
mitokondri ve kloroplastta bulunanlar.

« tRNA genleri, genom boyunca tekrarlanan kopyalar

seklinde bulunmaktadir ve intronlar igerebilir.

29.04.2020
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tRNA transkriptinin islenmesi

+ Her bir tRNA (uzunlugu 75-90 nt), farkli bir amino asidi baglayan

farkli sekansa sahiptir.

tRNA'lar birbirine tamamlayict olan baz giftleri arasinda bag
olusturarak yonca yapragi seklinde yapiyr olusturur. Loop #2

antikodon igerir.

tRNA molekiiliin en temel gorevi MRNA
k amino __asit
translasyonunu saglamakur (Antikodon,

translasyon esnasinda mRNA tizerindeki

kodonlari tanir)

2

tRNA transkriptinin islenmesi

Uzun pre-tRNA transkript isleme ugrayarak
(2 basamaklr) mature tRNA lar olusur

1. tRNA uzun precursor bir molekiil olarak transkripsiyona ugrar ve bu
precursor’da birbirlerine bagh olan degisik tRNAlar yer almaktadir
ve molekiiliin her iki ucundaki RNA'min kesilip uzaklastiriimast

gerekmektedir



2

tRNA transkriptinin islenmesi

1. Rnase D, E, F ve P ile gergeklestirilen spesifik ekzo- ve

endoniikleolitik kesim)

+ 5’ ve 3'uctan kesim
+ 3’uca CCA ilave edilmesi

* Intronlarin kesilmesi

2

tRNA transkriptinin islenmesi

SIRA DISI BAZLARIN FONKSIYONLARI

« Transkripsiyon sonrasi olusturulur

*« Ama¢ bazen karmasik baz-eslemesine izin vermektir:
antikodonun 1. ‘wobble’ pozisyonundaki inosine 3. U, C
veya A bazina baglanabilir

* Bu da daha az farkli tRNA nin gerekli olacag anlamima
gelmektedir

Digerleri yapisal fonksiyonlara sahiptir.

2

tRNA transkriptinin islenmesi

Uzun pre-tRNA transkript igleme ugrayarak

(2 basamaklr) mature tRNA lar olusur

Diger modifikasyonlar arasinda dihydrouridine (D),
pseudouridine (Y), inosine (I) gibi bazi sira dist
rezidiilerin olusumu yer almaktadir (Her bir tRNA tipine

spesifik baz modifikasyonlari)

« Inosine kodon taminmast isleminde 6nemli role sahiptir.
« Bu modifikasyonlara ilave olarak, birkag niikleosid

metile olur.

tRNA transkriptinin islenmesi

RIBONUCLEASE P (RNase P)

tRNA molekiiliiniin islenmesinde gorev alan ve
mature tRNA olusturmak i¢in
pre-tRNA molekiiliinden 5’ leader sekansi kesip

¢ikaran bir enzimdir
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tRNA transkriptinin islenmesi

RIBONUCLEASE P (RNase P)

RNase P yagamun tiim domain’lerinde (hem prokaryotlarda
hem de okaryotlarda), aym zamanda mitokondri ve

kloroplast organellerinde de mevcuttur.

RNase P ilging bir enzimdir ¢iinkii yapisinda hem RNA hem
de protein vardir ve katalitik aktiviteden (RNase aktivitesi)

sorumlu olan kisim RNA’dir.
Bilim adamlarmin ribozimleri (katalitik aktiviteye sahip
RNA) kesfetmesine sebep olan enzimdir

Bakterilerden ve dkaryotik nuclei’den elde edilen RNase P,
M1 RNA olarak isimlendirilen katalitik RNA alt iinitesine
sahiptir

tRNA transkriptinin islenmesi

RiBOZiM

RIBOZIMLER belirli biyokimyasal reaksiyonlar1 katalize
eden katalitik RNA molekiilleridir

RNA enzim olarak hareket eder ve kendi replikasyonuda

dahil olmak tizere gesitli reaksiyonlar1 katalize eder
1980’lerde kesfedildi (Cech & Altman, Nobel Prize 1989)

Bazi RNA  molekiillerinin  katalitik  reaksiyonlar:
gergeklestirebilme 6zellikler, «Tiim enzimler proteindir»

tammlamasini bozmustur
RNaseP RNA molekiilii bir ribozim’dir.

Ribozom (23S rRNA) bir ribozim’dir

tRNA transkriptinin islenmesi

RIBONUCLEASE P (RNase P)

+ E.coli’de, RNaseP:
— 377 niikleotit uzunlugunda RNA
— 13.7 kDA lik kiigiik bazik bir protein igerir

« RNA bileseni in vitro kosullarda proteinlerin
yoklugunda pre-tRNA lar1 katalize eder. Dolayisiyla,
RNaseP RNA’s1 katalitik bir RNA ya da RIBOZIiM dir

* Tim RNaseP RNA molekiilleri ortak sekans ve

yapilara sahiplerdir

PROKARYOTIK

tRNA TRANSKRIPTININ iSLENMESI

Birden fazla tRNA igeren bakteriyal pre-tRNA transkriptinin
modifikasyonunda

1. ilk basamak, her birinde sadece tek bir tRNA yer alacak

sekilde precursor molekiilii fragmanlarina ayirmaktir

« iki veya daha fazla tRNAya sahip precursor
molekiilde tRNAlar arasindan kesim yapmak

* Precursor’larda tRNAlar ve rRNAlar arasindan

kesim yapmak

29.04.2020
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PROKARYOTIK

PROKARYOTIK
tRNA TRANSKRIPTININ ISLENMESI

tRNA TRANSKRIPTININ ISLENMESI

iin 3’ ucundan

1. RNase 11 ve poliniikleotit fosforilaz (PNPase) beraber 2. Ekstra nilkleotitler pre-tRNA  molekl

hareket ederler ve pre-tRNA molekiiliiniin ucunda yer alan RNaseP tarafindan katalizlenen tek basamakli endoniikleolitik
ekstra niikleotitlerin gogunu kesip ¢ikarirlar kesim islemi ile ayrihir

PROKARYOTIK PROKARYOTIK

tRNA TRANSKRIPTININ iSLENMESI tRNA TRANSKRIPTININ iSLENMESI

3. RNases PH ve T RNA iizerinden son iki niikleotidin 3. tRNAlarm 3’ ucunda CCA sckansi vardir ki bu sekansin
¢ikarilmasinda son derece aktifdir bazilar1 kesim igleminden sonra eklenmistir (bazilar1 DNA da

~ RNase T en son nikleotidin cikanilmasinda temel kodlanmis sekanslata sahiptir). Bu_ekleme ézel bir enzim

etkendir vardimiyla yapmaktadir

CCA onemli bir sekanstir ¢linkii amino asitler bu noktadan

baglanirlar

tRNA molekiillerinde douracils gibi bazlarin bazilari bu

asamada modifiye edilmektedir




OKARYOTIK

tRNA TRANSKRIPTININ ISLENMESI

pre-tRNA sentezlendiginde yapisinda sunlar bulunur:
16 nt 5’-leader,
14 nt intron

iki ekstra 3’-nucleotides.

-

mRNA TRANSKRIPTININ ISLENMESI

hnRNP ve snRNP
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OKARYOTIK

tRNA TRANSKRIPTININ ISLENMESI

1. Pre-tRNAlar endoniikleazlar tarafindan taninan ikincil yapiyi

olustururlar

2. 5’ leader ve 3’ ekstra niikleotitler ¢ikarilir

3. tRNA nucleotidyl transferase enzimi mature 3’ u¢ yaratmak igin

mevcut 3’ uca 5°-CCA-3’ ekler

4. Intron gikarilir, bazi bazlarda modifikasyonlar yapilir

Okaryotik MRNA¢ iizerinde 3 temel kasim vardir:

a. 5 lider sekans veya 5° translasyona ugramayan bélge (5’

UTR), uzunlugu degisir.

=3

. Translasyon sirasinda iiretilecek proteinin amino asit
dizisini belirleyen kodlama sekansi. Kodladigi proteinin
biiyiikliigiine gore uzunluk olarak degisir.

c. trailer sekansi veya 3‘translasyona ugramayan bolge (3'

UTR), uzunluk olarak degisir ve mRNA'mn stabilitesini

etkileyen bilgileri igerir.
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mRNA transkriptinin islenmesi

pre mRNA’dan mRNA eldesi

Okaryotlar ve prokaryotlar, mRNA'lan biraz farkl

iiretirler.
a. Prokaryotlar, RNA transkriptini modifikasyon olmaksizin a.RNA  polimeraz Il tarafindan  genin
direkt MRNA olarak kullanir. Transkripsiyon ve geviri transkripsiyonu.
birlikte sitoplazmada gerceklesir. Mesajlar polistronik b. 5° cap ilave edilmesi

olabilir. . . .
¢. 3’ ucuna poly(A) kuyruk ilave edilmesi.

o

. Okaryotlar, RNA processing bashigi altinda gergeklesen
islemlerle pre-RNA‘yt mRNA'ya modifiye eder. islenmis d. Intronlarin ag13a gikarilmasi igin Splicing
mRNA, translasyondan &nce niikleustan sitoplazmaya

geger. Mesajlar daima monosistroniktir.

i. mMRNA’nin 5’ ucuna kep takilmasi i. mMRNA’nin 5’ ucuna kep takilmasi

Kepleme
transkripsiyonun baslangi¢ agamasindan hemen sonra,

ko-transkripsiyonel olarak gergeklesir

Yeni olusturulan mRNA molekiiliiniin
5 'ucu keplenmek suretiyle

modifiye edilir
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i. mRNA’nin 5’ ucuna kep takilmasi

Kep takma isleminden sorumlu enzim,

GUANILTRANSFERAZ.......

Bu enzim molekiiliin 5' ucuna 55" fosfodiester bag
yapmak suretiyle guanin (purin halkasinin 7.ci
pozisyonundan metilasyona ugramis Guanine (m7G))

ekler.

i. mMRNA’nin 5’ ucuna kep takilmasi

RNA molekiiliiniin 5° ucuna atak yapan nuclease enzimleri
tarafindan gerceklestirilen degredasyona engel olup molekiilii

koruyarak mRNA molekiiliiniin stabilitesine katkida bulunur
Nucleus’dan sitoplazmaya transportun verimliligini artirir
Translasyonun verimliligini artirir

Kep, aym zamanda mRNA molekiiliiniin ribozom iizerinde
pozisyon almasinda (translasyon isleminin baslamasi i¢in)

onemli rol oynamaktadir

29.04.2020

i. mRNA’nin 5’ ucuna kep takilmasi

RNA
molekiiliiniin 5 ucuna
bilindik 3'->5" bagn
aksine 5'->5" bagiyla
baglamaktadir

Kendisini,

Kepleme isleminin bir parcasi olarak, RNA zincirindeki ilk
niikleotitin riboz halkas: (bazen ikinci halkasi da) metillenir

METILTRANSFERAZLAR (nuclear ve cytoplasmic) 5 terminal G
rezidiisiine ve daha sonraki birbirine komsu olan iki niikleotiddeki

riboz sekerinin 2’ pozisyonlarina metil gruplar: ekler

ii. mMRNA'nin 3' ucuna polyA takilmasi

Bakteri hiicrelerinde
spesifik terminasyon sekansi vardir
(RNA polimeraz enziminin terminasyona ugrayacag sekans)
ve bu sekans
yeni olugsmakta olan MRNA molekiiliiniin
3’ ucunda
transkripsiyona son verilmesinin

sinyalini verir.

12
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ii. mMRNA’nin 3° ucuna polyA takilmasi ii. mMRNA’nin 3° ucuna polyA takiimasi

5’ ucun keplenmesine ilaveten,

Bununla beraber okaryotik pre-mRNA molekiillerinin ¢ogunun
skaryotik pre-mRNA molekiiliinde 3’ ucu kesime ugrayarak polyA kuyruk eklenir
terminasyon sckanst yoktur (50-250 niikleotit uzunlugunda) ve
ve pre-mRNA molekiiliiniin 3’ ucuna poly(A) eklenmesi

okaryotik pre-mRNA molekiillerinin transkripsiyonu, Gharyotik MRNAnin 3 ucunu yaratan

MRNA molekiillerinin 3’ ucu olmast beklenen islemin bir parcasi olarak kabul edilir...
noktadan yiizlerce hatta binlerce niikleotit ileriye J/
-

devam eder

ii. mMRNA'nin 3' ucuna polyA takilmasi ii. mMRNA'nin 3' ucuna polyA takilmasi

* Pre-mRNA molekiillerinin transkripsiyonu, mMRNA molekiillerinin 3’ + mRNA'nin transkripsiyonu, poli (A) konsensiis sekansi (AAUAAA)

ucu olmasi beklenen noktadan yiizlerce niikleotit ileriye devam eder boyunca devam eder

« Bir grup protein RNA’ya baglanarak kesim islemini gerceklestirir
» CPSF (cleavage and polyadenylation specificity factor)
Polyadenylation signal sequence
Riboniikleaz, AAUAAA
+ CFlveCFIl
konsensus  sekansnin  10-35

« CstF (cleavage stimulation factor)

niikleotit asagisindan kesim yapar
Poly(A) polimeraz bu noktadan baglanir
ve molekiilin  3’ucuna A niikleotitleri

(~50-250)  ekleyebilmek igin ~ ATP
molekiiliinii substrat olarak kullanir
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mMRNA’nin 3’ ucuna polyA takilmasi mMRNA’nin 3’ ucuna polyA takilmasi

« Kesimden sonra, poly(A) polimeraz (PAP) enzimi ATP yi substrat
« PABII (poly(A) binding protein Il) olusmakta olan poly (A) kuyruga

olarak kullanarak RNA molekiiliniin 3’ ucuna A niikleotidlerini
ekler. fslem boyunca PAP enzimi CPSPye bagh kalir baglanir

ii. mMRNA'nin 3' ucuna polyA takilmasi iii. mRNA’dan intronlarin ¢ikariimasi

+  Okaryotik pre-mRNAlarin cogu INTRON igermektedir

« Intronlar protein kodlayan &karyotik genlerin  gogunda

bulunmakta olup (histone ve interferon mRNA" /arinda_intronlar

yoktur), prokaryotlarda sadece tRNA ve rRNA yapisinda

bulunurlar (baz: bakteriyofaj genleri de intron icermektedir)

* Poly (A) kuyrugunun ¢ok cesitli fonksiyonlar1 vardir

* mRNA molekiiliinii nuclease atagindan korur ve sonug
olarak poly (A) kuyrugunun uzunlugu mRNA molekiiliiniin
stabilitesini etkiler

« Poly (A) kuyrugu; mRNA molekiiliiniin nucleus dan
sitoplazmaya aktarilmas: esnasinda gerekli olan spesifik
proteinler tarafindan tanmir ve ribozomun mMRNA
molekiiliinii translasyon i¢in tammasini saglar ve translasyon

isleminin verimliligini artirir <)
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. mRNA’dan intronlarin gikarilmasi

Intronlar, gende mesaj kodlayan (exon) bolgelerin arasma girerek
bu bélgelerin birbirleri ile devam eden iliskilerini bozar, ilk
transkripte yer alir ancak fonksiyonel mMRNA molekiilinde

bulunmazlar

Dolayisiyla bakterilerde go ve polipeptit zincirindeki
amino asitle bu polipeptidi kodlayan DNA molekiiliindeki

niikleotitler arasindaki direk iliski Okaryotlarda séz konusu

iii. mRNA’dan intronlarin gikariimasi

Bazi intronlar, hangi kodlama sekanslarinin ekspres olacagim ve
nasil splicing islemine tabi tutulacagim belirlemek igin geri besleme
yapmak suretiyle gen ekspresyonunu regiile edebilmektedir

Intronlar “eski kod* ya da bir zamanlar proteinlere déni Imiig

ama daha sonra inaktif olmus gen kisimlari igerebilir.

Genellikle, bahsi gegen introna ait sekansmn higbir biyolojik

fonksiyona sahip olmayan junk DNA oldugu diisiiniiliirdii.

Ancak son zamanlarda bu varsayim tartisma  konusu
yaratmaktadir, ¢iinkii 6rnegin, TPH1 insan genindeki intron 7 de
meydana_gelen bir mutasyon psikiyatrik_bir bozukluk olan

. mRNA’dan intronlarin gikarilmasi

intronlarin sayis1 ve biiyiikliikleri tirler arasinda Ve ayni tiriin

aenleri arasinda oldukga degi: dir.

Bununla beraber ekzonlar biiyiiklik bakimindan birbirlerine

benzerlik gosterirler

« Fungi gibi baz1 6karyotlarin genomlar1 birkag intronun varlig
ile gelismis, evrimlesmisken diger pek ¢ok Skaryot genomlart
intronlar bakimindan olduk¢a zengindir (gen basmna pek ¢ok

sayida bulunmaktadir).

iii. mRNA’dan intronlarin gikarilmasi

ALTERNATIVE SPLICING (MRNA splicing) yiiksek
Skaryotlarda ¢ok yaygim bir olgudur. Pre-mRNA iizerinden

7l

intronlarin al 1 ve mesaj k exon larin tekrar bir

araya getirilmesi olarak

Bu islem mature mRMA sitoplazmaya ihrag edilmeden dnce

nucleus’da gergeklesir

Bu, ayni genin iizerinden birden fazla protein iriinii elde
etmek ve hiicrelerde gen ifadesini kontrol etmek igin bir
yoldur.

RNA splicing islemi kusursuz olmahdir ¢iinkii tek bir

niikleotit hatasi mRNA molekiiliiniin okuma gergevesini

degistirerek onu kullanilmaz hale getirebilir
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mRNA’dan intronlarin gikaniimasi

Degisik intron’lar {izerinde yapilan gahsmalar intronun 5° ucunun
GT sekansi ile baslayp 3’ ucunun AG sekansi ile bittigini

gostermistir

GT-AG kural bu sabit diniikleotidlerin niikleer genlerdeki
intronlarin ilk iki ve son iki pozisyonundaki mevcudiyetini

tanimlamaktadir

iii. mRNA’dan intronlarin gikariimasi

« 4 temel INTRON tipi meveuttur

« Intronlara ait bu 4 temel tip splicing mekanizmalar: velveya
karakteristik_sekanslar: temel alinarak birbirlerinden ayirt
edilebilir:

1. Group I intronlar:
fungal mitochondrisi, plastidler, ve Tetrahymena pre-
rRNAsinda (self-splicing)

2. Group Il intronlar
fungal mitochondrisi ve plastidler (self-splicing)

3. pre-mRNA molekiiliindeki intronlar (spliceosome
mediated)

4. pre-tRNA molekiiliindeki intronlar

mRNA’dan intronlarin gcikanimasi

Intronun_3’_ucunun__ diizinelerce _niikleotit _yukarisinda

bulunan A niikleotidi (branch point sekans) incelenen tim
intronlar’da_ortaktir (memelilerde sekans YNCURAY dir,
R: piirin, Y: pirimidin, N: herhangi bir baz ve A: adenin)

iii. mRNA’dan intronlarin gikarilmasi

Grup III intron’larin gen tizerinden alinmasi
spliceosome adi verilen ve RNA-protein
yapisinda olan bir kompleks tarafindan

katalize edilir
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. mRNA’dan intronlarin gikarilmasi

intron’larin pre-mRNA iizerinden alinmasi SPLICEOSOME ad
verilen bir kompleks (RNA-protein) tarafindan katalize edilir
Spliceosome’lar, pre-mRNA'lar ile iligkili kiigiik niikleer
ribonii (RNP) parcaciklaridir (SnRNPs)

snRNA

(small nuclear RNA)

SNRNAar = small nuclear RNAs

(splicing i inin katalitik cani: gerekli)

« snRNAIar, snRNP leri olusturmak igin spesifik proteinler ile
kompleks olusturan urasil bazi bakimindan zengin yapilardir

« snRNA’lar RNA polimeraz 1l enzimi tarafindan nucleus’da
sentezlenir ve normal 5°-kep yapisina sahiptir.

« Sitoplazmaya ihra¢ edilirler ve burada genel 6z proteinleri ve
diger spesifik proteinlerle isbirligi yapar.

+ 5-kep yapilari 2 metil grubu kazamr ve splicing isleminde

fonksiyon gosterebilsin diye geri nucleus’a yollanir

. mRNA’dan intronlarin gikarilmasi

SPLICEOSOME molel niin yapisinda splicing isleminin katalitik
mekanizmasinda gerekli olan 5 adet snRNP (small nuclear
ribonucleoprotein) (U1, U2, U4/U6 ve US), diger splicing faktirleri

ve olusmakta olan pre-mRNA vardir

snRNP (snurps)

(small nuclear ribonucleoproteins particles)

(snRNA + PROTEIN)

SNRNPler splicing isleminde gorev almaktadir

En yaygin olan snRNP’ler pre-mRNA molekiiliiniin splicing

isleminde gerekli olanlardir: U1, U2, U4, U5 ve U6.

5" splice site ve branch site bélgelerini tanirlar

Bu bdlgeleri bir araya getirir

RNA kesim islemini katalize eder veya katalize edilmesine
yardim ederler
+ RNA-RNA, RNA-protein ve protein-protein interaksiyonlart
splicing isleminde gok dnemlidirler
SNRNP’lerin biiyiik bir kismi, pre-rRNA molekiiliindeki metilasyon

bélgelerini belirler
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snRNPler molekiilleri asamali olarak bir araya gelerek spliceosome

kompleksini olustururlar.

Intronun 5° splice site bélgesine UL
SNRNP (ve baz ciftleri) baglanir
Branch site bolgesine U2 snRNP
baglanir (ve baz giftleri)

U4/U6 ve U5 snRNP ler baglanir

Olusum i¢in ATP hidrolizi gereklidir

Olusuma ayni zamanda gesitli
yardimer  faktorler ve  splicing
faktorleri de katkida bulunur.

Exon 1 ve 2 birbirine baglaninca
SNRNP ler serbest kalir
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