MOLEKULER
BiYOLOJI II
B208

mRNA molekiilii 5°—3 yoniinde translasyona ugramaktadir

Amino asit’ler biiyiimekte olan polipeptit zincirine N-
terminus’tan baslayacak sekilde eklenmekte ve C-terminus’a

dogru ilerlemektedir

Biitiin durumlar da, polipeptit zincirindeki amino asit sekansi
5’3 yoniinde okunan mRNA kodonundaki diizene tekabiil
etmektedir

5’3’ yoniinde translasyonu gergeklesen mMRNA molekiiliiniin
N terminal — C terminal yoniinde polipeptit sentezine nasil
sebep oldugunu anlamak igin translasyon islemini iic_baslik

altinda inceleyebiliri
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TRANSLASYON

okaryotlarda Translasyol

ipeptit St

mMRNA ribozoma baglanarak translasyon i¢in uygun pozisyonu alir

MRNA  kodonlarindaki
yerlesim  sekilleri ile
belirlenmis bir diizende
amino asitler ardigik bir
sekilde peptit baglari ile

baglanirlar

MRNA ve yeni olusan polipeptit zinciri ribozomdan ayrilir



Translasyonun baslangi¢i (initiation) i¢in

Ribozomal alt iiniteler, mMRNA, initiator tRNA ve

baslangic faktorleri gereklidir

i olan

Factor

Fonksiyon

IF-1

IF-2

IF-3

tRNA larin A bolgesine zamansiz
(premature) baglanmasina engel
olur

fMet-tRNAMet in 30S ribozomal alt
iiniteye baglanmasim kolaylastirir

308 alt iiniteye baglanarak 508 alt
tinitenin zamansiz baglanarak
ortaklik kurmasina engel olur ve P
bolgesinin fMet-tRNAMet icin olan
spesifitesini arttirir
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karyotlarda Pol Baslamasi

Prokaryot ve karyotlardaki
translasyon baslangici arasindaki en temel farklilik
bakterilerde translasyon baslangi¢ kompleksinin
baslangi¢ kodonu iizerinde
(yani protein sentezinin baslayacag1 noktada) kurulmastdr.

Okaryotlar, baslangig 2 belir inde daha dolayl

bir islem uygularlar

Baslamas: (1)

Translasyonun prokaryotlarda baslangig islemi

ii¢ bashik altinda incelenebilir

1) IF1, IF2 ve IF3 baslangig faktorleri kiiciik (30S) ribozomal alt
iiniteye baglanir (IF2’ye baglanan GTP molekilii ile)
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+  mRNA molekiiliiniin ril kiigiik alt {nitesi i mRNA
+« mRNA ve ilk amino asidi tasiyan tRNA (genelde her zaman L |
o . baglanma bélgesine bagl mRNA'mn_AUG b
methionine), 30S ribozomal alt iiniteye baglamr.
k iboz P bélgesine verlestirir ve burada da uygun

mRNA molekiilii sahip oldugu Shine-Dalgarno sekansi aracihgr ile tRNA'nin antikodonuna baglanir

ribozomun 308 alt iinitesine baglanir

ibosome bindir

Shine-Dalgarno (SD) sekans veya ribozom baglanma bdlgesi
(RBS) olarak ifade edilen sekans, prokaryotik mRNA iizerinde
baslangi¢ kodonunun (AUG) biraz yukarisinda yaklasik 3-9 bazdan

olugmus piirinlerce zengin bolge

Shine-Dalgarno l
sequence

+ Shine-Dalgarno (SD) veya ribozom baglanma bélgesi (RBS)
olarak ifade edilen sekans, baslangic kodonunun (AUG) biraz
yukarisinda yaklagik 3-9 bazdan olusmus purin niikleotitleri
icermektedir

+ MRNA molekiiliinde bulunan bu purin’ler; ribozomun, ribozomun
baglanma bolgesini olusturan 16S rRNA'min 3’ ucunda bulunan
pirimidin bazlarinca zengin bélge ile tamamlayici baz eslesmeleri
yapar



+  Prokaryotik mRNA'nin 5° UTR’sinde bulunan ve purin bazlarinca

(consensus = AGGAGG) zengin sekans

+ Bu sekans mRNA molekiiliiniin ribozoma baglanmas esi

gorev yapar

AUG baslangi¢ kodonu

methionyl-tRNAM¢ tarafindan tammnir

 Bakteriyal hiicreler methionine amino asitine spesifik olan iki

farkl tip tRNA molekiilii igermektedir

Bunlardan bir tanesi, tRNAM¢ olarak isimlendirilmis olan,
polipeptit zincirinin arada kalan bolgelerine eklenecek sekilde

yonlendirilmis normal methionine amino asiti igermektedir

tRNA™et olarak isimlendirilen digeri, tRNA molekiiline

baglandiktan  sonra  N-formylmethionine (fMet) tiirevine

stiiriilen methionine amino asitini tasimaktadir

N-formylmethionine’de. methionine  amino
asitinin amino grubu formyl grubunun eklenmesi
neticesinde bloke edilmistir, dolayisiyla diger bir

amino asit ile peptit bag1 olusturamaz "“ll?
OHy=S~0,—0H,~C~C—0"
Bu amag i¢in sadece karboksil grubu miisaittir L

Prokaryotlarda Polipeptit Zinci

Baz prokaryotik ribozom-baglanma bélgelerine ait
sekanslar

AUG baslangi¢ kodonu

methionyl-tRNAM¢ tarafindan tammir

Bu sebepten dolay, N-formylmethionine biiyiimekte olan polipeptit
n sadece N-terminal ucunda bulunur, bu da tRNA™et

molekiil

iin translasyon islemini baslatan initiator (baslaticr)
tRNAolarak gorev yaptigini nermektedir

Fomy group

')

O=s=0h -

H

Polipeptit zincirinin tamamlanmasini takiben (bazi durumda ise
daha sentezlenirken), formyl grup ve bazen de methionine amino

asitinin kendisi enzimatik olarak agiga cikarilir
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Prokaryotlarda Polipeptit Zi ezinin Baslamasi (2)

* GTP-1F2, initiator tRNAMet molekiiliinii diger tRNA tiplerinden ayirt

Initiation olan initiator

tRNA, GTP molekii

fory

eder

ine bagl IF2 initiation faktor’iin yardimi ile 308

= 1F2 ’nin bu katkisi, AUG baslangi¢ kodonunun initiator tRNAMet

ribozomal alt iinitenin P bélgesine baglamir

molekiiline baglanirken, mRNA iizerinde bulunan diger AUG
kodonlarmmin  neden tRNAMet  molekiillerine  baglandigim

agiklamaktadir

Prokaryotlarda Poli

Polipeptit zincirinin uzamasi (elongation) i¢in

ardi ardina tekrarlanan 3 islem dongiisii gereklidir
1) Aminoacyl tRNA molekiiliiniin baglanmasi,
2) Peptit bagimn olusumu

3) Translokasyon

3) 708 initiation kompleks; serbest 50S ribozomal alt {initenin 30S

initiation kompleks ile birlesmesi neticesinde olusur

50S alt tinitenin baglanmasi, IF2 ile beraber olan GTP’nin
hidrolizi neticesinde gergeklesir (IF2 ribozomdan ayrilirken)
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E. coli protein sentezinde elongasyon isleminde

protei

MRNA molekiiliindeki ikinci kodona tamamlayici antikodona sahip
aminoacyl-tRNA molekiilii ribozomun A bélgesine baglandiginda
ELONGASYON baslar

Factor Kiitle Fonksiyon
(kD)

Elongasyon

Faktorleri

EF-Tu 43 aminoacyl-tRNA ve GTP
ye baglanir

EF-Ts 74 EF-Tutizerinden GDP yi
alir

EF-G 77  GTPyiribozoma
baglayarak translokasyonu
saglar

1) Aminoacyl tRNA molekiiliiniin baglanmasi

Bu yeni aminoacyl-tRNA molekiiliiniin baglanmasi EF-Tu ve EF-Ts

olarak isimlendirilen 2 protein elongasyon faktériiniin varligina « Aminoacyl-tRNA molekiiliinii

ihtiyag duyar ve 2GTP molekiiliiniin hidrolizi ile gergeklesir - ribozomun A bélgesine nakleder
EF-Tu-2GTP_kompleksi _initiator
tRNA _disinda, tiim _aminoacyl

tRN molekiillerinin_ribozomn

baglanmasini saglar

Aminoacyl-tRNA ribozoma
transfer edildiginde, GTP molekiilii
hidrolize olur ve neticede EF-Tu-
2GDP ag1ga gikar

=

EF-Ts  fakioriinin  gorevi  ise

elongasyon siklusunun bir sonraki
siklusu igin EF-Tu-2GDP
molekiilinden EF-Tu-2GTP

olusturmaktir
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glanmasi

Eger yeni gelen aminoacyl tRNA molekiiliiniin antikodonu

. P Kodon ve antikodon arasindaki
ribozomun A bolgesinde yer alan
baz eslesmeleri birbirine yakinsa

mRNA’nin kodont layict degilse

aminoacyl-tRNA molekiilii (tam tamamlayici degilse),

GTP"nin hidrolizinin gergeklesmesine yetecek siirede gegici bir baglanma meydana gelir ve GTP hidrolize olur

ribozoma bagh kalmaz ’Pf
o
\‘V y

molekiiliiniin baglanm:

» Uygun aminoacyl-tRNA ribozomun A bélgesine baglandiktan
sonra, yap s1 gereken A bolgesi g amino asitin

amino grubu ile P bélgesindeki tRNA molekiiliine bagh olan

Aminoacyl tRNA antikodonu ile mRNA kodonu arasindaki amino asidin karboksil grubu arasindaki peptit bagmmn

olugturulmasidir

r A bélgesinde anormal bir yapinmn saglar » Bu aktivite, biiyiik ribozomal alt iinitede yer alan
23S rRNA molekiiliiniin peptidil transferaz aktivitesi ile
katalize edilmektedir

Bu yapt ribozom tarafindan tespit edilerek - Dolayisiyla, 235 fRNA  bir  ribozim  Smegidir

g i I-tRNA iiliiniin atilmasini saglar (tamamen RNA’dan yapilmig enzim)

Translasyonda son hata orant

eklenen 10.000 amino asit’de sadece 1 yanhs aming \

asit’dir
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3) Translokasyon 3) Translokasyon

« EF-G-GTP kompleksi ribozoma baglanip GTP hidrolize olduktan
sonra, biiyiimekte olan polipeptit zincirini tastyan tRNA molekiilii

ribozomun A bélgesinden P bolgesine kayar

Birbirini takip eden her bir amino asit eklendikge,

mRNA molekiilii 5’3 yoniinde ileriye dogru okunur

Biiyiimekte olan polipeptit zincirinin amino terminal ucu

ribozomun 508 iinitesinden disarya dogru ¢ikar ve

zincir uzamasi devam ederken kendi nde

katlanmalar yapar

Polipeptit sentezi ¢ok hizhidir. ..
Biiyiimekte olan bir E. coli hiicresinde

400 amino asit uzunlugundaki bir polipeptit

Polipeptit zincirinin sonlanmas: (termination) igin

stop kodonu tamyan

serbest birakma (release) faktorlerine ihtiya¢ vardir




* Bunun yerine, stop kodon release faktor olarak isimlendirilen

proteinler tarafindan tanmir

Release faktor ril A bolgesine baglandik sonra

tamamlanmis  polipeptidin  peptidyl tRNA  molekiiliinden
ayrilmasim saglayarak translasyon islemini sonlandirir

Factor Kiitle (kD) Fonksiyon

Release Factors

RF-1 36 UAA ve UAG Stop kodonlarmi tanir
RF-2 38 UAA ve UGA Stop kodonlarmi tanir
RF-3 46 GTP ye baglanarak RF-1 ve

RF-2 nin baglanmasim stimule eder

Translasyonun terminasyonu

Polipeptit su molekiiliine transfer

olur

Ve neticede polipeptidin  en
sonunda serbest karboksil grup

olusur

Polipeptit agiga ¢ikinca ribozomal
kompleksin  diger bilesenleri de
ayrilir ve yeni initiation kompleksin
olusumunda tekrar kullamlabilmek
icin artik serbest haldedirler

Translasyonun terminas

Elongasyon islemi bir dongii seklinde
devam eder, bir kodondan sonra diger
kodon okunur ve amino asitler
. taki
mRNA molekiilindeki olas1 ii¢ stop
kodonundan (UAA, UAG ve UGA) biri
ribozomun A bélgesine gelene kadar

polipeptit zincirine eklenir...

Diger kodonlar da  gdzlemlenen
durumun aksine, stop kodonu taniyan
bir tRNA molekiilii yoktur

Bunun yerine, stop kodon release faktor
olarak isimlendirilen proteinler
tarafindan tanmnir

Release faktor ribozomun A bélgesine

sonra
polipeptidin peptidyl tRNA
molekiiliinden ayrilmasini  saglayarak

translasyon islemini sonlandirir

sentezi, hiic

Polipeptit zincirinin uzamasi eklenen her bir amino asit bagma en

az 5 “yiiksek-enerji” bagmm hidrolizini gerekli kilmaktadir

B

=]

* Bu baglardan aminoacyl-tRNA  synthetase
reaksiyonu esnasinda ATP nin AMP ye hidrolizi neticesinde
saglanmr

« Geri kalan ise 3 molekiil GTP tarafindan
saglanmaktadir (Bunlardan iki tanesi yeni gelen aminoacyl-
tRNA nin A bdlgesine baglanmasinda kullanilir, bir tanesi de
translokasyon basamaginda kullanilir)
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Translasyon da dikkat edilmesi gereken onemli bir husus,

GTP molekiilii
tipik ATP benzeri enerji saglayici olarak gérev yapmaz:
yani;
hidrolizi kovalent baglarin olusumu ile direk ilgili degildir........
GTP; bunun yerine,
n ve elongation faktirlerde
konformasyonal degisiklige sebep olur

(onlara baglamp ayrilarak)

Konformasyon veya sekildeki bu degisiklik

faktorlerin ribozoma baglamip (kovalent baglarla) ayrilmasim saglar

Ayrica,
Ef-Tu f bagh GTP hidrolizi
h ve dogruluguna katkida bulunur
(A bélgesine gelen yanhs aminoacyl-tRNA’nin saglay

proofreading mekanizmasinda rol oynar)
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