Genetik Bilginin
Ekspresyonuna Genel Bakis



Hiicre yasam dongiisiinde Mitoz, Gy, S, G, evreleri
tanimlanir. Farklilasmasini tamamlamis ve boliinmesi
duran hiicrelerin dinlenme evresi olarak G, evresi de
distiniilmektedir.
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Hiicre dongiisiinde S evresi, DNA sentezinin
(replikasyon) oldugu evredir; 6-8 saat stirer

S
(DNA synthesis)




DNA replikasyonu

DNA'nin replikasyonu, DNA molekulinun, sakladigl genetik
bilgilerin sonraki nesillere aktarilmasi icin kendi kopyasini
olusturmasidir
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Bugiin kabul goren gortise gore DNA’nin replikasyonu
semikonservatifdir; bir DNA molekiiliiniin 1k1 kolundan
her bir1 yeni bir DNA kolu sentezi 1¢in bir kalip olarak
gorev gorur ve sonuc¢ta meydana gelen 1ki1 yen1 DNA
molekiilti yen1 ve eski kollar i¢erirler

Semiconservative replication
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DNA replikasyonu, orijin diye adlandirilan bir baslama
noktasinda baslar ve genellikle ik1 yondeki replikasyon
catallarinda 5" — 3’ yoniinde 1ilerler; kalip olarak gorev
goren kol 3" — 5" yoniinde okunur
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E.Coli kromozomunda dairesel sekilli DNA molekiiliiniin
replikasyonu bes asamada gerceklesir:

1) Parental cift heliksin acilmasi.

2) Bir oligoniukleotid primerinin sentezi.

3) DNA zincirinin 5" — 3’ yoniinde biiyiimesi.
4) Primerin ¢ikarilmasi.

S) Yeni sentez edilen DNA zincirinin birlesmesi




Helikaz denen bir enzim, replike olacak DNA cift heliksinin kivrimlarini
acar. Centikleyici ve yeniden kapatici enzimlere DNA topoizomerazlari
denilir

Bir defa DNA kivrimi acildiktan sonra primaz denen spesifik bir RNA
polimeraz, kromozom DNA'sinin replikasyonunun baslangicini temsil
eden 0zel bir bolgesini tamamlayici ve primer RNA veya onci RNA
denen kisa bir RNA seridi sentez eder

DNA cift heliksi ¢catallanma noktasinda acildiktan ve primaz asamalari
tamamlandiktan sonra DNA polimerazlarin etkisiyle uygun
deoksinukleozid trifosfatlardan (dNTP) deoksinukleozid monofosfatlarin
(ANMP) girisiyle DNA polimerizasyonu baslar ve devam eder
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E.coli’'den izole edilen (¢ cesit DNA polimeraz vardir. Bir E.coli hiicresi,
yaklasik 400 molekll DNA polimeraz I, 40 molekil DNA polimeraz Il ve 10
molekdl DNA polimeraz Il igerir

Bilinen butun DNA polimerazlar zincir uzamasini ozellikle 5'—>3’ yonunde
katalize ettiklerinden zincir uzamasi, oncu serit denen seritte devamli
olurken geciken serit denen diger seritte kesintili olur

Geciken serit Uzerinde olusan kuguk polinukleotid parcalarina okazaki
parcalari denmistir; bunlar, DNA replikasyonunda ara urunlerdir

L2

Continuous synthesis of leading strand
5 Discontinuous synthesis of lagging strand
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DNA replikasyonunda DNA polimerazlarin etkisi, kalip kolun

karsisinda buyiiyen DNA koluna uygun deoksiniikleozid
trifosfatlardan (ANTP) deoksiniikleozid monofosfatlarin (AINMP)
girisini saglamaktir
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Okazaki parcalari sentez edildikten sonra DNA polimeraz l'in
5'—>3' ekzonukleaz aktivitesi vasitasiyla RNA primeri
cikarilir; DNA ligaz, kalan gentikleri kapatir

DNA polyrnerase
on leading strand

Leading strand

LA polyvinerase
on lagging strand




Yeni bir DNA seridinin sentezi tamamlandiktan
sonra DNA giraz, replike olmus DNA’nin tekrar
dogal haline kivrilmasina yardimci olur
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Okaryotik hiicrelerde de DNA replikasyonu
semikonservatifdir ve ¢ift yonli cereyan eder. Oncu seritte
devamli, geciken seritte kesintili olur. Ancak okaryotik
hucrede DNA replikasyonu, kromatin uzerinde binlerce
yerde birden baslar ve devam eder

Okaryotik hayvansal hiicrelerde «, S, »-DNA polimeraz tipleri
bulunmustur




Mitomycin A, alkilleme suretiyle; distamycin A, streptonigrin
ve bleomycin, DNA ile kompleks olusturma suretiyle
prokaryotlarda DNA replikasyonunu inhibe ederler ve
boylece bakteriyostatik etki gosterirler

Mitomycin A, alkilleme suretiyle; distamycin A, streptonigrin
ve bleomycin, DNA ile kompleks olusturma suretiyle;
cytosin-arabinosid, DNA polimeraz inhibisyonu suretiyle gibi
cesitl mekanizmalarla 6karyotlarda DNA replikasyonunu
Inhibe ederler




Gen ifadesi (gen ekspresyonu)

DNA'da saklanan genetik bilgilerin bir RNA molekulu (mRNA,
tRNA, rRNA) sentezi suretiyle kopyalanmasi veya
yazilmasina transkripsiyon adi verilir

Transkripsiyonla RNA'ya kopyalanan, bir protein molekulune
ait genetik bilgilerin okunmasi veya bir protein molekulu
haline ¢gevrilmesine translasyon adi verilir

Transkripsiyon ve translasyon olaylarinin toplami, gen
Ifadesi (gen ekspresyonu) olarak tanimlanir
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Transkripsiyon

Transkripsiyon, DNA’da saklanan genetik bilgilerin bir
RNA molekili (mRNA, tRNA, rRNA) seklinde
kopyalanmasi veya yazilmasi olayidir
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Cift kollu DNA molekulunde bir kol, bazi genler icin kalip kol
olarak bazi genler i¢in ise kalip olmayan kol olarak gorev
gorebilir. Bir DNA molekult tUzerinde cesitli kalip kollar bulunur
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Bir RNA molekiilii, DNA’nin kalip kolunun dizilisini
biitiinleyici riboniikleotidlerin ATP, GTP, CTP ve UTP’tan
pirofosfatlar ayrilmasi suretiyle polimerizasyonu
sonucunda, 5" — 3’ yoniinde sentezlenir
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Bir RNA molekulindeki ribonukleotidlerin dizilisi, ¢ift kollu DNA molekalunin

kalip kol olarak anilan bir kolundaki deoksiribonukleotidlerin diziliginin
tamamlayicisidir

growing RNA transcript
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RNA sentezi icin RNA polimeraza, baslama ve
sonlanma sinyallerine gereksinim vardir
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E.colide RNA polimeraz, bir merkez enzim ve sigma
faktoru ile birlikte holoenzim olusturur. Sigma (o)
faktord, DNA uzerinde bulunan promotor bolgeyi
taniyarak RNA polimerazin DNA'ya baglanmasina
yardim eder
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Okaryotlarda her biri farkli tiir RNA sentezinden sorumlu Ug tip RNA
polimeraz (Pol I, pol Il, pol Ill) vardir. Mitokondride, mitokondriyal RNA
sentezinden sorumlu RNA-Polimeraz IV de tanimlanmigtir



RNA sentezi (transkripsiyon)
baslayacagl zaman,
kopyalanacak kalip DNA
kolunun 3’ tarafina, RNA
polimeraz baglanir ve
promoter bolgeye dogru gog
eder.

Start yerinden itibaren RNA
polimeraz kalip kol tarafindan
yonetilen ve baz eslesmesi
kurallari tarafindan
yorumlanan spesifik bir dizilis
icinde ribonukleotidleri
polimerize ederken
pirofosfatlar serbest birakilir
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Hem prokaryotlarda hem okaryotlarda RNA molekulunde ilk
ribonukleotid, bir purin ribonukleotididir. RNA polimerazin
merkez enzimini igeren RNA uzama kompleksi DNA
molekult boyunca ilerlerken uygun bazli ribonukleotid
trifosfatlarin kalip kolun nukleotidlerine ulasmasini saglamak
icin DNA heliksi 17 baz cifti kadar acilir

transcribed DNA DNA to be
winds up again transcribed unwinds

transcript
RNA polymerase
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RNA molekulu sentezi, RNA polimeraz RNA'nin kalip koldan
ayrilmasini saglayan bir diziye rastlayincaya kadar devam
eder. Transkripsiyonun sonlanmasi igin, bir rho (p) faktore
dayanan ve p-dan bagimsiz (firkete yapi olusumu ile iligkili)
mekanizmalar vardir
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Transkripsiyon sonunda olusan RNA'lar primer RNA'lar diye
adlandirilirlar ve genellikle hemen kullaniimazlar; RNA

processing diye tanimlanan bazi islemlerden gectikten sonra
islev gorebilecek olgun RNA'lar haline gelirler

Prokaryotes Eukaryotes

mRNA

tRNA

rRNA




Okaryotlarda hiicre gekirdeginde bulunan RNA'lar heterojen
niuklear RNA (hnRNA) olarak adlandirilirlar ki bunlarin
sadece az bir kismi sonradan sitozolde mRNA olarak
gorulurler

MRNA olusumu icin hnRNA'nin gecirdigi RNA processing ug
iIslemi kapsar: 1) 3’ ucuna poliadenilat (poliA) takisi takiimasi.
2) 5’ ucunun cap striktir denen yapi ile kapatiimasi. 3)
Primer RNA molekulu i¢cinden bazi bolgelerin ¢ikariimasi

(Splicing)
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Primer rRNA'nin igslenmesi, prokaryotlarda ve okaryotlarda
metilasyon ve ayrilma iglemlerini kapsar

Prokarvetlarda primer rRNA nin iglernmesi Okaryotlarda primer rRNA nmn islenmesi
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rimer tRNA'nin islenmesi, prokaryotlarda ve okaryotlarda

Irbirine benzer

Primary transcript

on

RNase D cut

Mature tRNA




Cogu kanser tedavisinde kullanilan bazi antibiyotikler
transkripsiyonu inhibe etmektedirler

Actinomycin D, prokaryotlarda ve Okaryotlarda, guanin
baglanmasi lzerine etkilidir.

Daudonomycin ve distamycin A, prokaryotlarda ve
Okaryotlarda, DNA (zerine etkilidirler

Rifampicin, prokaryotlarda RNA polimeraz inhibitérudur
a amanitin, 6karyotlarda RNA polimeraz inhibitordaddr




ranslasyon

Translasyon, transkripsiyonla RNA'ya kopyalanan genetik
bilginin bir protein veya polipeptit zinciri haline
donusturulmesidir

Plasmamembrane
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Protein sentezinin tic komponenti mRNA, tRNA ve
ribozomlardur.
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mRNA, proteinin amino asit sirasini belirleyen kodu (sifre)
icerir

mRNA
S

AGCUGACCUAGCGGATCAA-A




MRNA'yI olusturan nukleotid dizisinde her ug¢ bazlik dizi
kodon olarak adlandirilir ki her kodon ya protein sentezine
katilacak bir amino asidi veya protein sentezinin
sonlanacagini ifade eder.

Her amino asit icin en az bir tane kodon vardir.

Second letter of codon
U C A G
U Phe |UCU Ser |UAU Tyr |UGU Cys
JC Phe | UCC Ser |UAC Tyr |UGC Cys ;

JCA Ser | UAA Stop |UGA Stop |
ICG Ser | UAG Stop |UGG

CUU Leu | CCU Pro|CAU His|CGU Arg

CUC Leu | CCC Pro|CAC His|CGC Arg |

C i

First CUA Leu|CCA Pro|CAA Gln | CGA Arg |
letter of CUG Leu | CCG Pro|CAG GIn |CGG Arg

L'k)d1 )11 N ""'7'

(5" end) AUU lle | ACU Thr|AAU Asn |AGU Ser

AUC Tle | ACC Thr|AAC Asn |AGC Ser |

A |

AUA Ile | ACA Thr | AAA Lys | AGA :\rg‘
AUG Met | ACG Thr | AAG Lys |AGG Arg

GUU Val | GCU Ala | GAU Asp ' GGU H
GUC Val | GCC Ala | GAC Asp | GGC x ;
G 1
GUA Val | GCA Ala | GAA Glu | GGA Gly |
GUG Val | GCG Ala | GAG Glu | GGG Gly




tRNA, her amino asit icin en az bir tane olmak uzere bulunur.

Protein sentezi sirasinda 3’ ucuna bir aminoagcil kalintisi
baglar ve mRNA ile etkilesen bir adaptor olarak islev gorur

tRNA Uzerinde antikodon denilen ve mRNA'daki kodonlari
tamamlayici Uger bazlik nukleotid dizileri vardir

mRNA 5 AUC




Wobble hipotezine gore, bir baz, birden fazla baz ile hidrojen
koprusu yapabillir.

Bir tRNA, ayni amino aside ait u¢ degisik kodonu taniyabilir.
Ornegin tRNAA? deki (5')ICG antikodonu, mRNAda,

arjinine ait (5)CGA, (5)CGU, (5)CGC kodonlarini
taniyabilir

3 2 1 $ 2 1 3 2 1
Anticodon (3" G-C-1 G-C-1 G-C-1 (5"
Codon (5") C-G-A C-G-U C-G-C @)

1 2 3 1 2 3 1 2 3




Ribozomlar, okaryotik hucrelerde 40S ve 60S’lik
sedimantasyon katsayilarina sahip iki alt unitesi olan toplam
80S’lik sedimantasyon katsayili, prokaryotik hucrelerde ise
30S ve 50S’lik sedimantasyon katsayilarina sahip iki alt
unitesi olan toplam 70S’lik sedimantasyon katsayili sitozolik
taneciklerdir

Sitoplazmada serbest veya endoplazmik retikulumun
sitozolik yuzune tutunmus olarak bulunurlar

membrane sheets
.
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Small subunit

- tikbosome




Translasyonun baslamasi

Protein sentezi baslayacagl zaman, sitoplazmada bulunan
amino asitler, kendilerine 6zgl ve Mg?* gerektiren aminoagil-
tRNA sentetaz enzimleri yardimiyla kendilerine ozgu
tRNA'lara baglanarak aminoacil-tRNA seklinde aktiflenirler
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Prokaryotlarda protein sentezi

baslarken baglama faktorleri (IF) ve

GTP varliginda, ribozom alt

uniteleri, mRNA ve fMet-tRNA'dan,

MRNA'nin 5 ucuna yakin bir
bolgesinde baslama kompleksi
olusur

Baslama kompleksi uzerinde
peptidil-tRNA baglayan P yeri ve
aminoacil-tRNA baglayan A yeri
vardir. fMet-tRNA, baslama
kompleksinde P yerindedir; A
yerine ise mMRNA'nin bir bagka
kodonu rast gelmektedir
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Protein zincirin uzamasi

Baslama kompleksi olustuktan
sonra, GTP’In hidrolizi ve
elongasyon faktoru (EF-Tu)
sayesinde, bu kompleksteki A yerine,
MRNA'nin buraya rast gelen
kodonunu tamamlayan antikodonu
iceren aminoacil-tRNA gelir

Prokaryotlarda elongasyon faktoérleri
EF-Tu, EF-Ts, EF-G’nin karsiligi
olarak Okaryotlarda eEF1a , eEF1 5y,
eEF2 saptanmistir
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ribozomda bulunan
peptidil transferaz
enziminin katalitik
etkisiyle P yerindeki fmet-
tRNA'da bulunan
aminoacil grubu, A
yerindeki aminoacil-
tRNA'nin aminoacilinin
serbest amino grubuna
peptit bagi ile baglanmak
uzere tasinir

P site




GTP’In hidrolizi ve EF-G
(Prokaryotlarda EF-G'nin
karsiligi, Okaryotlarda
eEF2°dir) sayesinde P
yerindeki tRNA kompleksten
ayrilir. A yerindeki dipeptidil-
tRNA, Ayerinden P yerine yer
degistirirken ribozom, mMRNA
uzerinde 3’ ucuna dogru bir
kodon ilerler ve A yerine
uygun aminoagcil-tRNA gelir




Son iki basamaktaki olaylarin tekrari sonucunda polipeptit

zinciri amino-terminal ucgtan karboksil-terminal uca dogru
uzar

mRNA
5

3¢

AGCUGATC G CGGACAA

@ @10
=1 1 1 C
ctr >

Leu

’ incoming tRNA carrying

newly synthesized amino acid chain an amino acid




Protein zincirin sonlanmasi

Polipeptit zincirinin uzamasi
sonlandirilacagl zaman A yerine
UAG, UAA, UGA sonlandirma
kodonlarindan biri gelir. Buraya
terminasyon faktoru (RF) baglanir
ve once polipeptidil-tRNA bagi
hidroliz olur daha sonra diger
komponentler dissosiye olurlar




Protein sentezi sirasinda ayni
MRNA molekdlt Gzerinde bircok
rilbozom, bir poliribozom (polizom)
olusturabilirler

Nispeten buyuk olmalari
nedeniyle ribozom partikulleri, bir
MRNA uzerine birbirinden 80
nukleotidlik uzakliktan daha yakin
baglanamazlar. Bir mRNA
uzerinde 50 ribozom olabilir
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Prokaryotlarda mRNA'nin yari omru kisa oldugundan
transkripsiyon ve translasyon birlikte yurur

RNA polymerase

DNA duplex
%1200 % i g

Ribosome

o Direction of transeription

mRNA
( NHE ©
NH3

Direction of translation

Ribozom, saniyede 15 kodon (45 nukleotid) tarar. E.coli ribozomu,
37°C’de, 20 saniyede 300 amino asitli bir protein sentezleyebilir. E.colide
yaklasik 5000 mRNA vardir ve E.colide saniyede 1000 protein

sentezlenebilmektedir



n sayida amino asit iceren bir protein sentezi igin enerji
gereksinimi de hesaplanabilir

Aminoce il FAVA olusumunda nAlrF
Laslama komplels olusurmunda P GrF
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Sitozolde serbest bulunan poliribozomal partikdiller, intraselliiler
fonksiyonlar icin gereken proteinlerin sentezinden sorumludurlar

Pdrtikli endoplazmik retikulumun poliribozomlari tarafindan sentez edilen
proteinler, plrtikli endoplazmik retikulumun tabakalari arasindaki sisternal
bosluga atilirlar ve buradan hiicre digina salgilanirlar veya bazilari Golgi
cihazi tarafindan zimojen partikiller halinde paketlenirler

Free ribosomes in cytosol Membrane-bound ribosomes
Cytosol Cytosol
mRNA 5’

Endoplasmic

- 51%3,
/ reticulum
lumen

Protem Protei n@

/ \ Peroxisomes Plasma Endosomes

membrane
IMitochondria| | Chloroplasts | Secretory x

vesicles Lysosomes




Postranslasyonel modifikasyonlar

Translasyon sonunda yeni sentezlenen polipeptit zincir,
biyolojik olarak aktif forma donusmek igcin cesitli degisikliklere
ugrar

1) Amino-terminal ve karboksil-terminal modifikasyonlar
2) Sinyal dizisinin ¢ikariimasi

3) Bazi 6zel amino asitlerin modifikasyonu

4) Karbohidrat yan zincirlerin baglanmasi

5) [zoprenil gruplarin eklenmesi

6) Prostetik gruplarin eklenmesi

/) Proteolitik islem

8) Dislilfid capraz baglarinin olusmasi ve zincir katlanmasi




Amino-terminal ve karboksil-terminal modifikasyonlar:
Translasyon sonunda yeni sentezlenmis olan butun
polipeptitler, prokaryotlarda N-formilmetionin kalintisi ile,
okaryotlarda ise metionin kalintisi ile baslar

Amino-terminal ve karboksil-terminal metionin kalintilarina
eklenmis olan formil gruplari, enzimatik olarak cikarilirlar

Okaryotik proteinlerin %50’den fazlasinda amino-terminal
kalintilarin amino gruplari translasyondan sonra asetillenir.
Karboksil-terminal kalintilar da bazen modifiye edilir




Sinyal dizisinin ¢ikariimasi:

Bazi proteinlerin amino-terminal ucundaki 15-30 kalinti,
proteinin hucrede son olarak gidecegi yere yonlenmesinde rol
oynar ki bu dizi, sinyal dizisi olarak tanimlanir.

Sinyal dizileri, sonunda spesifik peptidazlar vasitasiyla cikarilir

Translation on free ribosomes

ml\\ A

Signal
sequence —

Protein containing &I
signal sequence ¢




Cogu lizozomal protein,
membran proteini ve
hdcreden salgilanan
proteinler, kendilerinin
endoplazmik retikulum
limeni igcinde translokasyonu
icin isaret olan bir amino-
terminal sinyal dizisine
sahiptirler.

Yeni sentez edilen
proteinlerin sinyal dizilerinin
cikarilmasi ve 6zel selltiler
lokalizasyonlarina trasport
edilmesi, protein
hedeflenmesi olarak
tanimlanir.

Belkide en karakteristik
hedefleme sistemi
endoplazmik retikulumda
(ER) baslar

Endoplasmi
reticulum

ER lumen

1) Baglama konpleksi olugur ve proisin sentezi baglar. 2) Yeni mevdana gelen polipepiitin
apine ueunda wgue bir sipval dizisd belli olur. 3) Ribozoma sinval tevntic bir partiiald (SEF)
baglamr ve elongasyony duraksatnr. 4) Ribozom-SREF owplelsi, resepisr vasiiasila
endoplazial refilulume (HR) baglewmr. 5) SRE, dissosive alur ve vewm dingive girer. i)
Frotein seniezi yeriden baglar ve devam eder, bu arada polipeptit zincir BR Nimenine girer.
S Saval dizisi, BER limerindeid sinyval peptidaz vasttasnla vl 8) Ribozom yeul protain
seniesi vin déngihve girer.



Bazi 6zel amino asitlerin modifikasyonu:

Bazi proteinlerin bazi serin, treonin ve tirozin kalintilarinin
hidroksil gruplari, ATP vasitasiyla enzimatik olarak
fosforillenir; fosfat gruplari, bu proteinlere ek negatif ylik
kazandirir. St proteini kazein, Ca%* baglamak fonksiyonu
goren birgcok fosfoserin grubuna sahiptir

Bazi proteinlerin aspartat ve glutamat kalintilarina ekstra
karboksil gruplari eklenebilir. Ornedin kan pihtilasma proteini
protrombin

Bazi proteinlerdeki bazi lizin kalintilari, enzimatik olarak
metillenirler. Monometil- ve dimetillizin kalintilari, bazi kas
proteinlerinde ve sitokrom c’de bulunur

Bazi proteinlerde bazi glutamat kalintilari metilasyona ugrar
ve boylece negqatif yiikleri azaltilir.

Prokollajenden kollajen olusurken prolin ve lizin
hidroksillenerek hidroksiprolin ve hidroksilizini
olusturmaktadir




Karbonhidrat yan zincirlerin baglanmasi:

Glikoproteinlerin karbonhidrat yan zincirleri, polipeptit zincirin
sentezi sirasinda veya daha sonra kovalent olarak baglanir.
Karbonhidrat yan zincirleri, bazi glikoproteinlerde asparajin
kalintilarina N-glikozit bagi ile, bazi glikoproteinlerde ise serin
veya treonin kalintilarina O-glikozit bagi ile baglanir
Glikozilasyon, protein hedeflenmesinde anahtar rol oynar




Glikozillenme, serum proteinleri, immunoglobdlinler, kollajen,
membran proteinlerinin olusumunda siklikla gerceklesen
posttranslasyonal modifikasyondur

Cytosol

Endoplasmic
reticulum membrane

Endoplasmic
reticulum lumen




Izoprenil gruplarin eklenmesi:

Okaryotik proteinlerin bir grubu izoprenillenmistir; proteinin bir
sistein kalintisi ile izoprenil grubu arasinda bir tiyoeter bagi
olusturulmustur. Izoprenil gruplari, farnesil pirofosfat gibi,
kolesterol biyosentez yolunun pirofosfat ara urtnlerinden

turemistir

0O O
Ras —SH + O0—P—0—P—0 -CH,

O 0
Ras protein Farnesyl pyrophosphate

» PP,

Ras CH, - _~

Ras onkogen ve proto-onkogen lrtnleri, G proteinleri, niikleer matrikste
bulunan laminler, bu yolla modifiye edilmis proteinlerdir. [zoprenil gruplari,
bazi hallerde bir membrandaki proteini yerinde tutmak icin gorev gorir



Prostetik gruplarin eklenmesi:

Bircok prokaryotik ve okaryotik protein, aktiviteleri icin,
prostetik gruplarin kovalent olarak baglanmasini gerektirir.
Prostetik gruplar, protein zincire zincir ribozomdan ayrildiktan
sonra baglanir. Asetil-CoA karboksilazdaki biotin molekulu ve
sitokrom c’deki hem grubu, iki onemli prostetik grup ornegidir




Proteolitik islem:

Bircok protein, ornegin insulin, bazi viral proteinler, tripsin ve
kimotripsin gibi proteazlar, baslangicta buyuk ve inaktif
prekursor proteinler olarak sentez edilirler. Bu prekursorler,
son aktif formlarina donusmek igin proteolitik olarak

kisaltilirlar

115 16
Arg Il

113 16

a—Chymotrypsin

active
146 149 245
Tyr Ala

C

I'rypsinoge
(inactiv
1 6 7 245
Val-(Asp),—Lys-II
Val—(Asp), -1
Trypsin
(active)
245

Ile




Disulfid ¢capraz baglarinin olugsmasi polipeptit zincirin
katlanmasi:

Protein polipeptit zincirinin katlanmasi, sentez sirasinda ve
amino-terminal uctan baslayarak olur.

Polipeptit zinciri sentezi bittiginde spontan olarak gerceklesen
katlanma da hemen hemen bitmistir. Proteinin sekonder,
tersiyer yapilarinin olusmasi spontan olmaktadir. Bu sirada
sistein kalintilar1 arasinda zincir i¢i veya zincirler arasi disulfid
capraz baglari olusur




Protein zincirinin katlanmasi, kotranslasyonal
modifikasyon olarak tanimlanir.

Proteinlerin katlanmasinda iki farkli gordis vardir: 1)
Proteinlerin dogru katlanabilmesi icin primer yapinin dogru
olmasi yeterlidir. 2) Proteinlerin dogal yapilarina
katlanmalarinda primer yapilarinin yani sira molektler
saperon olarak adlandirilan uygun bazi yapilar da
gerekmektedir

. Calnexin/
calreticulin

/4G
Glucosidases 4 -S
1& Il
S o folded

v HS -

Glucosy:\ Glucosidase Il

transferase

SH

glycoprotein




Molekdler saperonlar, proteinlerin sentezinde, tasinmasinda,
polimerlerinin olusmasinda ve denatliire proteinlerin yeniden
dogal sekillerine donlismesinde (renatlirasyonda) rol
oynamaktadirlar

Resolubilization @
@\' ~ % Refolding

+
+ATP T Vo
Large : Q
DnaK Aggregates O
DnaJ d \ o Disaggregation %
<% e +ATP .@ Small %
e Aggregates

T, &
s = &
B
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Translocation



Pdrtlkli endoplazmik retikulumun poliribozomlari tarafindan sentez edilen
bazi proteinler, Golgi cihazi tarafindan son gbérev noktalari icin zimojen
partiklller halinde paketlenir ve transfer edilirler

ER-Golgi
intermediate
compartment

cis Golgi
network

trans Golgi
network

Plasma membrane, secretion, endosomes, lysosomes




Gen ifadesinin duzenlenmesi

Gen ifadesinin duzenlenmesi ¢esitli asamalarda olur:
1) Primer transkriptlerin olusumu

2) Primer mRNA'dan matur (olgun) mRNA olusumu
3) MRNA'nin sitoplazmaya gegcisi

4) mRNA'nIn yikilimi

5) Protein sentezi

6) Proteinlerin posttranslasyonal modifikasyonu

/) Protein yikilimi



Prokaryotlarda protein sentezinin kontrolu, genellikle
transkripsiyon duzeyinde ve daha az olarak translasyon
duzeyinde olur

Transkripsiyon dizeyinde kontrol, nitel kontroldur; bir
protein sentezlendikten sonra, yeniden gerekene kadar
bu proteinin sentezi kisitlanir veya durdurulur; bu sirada
diger proteinler sentezlenir. Prokaryotlarda mRNA yar!
omru kisadir. Genellikle protein azalmasi gerektiginde
gen transkripsiyonu kapatilir;, mRNA yapiimaz

Prokaryotlarda translasyon asamasinda kontrolde,
proteinler mMRNA'ya baglanarak olayi durdurabilirler;
MRNA'nIn tersiyer yapisi, mMRNA/30S alt unitesi
baglanmasini engelleyebilir



Gen ifadesinin transkripsiyon dizeyinde diizenlenmesi
icin operon modeli tanimlanmistir. Kromozomlardaki
genler, fonksiyonlarina gore cesitlere ayrilabilirler:

1) Yapisal genler; mRNA'y1 olustururlar

2) Operator genler; yapisal genlerin fonksiyonunu
denetlerler

3) Promotor genler; Uzerinde RNA polimeraz baglanma
bolgesi ve cAMP+reseptor protein baglanma bolgesi olmak
uzere iki bolge igerirler

4) Duzenleyici genler; operonu uzaktan kontrol ederler

press
Activator binding site
binding site operator

DNA ] Promoter |/} A B | ¢

Regulatory sequences



Prokaryot hucrede gen ifadesinin dizenlenimi,
transkripsiyon duzeyinde, induksiyon ile duzenlenim ve
represyon ile duzenlenim olmak Uzere iki sekilde olabilir

promoter  gene promoter  gene

DA, “a “a ~ ™
[ .
repressar protein 7 activatar inactive tn factar
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o — |

dissaciation

repressor-activatar

complex fram prnmuterI\
| ‘_

-\\ x}

s

RMNA polyrmerase RMA polymerase

o e o < —

ltranscriptinn l transcription
E— —
rrRMA

rmEMNA



Indiiksiyon ile diizenlenim, pozitif kontroldiir. Ornegin bir E.coli-lac
operon sisteminde operator genin kontrol ettigi, birbirine oldukca yakin
yerlesimde bulunan ug¢ gen vardir

Z,Y ve A, f-galaktozidaz, galaktozid permeaz ve transasetilaz
enzimlerini kodlayan genlerdir; P promotér, O operatordiir; | lac
repressoru kodlayan gendir; P, | geni igin promotorddr. Hucrede
laktoz yoklugunda Lac repressorun operona baglanmasiyla laktoz
pargalayan enzimlerin kodlanmasi durur. Hucreye laktoz alindiginda
iIse induktor Lac repressore baglanir; Lac repressor boylece
konformasyonal degisiklige ugrar ve operatorden ayrilir;
transkripsiyon baslar



Represyon ile diizenlenim, negatif kontroldiir. Ornegin E.coli-
triptofan operon sisteminde, triptofan sentezinin asiri oldugu
hallere sentezin durdurulmasi icin, regulator genden transkribe
edilen mRNA ile, aporepressor sentezlenir. Aporepressor,
operatore baglanmak icin aktif degildir; kendisine triptofanin
baglanmasiyla aktiflenir ve boylece operatore ilgisi yuksek
olan repressor olusur. Olusan repressorun operatore
baglanmasiyla da triptofan sentezi durur



Okaryotlarda protein sentezinin kontrolii, genellikle
translasyon duzeyinde ve daha az olarak transkripsiyon
duzeyinde olur

Translasyon dtzeyinde kontrol, nicel kontroldur;
feedback inhibisyon ve mRNA uzerinde ribozomlarin
yogunlugu ile saglanir

Yapisi tam bilinmeyen bir inhibitorun birikmesi, baslama
kompleksinin olusmasini bloke eder ve protein sentezini
azaltir. mRNA uzerinde ribozomlarin yogun olmasi
sentezlenen proteinin miktarini artirir




