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DNA’dan proteine giden yolak
(santral dogma)
DNA-RNA-Protein

Genler farkh verimlilikle ifade edilebilir

RNA’nin kimyasal yapisi
RNA ozgun yapilara katlanabilir

DNA’nin yazilimi sonucunda DNA’nin bir ipligine
tamamlayici olan tek iplikli RNA molekula aretilir

DNA, RNA polimeraz enzimi araciligi ile yazilir



RNA polimeraz kalip bagiml niikleotid
polimerizasyonu gerceklestirir

Katalitik bolgelerinde kritik bir Mg?* iyonu tasimalari haricinde DNA ve RNA
polimerazlarin ortak yonu yoktur. Farkli evrimlesmislerdir, bir kissm modern DNA
polimeraz ve ters transkriptaza evrimlesirken, digerleri RNA polimeraza
evrimlesmislerdir.

Hicreler ¢esitli RNA tirleri yapar:
MRNA, rRNA, tRNA, snRNA, snoRNA, scaRNA, miRNA, siRNA

Bakteri RNA polimerazin yazilim dongusu

1) RNA polimeraz holoenzimi olusur ve promotora yerlesir

2) Polimeraz yazilimin baslayacagi noktada DNAyi acar

3) Yazilim baslar

4) Ik 10 nt sentezi nispeten verimsizdir, ardindan sigma etmeni gevser, polimeraz bir dizi
degisiklik gecirir, RNA cikis kanalina yerlesir

5) Uzama asamasi

6) Sonlanma kodonu ile karsilasinca polimeraz DNA kalibini terkeder

Bakteride tim RNA molekiilleri tek tip RNA polimeraz tarafindan sentezlenir. Sekildeki dongu
hem katalitik hem de islevsel mRNAlar icin gecerlidir



E.coli promotorlarinin ana grubundaki uzlasi dizileri:

300 promotor kiyaslanarak -35 ve -10 heksamerlerinde dort nikleotidin sikhgi
gosterilmektedir. Bakteride her biri farkli promotor taniyan minor sigma etmenleri
vardir

RNA polimerazda yonelmenin dnemi:

Promotor dizileri asimetriktir, iplerden her biri kalip olarak kullanilabilir. Kalip islevi
goren DNA ipligi 3’-5’ yonunde harekete izin verir. Hangi ipligin kalip olacagina RNA
polimerazin hareket yonu belirler.

Bir bakteri kromozomunun kisa bir pargasi boyunca
vazilimin yonleri:

E.coli kromozomunun yaklasik %0.2’si gortulmektedir. Soldan saga dogru yazilan genler
kalip olarak alttaki DNA ipligini, sagdan sola yazilan genler ise kalip olarak Ustteki ipligi
kullanirlar

Okaryotlarda yazilimin baslamasi icin pek ¢ok
protein gereklidir.



Okaryotik RNA polimeraz Il ile bakteriyel RNA

polimerazin benzeyen yapisal yonleri:

Okayotik polimeraz daha biyiktir (12 altbirim-5 altbirim). Yapisal bilesen olarak Zn ve
polimerizasyon bodlgesinde Mg atomunu bulunur

Okaryotik RNA polimeraz Il ile bakteriyel RNA
polimerazin islev acisindan farklari:

1) Bakteri RNA polimerazi altbirimlerinden biri olan sigma etmeni ile herhangi bir
ilave protein yardimi olmadan yazihmi baslatabilir. Okaryotik polimerazlar genel
yazilim etmenleri olarak adlandirilan proteinlere ihtiya¢ duyar. Yazilimin olmasi
icin bunlarin promotorda polimeraz ile bir araya gelmeleri gerekir

2) Okaryotlarda yaziimin baslamasi;, DNA’nin niikleozomlara paketlenmesi ve
katlanarak yuksek kromatin yapisini olusturmasi ile baglantihdir

Okaryotik RNA polimeraz Il baslangi¢ yerinin
vakininda uzlasi dizileri bulunur

Bircok RNA pol II'nin yazilima baslama noktasi bu 4 diziden sadece 2-3 tanesini icerir



RNA polimeraz Il tarafindan yazilimin baslatilmasi:

Yazilim etmenleri (TFs) TFIIA, TFIIB vd.

(A)Promotorda -25’de TATA kutusu bulunmaktadir

(B) Yazilim etmeni TFIID TATA kutusunu tanir ve ona baglanir

(C)TFIIDnin baglanmasi ile DNA’nin yapisi bozulur

(D)RNA polimeraz ve diger yazillm etmenleri de promotor lzerinde
yapilanir

(E)Yazilimin baslamasini saglamak Gzere TFIIH ATP kullanarak DNA c¢ift
sarmalini acar, RNA Pol II'yi de fosforilleyerek seklini degistirir.
Boylece polimeraz yazilim etmenlerinden ayrilarak uzama asamasini
baslatir. Fosforillenme yeri polimeraz molekulinden disari uzayan
polipeptidin C ucudur (CTD).

Genel yazilim etmenlerinin hiicrede promotor lzerinde yapilanma sirasi
tam olarak bilinmemektedir

RNA polimeraz Il etkinlestirici, araci ve kromatin
degistirici proteinlere de ihtiya¢ duyar



DNA ustbuklimlemesine neden olan DNA’daki ust
sarmal gerilimi

Pozitif Gstsarmal gerilim DNAnin agilmasini zorlastirirken, nikleozom yapisindaki DNAnin ¢oziinmesini
kolaylastirir, histon niivesinden DNA’nin ayrilmasi arti yonde lstsarmal geriliminin azalmasina yardimci olur.
Okaryotik DNA topoizomeraz, prokaryotik DNA gyrase

Okaryot ve prokaryotlarda genden proteine gecis
asamalari arasinda farkliliklar vardir

5’-metil kep yapisi 6karyotik mRNAlarin 5" ucunu simgeler. RNA pol |
ve [II'in CTD kuyruklari olmadigindan bunlar araciligiyla yapilan
vazilim sonucu kepsiz mRNA olusturulur. Cekirdekte kep CBC (Cap
binding complex) icindedir ve  mRNAnin dogru islenmesi ve
cekirdekten tasinmasini saglar



RNA kirpilmasi intron dizilerini yeni yazilmis olan
oncul mRNAIlardan uzaklastirir

Transesterlesme reaksiyonu sonunda fosfat bag sayisi ayni kalir, ntkleozid trifosfat hidrolizi
olmaz, ATP hidrolize edilir.
Kirpilma dizenegi 5 RNA molekili ve 50’nin lizerinde proteinden olusur

Kirpilmanin nerede olacagini uzlasi (consensus)
dizileri belirler

Onciil mRNA kirpilmasi siiresince splisozomda pek
cok yeniden diizenlenme olur



RNA kirpilmasini splisozomlar yapar

U1 snRNP 5’kirpilma bolgesi ile baz eslesmesi yapar ve BBP (branch point binding protein)
ve U2AF yardimci protein dallanma noktasini tanir

U2 snRNP BBP ve U2AFyi uzaklastirir ve dallanma noktasi uzlasi dizisi ile eslesir

U4/U6-U5 (cli snRNP reaksiyona girer , U4 ve U6 baz cifti etkilesimi ile bir arada tutulur, U5
daha gevsek baglanir. Takip eden dizenlenmeler splizosom icin aktif bolge olusturur ve ilk
fosforiltransferaz reaksiyonu icin 6ncul substrat hazir olur

U4/U6 baz eslesmesini ayiracak RNA-RNA diizenlenmeleri sonucu U6 snRNP kirpilma
kavsaginda olan U1’i yerinden ¢ikarir. Boylece ikinci fosforil transferaz reaksiyonu igin aktif
bolge olusmus olur



Onciil mRNAdaki siralama etkileri dogru kirpilma

verlerinin nasil secildigini agiklar:
1) ilk basta daha ileri bélgeler sentezlenmedigi icin 5kirpilma
verlerindeki snRNPlerin tek bir 3’ kirpilma yeri vardir
2) Ekson tanimlama hipotezine gore ekzon boyutlari intron boylarindan
daha az degiskendir. Yazilim devam ederken serin ve arjinince zengin
bolgelere SR proteinleri baglanarak RNAnin 5° ucundan baslayarak
tum kirpilma yerlerini isaretledigi dustintlmektedir

RNA kirpilmasi sasirtici sekilde esnektir:
Tek bir mutasyon yeni bir kirpilma modeli yaratabilir

Splisozomlarin katalizledigi kirpilma muhtemelen kendi

kendine kirpilma mekanizmasindan gelismistir:

Kendini kirpan intron dizilerinin bilinen iki sinifi gorilmektedir. Tetrahymena, T4 faji
gibi nadir érneklerde rastlanir. Okaryot hiicrelerdeki kirpilma reaksiyonu cogunlukla
splisozomlarca gerceklestirilir



Okaryot mRNAlarinin 3’ ucunu RNA isleme enzimleri
olusturur. Yarilma ve poliadenillenme icin uzlasi dizileri
mevcuttur, buralara spesifik enzimler baglanir

Okaryot mRNAIlarinin 3’ ucunu RNA isleme enzimleri

olusturur:
CstF (yarilma uyarici etmen)
CPSF (yarilma ve poliadenillenme 6zgunligu etmeni)

Okaryotlarda bu islem bakterinin aksine oldukca karisiktir

Olgun okaryot mRNAIlar ¢cekirdekten secici bir sekilde
disariya atilir



Cekirdekte protein kodlamayan bircok RNA da
sentezlenir ve islenir

Hlcrelerde en fazla RNA (hizh boélinen hiicrelerde RNAnin yaklasik
%80’i) ribozomal RNA’dir. rRNA geni E.coli hicresinde 7 kopya, insanda
5 farkli kromozom Uuzerinde 200 kopya, Xenopusta tek kromozom

tzerinde 600 kopya halindedir.

Okaryotik 45S onciil rRNA molekiilii niikleolitik islenme ve
kimyasal degisimle 3 ayri rRNA’ya donuisiir:

S degeri ultrasantrifijde cokme hizidir

Onciil rRNA rehber RNA (kiiciik niikleolar RNA,
snoRNA) araciligi ile modifiye edilir:

13000 nt uzunlugundaki rRNA onculinde nt sekerlerindeki 100 kadar 2°-OH grubu metillenir ve
100 Uridin nt pseudouridine izomerlesir. Bu degisimler snoRNAlar ile baz eslesmesi olan
kisimlarda gerceklesir. snoRNAlar ribozomal proteinleri kodlayan genlerin intronlarinda kodlanir
ve RNA pol Il tarafindan sentezlenir



Cekirdekcik ribozom ureten bir fabrikadir:

Hicredeki diger organellerin aksine cekirdekcik zar ile cevrili degildir, rRNA genlerini, 6ncil
rRNAlari, olgun rRNAlari, rRNA isleyen enzimleri, snoRNPleri, ribozomal protein altbirimlerini ve
kismen yapilanmis ribozomlar gibi makromolekilleri iceren buyik topaklar halinde bulunur.
Boylece ribozomlar hizli ve sorunsuz sekilde cogalir. Cekirdekcigin boyutu hicrenin Urettigi
ribozomlarin sayisini yansitir. Hizli bélinen hicrelerde ¢ekirdek hacminin %25i kadar olabilir.

Hicre donglisii boyunca insan hiicresindeki ¢ekirdekg¢iginde
degisiklikler meydana gelir
Cekirdekcik kaynasmasi

Mitozdan sonra rRNA gen kimelerini tasiyan 10 insan kromozomunun her biri minik bir cekirdekcik
olusturmaya baslar, fakat bunlar gelisirken interfaz hicrelerine 6zgi olan bir tek buyutk cekirdekgik
olusturacak sekilde hizla birlesir

Ribozom ve telomeraz gibi riboniikleoproteinlerin sentezinde
cekirdekgik islev gorur



Cekirdek degisik altyapilar icerir:
Cajal ve GEMS cisimcikleri, kromatin arasi tanecik kiimeleri muhtemelen gen ifadesinde yer alan
makromolekillerin sentezlenmesi, yapilanmasi ve depolanmasi gorev alan protein ve RNA
bilesenlerinin siki sekilde bir araya gelmesi ile ortaya ¢cikmistir. Cajal ve GEMS cisimcikleri snRNA
ve snoRNAlarin son degisimlerini gecirdikleri yerlerdir. Kromatin arasi tanecik kiimeleri ise 6ncul

mRNAlarin kirpilmasinda gorev alan kullanima hazir tam olgun snRNP depolari oldugu one
sardlmastir

Cekirdekalti yapilar:
Tipik bir omurgali ¢ekirdeginde snRNPlerin ve snoRNPlerin son degisimlerini gecirdikleri yer
oldugu tahmin edilen pek ¢ok Cajal cisimcigi bulunur. Kromatinlerarasi tanecik kiimelerinin tam
olgunlasmis snRNPlerin depolandigi yer oldugu varsayilmaktadir. Tipik bir omurgali ¢cekirdeginde
20-50 adet kromatinler arasi tanecik kiimesi bulunur.

Etkin yazilim ve kirpilma yerleri (her omurgali cekirdeginde yaklasik 2000-3000 yer bulunur)
“Perikromatin fibrilleri” Gizerindedir



