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BOLUM ONBIR
GENETIK SIFRE VE RNA MOLEKULUNUN TRANSKRIiPSIYONU

Genlerin fenotip lizerindeki etkileri Mendel’in ¢alismalarinin fark edildigi 1900 yilindan
beri merak konusu olmustur. 1902 yilinda Ingiliz Tip doktoru A. Garrod, insanlarda
alkaptonuria denilen bir hastaligi calisirken, genlerin hiicredeki biyokimya reaksiyonlarini
kontrol ettigi fikrini ortaya atti. Garrod, alkaptonuria hastaliginin, homogentisik asit denilen bir
maddenin bir sonraki ara madde olan maleyl aseto asetik aside doniisemedigi icin yliksek
miktarlarda birikmesinden meydana geldigini ve idrarla birlikte atildigini buldu. Yani doniisiim
islemi hastalarda ¢alismiyordu. Dolayisiyla, sonradan gelisen bir tabir olarak, “dogustan hatali”
bir durum s6z konusuydu. Sonug olarak bugiin biliyoruz ki, hiicredeki kimyevi reaksiyonlar
zinciri, bir seri genin interaktif etkileri tarafindan kontrol edilmektedir (Diizgiines ve Ekingen
1983).

Genetik materyal olarak DNA’nin kendini kopya etme — replikasyon - 6zelligine sahip
olmasi1 gerektiginden ve bu islemin nasil cereyan ettiginden gecen bdliimde bahsetmistik. Bu
boliimde de genlerin bu kontrol islemini nasil yaptigini; demeli, DNA’ nin tasidigi genetik
bilginin fenotipe dogru nasil desifre edildigini ele alacagiz.

DNA’nin tasidig1 genetik bilgiye genetik sifre diyoruz. Bu sifre, genlerdeki bilginin
fenotip olarak ifade edilmesi i¢in desifre olur. Genetik sifrenin fenotip olarak ifade edilmesi,
proteine doniistiiriilmesi demektir. Bazi genlerdeki, demeli DNA’nin bazi segmentlerindeki
genetik bilgi, protein degil de cesitli RNA’larin sentezlenmesi i¢in desifre edilir. Genetik
sifrenin okunup desifre edilip sonra da protein veya RNA olarak ifade edilmesi, birgok karmagik
islemin bir sonucudur. Hangi genin ne zaman ve hangi miktarda fenotip olarak ifade edilecegini
belirleyen bilgiler de baz1 genlerde sifrelenmistir.

Genlerin sayist ile hiicre iginde aktif olarak ¢alisan protein sayisi arasinda esitlik yoktur.
Mesela insanda fonksiyonu bilinen 32000 kadar gen vardir. Bunlarin kodladig1 protein sayisi
ise 100,000°den fazladir. Bunun sebebi, bir gen i¢inde ekson (eylemi goriilen bolge anlaminda)
ve intron (ayrict bolge anlaminda) bolgelerinin olmasidir. Biraz sonra goérecegimiz gibi,
DNA’daki genetik bilgiyi ¢ekirdek disina tasiyacak olan RNA molekiilii (messenger RNA,
mRNA olarak gosterilir) sentezlenirken gendeki ekson ve intron bolgeleri ayirt edilmeksizin
mRNA’ya kopyalanir. Sonra intron bolgeleri kesilerek mRNA olgun hale gelir. Ayn1 genin
kesilen bolgeleri, demeli intronlar1 farkli yer ve zamanlarda farkli olabilmektedir. Iste bu
yilizden de bir genden birden fazla protein sentezi miimkiin olmaktadir. (Griftith ve ark 2008)

Bu boliimde genetik bilginin proteine desifre olma siirecini ele alacagiz. Bu siireg
aslinda iki sathadir: transkripsiyon ve translasyon. Transkripsiyon, bilginin, DNA’nin bir
kalip olarak kullamlmak suretiyle, RNA eksenine kopyalanmasidir (transkribe
edilmesidir). Prokaryotlarda RNA’daki bilgi nerdeyse derhal, translasyon denilen sonraki
siirecle, bir aminoasit zincirine (polipeptide) doniistiiriiliir. Okaryotlarda ise, transkripsiyon
ve translasyon mekan olarak ayrilmistir: transkripsiyon ¢ekirdekte ve translasyon sitoplazmada
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cereyan eder. Ancak, RNA’lar sitoplazmaya tasinmadan 6nce, intronlarin atilmasini, 6zel bir 5’
basliginin ve adenin niikleotidlerinden olusan 3’ kuyrugunun eklenmesini i¢eren stiimulli bir
islenmeye tabi tutulur. Tam olarak islenmis RNA, messenger RNA (mRNA) olarak
isimlendirilir. Bu iki safhay1 ele almadan once genetik sifre ile ilgili bilgi verilmesi daha yararli
gorilmiistiir.

XI1.1- Genetik Sifre

Genetik sifre birimi, kodon denilen 3 niikleotid dizisidir. Bu diziler, RNA’daki
niikleotidlerin dizilisi ile ifade edilir. 20 aminoasidin 18’1, birden fazla kodon tarafindan
kodlanir. Sadece methionin (AUG) ve tryptophan (UGG) birer kodon tarafindan kodlanir.
Methionin bir¢ok polipeptidin baslangi¢c aminoasididir, dolayisiyla AUG baslangi¢ kodonudur.
UAA, UAG ve UGA ise stop kodonlaridir.

Genetik sifre biriminin {i¢ niikleotidlik kodonlar oldugu 1961°de Crick, Brenner ve
arkadaglarinin E. Coli’nin rIlI faji mutantlarindaki ¢alismalariyla anlasilmistir (Griffith ve ark.
2000). Ozet olarak, rll faji, bir cerceve mutasyonuyla bir fonksiyon kayb: yasamakta, ancak
daha sonra genin baska bir bolgesinde ikinci bir mutasyonla o kayip ortadan kalkmakta, boylece
faj eski fonksiyonuna kavusmaktadir. Cer¢eve mutasyonlardan ileride bahsedilecektir; ancak
simdilik, tek veya ardil birkag baz ¢iftinin eksilmesi veya eklenmesi diye tanimlayabiliriz. Bu
sekilde yabani formun fonksiyonunu yeniden kazandiran bu ikinci mutasyonlara susturucu
mutasyonlar denilmektedir. Crick ve arkadaslari, susturucu mutasyonlarla genetik sifrenin
ardil {i¢ niikleotidden olusan ve kodon ad1 verilen birimlerden olustugunu buldu.

DNA’dan kopyalanan mRNA, genetik sifreyi protein sentezlenecek yere tasir. Genetik
sifre, mRNA’daki ardil ii¢ niikleotidlik kodonlarin her birinin bir aminoasidi belirledigi bir
sistemdir. Hangi kodonun hangi aminoaside karsilik geldigi Tablo: XI.1’de gosterilmistir.

Bu tablodan hemen goriilen bazi 6zellikleri sdylece siralayabiliriz:

o Sifre ozgiindiir; yani her bir kodon sadece bir aminoasidi kodlar.

e Bununla birlikte sifre dejeneredir; yani aminoasitlerin ¢ogu birden fazla kodon
tarafindan kodlanmaktadir. Sadece methionin (AUG) ve triptofan (UGG) birer
kodon tarafindan kodlanmakta, digerleri en az iki kodon tarafindan kodlanmaktadir.
Ayn1 aminoasidi belirleyen kodonlarin genellikle ilk iki niikleotidi ayn1 olup ii¢lincii
niikleotidi degismektedir. Translasyon bahsinde bununla iliskili olarak Crick’in
wobble (tereddiit, oynaklik) kuralindan bahsedilecektir.

e Sifrede bir adet basla kodonu (methionin kodlayan AUG), ii¢ adet de stop kodonu
(UAA, UAG, UGA) vardir.

Tabloda goriilen bu 6zellikler disinda sifrenin genel Ozelliklerini siralamay1 soyle

stirdiirebiliriz:

o Sifre siireklidir; calismaya baslayinca, basla kodonundan stop kodonuna kadar
aradaki biitiin kodonlar duraksama olmaksizin aminoasit karsiliklarina ¢evrilir.
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XI.1°de verilen sifre gegerlidir.

Tablo: XI.1- Hangi kodonun hangi aminoasidi kodladigin1 gosteren Genetik Sifre

(Griffith ve ark. 2000, sh. 318, Sekil: 10-27’den uyarlanmastir.)
Kodonun ikinci niikleotidi
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X1.2- Transkripsiyon

Transkripsiyon, genden gen iiriinlerine bilgi transferinin ilk adimidir. Her organizmanin
genomundaki DNA dizisinde, organizmanin yapabilecegi gen iiriinlerinin her birini belirleyen
bilgi kodlanmistir. Bu DNA dizileri {irlinlerin ne zaman, nerede ve ne kadar yapilacagini
kodlayan bilgileri de ihtiva eder. Ancak bu bilgi DNA dizisinde sakli statik bir bilgidir. Bu
bilgiyi kullanilir hale getirmek i¢in, yine DNA dizisini rehber bir kalip olarak kullanip ilgili
genin bir kopyasi olan ara bir molekiil sentezlenmelidir. Yine DNA dizisini rehber kalip olarak
kullanan replikasyon mekanizmasindan farkli olarak, bu ara molekiil RNA’dir ve DNA’dan
bunun sentezlenme siirecine transkripsiyon denilir. Demek oluyor ki, DNA’daki genetik
bilginin transferi iki yonde olmaktadir: Birincisi DNA’dan DNA kopyalanmasi, buna
replikasyon denir. Ikincisi de DNA’dan gen iiriiniine dogru olan bilgi transferi, bunun da ilk
adimu transkripsiyondur. Bu genetik bilginin bu sekilde iki yonlii transferine merkezi dogma
(central dogma) denilmektedir (Sekil: XI1.1).
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Okaryotik bir hiicrede, DNA ¢ekirdekte bulunur, halbuki protein sitoplazmada sentezlenir.
Bir araci gereklidir. Bu aracinin RNA oldugu 1957°de Volkin ve Astrachan tarafindan E.
Coli’de T2 fajiyla yapilan denemelerle ortaya kondu (Griffith ve ark. 2000).

Benzer bir deneme 6karyotik hiicrelerle de yapilabilir. Hiicreler 6nce radyoaktif urasil ile
isaretlenir ve kisa bir siire sonra, etiketsiz urasil bulunan bir ortama transfer edilir.

Isaretlemeden sonra alman &rneklerde etiketin ¢ogu ¢ekirdek icindedir. Etiketsiz urasil
bulunan ortama transferden bir siire sonra alinan O6rneklerde ise etiketli RNA sitoplazmada
bulunur. Asikar olarak, oOkaryotlarda RNA c¢ekirdekte sentezlenir ve sonra proteinlerin
sentezlendigi sitoplazmaya tasimnir. Buna gore de, RNA, DNA’daki bilginin proteine
dontistimiinii saglayan araci bir molekiildiir.

Genetik Bilgi Transferi,(Central Dogma)

SIIMTST
Transkripsiyon Translasyon
DNA: »RNA—RNA——Protein
VAVAVIIR VAV AR
Replikasyon

Sekil: XI.1- Genetigin Merkezi Dogmasi: Genetik Bilgi Transferinde iki istikamet.
(Griffith ve ark. 2000, sh. 301, Sekil:10-2’de uyarlanmistir.)

DNA’nin niikleotid dizisini RNA’ya kopyalama islemi, yazili kelimeleri kopya etme
islemini hatirlattigt icin bu RNA sentezlenme islemine transkripsiyon denilmektedir.
Sentezlenen RNA’ya da tabiatiyla, transkript denir.

Transkripsiyon, bazlarin tamamlayict eslesmesine dayanmaktadir. Mesela kromozom

iizerinde bir gen uzunlugundaki bir segmentte dnce DNA ikili sarmalinin iki ekseni birbirinden
ayrilir ve eksenlerden birisi RNA sentezi i¢in kalip eksen olarak davranir. Transkripsiyonun bir
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ozelligi, asimetrik olmasidir, yani eksenlerden birisi kopyalanir. Kromozom genelinde her iki
eksen de kalip olabilir, fakat herhangi bir gen icin sadece bir eksen kullanilir ve daima o gen
icin o eksen kalip eksendir. Sekil: X1.2°de goriildiigi gibi, kalip eksenin okunmasiyla meydana
gelen RNA aslinda diger eksenin kopyasi olmaktadir, onun i¢in bu kalip olmayan eksene
kodlanan (sense) eksen denilir. RNA’daki baz dizisiyle bu kodlanan eksendeki baz dizisi,
DNA’da T’lerin RNA’da U’ya degismis olmasi disinda aynidir. Onun i¢in bazi kaynalarda
DNA’daki baz dizilisiyle aminoasit karsiliklar1 verilirken, mRNA yerine bu kodlanan
eksendeki dizi verilir.

kalip olmayan § = (LUl 10 CAGACA LG ATAGLLL0 AGAIC TeuuAGGUAMAACGATC ToaeIae= 3 kodlanan eksen
eksen DN A
kalip eksen 3 = SR YA A A T A Y T YT TRC T GACALBAC G~ 5 kodllanmayan eksen

§' = CUGCCAUVGUCAGACAUGUAUACCCCGUACGUCUUCCCGAGCAMACGAUCUGCRCNGE = 3 mANA

Sekil: X1.2- Sematik olarak Kalip eksen, kodlanan (sense) eksen ve mRNA (Griffith ve
ark. 2000, sh. 303, Sekil:10-5’ten uyarlanmistir).

Hiicrede bir sekilde mevcut riboniikleotidler bu kalip eksendeki kendisine tamamlayici
bazlarla eslesir; daima A riboniikleotidi DNA’daki T ile, G C ile, U A ile ve C ise G ile eslesir.
Her bir ribobiikleotid, RNA polimeraz enzimi sayesinde, tamamlayict DNA bazinin zitt1 yonde
yerlesir. Bu enzim DNA’ya eklenir ve siirekli biiyliyen bir RNA molekiilii yapmak iizere,
stradaki riboniikleotidin ribozunun 5’ karbonundan, yeni sentezlenen RNA eksenine kendinden
once baglanmis olan riboniikleotidin ribozunun 3’ karbonuna baglar. Kalip eksen 3’ ucundan

5 ucuna dogru okunurken yeni sentezlenen RNA da 5’ ucundan 3’ ucuna dogru sentezlenir
(Sekil: XI.3).

Goriildiigi gibi burada da DNA ve RNA’nin faaliyetinin temeli olan iki fonksiyon bir arada
goriilmektedir: tamamlayici bazlarin eslesmesi ve niikleik aside bir protein baglanmasi (burada
RNA polimerazin baglanmast).

(o) é/\)s Uzayan eksenin 3 ucana ndkdeoticn llave ediivest
“FE S & (S (S S s
RNA £
Template A T G c c h s A C

Sekil: X1.3- RNA’nin Sentezlenmesi. Uzayan eksenin 3’ ucuna yeni baglanan niikleotid 5’
ucundan baglaniyor (Griffith ve ark. 2000, sh 303, Sekil: 10-6(b)’den uyarlanmistir).
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RNA polimeraz gen boyunca ilerlerken DNA ikili sarmali da 6nii sira acar ve transkribe
ettikten sonra hemen geri sarar. RNA molekiilii ileri dogru uzarken 5’ ucu kaliptan ayrilir ve
transkripsiyon balonu RNA polimerazin ardindan kapanir. DNA molekiilii iizerinde ayni anda
bir¢ok yerde transkripsiyon oldugu gézlenmistir. Nitekim elektron mikroskobunda tek bir DNA
molekiiliinii terk eden birgok RNA ekseni goriilebilmektedir (Griffith ve ark 2008).

Transkripsiyon ne zaman ve nerden baglamakta nereye kadar devam edip sonlanmaktadir?
Bu sorularin cevabini vermek {izere yapilan aragtirmalar, herhangi bir yerden, her hangi bir
zaman gibi bir belirsizligi ya da tesadiifiligi ortaya koymamus, tersine transkripsiyonun belirli
bir yerden baglayan ve belirli bir yerde sonlanan muntazam bir eylem oldugunu gdstermistir.
Transkripsiyon, baslama, uzama ve sonlanma seklinde ii¢ asama olarak ele alinabilir.
Transkripsiyonun bu {i¢ asama halinde cereyan etmesi genel olarak prokaryotlarla 6karyotlarda
aynidir, az sayida ama 6nemli farklar ise yeri geldikce anlatilacaktir.

RNA polimeraz igin baglangi¢c noktasi promotor denilen ve kopyalanacak bolgenin 5’
baslangicina yakin olan 6zgiin bir DNA dizisidir. Bu yiizden promotor, 5’ regiilator bolge olarak
da isimlendirilmektedir (Sekil: Xl.4). Kopyalanan ilk baz daima ayni1 yerdedir ve bu yere
baslangi¢ sitesi denir. Transkripsiyon Promotor, baslangi¢ sitesinin yukari tarafindadir; yani
transkripsiyon istikametinde degildir. Asagi taraf ise, baslangi¢c sitesinden transkripsiyon
istikametinde daha sonraki bir yeri ifade eder. Teamiil olarak kopyalanacak ilk baz +1 olarak
isaretlenir; bu baslangi¢ sitesinin yukari tarafindaki bazlar (-) isaretle, asag tarafindaki bazlar
ise (+) isretle gosterilir (Griffith ve ark. 2008).

) Promoter  Transkripsiyon
Bélge Genin kodlayici bolgesi

B! +1 3

Sekil: XI.4- Transkripsiyonun Baglama Bolgesi
(Griffith ve ark. 2000, sh. 304, Sekil: 10-8(a)’dan uyarlanmaistir).

RNA polimeraz, promotor bdlgeye -10 -35 bolgesinden baglanir. RNA polimeraz bir
haloenzimdir, yani bir enzim toplulugudur. Esas olarak kor enzim bes alt iiniteden meydana
gelmistir: iki adet «, bir B, bir §’ ve bir w alt linitesi. Bu kor enzime ayrica sigma faktorii
denilen o alt linitesi transkripsiyonun baslama aninda gecici olarak baglanir. E.coll’de
cesitli genlerde yapilan calismalar bu -10 ve -35 bolgelerindeki dizilerin benzer oldugunu
gostermistir. Fakat cesitli organizmalarda ¢esitli genler i¢in bu bolgelerin tipatip 6zdes
olmasi gerekmez. E.coliigin arastirmalar bu bolgede calisilan genler i¢in genellikle benzer bir
diziye ulasmistir. Bu benzer dizi, E.coli genleri i¢in, kiigiik farklarla -10 bolgesinde TATAAT
ve -35°de TTGACAT seklindedir. Bu dizilere Ingilizcede consensus diziler denir.
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RNA polimeraza eklemlenmis olan sigma faktoérii DNA’ya bu -10 ve -35 bolgesinden
baglanir. ¢ alt iinitesi, DNA eksenlerini -10 bdlgesi civarinda birbirinden ayirmada da bir role
sahiptir. Kor enzim de o alt iinitesi ile birlikte DNA’ya baglandiktan sonra transkripsiyon baslar
ve sigma faktorii kompleksin geri kalanini terk eder. Genin protein kodlayan kismi, genetik
sifre bahsinde gordiigiimiiz gibi, ATG kodonuyla baslar. Fakat RNA polimeraz transkripsiyona
genellikle bu kodonun yukari tarafindan baglar. Yukar tarafta sentezlenen bu ATG’ye kadar
olan ara bolgeye 5’ terciime edilmeyen boélge (5° UTR: 5° untranslated region) denir. E.coli
birkag farkli o alt {initesine sahiptir, bunlarin ¢ogu ¢’° alt {initesidir. Diger o alt iiniteleri baska
promotor dizilerini tanir. Boylece ayni kor enzim farkli ¢ alt iiniteleri ile birleserek farkli gen
setlerini kopyalayabilir.

Transkripsiyon basladiktan sonra ikinci asama transkripsiyonun devam etmesi, transkript
denilen yeni sentezlenen RNA’nin uzamasidir. RNA polimeraz DNA boyunca ilerlerken bir
taraftan oniindeki (asag1 taraftaki) DNA’nin iki eksenini agar; bir taraftan da transkripsiyonun
tamamlandig1 yukar tarafta iki ekseni yeniden sarmal yapar. Bu sekilde bir ucundan agilmis,
bir ucundan tekrar sarmal olmus bir transkripsiyon balonu i¢inde kalip eksen serbest kalmig
olur. Balon, RNA zinciri sentezlenmeye devam ederken, asagi bolgeye dogru RNA polimeraz
ile birlikte hareket eder. Balon iginde RNA polimeraz, ortamdaki serbest riboniikleotid
trifosfatin  DNA kalip eksende es uyumu varsa, sentezlenen RNA zincirindeki son
riboniikleotidin 3’ ucuna baglanmasini saglar. Bir niikleotid ilavesi i¢in gerekli enerji, yiiksek
enerjili trifosfatin ayrisarak inorganik difosfatin serbest kalmasindan elde edilir (Griffith ve ark.

2000):

DNA
NTP+(NMP), —— (NMP)n+1 + PP;
Mg2+
RNA polimeraz

RMA nin

¥ 3" ucunda uzama
MAMA DAGUAAUCGUULCEALUDCGEAS .
7 % RNA polimeraz

Template Nontemplate

Komplimenter
Local olarak acilrms DMA sarmal bialiimii DMA eksenleri

Sekil: XI.5- Transkripsiyon Balonunda RNA Polimerazin Faaliyeti
(Griffith ve ark. 2000, sh. 306, Sekil: 10-11’den uyarlanmistir).

Sekil: XI.5’te RNA kopyalanmasinin balon iginde devam etmesi sematik olarak
gosterilmistir. Balon iginde RNA zincirine eklenmis olan son 8—10 niikleotid, kalip eksenle baz
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eslesmesi yapar, yani bir DNA-RNA melezi olusur. RNA zinciri, 3’ ucundan uzamaya devam
ederken, 5’ ucu polimerazdan ayrilir ve balondan disar ¢ikar.

Transkripsiyonda son asama, transkripsiyonun bitme asamasidir. Bir genin
transkripsiyonu, baslangictaki gibi, sonda da proteine ¢evrilmeyen bir bolgeyle devam eder; bu
bolgeye de 3’ terciime edilmeyen bolge (3° UTR: 3° untranslated region) denir.
Transkripsiyonun sona ermesi i¢in, RNA polimeraz, sonlandirma sinyali olarak davranan
hususi niikleotid dizilerini tanimalidir. Sinyal niikleotidlerle karsilasinca, RNA Polimeraz RNA
kaliptan ve transkripsiyon balonundan ayrilmaya baglar.

E.coli’de ve diger birgok bakteride sonlandirma igin bir esas mekanizma, bir de rho
mekanizmasi vardir (Griffith ve ark 2008).

Esas mekanizmada, 40 kadar baz ¢ifti ihtiva eden GC bakimindan zengin bir bolge vardir.
Bu bolgenin hemen pesinde alt1 veya daha fazla A’dan olusan bir dizi gelir. Kaliptaki G ve C,
RNA’da sirayla C ve G verecegi i¢in RNA da bu bolgede GC zenginidir. RNA’nin bu
bolgesindeki G ve C bazlari birbiriyle esleserek sa¢ tokasi seklini alir (Sekil: X1.6). CG bazlari
arasinda eslesmede ii¢ hidrojen bagi oldugu i¢in iki eksenli DNA sarmali bu baz ciftlerinin
zengin oldugu bdlgelerde daha giicliidiir; eksenlerin birbirinden ayrilmasi daha zordur. Sag
tokas1 dongiisii, DNA kalip eksenindeki A tekrarlarindan olusan diziye uygun olarak sekiz
kadar U baziyla devam eder. Normalde RNA polimeraz, transkripsiyon balonundaki kisa DNA-
RNA hibriti zayifsa, senteze ara verir ve bolgeyi stabilize etmek icin geri doner. Dolayisiyla
sa¢ dongiisiinden sonraki bu A-U baz ¢ifti tekrar1 iki hidrojen bagindan dolay1 zayiftir ve enzim
burada faaliyetine ara verir ve geri donmek ister ancak sa¢ tokasi dongilisii bir bariyer
olusturdugu icin geri doniis durur ve RNA enzimden, enzim de DNA kalibindan ayrilir.

Ikinci mekanizmada, Rho faktdrii denilen ve RNA polimeraz igin, sonlandirma sinyali
bolgelerini taniyan bir proteine ihtiyac¢ vardir. Rho, alt1 alt {initeden olusan bir hekzamerdir.
Kalip eksende sonlandirma sinyali olarak davranan niikleotid dizisinde, C ve G zengini bolge
de ondan sonraki A tekrar dizisi de yoktur. Buna karsilik C bakimindan zengin G bakimindan
fakir 40-60 niikleotidlik bir dizi vardir ve bu dizinin yukar tarafinda rut denilen bir segment
vardir. Rho proteini, yeni olusmus RNA zincirine bu rut bolgesinden baglanir. Bu rho baglanan
siteler, enzimin ara vermeye meylettigi bolgenin hemen yukari tarafina yerlesmistir. Bu bolgeye
baglanan rho, RNA nin RNA polimerazdan ayrilmasini kolaylastirir.
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Sekil: X1.6- Transkripsiyonun sonunda yeni sentezlenen RNA’da olusan CG zengini
bolge. C ve G’lerin eslesmesiyle sac tokast sekli ortaya ¢ikiyor (Griffith ve ark. 2000, sh. 306,
Sekil: 10-12’den uyarlanmistir).

X1.3- Okaryotlarda Transkripsiyon

Okaryotlarda transkripsiyon, prokaryotlardakine benzemekle birlikte biraz daha
karmagiktir. ikisi arasindaki temel farklar Tablo: X1.2°de gosterilmistir. Bu karmasikligin bir
sebebi kopya edilmesi gereken DNA miktarinin daha fazla ve kodlanmayan DNA miktarinin
da prokaryotlardakinden ¢ok fazla olmasidir.

Ikinci sebep Okaryotlarda DNA’nin cekirdekte, genetik sifrenin kullanilacagi protein
sentezinin ise sitoplazmada olmasidir. Dolayisiyla prokaryotlarda RNA’ya aktarilan bilgi
hemen aninda uygun aminoasit dizisine doniislirken okaryotlarda RNA’ya bilgi aktarma isi
cekirdekte, bu bilginin aminoasit dizisine doniistiiriilme isi ise sitoplazmada olmaktadir. Yani
prokaryotlarda transkripsiyon ve translasyon ayni ortamda, okaryotlarda farki ortamlarda
cereyan etmektedir. RNA ¢ekirdegi terk etmeden dnce bazi islemlere tabi tutulur. Bu islemler
topluca RNA isleme olarak isimlendirilir. RNA’y1 islemeden 6nce ve sonra ayirt etmek igin,
yeni sentezlenen RNA’ya onciil veya birincil (primer) transkript veya pre-mRNA denilir ve
mRNA terimi, islenerek cekirdek disina ihrag edilebilecek hale getirilmis transkript i¢in
kullanilir. Gorecegimiz gibi, RNA’nin 5° yarist isleme tabi olurken 3’ yarisi hala
sentezlenmektedir.

Ugiincii bir fark ise, 6karyotlarda DNA nin kromatin yapida organize olmus olmasidir.
RNA polimeraz enziminin prokaryotlarda ¢iplak olan DNA’ya erismesi dogrudan olmaktadir.
Okaryotlarda ise polimeraz kromatin yapiy1 gecerek DNA kalibia erisebilmektedir ki bu da
burada ele almayacagimiz bir seri ince ve ayrintili islemi gerektirir.
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Prokaryotlardaki tek bir RNA polimeraza karsilik, 6karyotlarda transkripsiyon i¢in ii¢ ayr1
RNA polimeraz enzimi vardir:
- RNA polimeraz I (RNA pol I), rRNA sentezinde (5S rRNA haric)
- RNA polimeraz II (RNA pol II) biitiin protein kodlayan genleri mRNA’ya
kopyalamada ve bazi snRNA sentezinde
- RNA polimeraz III ise tRNA ve diger baz1 snRNA ve 5S rRNA sentezinde rol alir.

Burada mRNA sentezlenmesine yogunlastigimiz i¢in RNA pol II {izerinde duracagiz.

Okaryotlarda da RNA pol II kendisi promotor bdlgeyi tanimaz. Bu enzimin promotora
baglanmasi i¢in ¢ alt {initesi yerine GTF (genel transkripsiyon faktorleri) denilen proteinlerden
bazilar1 gérev yaparlar. Bu proteinler promotordaki dizileri ve birbirlerini taniyarak baglanirlar.
RNA pol II cekirdegini harekete ge¢irip transkripsiyonu baslatmak {izere dogru siteye
yerlestirmek de bu proteinlerin isidir. Bu transkripsiyon dncesi donemde gorev yapan GTF’ler
TFIHA ve TFIIB seklinde gosterilirler. Bu GTF’ler ve RNA polimeraz II ¢ekirdegi, baslangic
oncesi kompleks (PIC) olustururlar: Her biri bir multi-protein olan alt1 adet GTF art1 bir diizine
veya daha fazla protein alt tinitesinden meydana gelen RNA Polimeraz II ¢ekirdegi. Bu ¢ekirdek
alt initelerinin bazisinin aminoasit dizisi mayadan insana aynidir.

Promotor dkaryotlarda da baslama sitesinin yukar: tarafina (5’ tarafina) yerlesmistir. Bu
promotor bdlgede bir TATA kutusu, baglama sitesinden 30 baz ¢ifti yukarida (-30) yerlesmistir.
Transkripsiyonda ilk etkinlik TBP (TATA-baglanma proteini)’nin bu TATA kutusuna
baglanmasidir. TBP, alt1 GTF’den birisi olan TFIID kompleksinin bir parcasidir.

TATA kutusuna baglanan TBP, diger GTF’leri ve RNA pol II ¢ekirdegini promotora geker,
boylece baslangi¢ dncesi kompleksi olusur. Transkripsiyon basladiktan sonra, RNA pol II
cekirdegi, ilkel RNA transkriptinin sentezini devam ettirmek iizere, GTF’lerin ¢ogundan ayrilir.
GTF lerin bazisi, bir sonraki RNA pol II ¢ekirdegini cekmek lizere promotorda kalir. Bu sekilde
aynt genden farkli RNA pol II enzimleri, birden fazla RNA transkriptini pes pese
sentezleyebilmektedir. RNA pol II ¢ekirdeginin GTF’lerden ayrilmasi, f alt initesindeki CTD
(Carboxyl tail domain: Karboksil kuyruk alani) denilen bir uzantinin fosforilasyonu ile
olmaktadir. Ozet olarak sdyleyecek olursak dkaryotlarda transkripsiyonun baslamasi i¢in dnce
genel transkripsiyon faktorlerinin bazilar tarafindan promotor bolge teshis edilmekte ve bu
faktorler ¢ekirdek RNA pol II'yi bolgeye ¢ekerek transkripsiyon baglama sitesine
yerlestirmektedir. Sonra da RNA pol II ¢ekirdegi bir sekilde bu faktorlerden ayrilarak
transkripsiyona devam etmektedir.
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Tablo: XI.2- Prokaryotlarla Okaryotlar Arasinda Transkripsiyon Islemine iliskin Temel
Farklar (Griffith ve ark. 2000, sh. 330, Tablo: 10-8’den uyarlanmustir.).

Transkripsiyon islemi basladiktan sonra esas olarak transkripsiyon balonu i¢inde devam
eder. Ancak yeni sentezlenen RNA’nin akibeti okaryotlarda prokaryotlardakinden oldukca
farklidir. Prokaryotlarda translasyon yeni olusan RNA’nin 5° ucundan baglarken 3’ ucunda
sentez devam etmektedir. Okaryotlarda ise mRNA, translasyondan once baska islemler
gecirmelidir: 1- 5 ucuna bir sapkanin eklenmesi, 2- eklemleme (splicing) denilen bir islemle
intronlar1 elimine edilmesi ve 3- 3’ ucuna adenin niikleotidlerinden olusan bir kuyruk
eklenmesi (Poliadenilasyon islemiyle bir polyA kuyrugu olusuyor). Yapilan deneyler bu
islemlerin transkripsiyon esnasinda basladigin1 gostermektedir. Bu sebeple denilebilir ki, yeni
olusan RNA, RNA pol II kompleksinden ayrilirken islemler de baslar. Onciil mRNA’nin
islenerek olgun bir mRNA haline gelmesinde yukarida sozii edilen CTD birimi merkezi rol
oynamaktadir.

Yeni olusmus RNA, RNA polimeraz II’den ilk ayrildigi zaman, baslik denilen 6zel bir
yapi, CTD ile interaksiyon halinde olan bir¢ok protein tarafindan 5° ucuna eklenir. Baslik,
transkripte ti¢ fosfat grubu tarafindan baglanmis olan bir 7-metilguanozin tortusundan ibarettir.
Baslik iki fonksiyon yapar. Once, RNA’y1 bozulmaktan korur — okaryotik mRNA’nin
translasyondan 6nce uzun sayilacak bir yolculuk yapacagi diisiiniiliirse bu énemli bir adimdir.
Ikincisi birazdan gérecegimiz gibi, mRNA nin translasyonu i¢in gereklidir. RNA’nin sentezi,
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3’ ucuna yakin AAUAAA veya AUUAA dizisi bir enzim tarafindan taninincaya kadar devam
eder ve bu enzim RNA’nin ucunu bu diziden yaklasik 20 baz asagi tarafta keser. Bu kesik uca,
polyA kuyrugu denilen 150-200 adeninlik bir uzanti eklenir. Bundan dolayt AAUAAA dizisi
bir poliadenilasyon sinyali olarak bilinir.

Baslik takildiktan sonra, transkripsiyon devam ederken eklemleme (splicing) denilen bir
islemle eksonlarin arasindaki intronlar kesilip atilarak mRNA’ya polipeptit sentezi i¢in gerekli
lineer bir siireklilik kazandirilir. Kesilen intronlarin sayisi ve biiyiikliigii tiirden tiire ve genden
gene degisiklik gosterir. Meseld mayada 6300 genden sadece 200’{inde intronlar vardir. Oysa
insan da dahil memelilerde tipik genlerin intron sayist farklidir. Ortalama olarak bir memeli
geninde intronlar 2000, eksonlar ise 200 niikleotid biiylikliigiindedir. Yani memelilerde
DNA’nin biiyiik bir yiizdesi intron kodlamaktadir. Sira disi bir misal insanda bir kas
bozukluguna yol acan Duchenne genidir. Bu gen toplam 2,5 milyon baz c¢ifti boyunca
siralanmis olan 79 ekson ve 78 introna sahiptir. 79 ekson, aradan intronlar kesilip birbirine
eklemlendigi zaman 14,000 niikleotidlik bir mRNA olustururlar. Kesilip atilan bu kadar ¢cok
intronun fonksiyonu flizerine tefekkiir etmek gerekir. Boyle bir inceleme bizi alternatif
eklemleme denilen bir isleme gotiiriir. (Griffith ve ark. 2008)

Proteinlerin sayis1 insanda fonksiyonu belirlenen gen sayisinin 3-4 katidir; 30 binden fazla
gen 100 binden fazla protein. Bu durumda birincil transkriptten eksonlarin farkl
kombinasyonlarinin eklemlenmesi séz konusudur. Alternatif eklemleme olan genlerin orani
tiirden tiire degismektedir. Bitkilerde nadir olmakla birlikte insan genlerinin %70’de fazlasi
alternatif olarak eklemlenmektedir (Griffith ve ark 2008). Organizmalar i¢in ciddi sonuglari
olan bircok mutasyon, eklemleme hatalarindan kaynaklanmaktadir.

Intronlarm kesilip atilmas1 ve eksonlarin eklemlenmesinin ¢ekirdekte cereyan edisi bu
kitabin kapsami disindadir. Ancak kiigiik fonksiyonel RNA’larin proteinlerle olusturdugu
kompleksler burada rol oynamaktadir. Bu konuda daha fazla bilgi i¢in Griffith ve ark 2008
(veya daha sonraki baskilar1) onerilir.

Ozet olarak sdylemek gerekirse 6karyotik birincil mRNA translasyon igin sitoplazmaya
tasinmadan Once, genis Olclide, 5° ucunda bir bashiga, 3’ ucunda bir polyA kuyruguna sahip
olacak ve intronlar kesilip atilarak eksonlar birbirine eklemlenecek sekilde bir isleme tabi
tutulur.
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X1.5- Calisma Problemleri

VI1.1. Transkripsiyon ile ilgili olarak asagidaki seceneklerden hangisi/hangileri yanlistir?

I. RNA polimeraz enzimi sense ekseni kalip olarak kullanarak mRNA molekiiliinii sentezler.
Il. Prokaryotik canlilarda olgun mRNA olusum siirecinde (splicing) intron bolgeler kesilip
atlir.

I11. Genetik bilgi tasiyan eksen sense eksen olup mRNA molekiilii ile 6zdestir.

IV. DNA polimeraz enzimi DNA molekiilinde 3° ACC bolgesine baglanip mRNA
sentezleyebilir.

V. mRNA molekiiliiniin 3’ ucuna guanil transferaz enzimi tarafindan “cap” koruyucu baslig1
sentezlenir.

a)l-1l b)I-111 o)l-1V-V d)ll-1v-v e)l-1l-1vV-Vv

VI1.2. Asagidakilerden hangisi yanligtir?
l. Prokaryotik canlilarda transkripsiyon bitmeden translasyon baslayamaz.
1. Okaryotik canlilarda transkripsiyon devam ederken translasyon baslayabilir.
I11.  Prokaryotik canlilarda genetik bilgi siirekli olup intron bolgeler bulunmaz.
IV. Prokaryotik canlilarda mRNA’nin islenmesine (splicing) gerek yoktur.
V. Okaryotik canlilarda transkripsiyon ribozomlarda gerceklesir.
a)ll-1v-v b)I-11-vV c)l-11I d)ll-v e)l-ll

V1.3. Primer aminoasit sirasi ....Pro.Phe.Lys.... olan bir polipeptidi kodlayan DNA antisense
ekseni agagidakilerden hangisi olabilir? (AAA:Lys., CCC:Pro., UUU:Phe.)

a)3’...GGG AAA TTT...5’ b)5’...CCC TTT AAA...3> ¢)3’...CCC AAATTT...S’
d)5’...CCC UUU AAA...3’ e)3’...GGG AAA UUU...5’

VI1.4. Translasyon kavramu ile iligkili olarak asagidaki seceneklerden hangisi yanligtir?

a) Okaryotik ve prokaryotik canlilarda aminoasit sentezinin baslamasi i¢in gerekli olan baslat
kodonu AUG kodonudur.

b) Olgun mRNA molekiiliindeki niikleotid siras1 proteinlerin primer yapisini belirlemektedir.
¢) iki aminoasit arasindaki dipeptit baglarmin yapimi peptidil transferaz enzimi ile
yapilmaktadir.

d)Okaryotik canlilarda transkripsiyon bitmeden translasyon baslayabilir.

e)Translasyonun baglayabilmesi i¢in ribozomun biiyiik ve kii¢iik alt birimleri birlesmelidir.

VI1.5. Prokaryotik canlilarda mRNA’nin DNA’dan sentezlenmesi nerede gergeklesir?

a)Cekirdek b)Sitoplazma c)Ribozom
d)Mitokondri e)Cekirdek zar1

VI1.6. Asagidakilerden hangisi dogrudur?

a)Bakterilerde transkripsiyon ve translasyon pes pese olur.
b)Okaryotlarda mRNA nin ¢ekirdek disina ¢ikmasi gerekmez.
c)Bakterilerde translasyon igin mRNA ¢ekirdek digina ¢ikmalidir.
d)Prokaryotlarda translasyon bitmeden transkripsiyon baslamaz.
e)Okaryotlarda transkripsiyon ve translasyon ayni anda olabilir.
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VI.7. Bir DNA molekiliiniin bir cksendeki baz siralanisi 3°...GCCACCGTA...5’
seklindedir. Bu baz siralanisina uygun mRNA kag tane aminoasit sentezleyebilir?
a) 4 adet b) 3 adet c) 12 adet d) 2 adet e) 9 adet
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