TRANSLASYON VE PROTEINLER




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Translasyon ve proteinler

Translasyon; mRNA, tRNA, ribozomlar ve polipeptid zincir

sentezinin baslamasi, uzamasi ve sonlanmasi icin gerekli
cesitli translasyon faktorleri arasindaki etkilesimleri icerir.




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Translasyon ve proteinler

BuU bolumde;

O mRNA'daki bilginin polipepftidleri olusturmak icin nasil
cevrildigini ve

O Bu polipeptidlerin sonradan katlanarak nasil protein
molekUllerini meydana getirdigini inceleyecegiz.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Translasyon ve proteinler

Proteinlerin, genlerin son Urunu oldugunu gdsteren
kanitlarn gbézden gecirecesgiz.

Cesitli dUzeylerdeki protein yapilaring, cesitliligine ve
islevine kisaca deginecegiz.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

MRNA'NIN franslasyonu ribozomlara

ve IRNA'lara baghdir

MRNA'NIN translasyonu, amino asitlerin polipeptid
zincirlerine biyolojik polimerizasyonudur.

MRNA'daki UclU kodonlarnn, amino asitleri polipeptid
icindeki dogru konumuna nasil yonlendirdigi sorusunun
cevabl tRNA'nin bulunmasi ile yanitlanmustr.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

IRNA adaptor molekuldur

tRNA, mMRNA'daki dzel uclu kodonlar ile dogru amino
asitler arasindaki adaptdr molekuldur.

Bir adaptdrun varligl, Francis Crick tarafindan ortaya
atilmistir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Kodon-antikodon

Ribozoma baglanan mRNA'da belli bir amino aside ait
Ozqul bir kodon bulunur.

OzgUl bir IRNA molekUIUnUn nUkleotid dizileri arasinda ise;
O Kodonla baz eslesmesi yapabilen ve

O Antfikodon olarak adlandirian,

O Kodona komplementer UclU ribonukleotid dizileri vardir.




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

IRNA ile mRNA arasindaki H* baasi

Bu hidrojen bagi, amino asidi ribozom yapisinda peptid
bagl yapabilecek yakinlikta tutar.

MRNA ribozamda hareket ederken bu islem defalarca
tekrarlanir.

Amino asitler polipeptid zincirine polimerize olurlar.




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Ribozomal yapi

Ribozomlar, biri buyuk biri kbcUk olmak Uzere iki alt
birimden olusur.

Bu alt birimler, IRNA ve cesitli ribozomal proteinler icerir.

iki alt birimin birleserek tek bir ribozomu olusturdugu
yaplya monozom adi da verilr.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Prokaryoftik ve okaryotik ribozomlar

arasindaki farklar

Prokaryotlarda monozom 70S'lik bir yapi iken
okaryotlarda 80S'tir.

Prokaryotlar Okaryotlar
Monozom 705 (2.5 x 106 Da) Monozom 805 (4.2 x 10 Da)
a— o ﬁ
| Buyuk alt birim | Kuguk alt birim Buyuk altbiim | KugUk alt birim |
508 1.6 x 105 308 0.9 x10° 605 2.8 x 10% 405 1.4 x 108
Da Da Da Da
235 rANA 165 rfRNA 285 rRNA 185 rRNA
(2904 niikleotit) (1541 nikleotit) (4718 nikleotit) (1874 nikleotit)
+ + - +
31 protein 21 protein 49 protein 33 protein
A MR
55 rRNA 55 rRNA 5.85 ANA
(120 nikeotit) (120 + (160
nikleotit) nukleotit)




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Prokaryotik ve okaryotik ribozomlar

arasindaki farklar

Prokaryotlarda ribozomun buyuk alt birimi; bir 23S RNA
molekUlU, bir 5S rRNA molekUIU ve kucuk alt birimi ise bir
16S rRNA bileseni icerir.

Prokaryotlar Okaryotlar
Monozom 705 (2.5 x 10° Da) Monozom 805 (4.2 x 10° Da)
| Buyuk alt birim | KugUk alt birim Buyuk alt birim | Kuguk alt birim |
505 1.6 x 10% 308 0.9 x 108 605 2.8 x 108 4058 1.4 x 108
Da Da Da Da
235 rfANA 165 rRNA 285 rRNA 185 rRNA
(2904 nikleotit) (1541 nikleotit) (4718 nikleotit) (1874 nikleotit)
- - - +
31 protein 21 protein 49 protein 33 protein
A RS
55 rRNA 5S rRNA 5.85 rRNA
(120 nikeotit) (120 + (160
nikieotit) nikleotit)




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Prokaryotik ve okaryotik ribozomlar

arasindaki farklar

Okaryotlarda rbozomun bUyUk alt birimi; 28 S rRNA molekUli 5,8 S
ve 5 S RNA molekUlU, kacuk alt biimiise 18 S rRNA bileseni icertr.

Prokaryotlar Okaryotlar
Monozom 705 (2.5 x 10° Da) Monozom 805 (4.2 x 10° Da)
| Buyuk alt birim | KugUk alt birim Buyuk alt birim | Kuguk alt birim |
505 1.6 x 10% 308 0.9 x 108 605 2.8 x 108 4058 1.4 x 108
Da Da Da Da
235 rfANA 165 rRNA 285 rRNA 185 rRNA
(2904 nikleotit) (1541 nikleotit) (4718 nikleotit) (1874 nikleotit)
- - - +
31 protein 21 protein 49 protein 33 protein
A RS
55 rRNA 5S rRNA 5.85 rRNA
(120 nikeotit) (120 + (160
nikieotit) nikleotit)




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

MolekUler hibridizasyon calismalari

rRNA bilesenlerini kodlayan genlerin kopya sayisinin kag

tane oldugunu ortaya cikarmistir.

Ornegin; E. coli genomu; 23S,16S ve 5S bilesenlerini
sifreleyen tek bir DNA diziliminin 7 kopyasini icerir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

rRNA genleri

rRNA genleri, Ilml tekrarlanan DNA dizilerinin bir grubudur.

Cesitli kromozom bdlgelerinde kumeler halinde bulunur.




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQTik Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Gen kumeler

(b) Notophthalmus viridescens

Okaryotlarda her gen
kUmesinde ardisik tekrarlar
(tfandem repeats) yer alir ve her
birim kodlayici olmayan
aralayici DNA (spacer DNA)

dizileri ile birbirinden ayrnlimistrr. /;i:::;;T;ZT::‘

AW W AW AV A
@ UN'ON'Y,

Transkripsiyon

o+




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

IRNA'NIN yapilsl

KUcuUk olmalanndan ve hucre icindeki dayanikliliklarindan
dolayl en cok cdalisilan RNA molekUleridir.

En ivi tanimlanmis RNA molekuUleridir.

Yapilan bakteri ve dkaryotlarda cok benzerdir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

IRNA'NIN yapilsl

Robert Holley ve arkadaslarn mayadan 6zutlenen tRNA

molekUlunUn tum nukleotid dizisini bulmuslardir.

Birkac nuUkleotid sadece tRNA'ya 6zguldur.




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

IRNA'NIN yapilsl

Bu nukleotitler, RNA'da bulunmasi beklenen 4 azotlu bazin
(G,C,A ve U) her birinin degisiklige ugramis sekilleridir.

Ornegin; pUrin hipoksantin iceren inozinik asit.

(e} o o]
I [ I
/N,\\ £ A /N.,,\\\ 25\~ /N\ A5\, M
H—c__ | | < |  n—c¢ I |
\=C A\ o N\
N= NN N N NN N N" NP N,
Riboz | (> Riboz #—{Riboz |
inozinik asit (1) 1-metil inozinik asit (I™) 1-metil guanilik asit (G™)
o o o
!! i H |(|t H HsC C H
/N\C/\ o NN NS
— I i ]
WP \N<z“3 N S W N S
H |
@—{xibaz | T @—we] @—Riboz |
NN-dimetil guanilik asit (G™) Psédouridilik asit (¥) Ribotimidilik asit (T)



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Holley ve yonca yapragi modeli

- - Antikodon

Holley, tRNA yapisi icin iki
bovyutlu yonca yaprag modeli
onermistir.

Antikodon kolu

I il B

x

Holley, nUkleotidlerin dogrusal
dizisinin baz bdlgelerinde baz

eslesmesi yapacak bicimde ey Y Dol
dUzenlenebilecegini N

- Alici kol
bulmustur. -

:::E @

N S'u

C

C

HO—|A | Amino asit baglama bolgesi
3" ug



Prof. Dr. Bektas TEPE

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Holley ve yonca yapragi modeli

Boyle bir dUzenleme yonca
yapragina benzer bicimde
baz eslesmesi yapmis kollar
ve yapmamis halkasal yapilar
olusturmaktadrr.

Modifiye bazlar iceren
halkasal bolagelerde baz
eslesmesi bulunmaz.

- Antikodon

Antikodon kolu

TV C kolu

Alici kol

w EIRLET T ]

ug

HO

« BRI,

— Amino asit baglama bélgesi
ug

20



Prof. Dr. Bektas TEPE

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Holley ve yonca yapragi modeli

GCU, GCC ve GCA ftripletleri
(GclUleri) alanini tanimlar.

Holley “tRNA-ala”
molekUlUnde bu kodonlardan
birine eslenik olan antikodon
dizisini aramistir.

Bu diziyi yoncanin bir
halkasinda CGl olarak
bulmustur.

— Antikodon

Antikodon kolu

| []s)

Eg.

. D kolu
TYC kolu .

| Alckol

N S'u

£l

]

HO—|A | Amino asit baglama bolgesi
3" ug

21



Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Holley ve yonca yapragi modeli

- - Antikodon

Azoftlu bir baz olan | (inozinik
asit), tripletin UcUncU baz
olabilen U, C veya A ile
hidrojen bagl yapabilir.

Antikodon kolu

f; D kolu

[TTIT11]1

Boylece tRNA'nin antikodon

halkasi bulunmustur. E
TeCkolu  [|..| ]
[:.:: Alici kol
&l @
N S'u
C)
C
HO- z Amino asit baglama bolgesi
3" ug

22



Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

IRNA'nIN degismeyen ozellikleri

BUtUNn tRNA’lann 3" ucunda transkripsiyon sonrasi ilave
edilen ...pCCA-3’ dizisi bulunuir.

BUtUN tRNA'larda molekUlun digser ucunda 5'-G... bulunur.

Her IRNA'da, bilinen amino asitin kodonuna eslenik olan
Ozgul bir antikodon bulunur.

BUtUN antikodon halkalar yonca yapraginin ayni
pozisyonunda yer alr.

23



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

IRNA'nIN UC boyutlu yapis

tRNA'nINn yonca yapragi modelinden sonra yapilan
calismalar sonucunda Uc¢ boyutlu modeli bulunmustur.

A
Antikodon E \\

Antikodon
halkasi

Degisken

S =

- -

N

Amino asit T-kolu T¥ GC halkasi
baglama bdlgesi

D-halkasi

24



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

IRNA'nIN UC boyutlu yapis

tRNA'nin 3 boyutlu yapisiile; ~
O Antikodon halkasinin ve Andkodon =N+ Antodon

halkasi
O 3’ alici bélgenin her ikisinin de §
yeri saptanmistir. s — N
=X
o1 \\

D-halkasi

Amino asit T-kolu T¥ GC halkasi
baglama bdlgesi



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

IRNA'nIN yuklenmesi

tRNA molekdleri, translasyona devam etmeden once,
Ozgul amino asitlerine kimyasal olarak baglanmis olmalidr.

Bu isleme yUklenme ya da aminoacilasyon denir.

Yuklenme aminoacil IRNA sentetazlar adi verilen enzimler
tarafindan yonlendirilir.

26



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Hucrede 20 aminoaside karsillik 20

farklh tIRNA ve enzim bulunmaz !l

61 tane 3'lu kodon bulunduguna gore ayni sayida ozgul
tRNA'lar ve enzimler de olmalidrr.

Ancak 3'lU sifrenin 3. baz ‘esnek’ (wobble hipotezi)
oldugu icin 32 farkli tRNA'nin bulunuldugu
dUsUnUlmektedir.

Her amino asit icin bir tane olmak uzere 20 sentetaz
bulunur.

27



Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

TRNA'NnIN yukleme islemi basamaklar

Aminoagil tRNA
sentetaz”

Amino asit ATP ile reaksiyona

Amino asit ATP

girerek aminoacil adenilik asit v ‘- OQ i
olusturur. 1

Aminoa%‘iladenilik asit
Amino asidin karboksil grubu ile .
ATP'nin 5' fosfat grubu arasinda * - @@
kovalent bag kurulur.

Aktif hale getirilmis

enzim kompleksi 3
Amino asit uygun tRNA'va 1
aktarilir ve tRNA'NiN 3'ucundaki  # aminoail ta

. sentetaz”

adenine kovalent olarak .

baglantr. g

Q\)‘ aa
Yukli tRNA

28



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Aminoacil tIRNA sentetazlar

Aminoacil tRNA sentetazlar sadece bir amino asidi ve

sadece bu amino aside karsilik gelen 1RNA'lan (ayni-alici
tRNA'lar = isoaccepting tRNA) tanidiklarr icin 6zgulddrler,

29



Prof. Dr. Bektas TEPE

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Translasyonda yer alan protein

faktorler ve islevleri

E.coLi'DE TRANSLASYONDA YER ALAN CESITLi PROTEIN FAKTORLERI

islem Faktér Roll

Translasyonun
baglamasi

Polipeptit
zincirinin uzamasi

Translasyonun
sonlanmasi ve
polipeptit zincirinin ayrilmasi
ribozomdan ayrilmasi

IF1
IF2
IF3

EF-Tu
EF-Ts
EF-G

RF1

RF2
RF3

30S alt biriminin dayanikliligini saglar

fmet-tRNA'y1 30S-mRNA kompleksine baglar; GTP'ye baglanarak hidrolizi saglar
30S alt birimini mRNA'ya baglar; sonlanmadan sonra monozomlari alt birimlerine ayirir
GTP'yi baglar; aminoagil-tRNA'yI ribozomda A bdlgesine getirir

EF-Tu'yu aktif duruma getirir

Translokasyonu uyarir; GTP bagimhdir

tRNA'nin polipeptit zincirlerinden ayrilmasini ve translokasyon kompleksinin
ayrismasini katalize eder; UAA ve UAG sonlanma kodonlarina ézguldur

RF1 gibi davranir; UGA ve UAA kodonlarina ézguldar

RF1 ve RF2'yi uyarir

30



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

MRNA'NIN translasyonu uUc¢
basamakta incelenebilir

Baslaoma

Uzama

Sonlanma



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

Baslama

R|bozom|0 [, TrCI nSIGSVO NAd Translasyonun bilesenleri

katiimadigl zamanlarda buyOk @ Tggma o, mwm

ve kUcuUk alt birimlere ayrilir. B e

os . — Ribozom

Orn; E. coli"de translasyon 25—

bOSlOﬂC“ClndO; Uzama faktérleri

O Ribozomal alt birimler Biiyik alt birim _

Antikodon

O mRNA molekulU Birgoklifl_i‘ikodon LA
5,1.,,, o iy o o | 3’ /I::’

O YUkKIO, 6zgUl baslama tRNA'sI AUGUUCGCU | AAGUGA 0 fmet

Baslatici tRNA

O GIP, Mg
O Baslama faktoru bulunur.



Prof. Dr. Bektas TEPE

IF (Initiafion factors)

Diger bir adi baslama faktoérudur.

Ribozomal proteinlerin aksine
baslama tamamlandiginda
ribozomdan ayrilirlar.

Orn; Prokaryotlarda mRNA'daki
baslama kodonu olan AUG fenlil
methionini (f-met) bu yolla yapiya
cekmektedrr.

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Baslama

o8 o . GD )

( .o 3!
WUGUUCEGY AAGUGA
WAG

+
GTP

1. Adim mRNA baglama faktorleriyle birlikte
(IF1, 2, 3) kiigiik alt birime baglanir

!

(=) @D
e A—

{ .o 3’
AHCGUU@(";GU AAGUGA

|
GTP

Baslama kompleksi

2. Adim Baglatici tRNA™" P bilgesindeki
mRNA kodonuna baglanir; IF3 ayrilir

GUUCEGU AAGUGA

A4 oy
+ (EF-Tu
-+

cop © GTP

3. Adim Biiyiik alt birim komplekse baglanir; IF1 ve IF2 aynlir;
EF-Tu, tRNA'ya baglanarak, A bolgesine girisi kolaylagtinr

33



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Translasyon baslangicinin

basamaklari

Baslama

{ eoe 3!
WUGUUCEGY AAGUGA
WAG

Basamak 1: Kucuk ribozomal alt 2

GTP

(&)

m (; e SH-” b G S | O m G fG k-l-é rI e ri ni 1. Adim mRNA baglama faktorleriyle birlikte

(IF1, 2, 3) kiigiik alt birime baglanir

pbaglar ve mRNA olusan bu l
komplekse katilrr. P

T P A—

cse 3!
Agc@uu@@"@u AAGUGA
|
GTP

o

Baglama kompleksi

2. Adim Baglatici tRNA™" P bilgesindeki
mRNA kodonuna baglanir; IF3 ayrilir

AUGUUETAT AAGUGA

A4 oy
+ [EF-Tu
+

cop © GTP

3. Adim Biiyiik alt birim komplekse baglanir; IF1 ve IF2 aynlir;
EF-Tu, tRNA'ya baglanarak, A bolgesine girisi kolaylastinir



Prof. Dr. Bektas TEPE

Translasyon baslangicinin

basamaklari

Basamak 2: Diger bir baslama
protein faktért mRNA'ya ait AUG
kodonuna baglanacak olan
formilmetiyonil-tRNA'nin kUcuk
ribozomal alt birimine baglanmasini
hizlandirnr.

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Baslama

SN )

r ' ek 3!
WUGUUCEGY AAGUGA
uh

+
GTP

1. Adim mRNA baglama faktorleriyle birlikte
(IF1, 2, 3) kiigiik alt birime baglanir

oo 3!
AHCGUU@G;GU AAGUGA
|
GTP
Baglama kompleksi

2. Adim Baglatici tRNA™" P bilgesindeki
mRNA kodonuna baglanir; IF3 ayrilir

AU ETR AAGUGA

A4 oy
+ (EF-Tu
-+

GTP

3. Adim Biiyiik alt birim komplekse baglanir; IF1 ve IF2 aynlir;
EF-Tu, tRNA'ya baglanarak, A bolgesine girisi kolaylastinir

35



Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Translasyon baslangicinin

basamaklari

Baslama

SN )

r ' ek 3!
WUGUUCEGY AAGUGA
uh

Basamak 3: Baslama kompleksine o
boyok ribozomal GH- birim baglanlr‘ 1. Adm mR\JAba;Iamafa‘;térleriylebirlikte

(IF1, 2, 3) kiigiik alt birime baglanir

Gereken eneriji, bir molekul GTP’'nin R l .
hidrolizi ile saglanir ve baslama o v
faktorleri serbest kalr. b

Baglama kompleksi

3

2. Adim Baglatici tRNA™" P bilgesindeki
mRNA kodonuna baglanir; IF3 ayrilir

AU ETR AAGUGA

A4 oy
+ (EF-Tu
-+

GTP

3. Adim Biiyiik alt birim komplekse baglanir; IF1 ve IF2 aynlir;
EF-Tu, tRNA'ya baglanarak, A bolgesine girisi kolaylastinir



Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Shine-Dalgarno dizisi

Sadece purin bazlarnni icerir.

KOcuk ribozomal alt birimin 16S rRNA bileseninin 3’
ucundaki bir bdlge ile baz eslesmesi yapar.

Translasyonun baslamasini kolaylastirr.

37



Prof. Dr. Bektas TEPE

Uzama

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

> UGA

1. Adim |kinci yOkiU tRNA, EF- 1 yardimi ile A
bélgesin eq rer; uzamanin i I-(b m m, ba;!a

Ix ansferaz peptit
n olu ;rr‘ unu katalizler

2. Adim Peptit bagj olu; 5 Ukslz tRNA,
b3l g terh

3 Amm UIJ’“a n ilk basamadji EF-G kullan Iamk
{ yiikli tRNA A bdlgesine g

lanir
gn haz vd ‘ Sonlanma kodonu

4. Adim Uglincl yukll tRNA, A bolgesine 5. Adim Tripeptit olugur; uzamanin ikinci

girer, EF-Tu girigi kolaylagtnr; basamag tamamlanis; ylksiiz tRNA, 6. Adim Sentezienen polipeptit zinciri

uzamanin Ikinl basamad baglar E bolgesine hareket eder ribozomu terk eder

Ribozomun iki alt birimi mMRNA ile
bir araya geldiginde , iki yUklU tRNA

molekUlU icin baglama bolgeleri
olusur.

Bu iki bolge, peptidil (P) ve

aminoacil (A) bolgeler olarak
adlandinilr.

Polipeptid zincirine bir amino asit
eklenerek buyumesine uzama

denrr.

38



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

P ve A bolgelerini nasil ayirt edebillirize

MRNA'nIN hareketinin ardindan, P
e e e A bolgeSL Dep‘hf Zincirine bagh IRNA
B = icerir (P: peptid).

Peptidil transferaz peptit
baginin olugumunu katalizler

ssur; ylkslz tRNA,
e ribozomu terk eder. mRNA

A bolgesinde ise amino aside bagli
e ey ok e -|-R N A yer CI|II’ ( A: q mino OS”-) .

3. Adim Uzamanin ilk basamadj EF-G kullanilarak
tamamlanie, Uglincis yikl tRNA A bélgesine girmek
il Az * Sonlanma kodonu

4. Adim Uglincl yukll tRNA, A bolgesine 5. Adim Tripeptit olugur; uzamanin ikinci
girer, EF-Tu girigi kolaylagtinr; basamad tamamlanir; ylksiiz tRNA, 6. Adim Sent polipeptit zinciri
uzamanin ikinci basamadji baglar E bélgesine hareket eder ribozomu terk eder
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Translas uzama basamaklari

Uzama

Basamak 1: mMRNA'daki ikinci
kodonun dizisi, A bolgesine hangi
yUKIU tRNA'nIN baglanacagini
AP yonlendirir.

baginin olugumunu katalizler

2. Adim Peptit bagji olusur; ylksiiz tRNA,

E-bolgesine hareket eder ve ribozomu terk eder. mRNA
sola dogjru 3 bazlik mesafe kadar kaydinlarak dipeptit
tagiyan tRNA‘nin P balgesine gelmesi sagjlanr.

© (914

3. Adim Uzamanin ilk basamadj EF-G kullanilarak
tamamlanie, Uglincis yikl tRNA A bélgesine girmek
il Az * Sonlanma kodonu

—_— —— —

olugur

Polipeptit

4. Adim Uglincl yukll tRNA, A bolgesine 5. Adim Tripeptit olugur; uzamanin ikinci . g

girer, EF-Tu girigi kolaylagtinr; basamag: tamamlanir; ylksiiz tRNA, 6. Adim Sentezienen polipeptit zinciri
uzamanin iinci basamadji baglar £ bélgesine hareket eder ribozomu terk eder




Prof. Dr. Bektas TEPE

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Translasyonun uzama basamaklar

1. Adim Ikinci ylikii tRNA, EF-Tu'nun yardimi ile A
bélgesine girer; uzamanin ik basama¥: baglar

{
"No)
)

Peptidil transferaz peptit
baginin olugumunu katalizler

2. Adim Peptit bagji olusur; ylksiiz tRNA,

E-bolgesine hareket eder ve ribozomu terk eder. mRNA
sola dogjru 3 bazlik mesafe kadar kaydinlarak dipeptit
tagiyan tRNA‘nin P balgesine gelmesi sagjlanr.

3. Adim Uzamanin ilk basamadj EF-G kullanilarak
tamamlanie, Uglincis yikl tRNA A bélgesine girmek
il Az Sonlanma kodonu

—_— e —
Peptit bag

olugur
4. Adim Uglincl yukll tRNA, A bolgesine 5. Adim Tripeptit olugur; uzamanin ikinci
girer, EF-Tu girigi kolaylagtinr; basamad tamamlanir; ylksiiz tRNA, 6. Adim Sentezienen polipeptit zinciri
uzamanin ikinci basamadji baglar E bélgesine hareket eder ribozomu terk eder

Basamak 2: Ardindan iki amino

asidin peptid bagi olusturarak
birbirine baglanmasi peptidil
transferaz enzimi tarafindan

katalize edilir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Translasyonun uzama basamaklar

3

> UGA

1. Adim Ikinci ylikii tRNA, EF-Tu'nun yardimi ile A
bélgesine girer; uzamanin ik basama¥: baglar

Peptidil transferaz peptit
baginin olugumunu katalizler

2. Adim Peptit bagji olusur; ylksiiz tRNA,

E-bolgesine hareket eder ve ribozomu terk eder. mRNA
sola dogjru 3 bazlik mesafe kadar kaydinlarak dipeptit
tagiyan tRNA‘nin P balgesine gelmesi sagjlanr.

3. Adim Uzamanin ilk basamadj EF-G kullanilarak
tamamlanie, Uglincis yikl tRNA A bélgesine girmek
il Az Sonlanma kodonu

4. Adim Uglincl yukll tRNA, A bolgesine 5. Adim Tripeptit olugur; uzamanin ikinci
girer, EF-Tu girigi kolaylagtinr; basamad tamamlanir; ylksiiz tRNA, 6. Adim Sentezienen polipeptit zinciri
uzamanin ikinci basamadji baglar E bélgesine hareket eder ribozomu terk eder

Basamak 3: Sonraki asamada ise

tUm kompleks P bolgesine dogru 3
nukleotid boyu kadar hareket
eder.

Bu islem icin protein uzama
faktorleri (EF) ve enerji gereklidir,
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Translasyonun uzama basamaklar

Basamak 4: mRNA'nin 3. kodonu,
A bdlgesine baska bir 6zgul amino
7 asit ile yUklU 1RNA'y1 kabul etme
konumuna gelir.

baginin olugumunu katalizler

2. Adim Peptit bagj olusur; ylksiz tRNA
E-bolgesine hareket eder ve ribozomu terk eder. mRNA
sola dogjru 3 bazlik mesafe kadar kaydinlarak dipeptit
tagiyan tRNA‘nin P balgesine gelmesi sagjlanr.

© (914

3. Adim Uzamanin ilk basamadj €F-G kullanilarak
mamlanir, Ugtincd yiiklii tRNA A bélgesine girmek

Sonlanma kodonu

deh D AUG L
» P Bircok uzama basamad
—_— — —
.

Peptit bag

olugur
4. Adim Uglincl yukll tRNA, A bolgesine 5. Adim Tripeptit olugur; uzamanin ikinci
girer, EF-Tu girigi kolaylagtinr; basamag tamamlanis; ylksiiz tRNA, 6. Adim Sentezienen polipeptit zinciri

uzamanin ikinci basamadji baglar E bélgesine hareket eder ribozomu terk eder



Prof. Dr. Bektas TEPE

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Translasyonun uzama basamaklar

3
> UGA

1. Adim Ikinci ylikii tRNA, EF-Tu'nun yardimi ile A
bélgesine girer; uzamanin ik basama¥: baglar

Peptidil transferaz peptit
baginin olugumunu katalizler

2. Adim Peptit bagji olusur; ylksiiz tRNA,

E-bolgesine hareket eder ve ribozomu terk eder. mRNA
sola dogjru 3 bazlik mesafe kadar kaydinlarak dipeptit
tagiyan tRNA‘nin P balgesine gelmesi sagjlanr.

3. Adim Uzamanin ilk basamadj EF-G kullanilarak
tamamlanie, Uglincis yikl tRNA A bélgesine girmek
il Az Sonlanma kodonu

4. Adim Uglincl yukll tRNA, A bolgesine 5. Adim Tripeptit olugur; uzamanin ikinci
girer, EF-Tu girigi kolaylagtinr; basamad tamamlanir; ylksiiz tRNA, 6. Adim Sentezienen polipeptit zinciri
uzamanin ikinci basamadji baglar E bélgesine hareket eder ribozomu terk eder

Uzama islemi defalarca tekrarlanir.

Basamak 5 ve 6: mMRNA'nINn

rilbbozom Uzerindeki her
hareketinden sonra bir amino asit
polipeptit zincirine eklenir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

/InCir uzamasinda kucuk ve buyuk alt

birimin rolu

KUcuk alt birimin rolu: mRNA'daki kodonlarin desifre
edilmesi.

BUyUk alt birimin rolU: Peptid baginin sentezlenmesidir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Nelallelalaale

Protein sentezlerinin sonlanma sinyalleri A bdlgesindeki:
O UAG
O UAA
O UGA

UclU kodonlarindan bir ya da birkacidrr.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Sonlanma kodonlari

A bolgesindeki bu kodonlarnn belirledigi hicbir amino asit
yoktur.

Bu kodonlar A bolgesine IRNA cagiramazlar.

Bu kodonlara dur kodonlari, sonlanma kodonlart ya da
anlamsiz kodonlar denir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Translasyonun sonlanma basamaklari

Basamak 1: Dur kodonlar GTP-bagiml

salinma (release) faktorlerine
harekete gecme sinyalini verir.

Polipeptid zinciri ve tRNA arasindaki
bagl kirarak polipeptid zincirinin
translasyon kompleksinden ayriimasini

saglar.

Sonlanma

1. Basamak tRNA ve polipeptit zinciri
serbest kalir

- l

5! -
AUGUUCGGU AAGUGA

3

2. Basamak GTP-bagimli sonlanma faktorleri
aktif duruma geger; bilesenler ayrilir; polipeptit
zinciri katlanarak proteini olugturur

48



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

Translasyonun sonlanma basamaklari

Sonlanma

Basamak 2: Kirlmadan sonra tRNA
ribozomdan salinir ve ribozom alt
birimlerine avyrisir.

1. Basamak tRNA ve polipeptit zinciri
serbest kalir

- l

5! -
AUGUUCGGU AAGUGA

3

GTP

)

GDP + P
+ Enerji

9 R
(’N@m%»’ Y

2. Basamak GTP-bagimli sonlanma faktorleri
aktif duruma geger; bilesenler ayrilir; polipeptit
zinciri katlanarak proteini olugturur
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Poli-ribozomlar

Uzama sureci devam ederken mRNA'nin ilk kismi ribozom
uzerinde serbest kalr.

Mesaj baska bir kUcUk ribozom alt birimine baglanarak
yeni bir baslama kompleksi olusturabilir.

Bu islem mRNA ile defalarca tekrarlanabilir ve poli-
ribozomlar (polizomlar) meydana gelir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

Poli-ribozomlar

Polirilbozomlar hUcrelerin parcalanmasi ile aynstinlip
incelenebillir.

Ribozom \_ mRNA Popipeptit
zincir

(@ (b)
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Ribozomlara iliskin yapilan onemli

alismalar

Her bir ribozomal alt birim kristalize edilip cesitli
laboratuvarlarda incelenmistir.

Bu laboratuvarlarin en gdze carpani V.
Ramakrishan'inkidir.

V. Ramakrishan ribozomlarn Thermus thermophilus
bakterisinden elde etmistir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Ribozomlara iliskin yapilan onemli

alismalar

Diger bir bulus ise tfranslasyon sirasinda tIRNA'larin yerlestigi
Uc bdlgenin gercek konumunun belirlenmesidir.

Amino acil, peptidil ve cikis (A, P ve E ) bolgelerinin UgU
de tanimlanmustrr.

Bu gdzlemler, IRNA molekUlerinin, 6zgul U¢ boyutlu
konformasyonlarini nasil korudugunu anlamamizi saglar.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Ribozomlara iliskin yapilan onemli

alismalar

Diger bir gozlem ise A, P ve E bolgeleri arasindaki
mesafenin 20 A veya 50 A oldugu yonundedir.

Bu gdzlem ile, her tfranslokasyon olayi sirasinda tRNA
molekulerinin hareket etmesi gereken mesafe
tanimlanmustir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Ribozomlara iliskin yapilan onemli

alismalar

Son bir gdzlem ise Francis Crick'in Wobble hipotezidir.

Wobble hipotezine gore, ik iki baz cifti aminoasidi
belirleyen temek bazlardir, ancak ucincu baz Ciffi
belirleyicilik acisindan daha esnekitir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Okaryotlarda translasyon daho
karmasikfir

Translasyonun genel dzelliklerini gosteren model
bakterilerdeki translasyon calismalarindan elde edilmistir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Prokaryotik ve okaryotik ribozomlar

arasindaki farklar

Prokaryotlarda

Sentez, kucUuk ribozomlarda
gerceklesir.

Transkripsiyon ve translasyon

yer ve zaman acisindan
avrnlmamistir.

MRNA'larin dmurleri kisadir.

Okaryotlarda

Sentez, daha bUyUk
ribozomlarda gerceklesir.

Bu iki islem farkli yer ve
zamanda gerceklesir.

RNA ve protein bilesenleri
daha karmasikitir.

MRNA'|larin Omurleri uzundur.

Translasyon sitoplazmada,
transkripsiyon cekirdekte
gerceklesir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Okaryotlarda translasyonun
baslangici farkhdir

Okaryotik mMRNA'da 5'-kep (cap: kep, sapka) yapis|
bulunur.

Bu kep yapisi mRNA'nin daha etkin bicimde
translasyonunu saglar .

Kep vapisi tasimayan RNA'larin yapisi zayiftir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Okaryotlarda translasyonun
baslangici farkhdir

Okaryotik translasyonun baslamasi icin formil methionin

amino asidine gerek yoktur.

Okaryotlarda sitoplazmik ribozomlar ‘serbest yizen'
sitozolik ribozomlar ya da ER zarlanna bagl ‘zara bagll’
ribozomlar olarak bulunur.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Proteinlerin kalitimdaki dnemine iliskin gorUsler dogustan

gelen metabolik hatalann incelenmesi ile ortaya cilkmistir

Genetik ifadenin son Urdnleri proteinlerdir.

Proteinlerin genetik islemlerdeki rolleri ile ilgili ik gorUsler
20.yy'da baslamistir.

Bu gorUsler, Sir Archibald Garrod ve William Bateson’un
gOzlemleri ile ortaya cikmistir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Alkaptonuri

Bu hastaliga yakalanan kisiler alkapton 2,5-
dihidroksifenilasetik asidi (homogentisik asit) metabolize

edemezler.

Sonuc¢ olarak cok dnemli bir metabolik yol tikanmis olur.

Fenilpiriivik asit

n

Fenilalani
Fenilketonri Fenllalanin Albinizm
engeli hidroksilaz engeli
» 3,4-dihidroksifenilalanin

Tirozin (DOPA)

——» Melanin pigmentleri

Tirozinaz
Tirozin CO, + HO
transaminaz Sitrik asit déngiisii
’ W ——— Dopamin Fumarik Asetoasetik
prHidrolksifenilplnivik asit (beyindeki nérotransmiter) asit asit
p-Hidroksifenilplruvik Fumarilasetoasetik asit
asit oksidaz Homogentisik
asit oksidaz

Homogentisik a: »  Maleil asetik asit

0g sit M
2,5-dihidroksifenilasetik asit
Alkaptoniiri
engeli
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Alkaptonuri

Homogentisik asit hUcrelerde birikir ve idrarla atilir.

MolekUlUn oksidasyon urunleri siyahtir ve bebeklerin
bezlerinde fark edilebilir.

Fenilalanin Fenilpirtivik asit
Fenilketoniiri Fenllalanin Albinizm
engeli hidroksilaz engeli
Tirozin — 3,4-dihité|lgocl;spjlf5nilalanin —® Melanin pigmentleri
Tirezinaz
Tirozinemi Tirozin rcoz + H0
engeli transaminaz Sitrik asit dongiisii
. TR Dopamin Fumarik Asetoasetik
prHidroksifenilplnmvik asit (beyindeki nérotransmiter) asit asit
p-Hidroksifenilplruvik Fumarilasetoasetik asit
asit oksidaz Homogentisik
asit oksidaz

Homogentisik asit M

2,5-dihidroksifenilasetik asit - Maleilasetoasetik asit
Alkaptoniiri
engeli
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Alkaptonuri

Ender gorulen bu hastalik ciddi saglik sorunu degildir,
ancak kisinin tum havyatli boyunca devam eder.

Fenilalanin ———— = Fenilpiriivik asit

Fenilketontiri Fenllalanin
engeli hidroksilaz

Albinizm
engeli

Tirozin — 3’4'dihi‘z|'3°(';ﬁ:\e)"“ala"in —# Melanin pigmentleri

Tirozinaz
wearin Coz y Hzo
ENgc transaminaz Sitrik asit déngisii
. e o Dopamin Fumarik Asetoasetik
p-Hidroksifenilpinmvik astt (beyindeki nérotransmiter) asit asit
p-Hidroksifenilp Fumarilasetoasetik asit
asit oksidaz Homogentisik
asit oksidaz

Homogentisik asit
2,5-dihidroksifenilasetik asit

Y

tik asit

Alkaptoniiri
engeli
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Fenilketonuri

Kalitsal metabolik bir hastaliktir.

Metabolik yoldaki bir reaksiyonun engellenmesi sonucu
ortaya cikar.

Fenilalanin ———— = Fenilpiriivik asit

O TOZO m O | (; e ki n i kTir. Fenllalanin Albinizm

hidroksilaz engeli

Tirozin | —» 34dihidroksifenilalanin o \elanin pigmentleri

(DOPA)
Tirozinaz
wearin e
EngeH transaminaz Sitrik asit déngusii
. e o Dopamin Fumarik Asetoasetik
prHidroksifeniipinvik astt (beyindeki nérotransmiter) asit asit
p-Hidroksifenilpl Fumarilasetoasetik asit
asit oksidaz Homogentisik
asit oksidaz

Homogentisik asit M »  Maleil tik asit

0g
2,5-dihidroksifenilasetik asit
Alkaptoniiri
engeli
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Fenilketonuri

Hastaliktan etkilenen kisiler fenilalanin amino asidini
tirozine ceviremezler.

Zeka geriligine yol acar.

Bu reaksiyonu katalizleven fenilalanin hidroksilaz enzimi

. o . Fenilalanin Fenilpirlivik asit
aktif degildir.
Fenilketondiri Fenllalanin Albinizm
engeli hidroksilaz engeli
Tirozin — 3,4-dihi<zlr30(l;;ignilalanin —» Melanin pigmentleri

Tirozinaz

o e
engeli transaminaz Sitrik asit déngiisii

Dopamin Fumarik Asetoasetik
(beyindeki nérotransmiter) asit asit

Fumarilasetoasetik asit

p-Hidroksifenilpiruvik asit

p-Hidroksifenilplruvik
asit oksid ' genitisik
asit oksidaz
Homogentisik asit a o o
2,5-dihidroksifenilasetik asit | tik asit

Alkaptoniiri
engeli
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Tipta devrim:
Kalitsal metabolik hastaliklarin anlasiimasi

Bu noktadan sonrq, insanda gorulen hastaliklarin
tUmuUnden yalnizca istilaci mikroorganizmalarin, virUslerin
ve parazitlerin neden olmadigl anlasiimistir,

Mutant genlerin neden oldugu metabolik bozukluklar
anormal fizyolojik durumlara yol acar.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Bir gen-bir enzim hipotez

Bu konu Uzerine iki ayri arastirma yapilmistir.

George Beadle, genlerin enzim sentezinden dogrudan
sorumlu oldugunun ilk deneysel kanitlarini saglamistir.

Boris Ephrussi ile ortak yapilan ilk arastirmada
Drosphila’nin gbz pigmentleri ile calisiimistr.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Bir gen-bir enzim hipotez

Sinegin gdz rengindeki degisiklikten sorumlu olan mutant
genlerin, enzim fonksiyon kaybina neden olan
biyokimyasal bozukluklarla baglantilh oldugu dogrulanmistir.

Bu bulgularla Beadle, Edward Tatum'la ortak olarak
pembe ekmek kUfu Neurospora crassa’da beslenme ile
ilgili mutasyonlan arastirmaya baslamistir.

Bu arastirma bir gen-bir-enzim hipotezine yol acmistir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Kiug, Cummings & Reece]

Neurospora mutantlarinin analizi

1940"In baslarinda Beadle ve Tatum;

O Biyokimyasi iyi bilinen,

O Mutasyon olusturulmasi ve

O Aynistinlip calisiimasi kolay bir mantar olan
Neurospora crassa ile bir calisma yapmislardir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Neurospora mutantlarnin analizi

Arastincilar, Neurospora'nin normal gelisimi icin gerekli
olan her seyi sentezledigini biliyorlardi.

Orn; organizma temel karbon ve azot kaynaklarini
kullanarak;

O Suda ¢cdzinen 9 vitamini
O 20 amino asidi

O Cesitli karotenoid pigmentleri
O Temel pUrin ve primidinleri sentezleyebiliyordu.

70



Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Beadle ve Tatum deneyi

Beadle ve Tatum, eseysiz ureyen konidid'lara (sporlar) X
Isinlar ile radyasyon verip mutasyon sikhiginit artirdilar.

Organizmayi gerekli buyume faktorlerinin (vitaminler,
amino asitler vs.) bulundugu ‘tam’ besiyerinde Urettiler.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Beadle ve Tatum deneyi

Bu Ureme kosullarinda, minimal besiyerinde ureyemeyen
mutant suslar, zenginlestiriimis, tam besiyerinde bulunan
maddelerden oturu ureyebilirler.

Daha sonra, kulturleri minimal ortama aktardilar.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Beadle ve Tatum deneyi

Eger organizma minimal besiyerinde ureyebiliyorsa, gerekli
bUtUN bUyUme faktdrlerini kendisi sentezleyebiliyor
demekitir.

Bu kUlturde mutasyon yoktur sonucu cikarllr.

Eger minimal besi yerinde Ureme yoksa kUltUrde besinlerin
metabolizmasi ile ilgili mutasyon olduguna karar verilir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Beadle ve Tatum deneyi

(2)
1 » = Her ki bes! ortaminda
X-tgin ya da . — Py — % Ureme var
UV radyasyonu % %)
(L ¢ ] | Indlklenen
G ( » besinsel mutasyon yok
Py
el 2 Minimal ortamda
., * . — s, (reme yok
Konldya Besinsel
mutasyon inddilenir
Normal (+) ve Tam ortam Minimal ortam
mutant (=) konidya l
®) |l \J \J A\ \j
Ek bir amino asit
. sajlandijinda Ureme goralir
3 %] IndUidenen mutant bir
! amino asiti sentezieyemez
Tam Minimal Minimal Minimal Minimal
ortam ortam - + -
vitaminler plrinlerve  amino
pirimidinler asitier
© 4 Y ' ' Y v
- Mutant hOcreler yalniz
® tirozin ilave edildiginde Grer
] | : Mutasyon tirozin sentezini
(tyr") etkilemektedir
Tam Minimal Minimal Minimal Minimal Minimal
ortam  ortam

+ - + -
lsin alanin trozin  fenilalanin

Bu asamalardan sonra
mutasyonun tipinin belirlenmesine
yonelik denemeler yapilmistir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Beadle ve Tatum deneyinin sonuclar

Bu yontemle, bircok farkli spor, zengin besiyerinde Uretilip
elde edilmistir.

Minimal besiyerinde yapilan testlerde bircok kultirun
Ureyememesi, besinsel mutasyonlarin induklendigini
gostermistir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Beadle ve Tatum deneyinin sonuclari

Bu testin ardindan, Uremeyi saglayan 6zgul bir ek besin
bulunana kadar her birinde;

O Sadece vitaminler
O Amino asitler

O PuUrinler ya da primidinler

bulunan bircok minimal besiyerlerinde Ureme denemeleri
surdurulmustur.

Bu ek besinin; mutant organizmanin sentezleyemedigi
molekUl oldugu sonucu cikariimistir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Beadle ve Tatum'un mutant suslari

Elde edilen ilk mutant susun Ureyebilmesi icin besi yerinde

B-6 vitamininin (piridoksin) bulunmasi,

Ikincisinin Ureyebilmesi icin ise, B-1 vitamininin (tiamin)
bulunmasi gerekmistir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Genler ve enzimler:

Bivokimyasal yollarin incelenmesi

Bir gen-bir enzim kavrami ve bu kavrama dayanan
yontemler Neurospora, E. coli ve bir cok diger
mikrooorganizmnada metabolizmanin ayrntilarini
incelemek icin kullaniimistr.

Ayrintill olarak calisan ilk metabolik yollardan biri
Neurospora’da arjinin amino asitinin sentezlendigi yoldur.

Kimyasal olarak arjinine cok benzeyen sitrulin ya da
ornifinin minimal besi yerine ilave edilmesi ile, her bir
mutant susun tekrar Ureyebilme dzelligini kazanmasi
incelemistir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Genler ve enzimler:

Bivokimyasal yollarin incelenmesi

Bu molekullerden herhangi biri arjininin yerini alabiliyorsqg,
arjinin biyosentezini yapan metabolik yolda yer almasi
gerektigi dusunulmustur.

Sitrulin, ornifin ya da arjinin ilavesi ile 7 mutant sustan
dordunde(arg 4-7) ureme gorulimuUstUr.

Bu dort sustan iki tanesi (arg 2 ve arg 3) sitrulin ya da
arjinin ilavesi ile Ureyebilmistir.

Bir sus (arg 1) sadece ortama arjinin eklendiginde
Uremistir; sitrulin ya da ornitin arjininin yerini alamamistir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Genler ve enzimler:

Bivokimyasal yollarin incelenmesi

Onciiller

Ornitin

Sitrulin

80



Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Insan hemoglobini ile yapilan
alismalar

1940’larda ortaya ¢ikan bir gen-bir enzim kavrami tUm
genetikciler tarafindan kabul gbrmemistir.

CUNnkU mutant enzimlerin nasil bircok farkl fenotipik
dzellige neden olabilecegi henUz cok belirgin degildi.

81



Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Insan hemoglobini ile yapilan
alismalar

Orn; Drosophila mutantlar, degisik gdz bUyUklUgU ,kanat
bicimi, kan damarlar profili vs. gdsteriyordu.

Bircok genetikci icin aktif olmayan mutant bir enzimin
nasil bu tip fenoftiplere yol actig sasirticiydi.

82



Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Insan hemoglobini ile yapilan
alismalar

Genetik calismalar ilerledikce, tum proteinlerin genlerde
depo edilen bilgi ile belirlendigi aciklik kazanmis ve
dolayisiyla bir gen-bir protein ifadesinin dogru olabilecegi
dUsUnUIMuUstUr.

Her bir farl polipeptid zinciri farkh bir gen tarafindan
kodlandigl icin, Beadle ve Tatum'un temel prensibinin
modern ifadesi, bir gen-bir polipeptid zinciri sekline
ddnuUsturtlmustur.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Orak hucre anemisi

Orak-hUcre anemili hastalardan elde edilen mutant
hemoglobin molekdulleri ile yapilan calismalar, genlerin
enzimler disindaki proteinleri de kodladiginin dogrudan ilk
kanitlart olmustur.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Orak hucre anemisi

Orak-hUcre anemili bireylerin alyuvarlar dUsUk oksijen

basincinda hemoglobinin polimerazyonu nedeniyle uzar
ve bukUlUr,

Eritrositlerin bu orak bicimi, normal bireylerdeki her iki yUzU
icbUkey olan disk bicimindeki eritrositlerden farklidirr.

@ (b)
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Orak hucre anemisi

Oksijen basincinin cok dusuk oldugu kilcal kan
damarlarinda alyuvar hucreleri kumelestigi zaman hasta
kriz gecirir.

Dokular oksijensiz kalarak ciddi hasarlar olusur.

(b)
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Orak hucre anemisi

Tedavi edilmezse, kriz oldurucu olabilir.

Bobrekler, kaslar, eklemler, beyin, sindirim yollar ve
akcigerler etkilenebilir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Orak hucre anemisi Mendel

kurallarina gore kalitihr

1949'da James Neel ve E. A Beet, bu hastaligin Mendel
kurallanna gore kalitildigini gostermislerdir.

Soyagaci incelemeleri, hastaliga iliskin ortaya cikan
genotip ve fenotip cesitlerinin HoA ve HbS dllel cifti
tarafindan kontrol edildigini gdstermistir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Orak hucre tastyicisi

Orak hucre tasliyicisi olan ancak hastalik belirtilerini
gostermeyen heterozigot bireylerin hemoglobinlerinin
cogu normal oldugu icin orak hucre sekli gbsteren
alyuvarlarn daha azdrr.

Hastallk durumu cogunlukla gorUlmedigi halde, bu kisiler
hatall genin “‘tastyicilan’ dir ve cocuklarinin ortalama
%50'sine hatali geni aktarirlar.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Orak hucre anemisi

Pauling ve arkadaslar, elektroforez yontemine
dayanarak, normal ve orak hUcre hemoglobinlerinin
arasinda kimyasal farklann bulundugu sonucuna varmistr.

Bu iki molekul, gunumuUzde HbA ve HbS olarak
tanimlanmaktadir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Hemoglobinlerin jeldeki hareketler

Bu deneyde, drnekler jel Uzerinde katot (-) ve anoft (+)

arasindaki bir baslama noktasina yuklenir ve elektrik akimi

uygulanrr.

Deneyde, bUtun molekullerin anoda dogru hareket etmesi,

onlarnn toplam olarak negatif yuk tasidiklarini gostermektedir.

{(a) Anot(+)

Nigasta jel

A}

| |— Orijin

Katot (=)

Elektroforez

-

AS

A%y

Yirime
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Prof. Dr. Bektas TEPE

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Hemoglobinlerin jeldeki hareketler

Ancak HbA, HbS'ye gore jelde daha fazla yol almistr.

Dolayisiyla, HbA'nin tasidigl toplam negatif net yuk daha

pbuyuktUr.

(a) Anot(+)

Nigasta jel

A}

. |— Orijin

Katot (=)

Elektroforez

-

AS

A%y

Yirime
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Parmak izl teknigi

Vernom Ingram yaptigl calismada, kimyasal degisikligin
hemoglobinin globin kisminin primer yapisinda bulundugu
gostermistir.

Ingram, ‘‘Parmak izi’’ (Fingerprinting) teknigini kullanarak,
HbS' nin amino asit iceriginin HoA'dan farli oldugunu
géSTermisﬂr. }  Peptitfragmanlannin parmakizi ¥

(b)

.' Degigmis ___/4 s
1 peptit — 5 T

Normal HbA Orak-hiicre HbS

NH his -leu-thr ghi--- H  NH, -val - his-leu-ithr-pr
S 0999 > - PPeUL

#6
B zincirlerinin kismi amino asit dizileri
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Parmak izl teknigi

Bu yapilan calismalar, bir genin sadece bir polipepfit
zincirini belirleyen bilgiyi tasidigi acikca gdérulmustur.

HbS ile yapilan calismalar, bir amino asit farki yaratan
mutasyonun fenotipi etkileyecegini gostermistir.

Orak hucre kansizliginin nedeninin anlasiimasi, kalitsal
molekUler hastalik kavramini ortaya cikarmistr.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Insan hemoglobinleri

Hemen hemen tUm eriskin hemoglobinleri iki a iki 8 zinciri

iceren HbA'dan olusur.

Orak hUcre anemisindeki mutasyon, B zincirlerinde yer
almaktadrr.

Dogumdan alti ay sonra kisinin alyuvarlarindaki
hemoglobin molekullerinin %28"ini HOA olusturur.

Geri kalan %2'si ise minor eriskin bileseni olan Ho A, dir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

HDA,

Iki alfa (a) zinciri ve iki delta (&) zinciri icerir.

d zincirinde 146 amino asit bulunur.

B _zincirine cok benzer.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Embriyonik ve fetal gelisim sirasindaki

hemoglobin takimlari

Gower 1

HbF veya Fotal Hemoglobin
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Gower 1

En erken olusur.

a zincirlerine cok benzeyen iki zeta (£ ) zinciri icerir.

Ayrica B zincirlerine cok benzeyen epsilon ( € ) zinciri
icerir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

HbF veya fetal hemoglobin

Gebeligin sekizinci haftasinda olusur.

Daha degisik zincirler icererek embriyonik formun yerini
almaya baslar.

Iki o zinciriicerir.

Iki gama (y ) zinciri igerir.

Gy ve Ay olmak Uzere iki tip gama zinciri bulunur.

Bu iki zincir birbirinden farklidir ve ikisi de B zincirine
benzer.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Kiug, Cummings & Reece]

Genin nukleotit dizisi le aminoasit

dizisi arasindaki baglant

DNA'da bir genin nukleotidlerinin sirasi, ifade ettigi
polipeptitteki amino asitlerin sirasi ile dogrudan

baglantilidrr.

Bu kavrami destekleyen ilk deneysel bulgu, Charles
Yanofsky tarafindan, E. coli’de triptofan sentetaz
enziminin A alt biriminin frpA geni ile yapilan
calismalardan elde edilmistir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Genin nukleotit dizisi le aminoasit

dizisi arasindaki baglant

Yanofsky, enzim aktivitesini kaybetmis bircok mutant elde
etmistir.

Yanofsky bu mutasyonlart haritalamis ve gen icinde
birbirlerine gore bulunduklar konumlar belirlemistir.

Daha sonra, mutant proteinlerin her birinde degisen
amino asitleri saptamistir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Genin nukleotit dizisi le aminoasit

dizisi arasindaki baglant

Mutasyon haritalarn ve olusan polipeptitteki amino asitler
karsilastinidiginda, aralarinda dogrusal iliski oldugu acikca

gorulmustur.

troA genindeki her bir mutasyonun pozisyonu, triptofan
sentetazin A polipeptidindeki amino asit degisikliginin
pozisyonu ile baglantil bulunmustur.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Genin nukleotit dizisi le aminoasit

dizisi arasindaki baglant

frpA mutasyonu A446 A487 A223 A23 A187 A78 A169
~.04 .30 44 061+ .50 016+
T AN AN NN NN ONONGNGNY pmwm\ym N
Normal amino asit tyr leu tyr gy gly gly ser
Yerine gegen s arg ile arg val oys leu

Amino asit pozisyonu 175 177 183 211 213 234 235
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Protein yapisi biyolojik cesitliligin

temelidir

Translasyonda amino asit zincirinin ribozomdan ciktigl
andaki sekli polipeptit olarak adlandirilr.

Translasyon sonucu ribozomdan salinan polipeptit
katlanarak daha yuksek bir yapi duzeyine ulasir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Protein yapisi biyolojik cesitliligin

temelidir

Bu durumdaki polipeptit Uc boyutlu yapisini kazanmis olur.

Bircok durumda, bdyle bir yapi birden fazla polipeptit
zincirinin bir araya gelmesiyle olusur.

Aldigl son konformasyonda molekul tamamen islevseldir
ve artik protein olarak adlandinimasi uygun olur.

MolekUlUn islev kazanabilmesi icin uc boyutlu yapisini
almasi gerekir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Aminoasitler

Aminoasitlerin hepsinde;

O Merkezdeki karbon atomuna kovalent olarak baglanmis bir
karboksil grubu,

O Bir amino grubu ve
O Bir de yan grup (R grubu) bulunur.

Her aminoasitin 8zgun kimyasal dzelligini, sahip olduklari
yan gruplar saglamaktadir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE
1. Nonpolar: Hidrofobik

§ P
(l". —CH,
Alanin (ala, A) Valin (val, V) Lisin (leu, L) lzol&sin (ile, 1)
E H
ﬁ i 2 r
Vo 4 o 4
Prolin (pro, P) Metiyonin (met, M)  Fenilalanin (phe, F) Triptofan (trp, W)
2. Polar: Hidrofilik
H
|
M H=—C—0M
A S & &
Amino Clisin (gly, G) Serin (ser, S) Treonin (thr, T) Sistein (cys, C)
smbu_
N
Ty ‘\f/”" L.
Ao st yep ey ey e
Tirozin (tyr, Y) Asparajin (asn, N) Glutamin (gin, Q)
3. Polar: art yUkiQ (bazik)
'l.‘)
, N
+~ :
o, o,
ST &
AiEy W anmy oy
Lizin (lys, K) Arjinin (arg, R) Histidin (his, H)
4. Polar: eks| yOkia (asidik)
NS
\f/ L
& &
V4
Aspartik asit (asp, D) Glutamvik asit (glu, )

(Kaynak: Genetik Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Yan gruplarna gore aminoasitler

Non-polar (hidrofobik)

Polar (hidrofilik)
Eksi yUkIU

Artl yuklu
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Translasyon sonrasi modifikasyon

Polipeptit zincirleri sentezlendikten sonra cogunlukla
degisiklige ugrar.

Translasyondan sonra gerceklesen bu ek islem,
translasyon sonrasi modifikasyon (posttransliasyonel
modifikasyon) olarak tanimlanir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Aminoasitler birbirlerine nasil baglanire

Bir dehidrasyon (kondensasyon) reaksiyonu ile, bir amino
asitin amino grubu ile diger aminoasidin karboksil grubu
reaksiyona girer ve bir molekul H,O acgiga cikar.

‘\’ ‘al ‘6‘3
%&f’

Amlno ucu . Karboksil ucu
Peptlt bag

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
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Prof. Dr. Bektas TEPE

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Aminoasitler birbirlerine nasil baglanire

Sonucta, peptit bagl olarak
bilinen kovalent bag
meydana gelir.

Birbirine bagli iki amino asit
bir dipeptit, U¢ amino asit
bir tripeptit olusturur ve zincir
bu sekilde uzar.

v Pal.

Amlno ucu

k.

%»3

&x‘

Peptlt bag:

Karboksil ucu
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Proteinlerin yapisi

Proteinler icin dort yapi duzeyi tanimlanmistir:
O Primer (birincil)

O Sekonder (ikincil)

O Tersiyer (Ugcuncul)

O Kuaterner (dorduncul) yapl
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Proteinlerin yapisi

Polipeptitlerin dogrusal iskeletini olusturan amino asit dizisi,
onun primer yapisidir.

Bu dizilimi, mRNA aracihgi ile DNA'daki
deoksiribonukleofitlerin dizisi belirler.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Proteinlerin yapisi

(a) « sarmal

Sekonder yapida, polipeptit zincirinde
birbirine komsu olan amino asitlerin
olusturdugu bir konfigurasyon bulunur.

Pauling ve Robert Corey, teorik
hesaplamalara dayanarak, o sarmal ( «

heliks) yapiyl, sekonder yapiya drnek olarak
dnermislrdir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

Proteinlerin yapisi

a_sarmal modeli yapl olarak cubuga
benzemekiedir ve teorik olarak en dayanikli

konumdadlr.

Sarmal, amino asitlerin H basglari ile birbirine
tutunarak olusturdugu kararl spiral seklindeki
zincirden olusur.

(a) « sarmal

Q

y 2008
& s
- Vg p

3
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Proteinlerin yapisi

Pauling ve Corey, Ikinci tip
sekonder yaplya ornek olarak
B pileli tabaka (B8 pleated sheet) v»«'\ﬂ\f?\

(b) B-pileli tabaka

yapisint dnermislerdir. WV’\N\V\N
! 2
Bu modelde, bir polipeptit zinciri V‘(L\ N >
kendi UstUne tekrar katlanir ya da | "
birka¢ zincir_yan yana paralel ya e
. o Hidrojen badi : Ka?é%?sﬁ rubunun
da anfi-paralel sekilde uzanrr. o g~ honsdn
Mekes S 4 N st

Hidrojen bad

Yaply! bitisik zincirlerin atomlar
arasinda kurulan H baglar dayanikli
kilar.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Proteinlerin yapisi

Sekonder yapi polipeptitin baz kisimlanndaki amino
asitlerin dUzenini tanimlarken, proteinin tersiyer yapis
zincirin uzaydaki uc-boyutlu konformasyonunu ifade eder.

Her polipeptit, cok 6zgul bir bicimde kendi Uzerine
UkUOIUr, donuUsler yapar ve halkalar olusturur.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Proteinlerin yapisi

Proteini dayanikl kilan ve konformasyonunu olusturan bu

yap! dUzeyinin U¢ yonu cok dnemlidir:

O 1. Birbirine yakin sistein amino asitleri arasinda kovalent
baglar kurularak 6zgun bir amino asit olan sistin olusur.

O 2. Polar hidrofilik R gruplarinin neredeyse tumu, protein
yUzevyinde yer alir ve su ile iliski kurar.

O 3. Non-polar hidrofobik R gruplar protein molekUlunUn icinde
yer alir ve birbirleri ile etkilesime girerek sudan kacarlar.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

Miyoglobinde tersiyer yapil

Yandaki sekilde, solunum
pigmenti olan miyoglobinin U¢
boyutlu tersiyer yapisi
gOsterilmistir.

Bu yapi duzeyi son derece
dnemlidir, cunkU bir proteinin
bzgul islevi, dogrudan U¢ boyutlu
konformasyonuna baglhdir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Geneﬁk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Hemoglobinde dorduncul yapl

Proteinlerin kuaterner duzeydeki
organizasyonu birden fazla
polipeptit zinciri iceren puinei
proteinler icin sz konusudur ve
zincirlerin birbirine gbre aldiklari
konformasyonunu gosterir.

B zinciri

Bu tip proteine oligomerik 'T

protein denir.

a zinciri

~-. 4

« zinciri
Hem grubu
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

Hemoglobinde dorduncul yapl

Oligomerik bir protein olan
hemoglobin dort polipeptit
zinciri icerir (iki a ve iki 8 zinciri) #zncr
ve yapisi cok ayrintil olarak
calisiimistrr.

B zinciri

DNA ve RNA polimeraz dahil,
enzimlerin cogu dérduncul
(kuaterner) yapidadirr.

<

—

~-. 4

« zinciri

a zinciri

Hem grubu
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Translasyon sonrasi modifikasyon

Polipeptit zincirleri RNA transkriptleri gibi sentezlendikten

sonra genellikle degisiklige ugrar.

Translasyondan sonra gerceklesen bu islem, translasyon
sonrasi modifikasyon(post-transiasyonel modifikasyon)

olarak tfanimlanir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Post-translasyonel degisimler

N-ucundaki amino asit uzaklastirlir ya da degisime ugrar.

Orn; bakteriyel polipeptidlerde bulunan formUl grubu
enzimatik olarak uzaklastirilr.

Bazen bir amino asit tek basina degisime ugrayabilir.

Orn; tirozin gibi bazi amino asitlerin hidroksil gruplarina
fostatlar takilabilir.,
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Post-translasyonel degisimler

Bazen karbohidrat yan zincirleri takilabilir,

Proteinlere kovalent baglarla karbohidrat grubu takilarak
glikoproteinler olusturulur.

Polipepftit zincirlerinde kirpilma yapilabilir.

Orn; insUlin, tfranslasyondan sonra enzimatik olarak
kesilerek 51 amino asitten olusan son seklini alr.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Post-translasyonel degisimler

Sinyal dizileri proteinden uzaklastirilir.

Orn; hicre disina salinacak olan proteinlerin N-ucunda,

bunlarin ER [lUmenine tasinacasging isaret eden ozel diziler
bulunur.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Sinyal dizi-Protein hedeflemesi

Bazi proteinlerin N-ucunda, proteinin hUcrede islev
goérecesgi yere yonlendirimesinde rol oynayan 30 amino
asitlik bir dizi bulunur.

Bu diziye sinyal dizi denir.

Sinyal dizi proteinin hucrenin neresinde islev gérecesgini
saptar.

Bu isleme protein hedeflemesi denir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Post-translasyonel degisimler

Polipeptid zincirleri cogu kez metallerle kompleks yapmis

durumda bulunur.

Orn: hemoglobin.

127



Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Saperonlar

Protein katlanmasinda rol alrr.

Saperon proteinler diger proteinlerin katlanmasing
yardimci olur.

Saperonlar katildiklar reaksiyondan degismeden cikar.
Ilk kez Drosophila’da bulunmuslardir.

Isi —soku (heat-shock) proteinleri olarak da adlandinlirlar.

128



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Protein katlanmasi onemlidir

Bunun nedeni sadece hatall katlanan proteinlerin
islevlerini yitirmesi degil, ayni zamanda bu proteinlerin
tehlikeli de olabilmesidir.

Insanlarda Alzheimer hastalizl, deli dana hastaligl ve
Creutzfeldi-Jacob hastaligi yanlis katlanmis noral
proteinlerden kaynaklanrr.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Proteinlerde yapi-islev iliskisi

Proteinler hucrede en cok bulunan makromolekuUlerdir.

Genlerin son urunudur.

Cok cesitli islevleri vardr.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Proteinlerin islevleri

Hemoglobin ve miyoglobin oksijeni baglarlar.

Kollajen ve keratin organizmalarin derisinde, bag
dokusunda ve saclarinda bulunan yapisal proteinlerdir.

Aktin ve miyozin kas dokusunda bulunan kasiima
proteinlerdir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Proteinlerin islevleri

ImmUnoglobUlinler omurgalilarin bagisiklik sisteminde islev
gordar.

Transport proteinler molekulerin zardan tasinmasini
saglar.

Hormonlar ve reseptorler cesitli kimyasal aktiviteleri
kontrol eder.

Histonlar, dkaryotik organizmalarda DNA'ya baglanir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Enzimler

HUcrelerdeki kimyasal reaksiyonlar hizlandirir.

Enzimler kimyasal reaksiyonun dengeye gidisini hizlandirrr,
ancak kimyasal dengenin ulasacagl son noktay!
etkilemez.

Katalitik &zelliklere sahip molekUllerdir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Aktivasyon enerijisi

Biyolojik kataliz olayinda reaksiyonun aktivasyon eneriisi
dUsUrallr.

Aktivasyon enerjisi molekulerin birbiri ile reaksiyona
girmeden dnce ulasmalar gereken kinetik enerjidir.

Aktivasyon enerijisi sicaklik artinlarak asilabilir.

Katalizorsiiz Enzim katalizli

S
g & H .
u [T}
E 2 ﬁ\ E,I
&
5 3 ] E+S
v Ll
Nl EP S
E+P
—_— —_—
Reaksiyonun ilerlemesi Reaksiyonun ilerlemesi
E = Enzim
$ = Substrat
P = Uriin
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Katabolik-anabolik tfepkimeler

Katabolizmada buyuk molekUler daha kU¢cUk molekdullere

vikilir ve enerji aciga cikar.

Anabolizma metabolizmanin sentez fazidr.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Proteinler bir ya da daha fazla islevsel

bolge (domain

Domainler, 50-300 amino asitlik protein bolgeleridir
(domain).

Bu bdlgeler;
O MolekUlun geri kalan kismindan bagimsiz olarak katlanan
O Kararl

O OzgUl konformasyona sahip modullerdir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Domainlerin onemi

Proteinlerin UcuncUl yapilannda yer alr.

Her bir moduler birim a -helix ve B pileli yapi gibi ikincil
yapllann karisimini icerebilir.

Bir domainin aldigi &zel konformasyon proteine belli bir
islev kazandirabilir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Ekzon karlmasi (shutfling) ve protein

bolgelerinin kokeni

1977 de Walter Gilbert, protein domainlerinin genetik
kOkenini aciklayan ilging bir dneride bulunmustur.

Gilbert'e gdre yUksek organizmalann amino asit sifreleyen
gen bolgeleri, kdkenleri atasal genlerde bulunan, evrim
surecinde rekombinasyonla bir araya toplamis ekzon

koleksiyonlarindan olusmustur.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Ekzon karlmasi (shutfling) ve protein

bolgelerinin kokeni

Gilbert, bu olayi, ekzon kariimasi terimi ile tanimlayarak
ekzonlann her birinin tek bir protein domaini kodlayan
modouller oldugunu ileri sirmuUstur.

Gilbert'in dnerisine gore, evrim sUreci icinde bircok ekzon
karnsarak ya da birleserek okaryotlardaki &zgun genleri
olusturmustur.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Cesitli gozlemler bu oneriyi

desteklemektedir

Birincisi, ekzonlarin cogu 150 baz ciftlik oldukca kucUk
birimlerdir ve yaklasik 50 amino asit sifreler.

Ikincisi, ekzonlarin karimasina yol acan rekombinasyon
olaylarnin, genlerin intfron adi verilen bdlgelerinde yer
almasi beklenir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Gilbert’in ekzon modulU hipotezini

destekleyen kanitlar

Ornegin; insan LDL (dUsUk yogunluklu lipoprotein)
membran reseptorinu kodlayan gen klonlanmis ve dizisi
sapfanmistir.

LDL reseptdr proteini, plazma kolesterolunun hucreye
alinmasindan sorumludur.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

LDL reseptor proteini

Endositoza aracilik eder.

Cok sayida islevsel domainlerin bulunmasi beklenir.

Bunlarnn icinde, bu proteinin dzel olarak LDL substratini
baglayabilmesini ve zardan gecerken degisik duzeylerde
diger proteinlerle iliski kurabilmesini saglayan bolgeler
bulunur.

Translasyon sonrasi karbohidrat baglayan bir domain de
bulunmalidr.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Ekzonlar domainlerle baglantilidir

Ekzonlar, proteinin fonksiyonel domainleri ile baglantilidir.

Evrim sirasinda diger genlerden bir araya getiriimis gibi
gorUnmektedir.

Sinyal EGF ile homolog Membrana
dizi bélge yerlesme bdlgesi
|
I |
2 3 4 |5 &7 8 9 1011121314['15
I | |
Kolesterol baglama Seker-baglama Sitoplazmik

bdlgesi bolgesi gegis
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Ekzonlar domainlerle baglantilidir

Birinci ekzon, LDL reseptdru zar yapisinda yer almadan
once proteinden uzaklastirnlan bir sinyal diziyi
kodlanmaktadrr.

Ondan sonraki bes ekzon, kolesterol baglanma bolgesini

sifreler.
Sinyal EGF ile homolog Membrana
dizi bélge yerlesme bdlgesi
|
I |
2 3 4 |5 &7 8 9 1011121314['15
I | |
Kolesterol baglama Seker-baglama Sitoplazmik

bdlgesi bolgesi gegis
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Ekzonlar domainlerle baglantilidir

Bir sonraki bolge 400 aminoasit icerir ve fare pepfit
hormonu EGF ile sasirtict benzerlik gosterir.

Bu bdlge 8 ekzon tarafindan kodlanr.

On besinci ekzon, translasyondan sonra karbonhidrat
eklenen bdlgeyi belirler.

Sinyal EGF ile homolog Membrana
dizi bélge yerlesme bdlgesi
|
I |

4 5 6 7 8 9 1011121314 15

|
Kolesterol baglama Seker-baglama Sitoplazmik
bdlgesi bolgesi gegis
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Ekzonlar domainlerle baglantilidir

Geriye kalan iki ekzon, proteinin zarda yer alan bdlgelerini
sifreler.

Bu bdlgeler, reseptdrun hucre yuzeyindeki ortul0 kesecik
yapilarina baglar.

Sinyal EGF ile homolog Membrana
dizi bélge yerlesme bdlgesi
|
I |
2 3 4 |5 &7 8 9 1011121314['15
I | |
Kolesterol baglama Seker-baglama Sitoplazmik

bdlgesi bolgesi gegis
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Evriim sahnesinde intronlar ilkk ne

goruldue

1978'de W. Ford Doolittle, bu ara dizilerin, modern zaman
okaryotlannin en ilkel atalannin genomunun parcalari
oldugunu dnermistir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Evriim sahnesinde intronlar ilkk ne

goruldue

Bu “intron-erken” fikrini desteklemek Uzere Gilbert;

O Birbirlerine evrimsel bakimdan ¢cok uzak olan dkaryotlarin
(insan,tavuk ve misir vib) genlerinin icinde 6zdes konumlarda
bulunan infronlarnn DNA dizilerinde benzerlikleri varsa,

O Bunlarn ilkel atasal genomlarda da yer almasi gerektigini
onermistir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Prokaryotlarda neden infronlar
bulunmaze

Gilbert, evrimin bir noktasinda intronlarnn bulundugsunu,

ancak bu ilkkel organizmalarnn genomlarinin evrimlesme
sUrecinde kayboldugunu savunmustur.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Infronlarin kaybolus nedeni

Kromozomlarin enerji harcamasini en dusuk duzevye

indirecek bicimde dUzenlenmesi ydnundeki guclu secilim
baskisindan kaynaklanmistir.

Bu durum replikasyonu ve gen ifadesini destekler
bicimdedir.

Ayrica yapilan bu dUzenlemeler daha hatasiz mRNA
uretimini saglamistir,
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)
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