Gen Ifadesi:
(Genden Proteine
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Bu bolimde
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DNA’daki kalitsal bilgi nasil ifade edilir?
Genler proteinleri nasil belirler?

Transkripsiyon ve translasyon stirecleri
nasil gerceklesir?

Gendeki niikleotid degisimlerinin
proteinlerin yapi ve islevi tizerindeki
etkileri nelerdir?
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Asinara Adasi ve Merak Uyandiran
Bir Gozlem

- Sardinya aciklarindaki Asinara adasinda
dogal bir albino esek popiilasyonu
bulunur ve bu olgu merak uyandirir.
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- Bu gozlem, bir fenotipin altinda yatan
kalitsal etkenlerin neler olabilecegine
dair 1lk soruyu dogurur.

- Albino esgeklerin gorseli sinifta tartigmay: §
baslatmak ic¢in gticlii bir 6rnektir. |
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Albinizmin Genetik Temeli

- Kalitsal 6zellikler genler tarafindan
belirlenir ve albinizm, bir pigmentasyon
geninin cekinik bir alleli ile iligkilidir.
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- Genlerdeki bilgi, DNA ipliklerindeki
belirli niikleotid dizileri biciminde
tasinir.

- Pigment sentezinde gorevli bir enzimin
kusurlu olmasi, 1lgili genin yanhs bilgi
1cermesinden kaynaklanir ve albino
fenotipine yol acar.
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Genotip 1le Fenotip Arasindaki
Kopru Olarak Proteinler

- Bir organizmanin kalitimla aldigi DNA, proteinlerin ve protein sentezine
katilan RNA’larin Giretimini yonlendirerek 6zelliklerin ortaya ¢cikmasini
saglar.
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- Proteinler, genotip ile fenotip arasinda islevsel bir bag kurar.

- Gen 1fadesi, DNA’nin protein sentezini yonlendirdigi biyolojik siireclerin
biitintudiir ve temel olarak transkripsiyon ile translasyondan olusur.
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Metabolik Bozukluklardan Gelen
Kanit

- Genlerin protein sentezini nasil yonettigini anlamak i¢in 6nce tarihsel
olarak kullanilan kanit ¢izgisine kisaca geri donmek faydalidir.
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- Erken donem caligsmalar, kalitsal hastalik belirtilerinin belirli enzimlerin
uretilememesi ile iligkili olabilecegini 6ne stirmiistiir.

- Bu bakis acisi, gen ile enzim iglevi arasinda dogrudan bir bag kurmanin
yolunu a¢cmigtir.
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Garrodun Oncii Diistincesi

- 1902’de Archibald Garrod, fenotiplerin hiicresel reaksiyonlari katalizleyen
enzimler araciligiyla genler tarafindan belirlendigini 6ne stirer.
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- Kalitsal hastaliklar: “metabolizmanin dogustan hatalar1” olarak adlandirir
ve belirtileri, belirli bir enzimin tiretilememesine baglar.

- Alkaptoniiride idrarda bulunan alkaptonun havayla temas edince
koyulasmasi, parcalanmayi saglayan enzimin eksikligine isaret eden
aciklayici bir 6rnektir.
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Bir Gen Bir Enzim Diistincesinin
Desteklenmesi

. Izleyen yillarda ¢alismalar, bir genin belirli bir enzimin tiretimini
yonlendirdigi diistincesini destekler.
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- Hicreler, organik molekiilleri sentezlerken ve yikarken her adimi 6zgil bir
enzim tarafindan katalizlenen metabolik yollari kullanir.

- Bu yollar, kahverengi esekteki kiirk pigmentlerinden, meyve sineginde goz
rengi pigmentlerinin olusumuna kadar pek ¢ok 6zelligin temelini olusturur.
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Beadle ve Ephrussinin Katkisi

- 1930’larda Beadle ve Ephrussi, Drosophila’da goz rengi etkileyen her
mutasyonun, pigment sentez yolunda belirli bir adimi bloke ettigini 6ne
surer.
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- Bu blokajin, o adima ait enzimin tiretilememesinden kaynaklandig:
disgtinulir.

- O donemde reaksiyonlarin ayrintilar: ve 1lgili enzimler tam olarak bilinmese
de bu yaklasim, genler ile enzimler arasindaki baglantiy1 gliclendirir.
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Besinsel Mutantlar:
Neden Neurospora?

- Stanford’da Beadle ve Tatum, ekmek kiifii Neurospora crassa iizerinde
calisarak gen ve metabolizma iligkisini arastirir.
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- Neurospora haploiddir, tek bir allelin devre dis1 kalmasi fenotip degisimini
gorunir kilar.

- Amagc, belirli bir metabolik etkinlik icin gerekli olan protein kodlayan
gendeki bozulmanin sonuclarini net bicimde gozlemlemektir.
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Deney Diizenegi,
Mutajenez ve Tarama

- Arastirmacilar X-1sinlari ile mutasyon
olusturur, hayatta kalan kolonilerde
beslenme ihtiyaci degisen mutantlar: secer.

- Karsilastirma icin yabanail tip ile mutantlarin
bliylime davraniglari yan yana izlenir.

- Her mutantin, yabanil tipe gore hangi
besinleri talep ettigini anlamak hedeflenir.
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Neurospora _ € Individual Neurospora cells
cells “E_H‘ were placed on complete
- medium.

- [m7 @ The cells were subjected to
A X-rays to induce mutations.

€) Each surviving cell
formed a colony of
genetically identical cells.

Cells from each colony were
placed in a vial with only

i - :
gsamh minimal medium. Cells that

did not grow were identified
as nutritional mutants.

€ Cells from one nutritional mutant
colony were placed in a series of
vials, each containing minimal
medium plus one additional nutrient.

- ~—Growth
Minimal Minimal Minimal Control: Wild-type cells
medium medium medium growing on
+ valine + lysine  + arginine minimal medium

(® The vials were observed for growth. In this example, the mutant

cells grew only on minimal medium + arginine, indicating that this
mutant was missing the enzyme for the synthesis of arginine.
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Minimal Ortam ve Ttim
Bilesenli Ortamin Mantig

- Yabanil tip Neurospora, inorganik tuzlar,
glikoz ve biyotin iceren minimal ortamda
cogalir.

- Hiicreler bu basit bilesenlerden 1htiyac
duyduklar: tiim molekiilleri sentezleyerek
genetik olarak 6zdes koloniler olusturur.

- Besinsel mutantlar minimal ortamda
bliyliyemez, ortama ek besin saglaninca
buytr.

- Bu karsitlik, besin sentez yollarinda tek
basamaklik enzim eksikligini gértintr kilar.
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Deneyin Yapilis:

- 1. Bireysel Neurospora hiicreleri tam
besiyerine yerlestirildi.

- 2. Hicreler mutasyon meydana getirmek i¢in
X-1s1nlarina tabi tutuldu.

- 3. Hayatta kalan her hiicre, genetik olarak
ayni1 hiicrelerden olusan bir koloni olusturdu.

- 4. Her koloniden alinan hiicreler, yalnizca
minimum miktarda besiyeri iceren bir gsiseye
yerlestirildi. Cogalamayan hiicreler besinsel
mutantlar olarak tanimlandai.
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Neurospora _ € Individual Neurospora cells
cells “E_H‘ were placed on complete
- medium.
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~
e
=
—
—
B
on
o
—
o
-
aa)
=
D)
2
P
g
]
@)
N

Prof. Dr. Bektags TEPE




—
=
(=)
e
(= -]
(1" ]
—
(o
—_
e
A

Deneyin Yapilis:

- 5. Bir besin mutant kolonisinden alinan
hiicreler, her biri minimum ortam ve bir ek
besin iceren bir dizi siseye yerlestirildi.

- 6. Sigeler biiyume acisindan gozlemlendi. Bu
ornekte, mutant hiicreler yalnizca minimal
ortam + arginin lizerinde biiylidi; bu da bu
mutantin arginin sentezi i¢cin gerekli
enzimden yoksun oldugunu gosteriyor.
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“Bir Gen Bir Enzim”
Calisma Hipotezi

- Her beslenme mutantinda belirli bir besinin
sentezinden sorumlu enzim geninin
bozuldugu 6ngorilir.

- Cok sayida bagimsiz mutantin ayni yaklasim
1le siniflanmasi hipotezi giiclendirir.

- Sonuclar, bir genin belirli bir enzimin

Uretimini yonettigi fikrine sistematik destek
saglar.
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Arjinin Yolu Uzerinden Siiflama

- Srb ve Horowitz, arjinine
gereksinim duyan mutantlar:
toplayarak arjinin biyosentez
yolunu adim adim inceler.

- Ek testlerle mutantlari li¢ sinifa
ayirir, her sinif arjinin sentez
yolunun farkli bir basamaginda
takilidir.

- Her siniftaki eksikligin, o basamagi
katalizleyen enzimin yoklugunu
1saret ettigl gosterilir.

Gene Class I mutants Class II mutants | Class III mutants
{codes for (mutation in (mutation in (mutation in
enzyme) Wild type gene A) gene B) gene C)
Precursor Precursor Precursor Precursor
GeneAl—> EETIT) l (Enzyme A | Enzyme A’ |
Ornithine Ornithine Ornithine Ornithine
Geneltl— > B2 l Enzyme B M | Enzyme B l
Citrulline Citrulline Citrulline Citrulline
T Enayme | Enzyme C Enzyme ¢ l mﬂ:
Arginine Arginine Arginine Arginine
Bektas Tepe

gezimania_tr
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Arjinin Yolu Uzerinden Siiflama

- Ik gruptaki mutantlar A geninde
mutasyon tasir ve énciil maddeyi
ornitine dontlistiiremez.

- Tkinci gruptaki mutantlar B
geninde mutasyon tasir ve ornitini
sitruline dontistiiremez.

- Uclincii gruptaki mutantlar C
geninde mutasyon tasir ve sitrulini
arjinine dontistiiremez.

Gene Class I mutants Class II mutants | Class III mutants
{codes for (mutation in (mutation in (mutation in
enzyme) Wild type gene A) gene B) gene C)
Precursor Precursor Precursor Precursor
GeneAl—> EETIT) l (Enzyme A | Enzyme A’ |
Ornithine Ornithine Ornithine Ornithine
Geneltl— > B2 l Enzyme B M | Enzyme B l
Citrulline Citrulline Citrulline Citrulline
T Enayme | Enzyme C Enzyme ¢ l mﬂ:
Arginine Arginine Arginine Arginine
Bektas Tepe
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Bilimsel Katkinin Taninmasi

- Bircok deneyin birlesik kaniti, genlerin belirli kimyasal olaylar:
diizenleyerek isledigini acikca ortaya koyar.
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- Beadle ve Tatum, 1958 yilinda bu kesifleri icin Nobel Odiilii ile
onurlandirilir.

- Calismalari, genetik ile biyokimyanin birlegtirildigi deneysel bir ¢cercevenin
temellerini atar.
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Giincel Bir Ornek:
Enzim Hatasindan Gelen Fenotip

- Albino esek 6rneginde melanin sentez
yolunda gorevli tirozinaz enzimi eksiktir.
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- Melanin tiretilmediginde tiiyler beyaz
olur, g6z ve deri bolgeleri damarlarin
kirmizisini gosterir.

- Bu durum, tek bir enzimdeki arizanin
tiim organizmada belirgin bir fenotipe yol
acabilecegini somutlastirir.
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Gen Ifadesi Uriinlerine Genel Bakis

- Proteinler hakkinda bilgi arttikca bir gen—bir enzim hipotezi gozden
gecirildi.
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- Tim proteinlerin enzim olmadig1 anlasildi ve gen lirtinlerini yalnizca
enzimlerle siirlamak dogru gorilmedi.

- Bu nedenle molekiiler biyologlar bir siire bir gen—bir protein yaklasimini
benimsedi.
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Enzim Olmayan Proteinler de Gen
Urtinudur

- Keratin gibi yapisal proteinler ve insiilin gibi hormonlar enzim degildir.
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- Enzim olmasalar bile bu proteinler de genlerin tirtiintidir ve kalitsal bilgiyle
uretilir.

- Bu gozlem, genlerin sadece enzimleri kodladig: fikrinin yeterli olmadigini
gosterdi.
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Bir Gen—Bir Polipeptit Yaklasimina
Gecls

- Bircok protein iki ya da daha fazla Heme
farkli polipeptit zincirinden olusur.
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- Her polipeptit kendi geninden gelir ve subunit

bu durum tek bir proteinde birden
fazla genin rol aldigini gosterir.
o subuni
- Hemoglobin i1ki farkl tiir polipeptit
1cerir ve her tir icin birer gen gorev
yapar.
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“Bir Gen—Bir Polipeptit” Modelinin
Sinirlari

- Bu tanim bile her durumu tam aciklamaz ve istisnalar bulunur.
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- Okaryotlarda tek bir gen, alternatif splicing (kesim—birlestirme) ile
birbiriyle yakin akraba bir dizi polipeptitler olusturabilir.

- Bu konu béliimiin ilerleyen kisimlarinda ayrintilandirilacaktir.
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Proteine Cevrilmeyen Gen Uriinleri

- Oldukca fazla sayida gen, hiicrede énemli islevler: olan RNA molekiillerini
kodlar.
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- Bu RNA’lar proteine cevrilmez ancak yine de temel gen liriinleri arasinda
yer alir.

- Bu bulgu, gen trtinleri kavramini proteinin 6tesine tasir.
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DNA’dan Proteine Giden Koprii:
RNA

(Campbell Biology, 11. Ed.)

—N - Genler, belirli proteinlerin yapimi icin talimat sunar ancak NITROGENOUS BASES
. . - . yrimidines
Q proteini dogrudan insa etmez. :
(o= . . . C . , NS cn
=D - DNA 1ile protein sentezi arasindaki kopri RNA’dir. O/r_' . s
pee— = T S
(= a) "
S - RNA, seker olarak deoksiriboz yerine riboz tasir ve timin Cytosine (C)  Thymine (T, in DNA) furaci . in RNA)]
— yerine urasil icerir. _—
 — N, 0
e - RNA molekiilii cogunlukla tek zincirlidir. N
HC\N/'Q\ ,;éH HC\N/Q“\ {;|C\
W NN L ONZTNH,
m Adenine (A) Guanine (G) E
€3
g
A SUGARS - §
HOCH, o OH é
H H =
Ne/! -
OH OH &
ol
Deoxyribose (in DNA) Ribose (in RNA)
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Nukleotit Alftabeler:

- DNA’daki her niikleotidin azotlu organik bazi A, G, C ya da T olabilir.
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- RNA’daki her niikleotidin azotlu organik bazi ise A, G, C ya da U olur.
- Bu farkli baz dizileri, bilgiyi kimyasal bir dilde tasir.

- RNA’nin tek zincirli yapisi bu bilginin esnek tasinmasina olanak saglar.
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ki Kimyasal Dil:
Niukleik Asitler ve Proteinler

- Niikleik asitler ve proteinler, belirli monomer dizileriyle bilgi aktarir.
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- DNA ve RNA’'nin monomerleri farkl: dort ntiikleotittir.
- Proteinlerin monomerleri amino asitlerdir ve dogrusal bir siraya sahiptir.

- DNA’dan proteine gecis 1ki ana agsama ile olur: transkripsiyon ve
translasyon.
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Transkripsiyonun Temel

- Transkripsiyon, DNA bilgisinin kullanilmasiyla RNA sentezidir.
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- Bilgi aymi dilin farkli bicimleri arasinda yazildigi icin DNA’dan RNA’ya
adeta “yeniden yazim” yapilir.

- DNA zinciri, tamamlayic1 RNA niikleotitlerinin dizilimi i¢in bir kalip gérevi
gorur.

- Bu stirec, kopyalanan bilginin dogrulugunu korur.
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MmRNAN1In Mesaj1

- Protein kodlayan genler icin liretilen RNA, proteinin yapim talimatlarinin
sadik bir kopyasidir.
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- Bu RNA tiirti, mesajc1 RNA yani mRNA olarak adlandirilir.

- mRNA, genetik mesaji DNA’dan hiicrenin protein sentezleyen diizeneklerine
tasir.

- Transkripsiyon, bagska RNA tiirlerinin sentezini de kapsayan genel bir
terimdir.
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Translasyonun Amaci

- Translasyon, mRNA’daki bilgi kullanilarak bir polipeptidin sentezidir.
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- Bu asamada dil degisimi olur; niikleotit dizisi amino asit dizisine cevrilir.
- Translasyonun gerceklestigi yer ribozomlardir.

- Ribozomlar, amino asitlerin diizenli bicimde polipeptit zincirine
baglanmasini kolaylastirir.
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Tium Canlhilarda Ortak Stirec

- Transkripsiyon ve translasyon tiim organizmalarda gerceklesir.
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- Bakteriler ve 0karyotlar lizerine yapilan calismalar bu konudaki temel
bilgimizi olusturur.

- Arkelerde gen ifadesinin bazi yonleri bakterilerle, bazi yonleri 6karyotlarla
ortak ozellikler gosterir.

- Arkelerle i1lgili anlayisimiz gorece daha sinirlidir.
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Bakterilerde Eszamanlilik

~
e
=
—
—
B
on
o
—
o
o
aa)
=
D)
2
P
g
]
@)
N

TRANSLATION

A\

- Bu diizen, bilgi akigini tek bir alanda

hizla ilerletir. Polypeptide _~ <

2% - Bakterilerde cekirdek yoktur. ‘-
- . Bu nedenle DNA, mRNA ve 74\ /A\\"/)\/)\"/\QN
— ribozomlar ayni bolgededir. DNA
E / ,f:‘ TRANSCRIPTION 1
- - Bélmelerin olmamasi, bir mRNA’nin "' \ |
— transkripsiyonu siirerken \ ?‘1 CYTOPLASM 1 mRNA Il |
.= translasyonun baslamasina imkan \ \ Ribosome / /
i verir.
(aa)
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Okaryotlarda Zaman ve Mekan
Ayrimi

- Okaryotik hiicrelerde cekirdek bulunur.

~
e
=
—
—
B
on
o
—
o
-
aa)
=
D)
2
P
g
]
@)
N

Nuclear
envelope

// V

- Cekirdek zari, transkripsiyon ile translasyonu
hem mekansal hem zamansal olarak ayirir.

- Transkripsiyon cekirdekte gerceklesir.

- Translasyon i1cin mRNA’nin sitoplazmaya
tasinmasi gerekir.

CYTOPLASM

TRANSLATION ¥ pibeeon

EPolypeptide » /
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Okaryotik mRNAnin Olgunlasmasi

- Protein kodlayan 6karyot genlerinin transkripsiyonu énce pre-mRNA
olusturur.
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- Cekirdekten cikmadan once RNA cesitli bicimlerde islenir ve islevsel (olgun)
mRNA elde edilir.

- Herhangi bir genden elde edilen 1lk RNA uriini genel olarak birincil
transkript olarak adlandirilir.

- Bu islem adimlari, mesajin dogru ve kullanilabilir olmasini saglar.
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Zincilr Komutasi ve Yonlu Akis

- Genler, protein sentezini mRNA formundaki genetik mesajlar araciligiyla
programlar.
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- Hiicrede molekiiler bir komuta zinciri bulunur.
- Genetik bilgi genel akista DNA’dan RNA’ya, RNA’dan proteine gider.

- Bu yonliiliik, bilginin diizenli aktarimini tanimlar.
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Santral Dogma ve Istisnalar

- Bu kavram 1956 yilinda Francis Crick tarafindan santral dogma olarak
adlandirilmistir.
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- 1970’lerde baz1 enzimlerin RNA’y1 sablon alarak DNA sentezleyebildigi
kesfedilmigtir.

- Bu bulgular, genel olarak bilginin DNA’dan RNA’ya ve oradan proteine
aktarildigi ilkesini gecersiz kilmaz.

- Bir sonraki béliimde, amino asitlerin belirli bir sirada nasil kodlandig: ele
alinacaktir.
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Genetik Kodun Temel Sorusu

- Biyologlar protein sentezi talimatlarinin DNA’da kodlandigini fark edince
dort niikleotit ile 20 ¢cesit amino asidi aciklama sorununu gordi.
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- Genetik kod, her semboliin bir kelimeyi karsilamasina benzer tek tek
1saretlerden olusan bir dil gibi olamaz.

- Onemli soru, bir amino asidi belirlemek icin kac niikleotidin gerektigidir.

=)
(=)
e
(= -]
(1" ]
—
(o
—_
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Tkili Kod Neden Yetmez?

- Her ntiikleotit dogrudan bir amino aside karsilik gelseydi yalnizca dort
amino asit kodlanabilirdi.
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- Tki harfli kod denense de dort bazin ikili konumda dizilisi yalnizca 16
olasilik verir.

- Bu say1 20 amino asidi karsilamak ic¢in yetersiz kalir.
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Uclii Kodun Mantigi L
ve Deneysel Kanit
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Gene 2
L . Ug niikleotitlik diizenler 64 olas1 kod kelimesi
O saglar ve tiim amino asitleri kodlamak icin
g fazlasiyla yeterlidir. Gene 3
E - Deneyler bilgi akisinin tcli kod tizerine kurulu o e
3 oldugunu ve kelimelerin iist iiste binmeden strand ’ .
) okundugunu dogrulamaistir. Non- \{3 oY Bt B Y Y Y A A I Y
=
i . Genden proteine bilgi akist DNA’daki ticli mﬂd I cllrlilriclolclrlcl g
— kelimelerin mRNA’ya yazilmasi ve oradan TRANSCRIPTION
N polipeptit zincirine cevrilmesiyle igler. .
mRNA E E
A '_v—’l Y o
Codon >
TRANSLATION 1 l l l gg
Protein L Trp ' Phe kGIY /s;-.r %
ol

Amino acid
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Transkripsiyonda Kalip Zincir

- Her gen icin DNA’nin yalnizca bir zinciri transkribe edilir ve bu zincir RNA
dizisi i¢cin kalip gorevi goriir.
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- Ayni1 gen her transkripsiyonda ayni kalip zinciri kullanir.

- Ayni1 DNA molekiiliinde ileride farkli bir gen icin karsi zincir kalip olarak
1slev gorebilir.

- Hangi zincirin kalip olacagi, geni transkribe eden enzimin yonelimine ve o
gene 6zgi DNA dizilerine baghdar.
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mRNANnin Tamamlayiciligl
ve Antiparalel Sentez

- mRNA, DNA sablonuna 6zdes degil
tamamlayicidir ve baz eslesme kurallarina
gore olusur.

- T yerine U, A ile eslesir ve mRNA riboz
1cerirken DNA deoksiriboz icerir.

- RNA, DNA kalibina karsit yonde antiparalel
olarak sentezlenir.

Bektas Tepe
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DNA
molecule
Gene 1
Gene 2
Gene 3
DNA
template
strand
Y ————————————————
Non- ACCAAACCGAGT
template |
codlng
strand TGGTTTGGCTCA %
mRNA 3
Cod
odon
TRANSLATION 1 l l l
Protein \Trp IPhe -kGIy -/Ser
Amino acid
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Kodon ve Kodlayan
/Z1ncir

- DNA kalibindaki 3’-ACC-5’ ticliisii mRNA’da

5-UGG-3 dizisini olusturur.

- mRNA’daki ticliiler kodon olarak adlandirilir

ve 5”den 3’e dogru yazilir.

- Kodon terimi, kalip olmayan DNA zincirindeki

ucliler 1¢cin de kullanilir ve bu tcliler mRNA
1le aynidir ancak U yerine T icerir.

- Bu nedenle kalip olmayan zincir kodlayan

zinclir olarak anilir ve gen dizileri
raporlanirken bu zincirin dizisi kullanilir.

Bektas Tepe
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DNA
molecule

Gene 1

Gene 2

Gene 3

DNA

template
strand

¥ 5
Non- AJCRClAJAJAJCICGRARG)T
template I LLI '
(coding)
strand*{? £%

TRANSCRIPTION

TRANSLATION

Amino acid
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Translasyonun Okunmasi
ve Mesaj Uzunlugu

- Translasyon sirasinda mRNA izerindeki
kodonlar 5’den 3’e dogru okunur.

- Her bir kodon polipeptitteki karsilik gelen
konuma hangi amino asidin eklenecegini
belirler.

- Kodonlar ticli oldugundan bir genetik
mesajdaki niikleotit sayis1 protein
uzunlugunun t¢ katidar.

- Ornegin 100 amino asitlik bir polipeptit icin

mRNA tizerinde yaklasik 300 niikleotit
gerekir.
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DNA
molecule
Gene 1
Gene 2
Gene 3
DNA
template
strand
Y ————————————————
MNon- ACCAAACCGAGT
template |
codlng
strand TGGTTTGGCTCA

TRANSCRIPTION

Codon

TRANSLATION 1 l l

Protein L Trp ' Phe kGIY -/Ser

Amino acid
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Genetik Kodun Coziilmesinin
Baslangici

- 1960’larin basinda yapilan bir dizi deney, RNA kodonlarinin
hangi amino asitlere karsilik geldigini aciga cikarir.

- 1961’de Marshall Nirenberg ve ekibi, yalnizca urasil iceren yapay \ )
bir mRNA sentezleyerek tekrarlayan UUU kodonlarini elde eder.
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v
- Bu “poli-U” mRNA, deney tiiplinde protein sentezi bilesenleriyle
birlestirildiginde uzun bir poli-fenilalanin zincirine cevrilir. l

- Sonuc olarak UUU kodonunun fenilalanin belirledigi gosterilir.

—
=
(=
o
o0
(1]
—
( e
|
ra)
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



=)
(=)
e
(= -]
(1" ]
—
(o
—_
e
A

Second mRNA base

[1k Kodonlardan

) UUU Jppe  UCU ] UAU JTW UGU chs U
T a m H arlt ay a 1) vuC | (F)ucc |sgr UAC |(Y) uGc |(©) e
UUA ey UCA [ UAA Stop UGA Stop [
. UUU’nun fenilalanini kodladigimnin (et el Uas st uee Tew B
anlasilmasindan kisa slire sonra AAA, -§ CUU | CCU | CAU yis CGU u
GGG ve CCC kodonlarimin belirledigi SBBlCUC |leu CCC |pro CAC | CGC |arg [
amino asitler de saptanair. -E 3 A |0 cca [P can TJain CGA | (R

@
- Karigik ticliilerin ¢éztimlenmesi icin daha 288 . N FEd e _G
gelismis yontemlere ihtiyac duyulur. E AUU _”e ACU | AAU Jasn AGU Jsor I
- 1960’larin ortalarina gelindiginde 64 A o ACh e AR - A R .
1a gelindiginae = [ AUA ACA | AAA Tiys AGA arg IS
kodonun tamami ¢éziimlenmis olur. E AUG M0 ACG MG |0 ace |® B
- Yandaki figlirde kodonlarin genel dagilim “B cuu GCU ] GAU Jasp GGU | U
ve islevleri 6zetlenmigtir. GUC |val GCC |ala GAC |@) GGC |ay [e
M cun |V Gea | oaa Tou GGA [@ P
GUG GCG | 6AG B GGG | G

Bektas Tepe
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Third mRNA base (3’ end of codon)
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Second mRNA base

Basla ve Dur
Sinyalleri

- 64 licliinlin 61’1 amino asit kodlar, ¢
tanesi transkripsiyonun bitisini bildiren
durdurma sinyalleridir.
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Q> N C

- AUG kodonu metiyonini kodlar ve ayni
zamanda transkripsiyonun baslama
sinyali olarak igslev gorir.

6 > N C

- Genetik 1letiler genellikle AUG ile baglar
ve protein sentezleme diizenekleri bu
noktadan okumaya baslar.

Q> N C

AUG MetiM) Al

or start

First mRNA base (5" end of codon)
Third mRNA base (3’ end of codon)

- Zincir sentezinde bastaki metiyonin
daha sonra bir enzim tarafindan
uzaklastirilabilir.
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Y d kl o 1 o k V Second mRNA base 52
edEeKlilll ar - - g
. . . ) UUU Jppe  UCU UAU Jqyp  UGU ey |0 g
BellrS].lek Y Ok' v B (F) ucC |ger UAC [(Y) uGC |(©O [ =
* UUA ey UCA | UAA Stop UGA Stop [l %éi
: o e | uce UAG Stop UGG Ti ¢ 5
- - Genetik kodda yedeklilik bulunur ancak _ 88 °"°4 . op "W - <
= belirsizlik yoktur. SN CuUT] ccu ] CAU (yic  CGU ] U -E
ey D
- Ornesin G GAG her ikisi d P CUC |Leu CCC [pro CAC JH CGC |arg 8
» ° A A =] —
o S rnegin Lran ve er1xist de M cua |O cca [P caaTgn ca |R PN
o0 glutamik asidi kodlar fakat bagka bir c Q 3
S amino asidi hicbir zaman belirtmez. i [ MO €6 CAG €66 s
= 2 Auu T ACU | AAU oy AGU ] u
= . Yedeklilik biitiniiyle rastlantisal | P T B R i
i degildir ve cogu zaman ayni amino asit S|\ M L4 - - =
o lamls kodonl . e . &8 AUA aca |M s AGA |ag EJE
— icin esanlamli kodonlar yalnizca liclinci € rr b . _E
on bazda farklhilik gosterir. o i AVC orsat ACG o el G -
(- — ~ ~ - = 3
ye v e e GUU GCU U GGU U >
A - Bu yedekliligin anlami bélimiin cuc ccc =™ D? cec c 2
1lerleyen kisimlarinda ele alinacaktir. G “{';?)l fﬁ %3; 3
GUA GCA GAA JGIU GGA A E
GUG _| GCG _ GAG |® | GGG | G E
oW
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Okuma Cercevesi Neden Onemli?

- Bir ciimleyi dogru anlamak icin harfler: dogru
gruplamak gerekiyorsa, mRNA’y1 anlamak i¢in de

nikleotidleri dogru tucliiler halinde okumak gerekir. UGG UUU GGC UCA

- Yanlis noktadan baglanirsa ortaya cikan anlam
bozulur ve iletilen bilgi yapisiz hale gelir.
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- Hicresel protein sentezleme diizenekleri iletiyi UGGUUU
ardisik ve cakismayan ti¢ harfli “kelimeler” olarak
okur.

- Ust lUiste binen okuma, iletinin anlamini tamamen
degistirir.

=)
(=)
e
(= -]
(1" ]
—
(o
—_
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Yon ve Ucliiler 0
Halinde Okuma

Gene 2
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T - mRNA, soldan saga dogru 5ten 3’e olacak
O sekilde okunur.
o . . . . . . Gene 3
= - Dogru protein dizisi, niikleotidlerin ticli
b gruplar halinde ve sirasi bozulmadan o e
=S okunmasina baghdir. strand . g
> NDn—\{ AC.CAAACCGAGT
(= - Yandaki UGG UUU GGC UCA 6rnegi, ‘sg”d?f; |
i tcliilerin dogru hizalanmasiyla kisa bir strand ralalrlrirlclolclilcl B
— polipeptidin nasil olustugunu gosterir.
0 - Kodonlar arasinda bosluk yoktur ancak okuma E_&E_ﬂﬂm_&aﬂ_mﬂﬂ_ g
A cercevesl hiicresel makinelerce diizenli ticliler B S S Z
halinde korunur. TRANSLATION | l l l 3
Protein \Trp | Phe RGIY /Ser %
ol

Amino acid
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Genetik Kodun Evrimai:
Genel Cerceve

- Genetik kod neredeyse evrenseldir ve en basit bakterilerden en karmasik
bitki ve hayvanlara kadar canlhilar tarafindan paylasilir.
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- Ornegin mRNA’daki CCG kodonu, simdiye dek incelenen tiim
organizmalarda prolin’i kodlar.

- Bu ortak dil, yasamin cesitliligi icinde temel bir biyolojik birlik gosterir.
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- Laboratuvar deneylerinde bir

- Yandaki figlirde bu tir tirler

- Soldaki figlirde yer alan sar1

Evrensellikten Dogan Uygulamalar

tirden alinan genler baska bir
tire tasindiginda
transkripsiyon ve translasyon
gerceklesebilir.

arasli gen aktariminin carpici
sonuclar:1 gorsel olarak
orneklenmistir.

parilti, atesbocegi geninin
protein Urininin bir bitkideki
ifadesini gostermektedir.

Bektas Tepe
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(Campbell Biology, 11. Ed.)
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Evrensellikten Dogan Uygulamalar

- Sagda i1se dollenmis domuz
yumurtalarina floresan
proteini lireten bir denizanasi
geninin enjeksiyonu
sonucunda meydana gelen
floresanli domuz
gorilmektedir.

(Campbell Biology, 11. Ed.)

- Bakteriler, insiilin gibi tibbi
amacl bazi insan proteinlerini
sentezleyecek sekilde
programlanabilir.
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Evrenselligin Evrimsel Anlami

- Kodun evrenselligi, yasamin ¢cok erken dénemlerinde ortak bir ata lizerinde
calismaya baslamis bir dil oldugunu diistindirir.
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- Bugiinkii tiim canhilarda paylasilan genetik sozliik, yasamin akrabaligini
hatirlatan gticlii bir kanittir.

- Az sayida istisnaya ragmen bu genis ortaklik, genetik kodun kokensel
onemini vurgular.
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Transkripsiyona Yakindan Bakis

- Genetik kodun mantigini ve evrimsel anlamini gordiikten sonra, gen
1fadesinin ilk asamasi olan transkripsiyonu ayrintilica yeniden ele aliyoruz.
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- Bu bolim, transkripsiyonun adimlarini ve aktorlerini daha yakindan
tanimlamay1 amaclar.

- Odak noktamiz, DNA’dan RNA sentezinin nasil yonlendirildigini anlasilir
bir akigla sunmaktir.
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Promoter Transcription unit

Transkripsiyonun A

RMNA polymerase

) )
I I \ @ Initiation. After RNA
e l I l e 1 e S e l l erl polymerase binds to the promoter,
the DMA strands unwind, and the
polymerase initiates RNA synthesis
at the start point on the

template strand.
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- Mesajc1 RNA, DNA’daki bilginin hiicrenin protein Unwound DNA
sentezleyen diizeneklerine tasinan bi¢cimidir ve genin
kalip zincirinden kopyalanir.

Nontelrnplate strand of DA

i

I
Temnplate strand of DNA
transcript

- RNA polimeraz, DNAnin iki ipligini ayirir ve kaliba
#) Elongation. The polymerase

tamamlayic1 RNA ntikleotitlerini birlestirerek RNA moves downstream, unwinding
. cqe e the DMA and elongating the RNA
pOllHUkleOtldlnl uzatir. transcript 5" — 3. In the wake of
transcription, the DNA strands

re-form a double helix.
Rewound

DN A

s ‘_.__\‘_ -

. . £ - - 3;
— 1 ?/= =

g’ S

i

RMNA,

transcript
€) Termination. Eventually, the
RN transcript is released, and
the polymerase detaches from
the DMA.
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Yonliuluk ve Baglatma 7=
Ozellikler: O e e o,

the DMA strands unwind, and the
polymerase initiates RNA synthesis
at the start point on the

[FERH g |
{
W

(Campbell Biology, 11. Ed.)

. e e template strand.
L - RNA polimerazlar yalnizca 5'—3' yoniinde sentez Unwound DNA
o T © 71 ' e Nontemplate strand of DNA
yapar ve yeni niikleotidi her zaman 3’ ucuna ekler. — | -
3 L 2 gr
o ~ "\{’j Tern |
. - plate strand of DNA
=D - DNA polimerazlardan farklh olarak, RNA s cript
sy . . .o .o
o0 polimerazlar bir 6nciil baglaticiya gerek duymadan @ Elongation, The polmerase
S zinciri sifirdan baglatabilir. moves downstream, unwinding
the DNA and elongating the RNA
>\ transcript 5’ —>h3". In the walée of
. . L 1 iption, the DNA st
.= - Bu fark, transkripsiyonun hizli ve esnek bicimde . e bl bl
. . . - EWOLN

e baglatilabilmesini saglar. DNA .

¢ i — -

0 - - :
RMA E
transcript S5

A (3] Termination. Eventually, the o
RN transcript is released, and X
the polymerase detaches from A
the DNA. R
=
2
g 3 A
3 Lr

L SSSSSSSSSSSSSSS————
Completed RNA transcript
Bektas Tepe -
gezimania_tr Direction of transcription (* downstream®)



Promoter Transcription unit

Baslangic ve Bitis A

RMNA polymerase

) °
@ Initiation. After RNA
1 I I a e I.l polymerase binds to the promoter,
the DMA strands unwind, and the
polymerase initiates RNA synthesis

at the start point on the
template strand.

[FERH g |
{
W

(Campbell Biology, 11. Ed.)

@ - DNA tzerindeki belirli niikleotit diziler1 bir genin Unwound DNA
o - . e e P MNontemplate strand of DNA
nerede baslayacagini ve nerede bitecegini isaretler. — | -
F | : 5r
o ~ "\{’j Tern |
. - - . . - plate strand of DNA
= - RNA polimerazin baglandig: ve transkripsiyonu s cript
S— - oo .o . . . 3
o0 baslattigi bolge promotor, bakterilerde bitisi @ Elongation, The polmerase
3 1saretleyen bolge ise terminator olarak adlandirilir. moves downstream, unwinding
the DNA and elongating the RNA
>\ . transcript 57 —>h3". In the walée of
(o - Okaryotlarda terminasyon mekanizmasi farkh ilerler, bl el N
° . . R d
e bu konudaki ayrintilar sonraki kisimda ele DNA, | .
. alinacaktir. = 4 g?’= 3
0 - :
RNA/ =
transcript S
€) Termination. Eventually, the o
A
RN transcript is released, and X
the polymerase detaches from A
the DNA. R
5
E
5 3" A
3 Lr

L SSSSSSSSSSSSSSS————
Completed RNA transcript
Bektas Tepe -
gezimania_tr Direction of transcription (* downstream®)



Transcription unit

Yon Kavramlar: ve A

RMNA polymerase

) ) ) ° .
@ Initiation. After RNA
ra l l S I.l Sl O I I 11‘1 I I l 1 polymerase binds to the promoter,
the DMA strands unwind, and the
polymerase initiates RNA synthesis

at the start point on the
template strand.
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- Transkripsiyon yoni “agsagi yénde” olarak tanimlanir, Unwound DNA

0 0 Nontemplate strand of DNA
ters yon “yukar1 yonde” olarak adlandirilir. ontemplate strand o

w=n
—
= ) )
rr—— ¥ ] \l ] | £
o X Tem
. . e . . . . . - plate strand of DNA
=D - Promotor dizisi, terminatore gore yukari yonde yer e ot
el
o0 alir ve konumsal tanimlar bu yon kavramlariyla
1 (2] Eloggaﬂujcn. The pclymj-_rase
moves downstream, unwindin
(1" yapuir. the DMA and elongating the RI%.IA
>\ transcript 5’ —>h3". In the walée of
. - .o 1 iption, the DNA st
| — - Promotorden asag: yonde bulunan ve RNA’ya e form a double heli
“ .. . . R d
i kopyalanan DNA kesimi transkripsiyon birimi olarak DNA, R
. adlandirilir. § == = P
(e : = )
RNA7 =
transcript S
A €) Termination. Eventually, the o
RN transcript is released, and X
the polymerase detaches from A
the DMA. R
=
=
= 3 A~
F =

L SSSSSSSSSSSSSSS————
Completed RNA transcript
Bektas Tepe -
gezimania_tr Direction of transcription (* downstream®)



RNA Polimeraz Tipleri:
Bakteri ve Okaryot Karsilastirmasi

- Bakterilerde tek bir RNA polimeraz, mRNA yaninda protein sentezinde
gorev alan diger RNA tiirlerini de sentezler.
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- Okaryot cekirdeginde ise en az ti¢ farkli RNA polimeraz bulunur ve 6nciil
mRNA sentezi RNA polimeraz II tarafindan gerceklestirilir.

- Diger RNA polimerazlar, proteine ¢cevrilmeyen RNA’larin sentezinden
sorumludur.
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Ortak Ozellikler ve Ayirt Edici
Farklar

. Izleyen slaytlarda 6nce bakteri ve karyotlarda ortak mRNA sentezi
ozellikleri 6zetlenecektir.
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- Ardindan, 1ki grup arasindaki kilit farkliliklar acik ve karsilagtirmali bir
dille sunulacaktir.

- Boylece transkripsiyonun genel ilkeleri ile tiir gruplarina 6zgl ayrintilar
biitiincil bir cercevede anlasilir hale getirilecektir.
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Transcription unit

RNA'T kriptini FLom=——
I. an S rlp 1n1n Ix"'—l'}{::':tart point DNA
° RMNA polymerase
@ Initiation. After RNA
e I I 621 I l e e l l e a 1 polymerase binds to the promoter,
the DMA strands unwind, and the
polymerase initiates RNA synthesis
at the start point on the
. . . . template strand.
- Transkripsiyon lic asamada ilerler: baslatma, uzama Unwound DNA
e Montemplate strand of DNA
ve sonlanma. N | ¥
¥ \ ; Lr
. . - K“'—"'\{’ Templ!ate strand of DNA
- Baslatma: RNA polimeraz promotére baglandiktan e ot
sonra, DNA zincirleri acilir ve polimeraz, kalip
. . . < € Elongation. The polymerase
zincirdeki baslangic noktasinda RNA sentezini moves downstream, unwinding
the DNA and elongating the RNA
baslatlr. transcript 5" — 3. In the wake of
transcription, the DNA strands
re-form a double helix.
. A\ \ 4 R. d
- Uzama: Polimeraz asag1 dogru hareket ederek DNA, .
DNA'y1 ¢ozer ve RNA transkriptini 5 — 3’ yoéniinde g -
uzatir. Transkripsiyonun ardindan DNA zincirleri 5’ —
yeniden ¢ift sarmal olusturur. eipt
€) Termination. ErentLéallyr, Lhe
. . RMA transcript is released, an
- Sonlanma: Sonunda RNA transkrlptl serbest kalir tne polymerase detaches from
. the DMA.
ve polimeraz DNA'dan ayrilir.
= 3
F =

5

Completed RNA transcript

Bektas Tepe
gezimania_tr
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Baslatma Asamasina Giris

- Bir genin promotori, transkripsiyon baslangic noktasini ve bu noktanin
yukarisindaki birkac¢ diizine baz ciftini kapsar.
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- RNA polimeraz promotore belirli bir konum ve yonelimle baglanir.

- Bu baglanma, transkripsiyonun nerede baslayacagini ve hangi DNA
zincirinin sablon olacagini belirler.

Promoter Nontemplate strand

*
—

Start point Template strand

DNA /

5}'
31"

TATA box

—
=
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o
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Bakterilerde Baslatma Mantig:
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L - Bakterilerde RNA polimerazin bir kismi1 promotori dogrudan tanir ve
O baglanir.
< 3
=D - Bu tanima, dogru yerden baslamayi giivence altina alir.
(-
S - Boylece kalip zincir secimi ve baslangic noktasi netlegsir.
=
[ —
= P t
romorer Nontemplate strand
B — DNA /
(aa) =
5’ [ * =
A 3’ ! — g
e
TATA box Start point Template strand B
£

Bektas Tepe
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Okaryotlarda Baslatma ve Baslama
Kompleksi
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W - Okaryotlarda transkripsiyon faktorleri, RNA _—_— — Promoter  Nontemplate strand
O polimerazin baglanmasina ve baglatmaya aracihk ¢ — ” >
g eder. TATA box Startfpoint Template strand

0 . Transkripsiyop faktérler.i promotorin TATA Jrafscrption }

S kutusu bolgesine yerlestikten sonra RNA

= polimeraz II baglanir. ,

o 5 ] Y 3
.53 o ) . . 3 \ ] i =
’ - Transkripsiyon faktorleri, RNA polimeraz II ve 4
— promotorden olusan biitiin yap1 transkripsiyon ‘
on bagslama kompleksidir. RNA polymerasell

p 4 . Transcription factors

A

i

5’ ~—r . - /“R.
3’ - ‘\5'?
h 7 / - >
RNA transcript

. .
\ -
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Protein-Protein Etkilesimleri ve Ik
Nukleotitler
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.. , . 3y : Promot
- Okaryotik transkripsiyonun kontroliinde protein- R Nontemplate strand

w=—n

ey

Q protein etkilesimleri belirleyicidir. 5 3
E 3 ATATTTT] 5’

. . - TATA box Start point Template strand

=D - Uygun faktorler promotore sikica tutundugunda P P

s o

: ~ K : Transcription

o0 polimeraz dogru yonelimle konumlanar. L ‘

— - Enzim DNA’nin iki zincirini acar ve baslangic

= noktasinda sablon zincir tizerinde yazima baglar. 3 : } —
o= ) —
= :
m RNA polymerase 11 pres—

p 4 \\ Transcription factors
A

i

V)

5’ ~—r . - /“R.
3’ - ‘\5'?
h 7 / ~ R >
RNA transcript

. .
\ -
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Uzama Asamasinin Mekanigi

. . . Nontemplate
- RNA polimeraz ilerlerken ¢ift sarmali strand of DNA

acar ve ayni anda 10—20 niikleotidi
eslesmeye hazir hale getirir.
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RNA nucleotides

z

- Nikleotitler biiytiyen RNA’nin 3’ ucuna
eklenir.

- Okunma islemi biten DNA sarmali
yeniden kapanmaya basglar.

- Okaryotlarda ilerleme hiz1 yaklagik &
saniyede 40 niikleotittir.
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Direction of transcription  ”

~ Template
strand of DNA

Newly made
RNA
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Coklu Polimeraz ve Yiiksek Ifade

- Tek bir gen lizerinde ardisik bircok RNA polimeraz ayni1 anda transkripsiyon

yapabilir.

- Her polimerazdan uzayan RNA iplikleri, kat edilen mesafeye gore farkl

uzunluktadir.

- Bu es zamanhlik, mRNA miktarini artirarak proteinin bol tiretilmesini

saglar.

Growing | C
Q polypeptides CJ{<Comp|eted
\ polypeptide
Incoming
ribosomal
subunits/
Start of
mRNA End of
(5’ end) mMRNA

(3" end)

Bektas Tepe
gezimania_tr
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Bakterilerde Sonlanma

- Bakterilerde polimeraz, DNA’daki terminator dizisini gecerek ilerler.
- Transkribe edilen terminator RNA, sonlanma sinyali olarak 1s gérir.

- Polimeraz DNA’dan ayrilir ve transkript, translasyon icin ek isleme gerek

duymadan serbestlesir.

5’ | T 3
3/ | [ /

Completed RNA transcript

Direction of transcription (“downstream”)

Bektas Tepe
gezimania_tr
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Okaryotlarda Sonlanma ve pre-
MmRNANIn Serbestlesmesi

- RNA polimeraz II, DNA iizerinde poliadenilasyon sinyal dizisini transkribe

eder ve pre-mRNA’da AAUAAA dizis1 belirir.

- Cekirdekteki belirli proteinler bu alti1 niikleotitlik bolgeyi hemen tanir ve

10-35 niikleotit asagidan RNA’y1 keserek pre-mRNA’y1 serbest birakir.

- Kesim mRNA’nin sonunu igaret eder, ancak polimeraz II bir siire daha

transkripsiyona devam eder.

Region that includes

protein-coding segments Polyadenylation signal
r A\ \ {_/;\ 3
1H B I AAUAAA
J\Start codon Stop codon/ ) v )
3" UTR

Bektas Tepe
gezimania_tr
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Polimerazin Ayrilmasi ve Son

Adimlar

- Kesimden sonra yeni aciga ¢cikan 5’ u¢ctan RNA’y1 parcalayan enzimler
devreye girer.
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- Bu enzimler polimerazi DNA’dan ayrilir.

- Serbest kalan pre-mRNA, izleyen boliimde ele alinacak islem basamaklarina
girer.
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Okaryotik Hiicrelerde
Transkripsiyon Sonrasi Diizenleme

- Cekirdekte tiretilen pre-mRNA, sitoplazmaya gonderilmeden 6nce 6zel
bicimlerde diizenlenir.
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- Bu islem sirasinda transkriptin her iki ucu degistirilir ve cogu kez i¢
kisimlardan bazi bélimler cikarilir

- Geriye kalan parcalar birlegtirilerek translasyona hazir bir mRNA elde
edilir.
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MmRNA Uclarinin Degistirilmesi

pre-mRNAnin 5 ucuna, ilk 20—40 niikleotidin yazilmasindan sonra modifiye
bir guanin niikleotidinden olugsan 5 cap eklenir.

3’ ucta, AAUAAA poli-adenilasyon sinyali yazildiktan kisa silire sonra
transkript kesilir ve serbest birakilir.

Ardindan enzimsel olarak 50—250 adet adeninden olusan bir poli-A kuyrugu
eklenir.

Bu adimlar, sitoplazmaya cikmadan 6nce tamamlanair.

A modified guanine nucleotide 50-250 adenine nucleotides
added to the 5’ end added to the 3’ end
Region that includes
» protein codlng segments Polyadenylation signal )
\ — 3
G . ] N AAUAAA AAA"AAA
Start codon  Stop codon AN v A v——
5’ Cap 5’ UTR 3" UTR Poly-A tail

Bektas Tepe
gezimania_tr
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5 Cap ve poli-A Kuyrugunun
Islevler:

- Olgun mRNA’nin cekirdekten disari tasinmasini kolaylastirir.
- Hidrolitik enzimlerin yikimina karsi mRNA’y1 korur.

- mRNA sitoplazmaya ulastiginda, ribozomlarin 5 uca baglanmasina yardimeci

olur.

- 5’ ve 3’ uclarindaki proteine cevrilmeyen bolgeler UTR olarak adlandirilir ve

ribozom baglanmasi gibi islevlere katki verir.

A modified guanine nucleotide 50-250 adenine nucleotides
added to the 5’ end added to the 3’ end
Region that includes
protein codlng segments Polyadenylation signal
! A 3!
G . ] - AAUAAA AAA"AAA
Start codon  Stop codon/ v A v——
5’ Cap 5’ UTR 3" UTR Poly-A tail

Bektas Tepe
gezimania_tr
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Boliinmius Genler ve RNA “Kes-
Yapistir’ Mantigl

- RNA islenmesinin dikkat ¢ekici
asamasi RNA birlestirmedir ve
buytk kisimlar ¢cikarilip kalanlar
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ji

lo

O yeniden baglanir.
@ s . 5" Cap, 5 Exon Intron  Exon Intron Exon 3’
(o e - Insan DNA’sindaki ortalama bir Pre-mRNA E I B Pob-A tai
m tranSkrlpSIY.On. blrlml yvaklaglk Codon numbers: 1-30 31-104 105-146
— 27.000 baz c¢ifti uzunlugundayken Introns cut out and
. Ty H ’ exons spliced together
= ortalama 400 amino asitlik bir .
“a . . .
e protein i¢in yalnizca ~1.200 A .
nukleotid gerekir. ! 1 1-146 J !
i 5" UTR Coding 3 UTR

segment

- Bunun nedeni, 6karyotik genlerde
kodlanmayan uzun dizilerin
bulunmasidir

(aa)
%

- Kodlanmayan aradaki dizilere
intron, ifade edilen bolgelere ekzon

denir.
Bektas Tepe
gezimania_tr
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Ekzon ve Intron Kavramlarinin
Sinirlar:
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o —— - Ekzon ve intron terimler:1 hem DNA dizileri hem de bunlarin transkribe
Q edildigi RNA dizileri i¢in kullanilir.
ey
(o=
=D - Uclardaki ekzonlarin UTR kisimlart mRNA’nin parcasidir ancak protein
s .
o0 olarak cevrilmez.
— - Bu nedenle ekzonlar, cekirdekten “cikan” diziler olarak da duistinilebilir.
| —
e - Sonucta mRNA, translasyon icin stireklilik gosteren bir kodlama dizisine
dODU$tUI‘U1UI’ 5 Cap\S’Exon Intron  Exon Intron Exon 3’
Q == Pre-mRNA - _ - POIy'A tail
=
(aa) A —— C_J =
Codon numbers: 1-30 31-104 105-146 E
Introns cut out and un
A exons spliced together g
5" Cap ‘:8_
mRNA /— Poly-A tail A
§ 1-146 J =
5" UTR Coding 3’ UTR A

segment

Bektas Tepe
gezimania_tr



Splicing Nasil Gerceklestirilir?

- Intronlarin cikarilmasi, proteinler ve spliceosome
kiicik RNA’lardan olusan buyik bir
kompleks olan spliceozom tarafindan 5/

yuriatilir. BEEAHRNA V&
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Small RNAs

- Spliceozom, intron boyunca ve Exon 1 Exon 2

ozellikle her 1ki ucundaki kisa

» niikleotid dizilerine baglanir. LS
a
- Intron kesilir ve hizla parcalanmak
lizere serbest birakilir. Spliceosome
components
: .. MRNA
- Komsu ekzonlar birlestirilerek D —— Cut-out
kesintisiz bir kodlama dizisi Exon 1 Exon 2 intron

olusturulur.

Prof. Dr. Bektags TEPE
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Spliceozomdaki Kiicik RNA’larin
Roller1

- Spliceozomun bir araya gelmesine Spliceosome
katki verir.
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Small RNAs

: : : . . 5
- Kesim ve birlestirme bolgelerinin Ve
Pre-mRNA
taninmasina yardim eder.
Exon 1 Exon 2

- Splicing reaksiyonunun katalizine

dogrudan katilir. Intron —
g
Spliceosome / l
components
MRNA
S o —————— Cut-out
Exon 1 Exon 2 Intron

Prof. Dr. Bektags TEPE
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Ribozim Fikrine Giden Yol

- Ribozimler, enzim gibi is goren RNA molekiilleridir ve bu kesif biyolojik
katalizorlerin yalnizca proteinlerden olustugu fikrini gecersiz kilmistir.
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- Bazi organizmalarda RNA kesilip ¢ikarilma siireci proteinler olmadan ve ek
RNA’lara gerek duymadan gerceklesebilir.

- Intron RNA’s1, kendi kendini kesip ¢ikararak reaksiyonu bizzat
katalizleyebilir.

- Bu cerceve, kesilip cikarilmada spliceozomdaki RNA’larin olasi katalitik roli
diistincesini dogurmustur.
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Tetrahymena Ornegi

- Siliat protist Tetrahymena’da ribozomal RNA liretimi sirasinda kendi
kendine kesilip cikarilma gorilir.
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- pre-rRNA, intronlarini kendisi uzaklastirir ve islem tamamlanir.

- Bu olay, ribozimlerin hiicrede gercek bir katalitik aktor oldugunu somut
bicimde gosterir.

- Bu ornek, protein bagimsiz RNA isleme kapasitesine giiclii bir kanittir.
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RNA’nin Katalizi Miumkiin Kilan
Ozellikler1 1

- RNA tek sarmalli oldugu i¢cin kendi icinde tamamlayici1 bolgeler antiparalel
esleserek 0zgtil bir ti¢c boyutlu yap1 olusturur.
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- Belirli ii¢ boyutlu yapilar, ribozimlerin tipki protein enzimler gibi etkinligi
1¢cin esastir.

- Yapinin olusmasi, aktif bolgelerin dogru uzaysal konuma yerlesmesini
saglar.

- Bu yapisal esneklik, RNA'nin farkl reaksiyonlari yonlendirebilmesini
destekler.
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RNA’nin Katalizi Miumkiin Kilan
Ozellikler1 2

- Baz1 azotlu bazlarda, katalize katilabilen islevsel gruplar bulunur.
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- Bu islevsel gruplar, proton verme-alma ya da gecis durumunu stabilize etme
gibi gorevler ustlenebilir.

- RNA, diger niikleik asitlerle hidrojen bagi1 kurabildigi icin hedefe 6zgtillik
kazanir.

-+ Spliceozom RNA’sinin birincil transkript lizerindeki tamamlayici bolgeyi
bulmasi bu 6zgtulliige 6rnektir.
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Spliceozomda Konumlama ve

Ozgiilliik

- Tamamlayici baz eslesmesi, kesilip cikarilacak bolgenin nokta atisiyla
taninmasini saglar.
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- Bu tanima sayesinde ribozim, dogru yerden kesip cikarma reaksiyonunu
katalizler.

- Aym ozellikler, 1lerleyen kisimlarda anlatilacag: tizere RNAnin katalitik
olmayan gorevlerine de zemin hazirlar.

- Ornegin mRNA iizerindeki ticlii kodonlarin taninmas: bu 6zgiillitkkten
yararlanir.
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Intronlarin Islevsel ve Evrimsel
Onemi

- Intronlarin ve RNA kesilip ¢ikarilmasinin evrimsel avantajlar: tartismali
olsa da olas1 uyumsal katkilari diisiinmeye degerdir.
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- Cogu intron i¢in 6zgiul bir islev belirlenmemistir ancak bazi intronlar gen
1fadesini diizenleyen diziler tasir.

- Pek cok intron, gen trilinlerini cesitli bicimlerde etkileyebilir.

- Bu etkiler, gen diizenlenmesi ve liriin ¢esitliligine katki sunar.
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Alternatif Kesilip Cikarilma ve Uriin
Cesitliligl
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— . o . E
W - B.1r genin intron tagimasi, ayni genden e
O birden fazla polipeptit tiri

g uretilebilmesini mimkiin kilar. ona LB ElL_ &3 E AN

\ J

o0 - Hangi segmentlerin ekzon olarak Troponin T gene

=S 1slendigine bagh olarak iki ya da daha

E\ fazla farkl polipeptit ortaya cikabilir.
z Primary
i - Bu stirec alternatif RNA kesilip Ergﬁscri t EH KN
. cikarilma olarak adlandirilir. P
(am) . . . RNA splicing

- Alternatif kesilip ¢ikarilma, bir oR
A organizmanin protein liriin sayisini MRNA e e

gen sayisindan cok daha fazla
yapabilir.
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Proteinlerde Moduler Mimari ve
Ekzonlar

(Campbell Biology, 11. Ed.)

—N - Proteinler siklikla domain denilen ayri —_— Gene
. . . . 4 \
Q yfdplsgl ve .1sl..evsel. bolgelere sahip modiiler R kN T Y
o bir mimari gosterir.
.a . . . ) . . Transcription l
o0 - Bir enzimde bir domain aktif bolgeyi
=S olustururken basgka bir domain zar RNA processing l
= baglanmasini saglayabilir.
.g . ) Translation l
» - Bircok durumda farkl ekzonlar bir 5
proteinin farkli domainlerini kodlar.
© S— > Domain 3
(aa) 5
ol
T J =
. ”
A Domain 2 - . I ) %
| 7. =
b > Domain 1 A
|
Polypeptide
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Ekzon Karismasi Fikri ve Intronlarin
Rolu

. Intronlarin varligi, ekzon karigsmasi olarak bilinen siirecle yeni ve yararl
proteinlerin evrimini kolaylastirabilir.
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. Intronlar kodlayic: dizileri kesintiye ugratmadan daha fazla gecisme zemini
saglayarak alleller arasi ekzonlar tizerinde crossing over olasiligini artirir.

- Bu durum, yeni ekzon birlesimleri ve degismis yapi ile iglev iceren proteinler
dogurabilir.

- Tamamen farkli genler arasinda nadiren ekzonlarin karisip eslesmesi de
distinilebilir.
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Ekzon Karismasinin Olasi Sonuclar:
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L - Her ne kadar ¢cogu karisma olumsuz
(= degisimler liretecek olsa da zaman [EGF EGF [EGF [EGF
o zaman yararli varyantlar ortaya Epidermal growth
p— cikabilir factor gene with multiple
o ) EGF exons Exon Exon
e - Bu yararli varyantlar, yeni islev aERen (F(/\ shuffling duplication
:' komb}nasyonla?”,la Sahlp Fibronectin gene with multiple \ \ /\‘
.53 proteinlerin secilimle kalici hale “finger” exons | | Ec (el
gelmesine katki verebilir.
E - Boylece intronlar, yalnizca islem .
yiuki degil ayn1 zamanda yenilik Plasminogen gene with a Eﬁ(ﬁ?ﬂing =
: ; “kringle” exon o
A potansiyeli de tasir. 9 £
M
Portions of ancestral genes TPA gene as it exists today A
£
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JR ?w?&&f*c
/ TRANSCRIPTION l oNA \ e Q @

Translasyon: RNA’dan _—rele loa
Polipeptide Akis = @/ o é Amm?
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acids
. o o Polypeptide .z
. - Bu kisimda, genetik bilginin mRNA’dan
proteine aktarilmasi olan translasyon Q tRNA with
slirecinin ana hatlarini inceleyecegiz. g?t‘;rc‘ﬁea;'d

Ribosome

- Hem bakterilerde hem de 6karyotlarda
ortak basamaklara odaklanirken temel
farklara da isaret edecegiz.
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- Tlke olarak siirec basit goriinse de 6zellikle tRNA

okaryot hiicrelerde biyokimya ve mekanik fzc,
acidan biraz daha komplekstir. ‘o
A GG C

Anticodon

5.8

mRNA
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Transkripsiyonun =)o é

Molekiiler Bilesenleri ’v”‘““/ o
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mRNA

Amino
o Polypeptide gids
L - Hiicre, mRNA tizerindeki kodon dizisini q
o “okuyarak” buna uygun bir polipeptit insa Q tRNA with
3 eder. amino acid
= attached
0 . Mesaj mRNA’daki kodonlardan olusur ve Ribosome
3 cevirmeni, uygun amino asidi tasiyan
é\ transfer RNA’dir (tRNA).
i - Ribozom, tRNA’nin getirdigi her amino tRNA
-~ asidi biiytiyen polipeptit zincirinin ucuna ;_,c
o0 ekler. " “" Anticodon .
€3
A - Hiicre sitoplazmasinda 20 amino asidin - Ze;
timlnil ya sentezleyerek ya da ortamdan 59 3
alarak hazir bulundurur. e A
ol
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Neden Bakter: Modeli?

- Translasyon mekanizmasini ayristirirken daha az karmasik olan bakteriyel
stireci temel alacagiz.
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- Boylece ana oyunculari ve ardisik adimlari daha net takip edebiliriz.

- Tlerleyen slaytlarda yap: ve islev iligkisini acik bicimde vurgulayacagiz.
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attachment site
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tRNAnin Islevi N

T - Her tRNA, bir ucunda 6zgil bir amino asit
O tasirken diger ucunda mRNA kodonuna
g tamamlayici antikodonu bulundurur.
E - Bu cift 6zellik, genetik mesajin belirli bir amino
3 asit dizisine ¢evrilmesini mimkin kilar.
=
.= - Yapa, islevi destekler ve dogru eslesme
s saglandiginda amino asit zincire eklenir.
~ Hydrogen
= bonds
A
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Amino acid
attachrment site

tRNAnin Yapisi

- tRNA tek bir RNA zincirinden olusur ve yaklasik 80 niikleotit
uzunlugundadair.

(Campbell Biology, 11. Ed.)

- I¢ baz eslesmeleri sayesinde zincir geri katlanir; diizlestirilmis
gosterimde yonca yapragina benzer.

- Gercekte tRNA, 5’ ve 3’ uclar1 ayn1 uca yakin olacak sekilde
kompakt bir L-gsekline kivrilir ve disari uzanan 3’ u¢ amino
asit baglama yeridir; karsi uctaki halka antikodonu tasir.
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Bir Eslesme Ornegi

- mRNA kodonu 5'-GGC-3' glisini kodlar ve
buna 3'-CCG-5" antikodonlu tRNA
baglanir.
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Ribosome

- Bu tRNA diger ucunda glisini tasir ve
ribozoma yaklasirken uygun kodon
sunuldugunda glisin zincire eklenir.

tRNA

Anticodon

A Alp N

- mRNA ribozomdan ilerledik¢e kodon s suminle.d
kodon mesaj cevrilir ve tRNA, niikleik asit | '
“kelimesini” protein “kelimesine” terciime ‘5/ '
eder. mRNA
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tRNAT1n Uretimi ve Dolasimi

- tRNA’lar, mRNA gibi DNA kaliplarindan transkribe edilir.
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- Okaryot hiicrede tRNA cekirdekte yapilir ve daha sonra translasyon icin
sitoplazmaya tasinir.

- Bakteri ve okaryotlarda her tRNA defalarca kullanilir, ayni amino asidi alip
ribozomda birakir ve yeniden dongiliye girer.
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@ The amino acid

° ° and the appropriate
tRNA enter the active Tyrosine (Tyr)
mino AS1Il— site of the specifc e 20

synthetase.

N

Eslemesi

3 Tyrosyl-tRNA
\ / synthetase (enzyme),
J which can only bind
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‘:l tyrosine and Tyr-tRNA
T - Ilk tanima adiminda, dogru amino asidin e & \ |
(=) dogru tRNA’ya baglanmas1 aminoacil-tRNA B 4
or——— A% S
o sentetazlar tarafindan saglanir.
> .
P . 0 T . FR SATP? Aminoacyl-tRNA
o0 Her sentetaz,, belirli bir amino ?81t.11e onun IR e 7
=S uygun tRNA le}rlm taniyan 6zgul bir aktif T
— bolgeye sahiptir. complementary to the
(o Tyr codon on mRNA
“@
D - Toplam 20 farkl sentetaz bulunur ve ATP © Using ATP,
: LN 4 4 . . . the synthetase
— hidrolizinin sagladigl enerjiyle amino asit catalyzes the
on tRNA’ya kovalent olarak baglanir; ortaya cikan covalent bonding =
. s . . ) . . of the amino acid o
yuklii” aminoacil tRNA, ribozoma amino asit  toitsspecific tRNA. =
A tasimaya hazirdir. 1
o <
€ The tRNA, f
charged with A
its amino acid, Computer model =
<
ol

is released by
the synthetase.
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Antikodon—Kodon Eslesmesi ve
Wobble Esnekligi

. Tkinci tanima adimi, tRNA antikodonunun uygun mRNA kodonuyla
eslesmesidir.
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- Bakterilerde yaklasik 45 tRNA bulundugundan bazi1 tRNA’lar birden fazla
kodona baglanabilir ve bu esneklik ticiincii bazda “wobble esnekligi” olarak
adlandirilir.

- Antikodonun 5 ucundaki U bazi, kodonun 3’ ucundaki A veya G 1le
eslegebilir; bu ytizden esanlamli kodonlar cogunlukla liclincii bazda farklidir.

- Ornegin 3'-UCU-5' antikodonlu tRNA, 5'-AGA-3' veya 5'-AGG-3' kodonlariyla
eslesir ve her ikisi de arjinini kodlar.

=)
(=)
e
(= -
(1" ]
—
(o
—_
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Ribozomlarin Temel Gorevi

- Ribozomlar, protein sentezinde tRNA antikodonlar: ile mRNA kodonlarini
dogru bicimde eslestirir.
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- Bir ribozom, proteinlerden ve bir ya da daha fazla rRNA’dan olusan kiiciik
ve bliyik 1ki alt birimden meydana gelir.

. Okaryotlarda alt birimler cekirdekcikte iiretilir ve olgunlagtiktan sonra
sitoplazmaya tasinir.

. Islevsel ribozom, ancak bir mRNA’ya baglandiginda kiiciik ve biiyiik alt
birimin birlesmesiyle olusur.
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Bilesim ve rRNAnin Bollugu

- Ribozom kiitlesinin yaklasik ticte biri proteindir, geri kalani rRNA
molekuludiir.
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- Cogu hiicrede binlerce ribozom bulundugu icin rRNA hiicredeki en bol RNA
turadur.

- TRNA genleri transkribe edilir, RNA iglenir ve sitoplazmadan gelen
proteinlerle birlestirilir.

- Tamamlanan alt birimler niikleer porlardan sitoplazmaya aktarilir.
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Bakteri ve Okaryot Ribozomlari
Arasindaki Farklar

- Her 1ki grupta yapi ve iglev benzer olsa da 6karyotik ribozomlar biraz daha
bluytktir ve bilesimleri kismen farklidir.
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- Bu ayrimlar tipta 6nem tasir ¢ciinki bazi antibiyotikler bakteri ribozomlarini
etkisizlestirirken 6karyot ribozomlarina zarar vermez.

- Tetrasiklin ve streptomisin gibi ilaclar bakteriyel enfeksiyonlarla
miicadelede bu secicilikten yararlanir.

- Farkliliklar, ribozomal bilesenlerin 6zgiin 6zelliklerinden kaynaklanir.
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Ribozomun mRNA ve tRNA’y1 Bir
Araya Getirme Islevi

- Ribozom, mRNA baglanma bdlgesine ek
olarak tRNA icin ii¢ baglanma bolgesi
tasir.

- P bolgesi, uzayan polipeptit zincirini
tasiyan tRNA’y1 tutar.

- A bolgesi, zincire eklenecek bir sonraki
amino asidi tasiyan tRNA’y1 kabul eder.

- E bolgesinden goérevini tamamlayan
tRNA ribozomu terk eder.

/

P site (peptidyl-tRNA
binding site)

>/—-—Exit tunnel

A site (@minoacyl-

E site tRNA binding site)
it sit
(exit site) A
subunit
MRNA
binding site Small

subunit
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Zincirin Uzamasi ve Cikis Tineli

- Ribozom, tRNA ve mRNA’y1 yakin Amino end
konumda tutarak yeni amino asidin

zincirin karboksil ucuna eklenmesini

saglar. ﬁ
- Peptit bagi olusumunu katalizler ve

boylece polipeptit uzamaya devam

eder. mMRNA

- Polipeptit uzadikca buytk alt \
birimdeki bir cikis tiinelinden gecer. 5/
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Growing polypeptide

Carboxyl
Next amino acid
to be added to
polypeptide chain

tRNA
3/
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- Polipeptit tamamlandiginda bu
tunelden serbest birakilir.
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rRNAnin Merkezi Rolu ve Ribozim
Kavrayisi
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S - Genis kabul géren modele gore ribozomun Growing _
. . .. . , polypeptide Exit tunnel
O yapl ve islevinden oncelikle rRNA’lar forgrening
g sorumludur. polypeptide
E - Proteinler cogunlukla dis ylizeyde yer alir o . 3
S ve translasyon sirasinda rRNA’nin sekil YA A
= degisimlerine destek olur. Lt 4} | Large
.= Y et A subunit
i . YRNA, A ve P bélgelerinin ana bilesenidir N RSPy ),
ve 1ki alt birim arasindaki araytiziin oy g -~ 3
¢ o S tRNA P A2 g D
on cekirdegini olusturur. rislaciiies A ) | Small -
3 ) [ subunit E
A - Peptit bagi olusumunun katalizéri rRNA 71/ ; 2 z
oldugundan ribozom dev bir ribozim olarak 5,”{ y | 3
degerlendirilebilir. MRNA 3 A
2

Bektas Tepe
gezimania_tr



Translasyon Suirecine Genel Bakis

- Polipeptit sentezi iic asamada ilerler; baslama, uzama ve sonlanma.
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- Tim agsamalarda translasyona yardim eden protein faktorleri gérev yapar.

- Baslama ve uzamanin bazi adimlarinda enerjiyi1 GTP hidrolizi saglar.
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Baslangic Kodonu ve Okuma
Cercevesi

- Baslangic kodonu AUG cevirinin nerede baglayacagini bildirir.
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- AUG ayn1 zamanda mRNA’nin kodon okuma cercevesini belirler.

. Tlk adimda kiictik ribozomal alt birim mRNA’ya ve metiyonin tagiyan 6zgiil
baslatic1 tRNA’ya baglanir.

P site Large
ribosomal

subunit
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MRNA binding site subunit Translation initiation complex
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Bakterilerde Baslamanin Ozellikleri

- Kiiciik alt birim mRNA ve baslatic1 tRNA’ya 1ki olasi siradan biriyle
baglanabilir.
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- mRNA tizerinde AUG un hemen o6niindeki 6zgiil bir RNA dizisine baglanma
gerceklesir.

- Bu baglanma translasyonun dogru konumda baslamasini kolaylastirir.

P site Large
ribosomal

subunit
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Okaryotlarda Baslamanin Ozellikleri

- Kiiciik alt birim, baslatic1 tRNA zaten baglhiyken mRNAnin 5 basligina
tutunur.
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- Alt birim, baslangi¢c kodonuna ulasincaya dek mRNA boyunca asag: dogru
tarama yapar.

- Baslatic1 tRNA AUG kodonuna hidrojen baglariyla eslesir.

P site Large
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Baslama Kompleksinin
Kurulmasi
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ribosomal
subunit

- Stire¢ tamamlandiginda baslatici tRNA P bolgesinde yer
alir ve A bolgesi bir sonraki aminoacil tRNA ic¢in bostur.

L - Baslamanin i1lk bilesenleri mRNA, 1lk amino asidi
O tasiyan tRNA ve kiiciik ribozomal alt birimdir.
=) Small
i .. : b |
=D - Ardindan biyilik al.t birim eklenir ve translasyon FFRHiB, binding sita g
o0 baslama kompleksi tamamlanir. ®,
+
g - Baslama faktorleri bu bilesenleri bir araya getirir ve GDP
[ e GTP hidrolizi kompleks olusumuna enerji saglar.
s | - Lar
P site ge
(aa)
A
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Polipeptidin Yonu ve Uclar

- Polipeptit her zaman ayni yonde sentezlenir.
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- Baslangictaki metiyonin amino uc¢ta yani N ucunda bulunur.

- Zancir, karboksil uca yani C ucuna dogru uzar.
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Uzama Asamasinin Ozeti

- Amino asitler bliytiyen zincirin C ucuna teker teker eklenir.
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- Her ekleme, uzama faktorlerinin yer aldigi iic adimli bir dongtiyle
gerceklegir.

- Bu dongtl polipeptit tamamlanincaya kadar yinelenir.
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Uzama Asamasinin Ozeti
/ AR Amino end ohpeptde.

[/ TRANSCRPTIN of polypepiide

,11. Ed.)

oy
gy

0 Codon recognition. The anticodon of
an incoming aminoacyl tRNA base-pairs
with the complementary mRNA codon in
| the A site. Hydrolysis of GTP increases
the accuracy and efficiency of this step.
Although not shown, many different
aminoacyl tRNAs are present, but only
the one with the appropriate anticodon
will bind and allow the cycle to progress.

(Campbell Biolo

Ribosome ready for
next aminoacyl tRNA

@ Peptide bond formation.

An rRNA molecule of the large
ribosomal subunit catalyzes the
formation of a peptide bond
between the amino group of the
new amino acid in the A site and
the carboxyl end of the growing
polypeptide in the P site. As
shown in the next diagram, this
step removes the polypeptide
from the tRNA in the P site and
attaches it to the amino acid on
the tRNA in the A site.

€) Translocation. The
ribosome translocates the
tRNA in the A site to the

P site. At the same time,
the empty tRNA in the P
site is moved to the E site,
where it is released. The
mRNA moves along with its
bound tRNAs, bringing the
next codon to be translated
into the A site.
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Uzamada Enerj1 ve Dogruluk

- Kodon tanima adiminda bir GTP hidrolizi dogrulugu ve verimliligi artirir.
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- Translokasyon adimini ilerletmek icin bir GTP daha hidrolize edilir.

- Enerji kullanimi dongliniin diizenli ve etkili islemesine katki verir.
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MmRNA ve Ribozomun Gorelx
Hareketi

- Ribozomdan mRNA’nin 6nce 5’ ucu
gecer ve hareket tek yonliudiir. Amino end
of polypeptide
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Carboxyl end of
polypeptide

- Tlerleme kodon kodon olur ve bu
durum ribozomun mRNA lizerinde
5’ten 3’e hareketine denktir.

- Bakterilerde uzama dongitisi
saniyenin onda birinden daha kisa
stirede tamamlanabilir. MRNA
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E Bolgesi ve tRNA'nin Yeniden
Yiklenmesi

- E bolgesinden ayrilan bog tRNAlar
sitoplazmaya geri doner. Amino end
of polypeptide y
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Carboxyl end of
polypeptide
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- Uygun amino asitle yeniden
yiklenerek siirece tekrar katilirlar.

- Bu dongti, polipeptit sentezi
tamamlanana kadar sturer.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



—
=
(o=
o
o0
(1=
—
[ o
o
oo
A

Translasyonun Sonlanmasi

- Translasyon, mRNA’daki UAG, UAA veya UGA dur kodonlarindan biri A

bolgesine geldiginde sonlanir.

- Bu tcliiller aminoasit kodlamaz ve translasyonu durdurma sinyali olarak

1slev gorir.

- Surec, translasyon bilesenlerinin bir dizi adimda ayrilmasina dogru ilerler.

v Release
’ . factor
y = P

2 GDP +2(P),
Stop codon
(UAG, UAA, or UGA)

Free
polypeptide
5’
3 —
z*ﬂf\v Y, ; 3
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Saliverme Faktori ve Polipeptidin
Ayrilmasi

(Campbell Biology, 11. Ed.)

T - Aminoacil tRNA’ya benzeyen saliverme faktori A bolgesindeki dur
O kodonuna baglanir.
(o=
=D - Bu baglanma, polipeptit zincirine aminoasit yerine bir su molekiiliiniin
o0 eklenmesini saglar.
S
—
| —
|
Release Fisa
e y actor ﬁ polypeptide
o0 . 5
@ & B
A 3 = 3 = §
5 5 2 \v é
2 GDP+ 2P) @
o

Stop codon
(UAG, UAA, or UGA)
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Saliverme Faktori ve Polipeptidin
Ayrilmasi

- Reaksiyon, P bolgesindeki tRNA ile tamamlanmis polipeptit arasindaki
bagin hidrolizle kopmasina yol acar.
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- Polipeptit, buyiik alt birimin ¢ikis tiinelinden salinir ve ¢eviri kompleksi

dagilir.
Release F
. factor o
: polypeptide

3 = 3 |=———-4
5 5 2 *ﬂf\v
2.GDP +2P)
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Sonlanmanin Enerji Gereksinimi

- Translasyon kompleksinin ¢ozililmesi ek protein faktorlerinin yardimiyla ¢ok
basamakli gerceklesir.
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- Bu ¢ozilme icin 1ki ek GTP molekiiliiniin hidrolizi gerekir.
- Enerj1 kullanimi, bilegsenlerin giivenli ve diizenli ayrilmasini kolaylastirir.

- Sonucta ribozom, mRNA ve tRNA yeniden kullanilmak iizere ayrisir.
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Translasyon Neden Tek Basina
Yeterli Degil?

- Translasyon ¢cogu zaman islevsel protein tiretimi icin tek basina yeterli
olmaz.
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- Polipeptitler, tamamlandiktan sonra katlanma ve ek islemlerle olgunlasir.

- Bu kisimda, katlanma ve translasyon sonrasi degisikliklerin protein islevini
nasil belirledigi aciklanacaktir.

- Amagc, proteinleri dogru yere yonlendirmenin temel ilkelerini kavramaktir.
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Protein Katlanmasi

- Polipeptit zinciri, birincil diziliminin sonucu olarak kendiliginden sarmal ve
katlanma egilimi gésterir.
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- Boylece belirli bir ti¢ boyutlu yap1 kazanarak ikincil ve ti¢lincil diizey
organizasyon olusturur.

- Gen, birincil yapiy1 belirleyerek dolayli bicimde protein sekline karar verir.

- Sekil ve yapi, nihai iglev i¢in belirleyicidir.
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Translasyon Sonrasi
Modifikasyonlarin Turler:

- Baz1 aminoasit yan zincirlerine seker, lipid veya fosfat gibi gruplar
eklenebilir.
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- Enzimler, polipeptidin amino ucundan bir ya da daha fazla aminoasidi
uzaklastirabilir.

- Tek bir polipeptit enzimatik olarak birden fazla parcaya boliinebilir.

- Ayr1 sentezlenen polipeptitler bir araya gelerek dordiinciil yapiyi
olusturabilir, hemoglobin buna ornektir.
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Serbest ve Baglh Ribozomlar

- Elektron mikrograflarinda serbest ve bagli olmak tizere iki ribozom
popilasyonu gorilir.
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- Serbest ribozomlar sitoplazmada kalacak proteinleri sentezler.

- Bagl ribozomlar endomembran sistemine ait ve hiicre digsina salgilanacak
proteinleri Giretir.

- Ribozomlar 6zdestir ve bir kullanimda serbest, bagka bir kullanimda baglh
olabilir.
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Hedeflemey1 Baslatan Sinyal Dizis1

- Polipeptit sentezi her zaman sitoplazmada
serbest ribozomla baglar.
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Ribosome

- Endomembran sistem veya salgi icin Giretilmis
proteinlerde bliyliyen zincir bir sinyal peptidi
tasir.

- Yaklasik 20 aminoasitlik bu N-ug dizisi, sinyal
tanima parcacigl tarafindan taninir.
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recognition
_ s . particle

- Sinyal tanima parcacigi, ribozomu ER (SRP) .
zarindaki reseptore gotiiriir ve translokasyon ?ffcpeptor E
kompleksi devreye girer. CYTOSOL  protein Z
i
x____) 2
| S
ER LUMEN Translocation )
ol

complex
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ER’ye Geclis ve Sentezin Stirmesl
- Polipeptit, bir protein gézenekten Q/
ER liimenine dogru ilerlerken
sentez devam eder.
he. ™

- Salgilanacak proteinlerin tamamai
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ER limenine birakilir.

ER

mem brane
PR B Protein

- Zar proteinleri kismen ER zarina
gomiili halde kalir.

- Bu proteinler hedeflerine taginmak
lizere tagsima vezikiilleriyle yol alir.
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Diger Organellere Yonlendirme
Ilkes1

- Mitokondri, kloroplast ve cekirdek gibi endomembran sistemi disi
organellere hedefleme farkli sinyal peptitleriyle yapilir.
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- Bu durumlarda translasyon sitoplazmada tamamlanir ve polipeptit
sonradan organel icine alinir.

- Translokasyon mekanizmalari degiskenlik gosterse de adresleme mantigi
sinyal peptitlerine dayanir.

- Bakteriler de proteinleri plazma zarina ve dis ortama yonlendirmek i¢in
sinyal peptitleri kullanir.
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Bir mRNA’dan Cok Sayida Kopya
Uretme Mantigi

- Hicre bir polipeptide ihtiyac duydugunda tek kopya degil, cok sayida kopya
gerekir.
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- Tek bir ribozom ortalama biiytiikliikte bir polipeptidi bir dakikadan kisa
sturede sentezleyebilir.

- Hem bakterilerde hem 6karyotlarda, ayn1t mRNA’y1 ayni anda birden ¢ok
ribozomun cevirmesi bu ihtiyaci karsilar.
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Baslat kodonunu gecen ilk ribozomdan
sonra, yeni ribozomlar mRNA’ya ardisik
sekilde baglanir.

mRNA tizerinde ilerleyen bu “ribozom
diziler1” poliribozomlar ya da polizomlar
olarak adlandirilir ve elektron
mikroskobunda gorilebilir.

Poliribozomlar serbest ya da zara bagh
olabilir ve hiicrenin ayni anda cok sayida
polipeptit iretmesini saglar.

Poliribozomlar ile Hizl1 Uretim

) polypeptide

Growing "
a \Eolypeptldesi”,\ \ [_\ Completed
Incoming
ribosomal

subunits /

Polyribosome
Start of
mRNA End of
(5" end) (rgRglrfa \

~en ad 2 BUASC e ) Yo S b
) b e Py : PRl Y5 : ' !
3; s St e N A S

J \ . . A

. LS .

s » s 9 22 *
L L, ! 5 - \ \

5 e e

,,Ribosomes
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Kopya Sayisim1 Artirmanin Iki Yolu

- Hem bakteriler hem okaryotlar, ayni genden birden fazla mRNA’nin
eszamanli transkribe edilmesiyle kopya sayisini artirir.
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- Ayrica tek bir mRNA iizerinde birden cok ribozomun caligsmasi ek bir carpan
etkisi yaratir.

- Ancak transkripsiyon ve translasyonun eggiidiimi iki grupta farklhdir.
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Bakterilerde Esgiidiim: Ayni Anda
Transkripsiyon ve Translasyon
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- Boylece, yeni yapilan protein iglev

gorecegi yere hizla diffiize olabilir. |i,
Polyrlbosome
Polypeptide
(amino end)
Ribosome
mRNA (5" end)

Bektas Tepe
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L - Bakterilerde bolmeli bir i¢ mimarinin
O olmamasi stirecleri yalin ve hizli kilar.

(o=
=D - Cekirdegin olmamasi sayesinde gen ayni
o anda transkripsiyon ve translasyona

S ugrar, sure¢c adim adim birbirine

) baglanir.

[ e RNA Direction of
o polymerase transcription ———>» DNA
(aa)

A

Prof. Dr. Bektags TEPE




Okaryotlarda Ayrisma i ;
ve RNA Igleme i I

@ In eukaryotes, the transcript 1/ 0
. . . . RNAtra.nscrI"pcte( raer;d v i 7 R . ‘
- Okaryotik hiicrede cekirdek zari | mis e - 7

1 1 mRNA, which moves . — Intron : 7/ ‘
tranSkr]‘p Slyonu tranS]-aSyondan w‘ from the n:Jcleus to the = . 7 AT
fiziksel olarak ayirir.
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! cytoplasm. , = synthetase

- Cekirdek, kapsamli RNA isleme

©) Each amino acid

basamaklari i¢in bir bélme © ThemiNakaes S ) e
saglar ve bu ek basamaklarin A oo, | / T anymenda

: diizenlenmesi hiicresel v . popeptide

: etkinliklerin koordinasyonuna A @. o
katk: verir. (e 4

- {
Ribosomal - | tRNA
subunits l

TRANSLATION

e © A succession of tRNAs
e C & add their amino acids to

A
1 odon the polypeptide chain

BT AAlA { as the mRNA is moved
UGGUUUIAUG through the ribosome

one codon at a time.

When completed, the

Prof. Dr. Bektags TEPE
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Kiiciik Olcekli ve Nokta Mutasyonlar

- Bu kisimda, bir ya da birkac niikleotit c¢ifti diizeyindeki kiiciik 6lcekli
mutasyonlara odaklanacagiz.
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- Bir gendeki tek bir niikleotit ¢iftinin degismesi nokta mutasyon olarak
adlandirilir.

- Bu tiir degisiklikler, 1lgili genin ifadesini ve iiretilen proteini degistirebilir.
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Kalitim ve Hastalik Baglantisi

- Nokta mutasyonu bir gamette ya da gametleri olusturan bir hiicrede ortaya
cikarsa, yavrulara ve gelecek nesillere aktarilabilir.
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- Mutasyon fenotip lizerinde olumsuz bir etkiye sahipse, ortaya ¢cikan durum
genetik bozukluk ya da kalitsal hastalik olarak adlandirilir.
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Orak Hiicre Anemisi Ornegi
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e -+ Orak hiicre hastaliginin o
0 === . . ..
(e ] genetl}{ temph, hcen.looglOblnln Wild-type B-globin ‘ Sickle-cell B-globin
(o= B-globin polipeptidini = In the DNA, the
— kgdlayap g,en,de,kl te}g b,lr , Wild-type B-globin DNA Mutant B-globin DNA mutant (sickle-cell
el niikleotit ¢iftinin degisimine 3 NG C > I’ template strand
kadar izlenebilir. 5 I W || 5 I CHR A 3 (0P hasan A
1) type template
é‘ - DNA’nin kalip zincirindeki hasaT.
.= tek niikleotit degisimi, TRNA MRNA The mutant mRNA
[ - . . )
degismis bir mRNA’ya ve S’ I W ' 5 VI T 3’ has a U instead of
— anormal bir proteine yol an Ain one codon.
(aa) agar.
Normal hemoglobin Sickle-cell hemoglobin The mutant
.. . B-globin has a valine
A . Mutant allel 1¢in h.omoz1got (Val) instead of a
blreylerde, deglsmls glutamic acid (Glu).

hemoglobinin neden oldugu
eritrosit “oraklasmas1” ¢coklu
belirtilere yol acar.
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Ailevi Kardiyomiyopati Ornegi

- Nokta mutasyonlarin neden oldugu bir diger bozukluk, genc atletlerde ani
o6limlerin bir kismindan sorumlu olan ailevi kardiyomiyopatidir.
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- Kas proteinlerini kodlayan birden fazla gendeki nokta mutasyonlar
tanimlanmistir ve bunlarin herhangi biri bu bozukluga yol acabilir.

- Bu o6rnek, tek baz degisimlerinin dahi klinik sonuclar dogurabilecegini
vurgular.
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(a) Nucleotide-pair substitution

Yer Deéist]‘-rme 'EdE’

3 T CAAA 2
o . o @A T GAAGT T T GGIT|IT A Ay <
Substitution) Nedir? :
. A UG AAGULUUGG|UUA AR E
Met Lys Phe Gly Stop g
- - Nikleotit-cifti yer degistirmesi, bir niikleotit ve | Silent: No effect on the amino acid sequence

eslvn.m.baskg blr nikleotit ciftiyle yer i stend of
degistirmesidir. qT A C T T CAAAlTICGAT T
@A T G A AGT T TIAIG C T A AEY

- Genetik kodun fazlaligi nedeniyle bazi yer Ainstead of G
degistirmeler kodlanan proteini degistirmez. AA UG AA G UUUTAG C U A AR

. Met Lys Phe Ser W
2 ‘ Ornek senaryoda kahp 1phktek1 3" CCG'5, d1Z181 Missgnse: A range of effects dependinlg on ‘ghe location within the
s 3-CCA-5 oldugunda MmRNA kodonu GGC’den protein and the identity of the new amino acid
GGU’ya doniisiir ve proteine yine glisin yerlesir. A instead of T
3 ﬁ 5

LA T GITIA G T TTGGTCT A AEY
U instead of A

A U GIUIA G U U UGG UU A AES
-
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Met

Stop

Nonsense: Effect depends on how close the new stop codon is to the
beginning of the coding sequence
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(a) Nucleotide-pair substitution

Sessiz (Silent) e ——"
Mutasyonlar o ——————

Met Lys Phe Gly Stop
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Met

Stop

Nonsense: Effect depends on how close the new stop codon is to the
beginning of the coding sequence

1 - Bir yer degistirme, bir kodonu ayni amino aside | Silent: No effect on the amino acid sequence
o cevrilen baska bir kodona dontstiurdiginde i end of C
< sessiz mutasyon olusur. 4T A C T T C A AAITICGAT 113
.2‘ 4A T G A AGT T TIAIG C T A AEY
o0 - Sessiz mutasyonlar gozlenebilir bir fenotipik etki Adinstead of G
S gostermeyebilir. JA UG AAGUUUIAGC UAAE
p— Met Lys Phe Ser Stop
: * Genlerln dlSmda da SE€SS1Z mUtaSYOIﬂaI' Missense: A range of effects depending on the location within the
:: goruleblllr protein and the identity of the new amino acid
i ] . A instead of T
e - Baz1 sessiz mutasyonla.rm, protein ayni . 3*!55: -
kalmasina ragmen genin nerede ya da hangi 4A T G[T|A G T T T GG C T AAF g
A diizeyde ifade edildigini dolayli olarak U instead of A z
etkileyebildigine dair kanitlar vardir. Fa U GlUlAG U UGG U U AR §>
A
£
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Anlam Degistiren
(Missense) Mutasyonlar

- Bir amino asidin bagka bir amino asitle yer
degistirmesi missense mutasyon olarak
adlandirilir.

- Yeni amino asidin 6zellikleri benzerse ya da
protein icin kritik olmayan bir bolgede yer alirsa
etki cok sinirh kalabilir.

- Yer degistirme mutasyonlar: genellikle missense
tirindedir ve ortaya ¢cikan kodon hala bir amino
asidi kodladig: icin anlamli kabul edilir.

Bektas Tepe
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(a) Nucleotide-pair substitution

Ainstead of G

U instead of C
A U G AAGUUUGG|UUA A
Met Lys Phe Gly Stop

Silent: No effect on the amino acid sequence

T instead of C
EY ﬁ 5’
HA T G AAGT T TIAIG C T A AE)
Alinstead of G

E'E‘I!lmlél?

Met Lys Phe Ser Stop

Missense: A range of effects depending on the location within the
protein and the identity of the new amino acid

Adinstead of T

TCJ&AACCGATT
MA T GITJA G T T T GG CT A AES

U instead of A
5 EI!IE‘IIi'] A GUUUGGUUA AEs
[S—

Met

Stop

Nonsense: Effect depends on how close the new stop codon is to the
beginning of the coding sequence
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Kritik Bolgelerde Missense’in

Sonuclari

- Tek bir amino asidin kritik bir bolgede
degismesi protein etkinligini belirgin bicimde
degistirebilir.

- Hemoglobinin B-globin alt biriminde goériilen
durum buna 6rnektir.

- Bir enzimin aktif bolgesindeki bir degisim de
benzer sekilde biiylik sonuclar dogurabilir.

- Nadiren daha iy1 ya da yeni islevli proteinler
ortaya ciksa da cogu durumda sonucg notr ya
da zararli olup hiicresel islevi zayiflatir.

Bektas Tepe
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Sickle-cell B-globin

In the DNA, the

Mutant B-globin DNA mutant (sickle-cell)
g4 4 C A C % template strand
’ , (top) has an A
— G 1.G_____ E& .

° Fame 3 where the wild-
type template
hasaT.

MRNA The mutant mRNA

5 N REVAN T 3 has a U instead of

an A in one codon.

Sickle-cell h lobi The mutant
R el B-globin has a valine
(Val) instead of a

glutamic acid (Glu).
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(a) Nucleotide-pair substitution

Anlams1z (Nonsense) . ssssssssssss:

C T TC g})
MA T GAAGT T T GGITIT A AEY <
Mutasyonlar 2
S'EimmlhllmF 2
Met Lys Phe Gly Stop g
- - Bir nokta mutasyonu, bir amino asit kodonunu Silent: No effect on the amino acid sequence
dur kodonuna dontistiirdiigiinde anlamsiz .
instead of C
mutasyon olusur. 4T A C T T CAAAITICGAT 113
HA T G AAGT T TIAIG C T A AE)
- Bu durum translasyonun erken sonlanmasina ve Adinstead of G
normalden kisa bir polipeptidin tiretilmesine yol AU G A A G U UTUTAIG C U A AE)

Phe Ser Stop

acar. Met Lys
? Missgnse: A range of effects dependinlg on ‘ghe location within the
’ - Anlamsiz mutasyonlarin biiyiik boliimii islevsiz =~ Protein and theidentity of the new amino acid
proteinlerle sonuclanir. A instead of T
EY ﬁ T CAAACCGAT TIS

LA T GITIA G T TTGGTCT A AEY
U instead of A

A U GIUIA G U U UGG UU A AES
-
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Met

Stop

Nonsense: Effect depends on how close the new stop codon is to the
beginning of the coding sequence
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Insersiyon ve Delesyonlarin
Temel Mantig1

- Insersiyon ve delesyon, bir gendeki niikleotid
ciftlerinin eklenmesi ya da kaybidir.

- Bu mutasyonlar, cogu kez yer degistirmelerden
daha agir sonuclar dogurur.

- Ekleme veya silinme okuma cercevesini
degistirebilir ve translasyon siirecini temelden
bozar.

Bektas Tepe
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(b) Nucleotide-pair insertion or deletion
Extra A

3’!55’
A T GITIAAGT T T GG C T A AES
Extra U
E'Eﬂlﬂlh (A AGUUUGGCUAAES
Met —

Stop
Frameshift causing immediate nonsense (1 nuclectide-pair insertion)

Nmissing
ed T A C T T CAA|C CGAT TEY

A T GAAGTTGGCT A AES

1) missing
AUGAAGUUGGCUAA

Met Lys Leu Ala XK

Frameshift causing extensive missense (1 nucleotide-pair deletion)

zmissing
kAT A CIA A ACCGAT TEkg

cMA T G T T TGGCTA AE]S

W El missing
A U G|IUU UGG C U A AE}

Met Phe Gly

Stop

3 nudleotide-pair deletion: No frameshift, but one amino acid is
missing. A 3 nuclectide-pair insertion (not shown) would lead to
an extra amino acid.
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Okuma (Cercevesinin
Kaymasi ve Sonuclari

Uciin katlar: olmayan sayida niikleotidin
eklenmesi ya da cikarilmasi okuma cercevesini
kaydirir ve buna “frameshift” yani cerceve
kaymasi mutasyonu denir.

Kaydirmadan sonra agsagi yondeki tiim kodonlar
yanlis gruplanir ve yaygin yanlis anlam
(missense) mutasyonlar: goriliir.

Bu siire¢ genellikle erken durdurma kodonuna
yol acan anlamsiz (nonsense) mutasyonla
sonlanir.

Frameshift u¢c kisma cok yakin degilse, ortaya
cikan proteinin islevsiz olmasi neredeyse
kesindir.
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(b) Nucleotide-pair insertion or deletion

Extra A

TTCAAACCGATT
bdA T GITIA A G T T T GGCT A AEY

Extra U

AAGUUUGGCUAA
[N—

Met Stop

Frameshift causing immediate nonsense (1 nuclectide-pair insertion)

Nmissing
ed T A C T T CAA|C CGAT TEY

A T GAAGTTGGCT A AES

1) missing
AUGAAGUUGGCUAA

Met Lys Leu Ala

Frameshift causing extensive missense (1 nucleotide-pair deletion)

zmissing
kAT A CIA A ACCGAT TEkg

cMA T G T T TGGCTA AE]S

W El missing
A U G|IUU UGG C U A AE}

Met Phe Gly

Stop

3 nudleotide-pair deletion: No frameshift, but one amino acid is
missing. A 3 nuclectide-pair insertion (not shown) would lead to
an extra amino acid.
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(b) Nucleotide-pair insertion or deletion

Extra A

KOdlama DlSl Bélgelerde 4T A CIAIT T CAAACCGAT T

bdA T GITIA A G T T T GGCT A AEY

Insersiyon/Delesyonlar e

A U G| A AGUUUGGT CUA AFs
[N—

Met
- . . . Stop
* Inser81yon ve delesyonlar kOdlaYICI bOIgelerln Frameshift causing immediate nonsense (1 nuclectide-pair insertion)

disinda da olusabilir.

I\ missing
- Kodlama disindaki bu degisimler frameshift 3’5'

A T GAAGTTGGCT A AES

1) missing
AUGAAGUUGGCUAA

- Yine de gen ifadesini etkileyerek fenotip tizerinde Met T s T Leu T Ab
sonuclar dogurabilir.

~
e
=
—
—
B
on
o
—
o
o
aa)
—
—
D)
Q2
3
]
@)
N

olarak adlandirilmaz.

Frameshift causing extensive missense (1 nucleotide-pair deletion)

zmissing
kAT A CIA A ACCGAT TEkg

cMA T G T T TGGCTA AE]S

W= missing
MA U GIUU UGG CUA AES

Met Phe Gly
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Stop

3 nudleotide-pair deletion: No frameshift, but one amino acid is
missing. A 3 nuclectide-pair insertion (not shown) would lead to
an extra amino acid.
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Spontan (Kendiliginden)
Mutasyonlarin Kaynagi

- DNA eslenmesi veya rekombinasyon sirasindaki hatalar yer degistirme,
insersiyon, delesyon ya da daha uzun DNA boéliimlerini etkileyen
mutasyonlara yol acabilir.
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- Yanlis eklenen bir niikleotid ¢cogu zaman diizeltme ve onarim sistemlerince
giderilir.

- Diuizeltilmezse, bir sonraki replikasyonda kalici hale gelir ve “spontan
mutasyon” olarak adlandirilir.

- Yaklasik her 10 niikleotidden birinin degistigi tahmin edilir ve bu oran F.
coli 1le 6karyotlarda benzerdir.
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Fiziksel Mutajenler ve Radyasyon

- Mutajenler, DNA ile etkileserek mutasyon olusturan fiziksel ya da kimyasal
ajanlardir.

~
e
=
—
—
B
on
o
—
o
-
aa)
=
D)
2
P
g
]
@)
N

- Hermann Muller, 1920’lerde X-1sinlarinin meyve sineklerinde genetik
degisimlere yol actigini gosterdi ve bunun insan genetigi icin risklerini
vurguladi.

- Yiksek enerjili radyasyonlar mutajeniktir ve UV 151k, DNA’da timin
dimerleri olusturabilir.
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Kimyasal Mutajen Kategoriler:

- Niikleotid analoglari, normal niikleotidlere benzer ancak eslesme hatalarina
neden olur.
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- Bazi1 kimyasal mutajenler DNA cift sarmalinin arasina girerek replikasyonu
bozar ve sarmali carpitir.

- Digerleri bazlar: kimyasal olarak degistirerek eslesme 6zelliklerini
donustirir.
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Mutajenite Testleri ve Kanserle Iliski

- Arastirmacilar kimyasallarin mutajenik etkinligini saptamak icin cesitli
testler gelistirmistir.
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- Bu testlerin énemli bir uygulamasi, kanser yapma olasiligi bulunan
kimyasallarin 6n taramasidair.

- Cogu karsinojen mutajeniktir ve tersine, cogu mutajen de karsinojendir.
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“Gen Nedir?” Sorusuna Tarihsel
Yaklasim

- Mendel, geni ‘kalitsal birim’ ve ‘fenotipi etkileyen ayrik bir 6ge’ olarak
kavramsallagtirda.
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- Morgan ve calisma arkadaslari bu genleri kromozomlar tizerinde belirli
lokuslara yerlestirdi.

- Daha sonra gen, bir kromozom tlizerindeki DNA boyunca 6zgiil niikleotid
dizisi olarak tanimlanda.

. Iglevsel bakis acisindan gen, belirli bir polipeptidi ya da islevsel bir RNA’y1
kodlayan DNA dizisidir.
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Gen Taniminin Genisletilmesi

- “Gen polipeptidi kodlar” demek cogu 6karyotik gen icin eksik kalir; intron
gibl kodlamayan boliimler vardir.
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- Promotor ve bazi diizenleyici DNA bolgeleri transkribe edilmese de igslevsel
genin sinirlarina dahil edilebilir.

- TRNA, tRNA ve cevrilmeyen diger RNA’lar1 kodlayan genlerin polipeptid
Urini yoktur ama hiicre i¢in kritiktir.

- Bu nedenle gen, polipeptid ya da RNA biciminde “islevsel son tiriin’e ifade
edilebilen DNA bolgesi olarak tanimlanir.
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Gen Ifadesi, Proteinler ve Fenotip

- Fenotip tartismalarina cogu zaman polipeptid kodlayan genlerden baslamak
yararhdir.
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- Tipik bir gen, once RNA’ya transkribe olur sonra belirli yap1 ve isleve sahip
bir proteine cevrilir.

- Proteinler, organizmanin gézlenebilir fenotipini ortaya cikarir.
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Hiicre Tiplerine Gore Ifade ve
Diizenleme

- Bir hiicre tipi, genomundaki genlerin yalnizca bir kismini ifade eder.
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- Ornegin, géz mercegi hiicrelerinde sac proteinlerini kodlayan genlerin ifade
edilmesi beklenmez.

- Gen i1fadesi siki bir gsekilde diizenlenir.

- Bu diizenlemenin ayrintilar: bir sonraki béliimde bakterilerden baslayarak
ele alinacaktir.
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