5 TRANSKRIPSiYON VE RNA iSLEME

Bir organizmanin yapisi, fonksiyonu, gelismesi ve iiremesi hiicrede ve dokuda mevcut
proteinlerin 6zelliklerine baghdir. Proteinleri olusturan polipeptitlerin amino asit dizisi
DNA'da bulunan gen bolgelerindeki genetik bilgi ile belirlenir. Genetik bilginin dogru bir
sekilde proteinlere aktarimi iki basamakta gerceklestirilir: Transkripsiyon ve
translasyon. DNA'dan RNA'ya ve proteinlere dogru gercgeklesen bu bilgi akisi sentral
dogma olarak da adlandirilir. Baz1 durumlarda genetik bilgi akis1 RNA'ya kadardir
(Ribozomal RNA'lar, tRNA'lar ve snRNA'lar).

DNA niikleotit dizisinin RNA nitikleotit dizisine doniistiirildiigi transkripsiyon
streci prokaryot ve okaryotlarda temelde aynidir. DNA bir genin bitisiginden agilir.
Promotor denilen bu acilan bélgeden DNA'ya baglanan RNA polimeraz DNA'nin 3'-5'
yonlindeki zincirini kalip olarak kullanarak 5'-3' yoniinde bir RNA sentezler. Bazi
istisnalar disinda bir DNA bdélgesindeki zincirlerden sadece biri RNA sentezi i¢in kalip
olarak kullanilir. Transkripsiyon silirecinde de genetik bilginin degismeden (hemen
hemen degismeden!) RNA’ya aktarilir. Bu aktarim bir DNA zincirinin kalip olarak
kullanilmas1 esasina dayanir. RNA zinciri DNA zincirinin komplementeri olarak
sentezlenir ve dolayisiyla genetik bilgi dogru bir sekilde RNA’ya aktarilmis olur.

Hiicrede dort tip RNA vardir: mRNA, tRNA, rRNA ve snRNA (kiiglik cekirdek RNA's1).
Prokaryotlarda mevcut olan ii¢ tip RNA (mRNA, tRNA ve rRNA) tek bir RNA polimeraz
enzimi tarafindan sentezlenir. Enzim 3'-5' DNA zincirini kalip olarak kullanarak 5'-3'
yoniinde yeni RNA zincirini sentezler, yeni zincire riboz sekerli niikleotitleri (NTP,
niikleotit trifosfat) ekler. Okaryotlarda ise ii¢ tip RNA polimeraz enzimi mevcuttur.
RNA polimeraz I sadece ¢ekirdekgikte yer alir ve ribozomlarin yapisina katilan tic RNA
molekiliini (28S, 18S ve 5.8S rRNA) sentezler. RNA polimeraz Il ¢ekirdek plazmasinda
yer alir, mRNA ve snRNA sentezini gergeklestirir. RNA polimeraz III ise g¢ekirdek
plazmasinda bulunur, tRNA'larla 5S rRNA'y1 ve bazi1 snRNA'lar1 sentezler.

5.1 Prokaryotlarda Transkripsiyon

Tipik bir prokaryotik organizma olan Escherichia coli gen bdlgelerinin 6zel bir
organizasyonu vardir. Belli bir gen veya genlerin bulundugu DNA kisminda bir promotor
boélgesi vardir, RNA polimerazin sigma alt birimi bu boélgeyi tanir ve baglanir (Sekil 5.1).
Promotor boélgelerinde transkripsiyonun basladig1 niikleotitten (+1 pozisyonu) 10
niikleotit 5' tarafinda (yukarisinda = upstream) korunmus yani bir ¢ok promotorda ayni
diziye sahip olan konsensus dizisi vardir. Bu dizi -10 bélgesi veya Pribnow Kutusu
olarak adlandirilir. Yine yaklasik 35 niikleotit yukarida diger bir konsensus boélgesi vardir,
bu bolge de -35 bélgesi olarak adlandirilir. Sigma alt tinitesi -35 ve -10 bolgelerine
baglanarak RNA polimeraz 6z enziminin gen bolgesine baglanmasini saglar. Bu baglanma
bolgesinde bir transkripsiyon halkas1 olusur. 8-9 niikleotit (NTP, ANTP degil!)
uzunlugunda bir RNA molekiilti sentezlendiginde sigma alt tinitesi kompleksten ayrilir ve
0z enzim RNA sentezini devam ettirir. Prokaryotlarda bir promotoru takip eden ribozom



baglanma bélgesi ve benzeri diizenleyici dizilerden sonra genellikle birden fazla gen
bolgesi vardir. Bu bolge yapisal gen bolgesi olarak adlandirilir. Yapisal gen bolgesindeki
gen veya genler tek bir RNA molekiiliine doniustiiriliir. Gen bolgesinin sonunda bir
transkripsiyon terminasyon bélgesi vardir. Bu bolgede transkripsiyon durdurulur,
RNA ve RNA polimeraz 6z enzimi yapidan ayrilir. Bu olaylarda farkli asamalarda ¢ok
sayida faktor olarak anilan katalitik kompleks is goriir.
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Sekil 5.1: Prokaryotlarda gen bolgesinin organizasyonu ve promotor bélgelerinin ayrintili
yapisl.

5.2 Okaryotlarda Transkripsiyon

RNA sentez mekanizmalari ayni olmakla beraber, gerek DNA'nin kromozomlardaki
organizasyonu, gerek o6karyotik DNA lizerinde genlerin organizasyon sekli ve gerekse
transkripsiyon sirasindaki ve sonrasindaki olaylar bakimindan prokaryotlarla 6karyotlar
arasinda onemli farklhiliklar vardir. Her seyden 6nce transkripsiyon baslamadan dnce
histonlarla kompleks olusturmus olan DNA'nin agilmasi gerekir. Bu DNA'nin agilmasi
okaryotlarda gen diizenlenmesinin temel hedeflerinden biridir ve olayin bu boyutu
burada harig tutulacak ve agilmis bir DNA {izerinden transkripsiyon incelenecektir.

Okaryotlarda protein kodlayan genlerin transkripsiyonu RNA polimeraz II
tarafindan gercgeklestirilir. Senteze genel transkripsiyon faktorleri (GTF) olarak
isimlendirilen proteinlerden olusmus bir kompleks yardim eder. Transkripsiyon son
triinii birincil transkript veya 6ncii mRNA'dir. Transkripsiyon son iirtinii olan bu éncii
mRNA, olgun mRNA'ya dontstiriilmek tzere, ¢ekirdekte bazi modifikasyonlara ve
islemlere tabi tutulur. Bu DNA bolgesindeki kodlayic1 gen boélgesinin yukarisinda bazi
diizenleyici elementler yani diizenleyici DNA bolgeleri vardir. Gene yakin diizenleyici
element promotor, uzak olanlar gii¢lendiriciler (veya bazi durumlarda susturucular)
olarak adlandirilirlar.

Promotor bolgesinde transkripsiyon baslama bélgesinin 30 bp yukarisinda siklikla
TATA dizisini bulunduran bir boélge vardir. Bu bélge -30 bolgesi veya TATA kutusu
(TATA elementi) olarak adlandirilir. GTF'nin bir ¢esidi olan TFIID’nin bir pargasi olan TBP
bu bolgeye baglanir. Dolayisiyla transkripsiyonun baslama bolgesi dogru olarak
belirlenmis olur. Sonra TFIID bu boélgeye baglanir. Takiben diger GTF’lerin yardimiyla
RNA polimeraz II bu bolgeye baglanarak baslama kompleksini olusturur (Sekil 5.2a).
Baslama kompleksi olustuktan sonra RNA polimeraz II'nin karboksil ucu domain’inin



(CTD) fosforlanmasiyla uzama baslar. RNA polimeraz I[I'nin CTD bdlgesi,
transkripsiyonun yiritilmesini koordine eder. CTD boélgesindeki bir grup amino asitin
fosforlanmasi/defosforile olmasina bagh olarak komplekse uygun fonksiyonu ytrttecek
diger kompleksler baglanir: kep baglama enzimleri, RNA kirpma kompleksi (splaysozom)
ve poliA kuyrugu ekleme proteini (Sekil 5.2b). Uzama AAUAA vaya AUUAA dizisine
ulasana kadar devam eder. Bu dizi sentezlendiginde bir RNA endoniikleaz bu diziden
RNA'y1 keserek transkripsiyonun sonlanmasini saglar (Sekil 5.2c).
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Sekil 5.2: RNA polimeraz II tarafindan yiritilen transkripsiyon. a) Baslangi¢
kompleksinin olusmasi, b) Uzama (kep takma ve kirpma) ve c) terminasyon.

Transkripsiyon baslama bdlgesinin 1000 bp yukarisinda veya nadiren asagisinda
giclendirici DNA elemetleri vardir. Bunlarin gorevi genin maksimum
transkripsiyonunu uyarmaktir. Gli¢lendiricilerin aksine uzak bolgelerde transkripsiyonu
baskilayan susturucu DNA elementleri de bulunabilir.

5.3 Prokaryotik ve Okaryotik mRNA'lar

Bir mRNA molekiilii bir 6ncii bolge, bir kodlayici bolge ve bir de art¢1 bolgeden meydana
gelir (Sekil 5.3). Oncii bélge mRNA'nin ribozomlara baglanmasinda goérev alir. Kodlayic
bolge DNA'dan alinan ve proteine aktarilacak genetik bilginin kodonlar halinde tutuldugu
bolgedir. Artci bolge ise ribozomlarin mRNA'dan ayrilmasi ve mRNA'nin dayaniklihigr ile
ilgili gorevler gerceklestirir. Oncii ve art¢1 bélgeler translasyona katilmaz, yani proteinlere

donistiiriilmezler.
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Sekil 5.3: Tipik bir mRNA'nin 6ncii, kodlayici gen ve artgi bolgesi.



Prokaryotik genomlarda gen bolgeleri kesintisizdir ve bir yandan DNA'dan mRNA
sentezlenirken, mRNA iizerindeki ribozom baglanma boélgesinden (Shine-Dalgarno dizisi)
ribozomlar mRNA'ya baglanarak protein sentezi de gerceklestirilir.

Okaryotlarda ise DNA iizerindeki gene ait kodlayic bélgeler (ekson), kodlamada
gorev almayan DNA bolgeleriyle (intron) kesintiye ugratilmistir. Transkripsiyon
sirasinda hem ekson ve hem de intronlar ilk sentezlenen mRNA'nin yapisinda mevcuttur.
Intronlar1 da tasiyan bu mRNA birincil transkript veya éncii RNA adim alir ve genetik
bilgiyi kesintisiz olarak tasimaz. Bu 6ncii mRNA translasyon icin sitoplazmaya transfer
edilmeden 6nce ¢ekirdekte bazi islemlerden gecirilir. Bunlar 5' kep baglama (5' capping),

3' poli A ekleme ve RNA splicing (intron ¢ikarma, kirpma) islemlerini igerir. Yakin zamana
kadar RNA isleme dedigimiz bu islemlerin transkripsiyondan sonra
(posttranskripsiyonal) gerceklestirildigi  diisiiniilmekteydi. Ancak RNA isleme
islemlerinin transkripsiyon ile es zamanlh olarak (kotranskripsiyonal) yiirttildigint
artik biliyoruz.

5'kep baglama: Bu islem 6ncii mRNA'nin 5' ucuna genellikle 7 pozisyonuna metil
baglanmis bir guanin (7-Me guanin) niikleotitinin baglanmasi islemidir. Bu baglanma
alisiimadik bir sekilde 5'-5' ester bagi ile gergeklestirilir. Ayrica 6ncii mRNA'nin ilk iki
niikleotitine de metil grubu baglanir. 5' sapka yapisi translasyonun baslangi¢
basamaginda ribozomun olgun mRNA'ya baglanmasi i¢in esasidir.

3" poli A ekleme: Prokaryotlardaki gibi transkripsiyon terminasyon bdlgesi
mRNA'da mevcut degildir. Bunun yerine mRNA transkripsiyonu yiizlerce, binlerce
niikleotit boyunca devam ettikten sonra bir poli A kuyrugu baglama bolgesine ulasir ve
bu bolgeyi gecer. AAUAAA dizisi poli A ekleme bolgesi sinyali olarak algilanir ve bir RNA
endoniikleaz tarafindan kesilir. Sonra a¢iga cikan 3' OH ucuna poli A polimeraz tarafindan
50-250 kadar A niikleotiti eklenir. Poli A kuyrugu mRNA'nin dayanikliligini artirir. Bu
islevini muhtemelen, mRNA'y1, sitoplazmada bulunan riboniikleazlardan koruyarak
yapar.

RNA splicing (RNA kirpma): Oncii mRNA yapisindaki intronlar RNA splicing
(splayslama, kirpma) denilen bir mekanizma ile uzaklastirilir. Her bir intronun 5' ve 3'
uclarinda tipik sinyal bélgeleri vardir. Intron, bu bolgelerden taninarak éncii mRNA
yapisindan uzaklastirthir (Sekil 5.4). Bu islem c¢ekirdekte "splaysozom" denilen
komplekslerde gerceklestirilir. Bu kompleksler snRNA molekiilleri ve 6-10 protein
molekiilinden meydana gelmistir. Bu kompleksler ¢ekirdek riboniikleoproteinleri
(RNP) olarak adlandirilir. Hiicrelerde ¢ok sayida farkli cekirdek RNP'leri mevcuttur ve her
biri 6zel bir intronu 6ncii mRNA'dan koparir.
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Sekil 5.4: Bir olgun 6karyotik mRNA olusum basamaklarri.

5' sapkalama, 3' poli A ekleme ve intron uzaklastirma (RNA splicing) islemlerinin
tamamina RNA isleme denir. RNA isleme c¢ekirdekte gerceklestirilir ve islem
tamamlandiginda olgun mRNA sitoplazmaya bakilir.

5.4 Ribozomal RNA'nin Transkripsiyonu

Escherichia coli'nin 16S, 23S ve 5S rRNA genleri tek bir transkripsiyon birimi halinde
bulunur ve her bir bolge arasinda aralayici dizileri vardir. Transkripsiyonda olusturulan
tek bir transkriptten (RNA molekiilii) RNaz III tarafindan aralayici diziler uzaklastirilir.
Ikinci bir RNA isleme siirecinden sonra her bir rRNA serbest kalir. rRNA transkriptini
kodlayan DNA bolgesi rDNA olarak adlandirilir.

Okaryotlarda 5S rRNA geni, genomda ayr1 bir lokasyonda bulunur. Diger rRNA
genleri (18S, 5,8 S ve 28S) tek bir transkripsiyon linitesi halinde pes pese tekrarlayan
rDNA seklindedir. Tipik olarak 100 ila 1000 rDNA kopyasi tekrarlanir. Bu rDNA kopyalari
tek bir promotor tarafindan 6éncii rRNA'ya transkribe edilir. Sonra prokaryotlarda oldugu
gibi aralayic diziler yikilir ve her bir transkriptten 18S, 5,8S ve 28S rRNA'lar tretilir.

Bazi1 intronlarin kendi kendilerini 6ncii rRNA'dan uzaklastirdiklar1 bilinmektedir.
Bu intronlar RNA yapisinda bir protein enzim gibi katalitik aktivite gosterirler ve ribozim
adini alirlar, spesifik olarak belli intronlar: keserler.



5.5 Transfer RNA'nin Transkripsiyonu

Genomda c¢ok sayida (61 adet) tRNA geni vardir. Bu genler bazen kiimeler seklinde bir
arada bazen tek tek bulunabilmektedir. E. coli'de tRNA genleri tek kopya halinde bulunur.
Okaryotlarda prokaryotlardan ¢ok daha fazla sayida tRNA geni vardir. Mayalarda 400
civarinda tRNA geni varken, karakurbagasinda her bir tRNA geni (61 adet) icin 200'den
fazla kopya mevcuttur. Baz1 okaryotik tRNA genleri intronlar igerir; bu intronlar
mRNA'dakine benzemeyen bir yolla uzaklastirilir. tRNA transkripsyonu sirasinda bazi
bazlar modifiye edilir.

tRNA'lar genetik bilginin mRNA'dan proteinlere aktarilmasinda goérev alirlar. 3'
ACC uclarina spesifik bir amino asit baglanir. Antikodon tRNA'nin diger bir kolunda yer
alir (Sekil 5.5). Belli bir antikodon tasiyan bir tRNA sadece belli bir amino asiti tasir. Bir
amino asitin hangi tRNA’ya baglanacagi aminoasil-tRNA sentetaz enzimleri tarafindan
belirlenir. Hiicrede 20 farkl1 aminoasil-tRNA sentetaz vardir. Her amino asit i¢in bir adet
mevcut olan bu enzimler tRNA'nin antikodon ve amino asit baglanma bdolgeleri ile
etkileserek antikodona uygun amino asitin tRNA’ya spesifik olarak baglanmasini saglar.
Bu spesifiklik genetik bilginin proteinlere, dogru bir sekilde ge¢mesini saglayan Kkilit bir
olaydir.Antikodon ribozoma tutunmus mRNA {izerindeki kodon bdlgesine baglanirken
tasidig1 amino asit protein sentez bolgesine ulastirilmis olur.

Sekil 5.5: a) Maya alanin tRNA'sinin sematik yapis1i (yonca yapragl modeli) ve
transkripsiyonda rol alan fonksiyonel boélgeleri, b) gercek ti¢ boyutlu yapisinin semas.
Modifiye bazlar: mI = metilinozin, T = ribotimidin, y= pseudotiridin, D= dihidroiiridin, mG
= metilguanozin, mzG = dimetilguanozin ve UH2 = dihidrotuiridin.

Goruldigu gibi bazi RNA molekilleri herhangi bir proteini veya polipeptiti
kodlamadig1 halde hiicresel siireclerde yapisal veya fonksiyonel olarak gorev
yapmaktadir (rRNA’lar, tRNA’'lar ve snRNA’lar). Dolayisiyla genetik bilgi bu RNA
molekiillerine kadar tasindiktan sonra bir gorevi gergeklestirmektedir. Bu durumda bir
gen-bir polipeptit yaklasimi da gen kavramini tam olarak ifade edememektedir. Bunun



yerine bazi arastircilar bir gen-bir transkript kavramini 6nermislerdir. Buna gore her gen
bir transkript olusumundan, yani bir RNA molekiiliiniin sentezinden sorumludur. Ancak
prokaryotlarda polisistronik mRNA molekiilleri (birden fazla gene ait sifretyi tasiyan
mRNA molekiilleri) diisiintildiiglinde bu kavramin da geni, tam olarak ifade etmedigi
ortadadir.

Sonugta, mevcut degerlendirmeler 1s181nda soyle bir gen tanimi yapmak miimkiin
olabilir: Bir polipeptitin veya fonksiyonel bir RNA molekiiliiniin kodlanmasindan sorumlu
DNA bolgelerine gen denir.



