6 GENETIK SiFRE VE GENETIK MESAJIN TRANSLASYONU

Bir protein, polipeptit denilen bir veya daha fazla molekiiler alt birimden meydana gelir.
Polipeptitler daha kiiciik yapitaslarinin, amino asitlerin birbirine peptit baglariyla
baglanarak olusturduklar1 uzun zincirlerdir. Birincil amino asit dizisi, proteinin ikincil,
ticlinciil ve dordiinctl yapisini ve dolayisiyla fonksiyonel formunu belirler. O halde mRNA
molekili tizerindeki niikleotitler proteinlerin birincil amino asit dizisini nasil belirler?
mRNA’ya aktarilmis genetik bilgi dogru bir sekilde nasil polipeptitlere aktarilir? Bu
béliimde bu sorular cevaplandirilacaktir. Genel olarak su sdylenebilir ki mRNA’daki
genetik bilginin dogru bir sekilde polipeptitlere aktarilmasinda komplementer kodon-
antikodon eslesmesi esastir. Ozgiil bir antikodona sahip bir tRNA, 6zgiil bir amino asite
baglanabilir. Bu yolla genetik bilgi en dogru bir sekilde proteinlere aktarilir. Bu
mekanizmalarin biraz daha ayrintisinin incelenmesine gegebiliriz.

6.1 Genetik Sifre (Kod)

Dort niikleotit kullanilarak (A, C, G ve U) ti¢ harfli yani {i¢ niikleotit veya bazdan olusan 64
muhtemel kodon olusturulabilir. Bu sayidaki kodon proteinlerin yapisina katilan 20 (veya
21) amino asit i¢in fazladir. Bu durum bazi amino asitler i¢in birden fazla kodonun
kullanildigini gésterir. Yapilan deneysel ¢alismalarda 64 kodonun her birinin hangi amino
asiti kodladig1 veya hangilerinin durdurma kodonu oldugu belirlenmistir (Sekil 6.1a,b).
Bu kodonlarin tamami genetik kod olarak adlandirilir. Genetik kodun 6zellikleri su sekilde
ozetlenebilir:

1. Genetik sifre ti¢liidir, yani mRNA iizerindeki her bir kodon ti¢ niikleotitten olusur
ve her kodon bir amino asiti kodlar.

2. Genetik sifre siireklidir. Uclii gruplar (kodonlar) pes pese devam eder.

3. Sifre hemen hemen evrenseldir (Mitokondri, kloroplast ve bazi organizmalarda
alisilmadik kodlamalar da mevcuttur).

4. Sifre dejeneredir. Yani ikisi (AUG metionin ve UGG triptofan) hari¢ diger amino
asitler birden fazla kodon tarafindan kodlanirlar. Bu dejenere sifreler (ayni amino
asiti kodlayan farkl kodonlar) biitiin organizmalarda ayni oranlarda kullanilmazlar.
Bu olaya, yani ayni amino asiti kodlayan farkli kodonlarin farkli organizmalarda
farkli oranlarda kullanilmasina kodon kullanimi (kodon tercihi) denir.

5. Sifre st Uste gelmez. mRNA i¢li gruplar halinde pes pese okunur. Bir mRNA
tzerinde siirekli devam eden bir kodon grubu okuma satir1 (okuma cercevesi)
olarak adlandirilir. Farkli niikleotitlerden baslayarak bir mRNA iizerinde ti¢ farkh
okuma yapmak miimkiindiir. Ancak ¢ok nadir istisnalar disinda bir mRNA'nin belli
bir bolgesinde tek bir okuma satir1 vardir.

6. Sifre baslama ve bitis sinyallerine sahiptir. Baslama kodonu genellikle AUG'dir,
metionin amino asitini kodlar. Nadir durumlarda GUG de baslama kodonu olarak
is gorebilir. GUG kodonu normal sartlarda valini kodlar ancak baslangig



pozisyonunda iken metionini kodlar. 64 kodondan 61'i aminoasitleri kodlar, bunlar
anlamh kodonlardir. Geriye kalan ii¢ kodon UAG (amber), UAA (okre) ve UGA
(opal) hi¢ bir amino asiti kodlamaz, hiicrelerde bu kodanlara uygun antikodanlara
sahip tRNA'lar mevcut degildir. Bu kodonlar bitis kodonlari, anlamsiz kodonlar
veya zincir sonlandirici1 kodonlar olarak adlandirilir. O halde bir a¢ik okuma
satir1 bir baslama kodonu ile baslayarak belli sayida anlamali kodonla devam edip
bir anlamsiz kodonla sonlanan mRNA bdélgesidir.

a)
Genetik Sifre (mRNA’da bulundugu gibi)
U C A G
UUU Phe (F) UCU Ser (S) UAU Tyr (Y) UGU Cys (C)
U uuc" ucc" UAC“ uGC“
UUA Leu (L) UCA" UAA Ter UGA Ter
uuG " UcG" UAG Ter UGG Trp (W)
CUU Leu (L) CCU Pro (P) CAU His (H) CGU Arg (R)
C cuc” cce" CAC" o{elon
CUA" ccA™ CAAGIn (Q) CGA"
cuGg " ccGg” CAG" CGG"
AUU Tle (I) ACUThr (T) apuAsn(N)  |AGU Ser (S)
, AUCT ACC" AAC" AGC"
AUA" ACA ™" AAA Lys (K) AGA Arg (R)
AUG Met (M) AcG ™ AAG" AGG"
GUU Val (V) GCU Ala (A) GAU Asp (D) GGU Gly (G)
G Gguc" GCc" GAC" GGC"
GUA" GCA" GAA Glu (E) GGA"
GUG" GCG" GAG" GGG "
b)
Asidik Bazik Notral, nonpolar Notral, polar
Aspartik asit Asp D |Lizin Lys K |Triptofan Trp W |Tirozin Tyr Y
Glutamik asit Glu E |Arjinin Arg R |Fenilalanin Phe F |Serin Ser S
Histidin His H |Glisin Gly G |[Treonin Thr T
Alanin Ala A |Asparajin Asn N
Valin Val V |Glutamin Gln Q
izolésin  1le 1 |Sistein Cys C
Losin Leu L
Metionin Met M
Prolin Pro P

Sekil 6.1: a) Genetik sifre (mRNA tizerinde kodonlar seklinde) ve b) amino asitlerin tg¢lu

ve tekli isimlendirme kodlari.



7. Antikodonlarda yalpalama meydana gelir. 61 kodona karsilik belli bir hiicrede 61
cesit tRNA mevcut degildir. Bunun nedeninin tRNA'larin yalpalamasinin oldugu
hipotezi ortaya atilmistir. Hipoteze gore bir kodonun 5' ucundan itibaren iki bazi,
antikodonun 3' ucundan itibaren iki bazi ile eslesir ancak kodonun 3' ucundaki baz
ile tRNA'nin antikodonunun 5' ucundaki baz eslesmesi atlanir Bu durumda
polipeptit zincirine baglanacak amino asitin kimligi kodon iizerindeki ilk iki baz
tarafindan belirlenir. Bu olaya yalpalama (wobble) denir.

8. Her bir kodon esas olarak sadece tek bir amino asiti kodlar. Bir kodonun birden fazla
amino asiti kodlamasi nadirdir. Bu nadir duruma bir 6érnek GUG kodonudur. Bu
kodon diger pozisyonlarda valini kodlar ancak baslama pozisyonunda metionini
kodlar. Bu olay kodon translasyonunda konum etkisi olarak bilinir. Kodonun
bulundugu mRNA bolgesindeki diger nukleotit gruplari, hangi amino asitin bu
kodon tarafindan kodlanacagini belirler. Konum etkisine diger bir 6rnek UGA
kodonudur. Normalde opal bitis kodonu iken 0zel kodon dizilimlerinde
selenosistein amino asitini kodlar ve selenoproteinlerin olusmasini saglarlar.
Selenosistein amino asiti redoks enzimlerinin aktif merkezinde yer alir.

6.2 Genetik Mesajin Translasyonu

mRNA lizerinde, agik okuma satir1 halinde diizenlenmis ti¢lii baz dizileri tarafindan
tutulan genetik bilginin proteinlere aktarilmasi gerekir. Bu aktarma isinde mRNA,
ribozom, tRNA ve ¢ok sayida faktér (enzim kompleksi) rol alir ve olay translasyon veya
protein sentezi olarak isimlendirilir.

Protein sentezi ribozomlarda meydana gelir. Ribozomlarda, mRNA i¢inde tasinan
genetik mesaj terciime edilir. Amino asitler ribozomlara, yliklenmis tRNA'lar (aminoagil
tRNA'lar) tarafindan tasinir. Bir polipeptitin dolayisiyla proteinin dogru amino asit dizisi
iki mekanizma tarafindan saglanir:

1. mRNA'nin kodonu ile tRNA'nin antikodonu arasindaki spesifik komplementer
baglanma.

2. Her amino asitin, sadece spesifik bir antikodon tasiyan kendi spesifik tRNA'sina
baglanmasi.

6.2.1 Translasyonun baslamasi

Prokaryot ve dkaryotlarda protein sentezi AUG baslama kodonu ile baslatilir. Nadiren
GUG ile de baslayabilir. Bu durumda GUG valini degil metionini kodlar. Dolayisiyla yeni
sentezlenen bir proteinin NH2 ucundaki amino asit daima metionindir.

Prokaryotlarda baslangi¢ metionini formillenmistir. Yani baslangic AUG veya GUG
kodonu fMet-tRNAMet jle eslesir. (tRNAMet yiiklenmemis tRNA’y1 fMet-tRNAMet jse formil
metionin ile yliklenmis tRNA’y1 ifade eder; diger amino asitleri tasiyan tRNA'lar icin de
ayn1 terminoloji kullanilir). Normal AUG kodonlar1 Met-tRNAMet jle eslesir. Okaryotlarda
da baslangi¢c kodonu AUG'dir, ancak prokaryotlarin aksine formillenmemis bir metionin
tasiyan Met-tRNAMet jle eslesir; yine de kodon ayni olmasina ragmen baslangig



metioninini ve zincir i¢i metionini tasiyan tRNA'lar farkhdir. Prokaryot ve 6karyotlarda
translasyon baslangici temelde benzer sekilde gerceklestirilir. Yani ribozom kiigiik alt
birimi 6nce mRNA'ya baglanir. Bu baglanmaya baslama faktorleri denilen 6zel protein
kompleksleri de yardim eder. Sonra biiyiik alt birim yapiya baglanir. Bu yap1 translasyon
baslangi¢ kompleksi adini alir.

Prokaryotlarda protein sentezinin dogru pozisyonda baslayabilmesi icin baslama
kodonunun 5' tarafinda 6zel bir niikleotit dizisine ihtiya¢ vardir. Ribozom baglanma
boélgesi veya Shine-Dalgarno dizisi olarak adlandirilan bu bélge ribozomun, dogru
okuma satirini bulmasina yardim eder. mRNA tizerindeki ribozom baglanma bélgesi 4-10
baz uzunluktadir ve ribozomun kiiciik alt biriminin 16S rRNA'sinin 6zel bir bélgesiyle
komplementerdir (Sekil 6.2a,b). Bu bélgeden 30S ribozom alt birimi mRNA’ya baglanir.
Boylece Shine-Dalgarno dizisi ribozomun dogru okuma satirini bulacak sekilde mRNA'ya
baglanmasini saglar (Sekil 6.2c). Bu baglanma islemine baslama faktérleri ve GTP'de
katilir; fMet-tRNAMet molekiiliiyle beraber 30S baslangi¢c kompleksi olusur. Daha sonra
GTP hidroliz edilirken ribozomun biiylik alt birimi yapiya katilarak 60S baslangi¢
kompleksi olusur.

a)

mRNA kaynagi 5’ baz dizisi (rbb ve baslama kodonlar1 kalin ve alt1 ¢izilidir)
Faj A Cro AUG UAC UAA GGA GGU UGU AUG GAA CAA CGC

E. coli trpB AUA UUA AGG AAA GGA ACA AUG ACA ACAUAA

E. colilacZ UUC ACA CAG GAA ACA GCU AUG ACC AUG AUU

E. coli RNA polimeraz § AGC GAG CUGAGG AAC CCU AUG GUU UAC UCC

b)
3'..AUUCCUCCAUAG...5’

c)
mRNA 5 ucu

57 . . .UGUACUAAGGAGGUUGUAUGGAACAACGC. . .3’
(RN | 11
a' . ..AUUCCUCCAUAG. . .5

165 rRMA 3" ucu
Sekil 6.2: a) Farkli mRNA molekiillerinin 5’ u¢larinda ribozom baglanma bélgesinin ve
baslama kodonlarinin organizasyonu, b) E. coli’'nin 16S rRNA’sinin 3’ ucunun baz dizisi, c)
bir mRNA’da AUG baslama kodonunun yukarisindaki ribozom baglanma bélgesinin, 16S
rRNA'nin 3’ bolgesi ile komplementerlik esasina gore baglanmasi.

Okaryotik mRNA'da bir Shine-Dalgarno dizisi mevcut degildir. Diger bir yolla
baslama kompleksi olusturulur. Sapka (kep) baglanma proteininin de dahil oldugu
okaryotik baslama faktori mRNA'nin 5' sapka ucunu tanir ve baglanir. Sonra 40S alt
birim, baslatici Met-tRNAMet ve GTP birbirine baglanir ve mRNA {izerinde yiiriimeye
baslar. Yakin bir pozisyonda bulunan AUG kodonunu bulana kadar ytliriimeye devam eder.



(3karyotlarda da, AUG kodonu c¢evresinde, prokaryotlarin RBB'ne benzer bir dizinin
bulundugu rapor edilmektedir. 5’-ACCAUGG-3’ seklindeki bu dizi Kozak dizisi olarak
adlandirlir. Bu dizinin ribozomun kii¢iik alt birimine baglanmaya yardim ettigi tahmin
edilmektedir. Genellikle 5' sapka ucundan sonraki ilk AUG kodonu baslangi¢ kodonu
olarak algilanir (bazen farkli durumlar da olabilir). AUG kodonu bulunduktan sonra
baslama faktorii yapidan ayrilir ve 60S ribozom alt birimi yapiya baglanarak 80S baslama
kompleksi olusur.

6.2.2 Uzama ve sonlanma

Baslama kompleksinde ribozom biiyiik alt birimi tizerinde A, P ve E bolgeleri vardir. P
bolgesine ilk yerlesen amino asit prokaryotlarda formilmetionin (fMet-tRNAMet olarak),
okaryotlarda metionindir (Met-tRNAMet olarak). Siradaki kodona uygun antikodona sahip
bir tRNA komplekse baglanir ve tasidigi amino asit A bolgesine yerlesir. A bolgesindeki
amino asit ile P bolgesindeki amino asit (ilk amino asit veya translasyonun ileri
asamalarinda bir amino asit zincirinin karboksil ucundaki amino asit olabilir) birlesir.
Birlesme A bolgesindeki amino asitin amino (NH2) grubu ile P bélgesindeki amino asitin
karboksil (COOH) grubu arasinda olusan bir peptit bagi ile gerceklestirilir. Bu reaksiyon
ribozom biiyiik alt biriminin 23S rRNA'sinin peptidil transferaz aktivitesi ile katalizlenir.
P bolgesindeki tRNA bosaltildiginda (amino asitten ayrildiginda) bu boélgeden ayrilir, E
bolgesine gecer ve ribozom bir kodon ileri kayar. Bosalan A bélgesine mevcut kodona
komplementer antikodonu olan bir diger aminoacil (yuklenmis) tRNA yerlesir. Protein
sentezinde A, P ve E boélgeleri disinda ribozom iizerinde 6nemli iki merkez daha vardir.
Bunlardan biri A boélgesinin hemen yaninda yer alan kiigiik alt birim iizerinde sifre
¢oziicii merkezdir. Bu merkez A bolgesindeki kodon ile komplementer olan antikodona
sahip yiiklenmis tRNA’larin girisini denetler. Diger merkez de peptidil transferaz
merkezidir. Bu merkez biiyiik alt birimin petit baglarinin olustugu bélgesindedir. Son
zamanlarda yapilan atomik seviyedeki arastirmalar bu bdlgelerin tRNA-rRNA temas
bolgeleri oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar, peptit bagi olusumunun rRNA’ya ait bir
aktif merkez tarafindan gercgekletirildigini ve ribozomal proteinlerin sadece yardimci bir
roliinlin oldugunu géstermektedir.

Ribozomun A bdélgesine bir sonlandirma (bitis) kodonu gelene kadar protein
sentezi devam eder. Bu kodon bir veya bir ka¢ ayrilma faktérii tarafindan okunur. Sonra
polipeptit ve tRNA ribozomdan ayrilir; ribozom mRNA'nin okuma satirindan ayrilir.

6.2.3 Proteinlerin gorev yerlerine transferi

Genetik mesaj proteinlere aktarildiktan sonra, bu proteinlerin hiicre i¢cindeki (veya hiicre
disindaki) gorev yerlerine nakledilerek yapisal veya fonksiyonel birimler olarak is
gormeleri gerekir. Proteinler gorev yerlerine 6zel sinyal (hedefleme) dizilerinin
yardimiyla tasinir. S6zgelimi endoplazmik retikuluma girecek proteinler amino ucunda
bir sinyal dizisine sahiptir. Protein, bir yandan sentezlenirken bir yandan endoplazmik
retikuluma girer. Giris tamamlandiktan sonra sinyal dizileri sinyal peptidaz tarafindan
koparilir. Daha sonra Golgi kompleksi araciligiyla son gorev yerlerine gonderilirler.



Mitokondri, kloroplast ve c¢ekirdege gidecek proteinler gorev yerlerine girise yardim
edecek transit dizisi denilen 6zel amino asit dizilerine sahiptirler. Tamamen
sentezlendikten sonra hedef organele gecerler. Ilgili organele girildiginde (mitokondri
veya Kkloroplast) transit dizisi uzaklastirilir. Cekirdek proteinlerinde ise transit dizisi
kalicidir, hiicre béliindiigiinde yeni hiicrelerde bu proteinlerin tekrar cekirdege gecisinde
gorev yaparlar. Prokaryotlarda da 6zellikle hiicre disina (hiicre zar1 disina) salgilanacak
proteinlerde 6zel sinyal dizileri mevcuttur.

Biitiin bu oOzetlenen genetik bilgi transferi olaylarinin sonunda, (replikasyon,
transkripsiyon, translasyon, gorev yerine nakil, fonksiyon) DNA'daki genetik bilgi, belli
gorevleri yapan RNA molekilleri ve proteinler seklinde hicrede ilgili bolgelere
iletilmekte ve hiicre, atalarindan gelen bir tarzda canlihik denilen aktivitelerini
surdurmektedir. Test edebildigimiz veya iletisim kurabildigimiz biitiin organizmalarda
genetik bilgi akisini 6zendirici mekanizmalarin varhigini biliyoruz. Boylece genetik bilgi,
sadece bir bireyi hayatta tutmakla sinirl kalmayip olabildigince uzun stre kendi varligini
sirdiirmek {lizere de olaylar1 yonlendirir. Bireyler yeterince uzun siire hayatta
kalamadiklarina gére pespese yeni bireylerin tretilmesi gerekmektedir ki genetik bilgi
organizmalar1 iireme denilen siire¢le daima yeni bireyler olusturmaya yoélendirir. Bir
bakima bireyler, genetik bilginin zaman boyunca giivenli bir sekilde varligini siirdiirdigi
araglardir. Kullanilmakta olan bir arag, eskiyeceginden eski araclarin (yaslh birey) yerini
almak tzere yenileri olusturulur. “Genetik bilgi boylece kendi varligini siirdiirmek tlizere
bireyleri kullanir” (R. Dawkins, Gen Bencildir, TUBITAK, 1995).



