Gen Ekspresyonunun Regtllasyonu

Her hiicrede, polipeptidlerin veya t-RNA ve r-RNA’larin sentezinden sorumlu olan
genlerin yan: sira, bu genlerin ¢alismasini kontrol eden genler de bulunmaktadir. Yapisal
genlerin ekspresyonlarini diizenleyen proteinleri sifreleyen genler ise regiilator (diizenleyici)
genler olarak adlandirilirlar. Birgok hiicrenin, i¢cinde bulundugu herhangi bir ortam igin gerekli
olan proteinleri kodlamaktan ¢ok daha fazla gesitteki proteinleri kodlayabilecek genetik bilgiye
sahip oldugu belirtilmisti. Bu nedenle hiicrelerde, degismekte olan biiyiime ortamina karsi yanit
olusturabilmek ve biyokimyasal reaksiyonlari regiile edebilmek icin veya gelisme ve
farklilasma prosesinin bir pargasi olarak, genlerin ekspresyonlarinin diizenlenmesi gerektigi
aciktir. Bu tipteki bir regiilasyon (diizenleme) ise nasil olusmaktadir?

Hiicrede, gen regiilasyonunun iki temel mekanizmas: bulunmaktadir. Bunlardan birinde,
onceden var olan enzimlerin aktivitelerinin kontrol edilmesi, digerinde ise bir enzimin
miktarinin (veya tamamiyla varhigi ya da yoklugu seklinde) kontrol edilmesi saglanmaktadir
(Sekil 8.1). Bir enzimin aktivitesinin kontrol edilmesi ise protein sentezinin tamamlanmasindan
sonra gergeklesir (translasyon sonrasi regiilasyon). Bunun aksine, bir enzimin sentez miktarinin
kontrol edilmesi ise transkripsiyon seviyesinde (ne kadar m-RNA iretilecektir) veya
translasyon seviyesinde (m-RNA'nin proteine translasyonu gergeklestirilir  veya
gergeklestirilmez) regiile edilir. Bir enzimin sentezinin regiilasyonu ise, bu enzimin
aktivitesinin regiilasyonundan daha kaba bir yontemdir. Buna ragmen, bu iki kontrol
mekanizmasinin birlikte ¢alismasi, hiicresel metabolizmanin etkili bir sekilde regiilasyonunu
ve gereksiz islemlerin 6nlenmesi nedeniyle de enerji tasarrufunu saglamaktadir.

Transkripsiyonun Regiilasyonu: indiiksiyon ve Represyon

Bakterilerde enzim sentezini kontrol eden birkag farkli mekanizma bilinmektedir. Bu
mekanizmalarin hepsi de organizmanin bulundugu cevredeki, ozellikle spesifik kiigiik
molekiillerin bulunup bulunmamasindan biiyiik 6l¢iide etkilenmektedir. Enzim indiiksiyonunu
baslatan maddeler indiisiir (indiiktor) olarak adlandirilirken, enzim iretimini baskilayan
maddeler ise korepressor olarak adlandirilirlar. Daima kiigiik molekiiller olan bu maddeler ise
genel olarak effektorler diye bilinmektedirler. Bu molekiiller ise transkripsiyonu, ¢ok ender
olarak da translasyonu kontrol etmek i¢in spesifik proteinler ile karsilikli etkilesimlerde
bulunabilmektedirler. Enzimler tizerine etkili olan tiim indiistirler ve korepressorler, etkili

olduklar: enzimlerin substrat ya da son iiriinleri degildirler. Ornegin, bir enzimin substrat:



olmamasina ragmen, bu substratin analogu olan maddeler de enzimin indiiklenmesini veya
represyonunu saglayabilirler. Bu duruma o6rnek olusturan maddelerden birisi ise
izopropiltiyogalaktozid (IPTG)’dir. Ciinkii IPTG, p-galaktozidaz tarafindan hidrolize
edilememesine ragmen, bu enzimin iretimini indiiklemektedir. Bununla beraber, dogada ise bu
indiisiirler ve korepressorler, muhtemelen normal hiicre metabolitleridirler.

Transkripsiyon diizeyindeki regiillasyon mekanizmalarinin temelini ise diizenleyici
molekiillerin genin yapisindaki o6zel dizilerle etkilesime girmesi olusturmaktadir. Bu
etkilesimler sonucu RNA polimerazin transkripsiyonu baslatmasi ya da baslatmamasi belirlenir

ve ayn1 zamanda transkripsiyonun etkinlik derecesi ayarlanir.

Enzim represyonu (baskilama) ya da indiiksiyonu (tesvik etme), transkripsiyon
diizeyinde rol oynamaktadir. Enzim sentezi, 6zel bir enzim veya enzim grubu igin tretilen m-
RNA’nin sentezinin baslatilmas: ya da terminasyonu (sonlandirilmasi) safhasinda kontrol
edilmektedir. indiisiirler ve korepressorler ise transkripsiyonu, spesifik olarak hangi yollarla
etkilemektedirler? Bunlar, spesifik regiilator proteinlere baglanarak, dolayli yoldan m-RNA
sentezini etkilemektedirler ve etkileme mekanizmalarinin detaylar: ise takip eden kisimlarda

ele alinmastir.

Burada alt1 ¢izilerek vurgulanmas: gereken ise “hiicredeki enzimlerin hepsi, sadece basit
bir indiiksiyon ya da represyonla kontrol edilmez ve bazi enzimlerin sentezinin kontroli ise
etkili bir sekilde gergeklestirilememektedir”. Tim biiyiime kosullari altinda sentezlenme
diizeyleri yaklasik olarak ayni olan enzimler ise yapisal (konstitiitif) enzimler olarak
adlandirilirlar. Yapisal enzimler, genellikle tiim besinsel kosullar altinda biiyiime igin gerekli
olan anahtar roliindeki hiicresel enzimlerdir ve bu nedenle, bu enzimler biiyiimekte olan
hiicrelerde devamli olarak sentezlenirler. Bununla beraber, repressor sistemlerin kontroli
alinda bulunmayan enzimlerin de devamli olarak sentezlenmesine gereksinim

bulunmamaktadir.

Enzim Indiiksiyonu (Tesvik Etme) ve Laktoz Operonu: Negatif kontrol

Lac sisteminin kesfi:

Gen ekspresyonunun kontrol mekanizmasi ile ilgili olarak ilk temel veriler, Frangois
Jacob ve Jacques Monod’un 1946°da E. coli’nin laktoz metabolizmasinda rol alan enzimler ve
bu bakteriye 6zgii olan A faj immiinitesi ile ilgili olarak yaptiklari detayli genetik analiz

calismalar1 ile elde edilmeye baslamistir. Jacob ve Monod, sadece bir enzimin substratinin



bulundugu durumlarda ilgili enzimin tretilmesini saglayan enzim indiiksiyon mekanizmasin
anlayabilmek igin, E. coli’nin laktoz metabolizmasini incelemislerdir. Jacob ve Monod’un 15
yil kadar siiren ¢aligmalari sonucunda, indiiksiyon olay: aydinlatildig: gibi, gen ekpresyonunun
regiilasyonu ile ilgili ilk bilgiler de elde edilmistir. Bu nedenle E. coli’nin laktoz sistemi, bu

tipteki regiilasyon mekanizmasi igin ilk arastirilan 6rnek olarak verilebilir.

Enzim represyonunun karsiti, enzim indiiksiyonudur. Enzim indiiksiyonunda bir enzimin
sentezi, sadece bu enzimin substrati ortamda bulundugunda gergeklestirilmektedir. E. coli,
laktozu tek karbon kaynagi olarak kullanabilir. Bu disakkaritin metabolize edilmesinde zorunlu
olan enzimlerden birisi ise laktozu, glukoz ve galaktoza hidrolize eden B-galaktozidaz’dir
(Sekil 8.11,a). Laktoz igeren bir besi ortaminda biiyiiyen E. coli hiicresi, birka¢ bin B-
galaktozidaz enzimi icermektedir. Bunun aksine, sayet E. coli hiicresi glukoz veya gliserol
iceren bir besi ortaminda biiytimekte ise B-galaktozidaz enziminin sayisi hiicre basina 10 kopya
dan daha az olmaktadir. Kiiltiir ortaminda laktozun bulunmasi, E. coli hiicrelerinde 6nceden
sentezlenmis olan proenzimlerin aktive edilmesini degil de, B-galaktozidaz enziminin sentezini
stimiile etmektedir (Sekil 8.11,b). Bu nedenle B-galaktozidaz, indiikklenen bir enzimdir. -
Galaktozidaz tarafindan hidrolize edilen laktozun parc¢alanmast ile olusan glukoz ve galaktoz
ise daha sonra hiicrede metabolize olurlar. Bu 6rnekte de oldugu gibi, ancak 6zel bir substratin
varliginda sentezlenen enzimlere indiiklenen enzimler denilmektedir ve bu enzimleri
sifreleyen genlerin, 6zel bir substratin varligina cevap olarak calismalari bigimindeki

regiilasyona ise indiiksiyon denilmektedir.
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$ekil 8.11: (a) Bir disakkrit olan laktoz, B-galaktozidaz ile hidrolize edilerek galaktoz ve glikoza parcalanir.

(b) Kiltir besiyerine laktoz ilavesinden sonra, laktozun kullaniimasini sadlayan p-galaktozidaz enziminin
sentezinin indiklenmesi. Burada toplam protein sentezinin degismedigine dikkat edilmelidir.

Genlerin kontrolii birlikte yapzimaktadar: indiiksiyon prosesi ile ilgili 5nemli bir kants,
kullanilan biitiin indiisiirlere yanit olarak -galaktozidaz enziminin miktar: ile dogru orantih
olarak artan, permeaz ve transasetilez enzimlerinin sentezlerinin de arttiginin belirlenmesi
olusturmustur. Bu enzimleri kodlayan genlerin yapilar: ile ilgili detaylar ise mutant suslarin
calisiimasi ile ortaya konmustur. Mutant suslarin analizi ise laktoz metabolizmasinda rol alan
her bir enzimin ayr1 bir gen tarafindan kodlandigini, fakat E. coli’de laktozun kullanimyla ilgili
bu genlerin, genomda bir operon olusturdugunu ortaya koymustur. Bu operondaki 3 yapisal
genin (lac Z, lacY ve lac A), ayn yonde transkribe edilmesi ile sentezlenen polisistronik bir m-
RNA, yine ayn yonde translasyona ugrayarak sirasiyla p-galaktozidaz, -galaktozid permeaz

ve B-galaktozid transasetilazin yapisini tayin eder (Sekil 8.12).
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Sekil 8.12: Bir repressor kullanilmast ile enzim indiiksiyonunun prosesi. (a) Repressor protein, operator bolgeye
baglandig: icin RNA polimerazin aktivitesini bloke eder. (b) Bir indisir molekiil (laktoz), repressor proteine
baglanarak bu proteini inaktive eder. RNA polimeraz aracilig: ile transkripsiyon gerceklestirilir ve bu operon igin
bir m-RNA olusturulur.

Operator ve operon

Operon, repressor proteinin baglandig: operator bélgeye gore adlandiriimaktadar. i1k kez
Jacob ve Monod tarafindan 6nerilen operon modeli, ekspresyonu tek bir operatoriin kontroli
altinda olan gen kiimesidir. Dolayisiyla bir gen ekspresyonu birimi olan operon, yapisal
genlerden ve bu genlerin eksprsyonunu kontrol eden (regiilator gen, promotor ve operator
bolge) elementlerden olugmaktadir. Bir operonu olusturan yapisal genler, genellikle ayni
metabolik yola ait enzimleri kodlarlar. Bir operondaki genlerin tamam: ise tek bir
transkripsiyon birimine transkribe edilmektedir. Operator ise m-RNA sentezinin baslatildig:
bolge olan promotor bolgeye bitisik olarak bulunur. Sayet repressor protein, operatore

baglanirsa, m-RNA sentezi bloke edilir ve boylece, bu m-RNA aracilig ile sentezlenecek olan



protein veya proteinlerin sentezi énlenmis olur. Sayet, m-RNA polisistronik ise bu m-RNA ile

kodlanacak olan biitiin proteinler baskilanacaktur.

Laktoz operonunun regiilasyonu ise sematik olarak Sekil 8.12°de verilmektedir. Operon
modeline gore repressor protein, DNA’da o6zel bir bolgeye (operator) baglanarak
transkripsiyonu kontrol eder (Sekil 8.12,a). Spesifik repressor proteini, indisiiriin olmadig:
zamanlarda aktiftir ve m-RNA sentezini tamamu ile bloke etmektedir. Fakat, inddsiir eklendigi
zaman bu indusiir, repressor protein ile birleserek spesifik repressor proteinin inaktive olmasini
saglar. Boylece, m-RNA sentezini engelleyen spesifik repressor protein DNA’ya baglanamaz
durumda oldugundan, RNA polimeraz aktivite gostererek yapisal enzimlerin sentezinde

kaliplik eden polisistronik m-RNA sentezini gerceklestirir (Sekil 8.12,b).

Repressor iceren tim sistemler, ayn: temel mekanizmaya sahiptirler. Bu temel
mekanizma, indisiir (laktoz gibi) ve repressor (triptofan gibi) olarak adlandirilan kiigiik
molekiillerin kontrolii altinda bulunan spesifik repressor proteinlerin etkisiyle, m-RNA’nin
sentezinin inhibisyonunu saglamaktadir. Ciinkii, repressoriin etkisi engelleyicidir, repressor

igeren regiilasyon sistemleri ise cogunlukla negatif kontrol olarak ifade edilmektedir.

Enzim Represyonu (Baskilama) ve Triptofan Operonu

Bakteriler, hiicresel fonksiyonlarini yerine getirebilmek igin ihtiyaglari olan proteinleri
sentezleyebilmek icin siirekli olarak, 20 farkli amino aside gereksinim duyarlar. Bu amino
asitlerin olmadig: bir ortamda bulunan bakteri hiicrelerinde, bunlarin biyosentezi igin gerekli
olan biitiin enzimler sentezlenmektedir. Bu fonksiyonlarla iligkili operonlar, indiiklenen
operonlarin tersine normalde agiktir ve ekspresyon yaparlar. Ancak amino asit miktari hiicre
metabolizmast igin yeterli diizeye ulastiginda kapanirlar. Bunlara baskilanabilen (repressibil)
operonlar denir. Bu nedenle, baskilanabilen operonlardan sentezlenen enzimler, ¢ogunlukla
spesifik bir driintin sentezini katalizleyen enzimlerdir. Bir spesifik triiniin ortamda hazir
bulunmasi durumunda ise bu spesifik iriiniin sentezinden sorumlu olan enzimler
sentezlenmezler. Ornegin, triptofan amino asitinin sentezinde rol alan enzimler, sadece triptofan
amino asitinin kiltir ortaminda bulunmadigi durumlarda sentezlenirler. Sayet ortamda
triptofan var ise eksternal olan bu triptofan, bu amino asitin sentezinde rol alan enzimlerin
sentezini baskilar. Sekil 8.13’den de gorildigi gibi, sayet triptofan, triptofanin bulunmadig:
eksponansiyel biiyiime fazindaki kiiltiir ortamina eklenirse, bityiime 6nceki oranda (hizda)
devam eder, fakat triptofan sentezinde rol alan enzimlerin sentezi, triptofanin kiiltiir ortamina

eklenmesinden kisa bir siire sonra sona erer. Triptofanin kiiltiir ortamina eklenmesinin ise



spesifik bir etki olusturduguna dikkat edilmelidir. Ciinkii, hiicredeki diger enzimlerin sentezi,
kiiltiir ortamina triptofanin eklenmesinden sonra da ayni1 oranda devam etmektedir.
Baskilanabilir bir enzim regiilasyonu 6rneginde, korepressor (6rnegin, triptofan) hiicrede
bulunan triptofan repressorii olan ve regiilatér gen (trpR) tarafindan sifrelenen spesifik
repressor (aporepressor) proteini ile birlesir. Aporepressor ise korepressor madde ile
birlestiginde, konformasyonunda degisiklik olan bir allosterik proteindir. Yapisal degisiklige
ugramis olan bu aporepressor ise DNA tizerinde spesifik bir bolge olan ve genin promotor
bolgesine yakin olan, operator bolgeye baglanir. Aporepressoriin operator bolgeye baglanmasi
ise RNA-polimerazin sentez islevini engellediginden, yapisal triptofan sentez enzimlerinin
sentezinde kalip olarak kullanilan m-RNA sentezini engeller. Bu diizenleme mekanizmasinda
triptofan bir korepressor gibi davranir ve diizenleyici protein olan aporepressorii aktif duruma
gegirir.
Triptofan (trp) operonu, represyon mekanizmasinin isledigi operonlarin en iyi arastirilmig
orneklerinden birisini olusturmaktadr. Ilk kez Monod ve arkadaslar: (1953), E. coli’de triptofan
biyosentezinin, bu organizmanin biyiimekte oldugu ortama triptofan ilavesinden sonra

durdugunu gozlemislerdir.

Triptofan amino asiti bir seri biyokimyasal reaksiyonla olusan bir son-iiriindir. Bu amino
asitin sentezlenmesi ise trp operonunda yer alan 5 yapisal gen (trpE, trpD, trpC, trpB ve trpA)
tarafindan sifrelenen enzimler aracilig: ile katalizlenir. Trp operonunda yapisal genlere ilaveten
promotor bolge (trpP), operatér bolge (trpO) ve regilator (diizenleyici) gen (trpR)
bulunmaktadir. Ortamda triptofan yoksa, operonda yer alan yapisal genlerin transkripsiyonu (7
kb m-RNA) siirekli olarak gergeklestirilir (Sekil 8.14,a). Hiicre igerisindeki triptofan belirli bir
diizeye ulastiginda ise diizenleyici genin (trpR) triini olan ve 58 kDa biiyiikligiindeki dimerik
regiilator protein (aporepressor) ile triptofan birleserek operatore baglanir ve operondan m-RNA
sentezini engeller (Sekil 8.14,b). Bu regiilasyon mekanzimasinda ise triptofan bir korepressor

olarak gorev yapar ve regiilator protein olan aporepressorii aktif hale getirir.
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Sekil 8.14: Enzim represyonunun prosesi. (a) Repressor protein (aporepressor), operatore baglanamadig igin
operonun transkripsiyonu gerceklesir. (b) Kiigiik bir molekil olan korepressoriin (bu durumda triptofan),
aporepressore baglanmasindan sonra aporepressor, operatore baglanir ve transkripsiyonu bloke eder.
Transkripsiyon gergeklestirilemedigi icin m-RNA, dolayisi ile de triptofan biyosentezinde rol alan proteinlerin
(enzimlerin) sentezi gerceklestirilemez.

Triptofan yapisal genlerinde meydana gelen mutasyonlar, bu genlerin kodlamis oldugu
triptofan enzimlerinin sentezini engellerken, regiilator ve operatér genlerde meydana gelen

mutasyonlar ise devamli enzim sentezine yol agmaktadirlar (de-repressif mutantlar).

Enzim represyonu, bakterilerde ¢ok yaygin bir fenomendir. Bu fenomen ise amino
asitlerin, pirinlerin ve pirimidinlerin biyosentezinde rol alan ¢ok sayidaki enzimin, kontrollii
bir sekilde sentezlenmesini saglamaktadir. Hemen hemen biitiin durumlarda, 6zel bir metabolik
biyosentez yolunun sonunda meydana gelen son-iiriin, bu metabolik yolda rol alan enzimin
represyonunu saglamaktadir. Bu durumlarda represyon, oldukga spesifik olup proses,
genellikle bu metabolik yolda rol alan enzimler disinda, diger metabolik yollarda rol alan
enzimlerin biyosentezini etkilememektedir. Boylece, enzim represyonunun organizasyonu,
gerekli olmayan enzimlerin sentezini durdurarak ¢ok kiymetli olan enerjinin bosa harcanmasini

onlemektedir.
Transkripsiyonun Regiilasyonu: Pozitif Kontrol

Repressor igeren regiilasyon sistemleri ¢cogunlukla negatif kontrol olarak adlandirilan bir
regiilasyon tipini meydana getirmektedirler (bkz. Laktoz ve Triptofan Operonu). Bu regiilasyon



tipinde kontrol elementi olan repressor protein, m-RNA sentezinin baskilanmasina neden olur.
Repressor, negatif role sahip olmasina ragmen, (-galaktozidazda oldugu gibi repressorii
kullanan bir sistem, enzim indiiksiyonunu kontrol edebilmektedir (bkz. kisim 8.4.1.1) Bununla
birlikte pozitif kontrol olarak tanimlanan diger tipteki bir kontrol mekanizmasi daha
bulunmaktadir. Pozitif kontrolde ise apoindiiktor olarak adlandirilan bir regiilator protein,
RNA polimerazin DNA’ya baglanmasint tesvik ederek, m-RNA sentezinin artirilmasin
saglamaktadir. Burada ise pozitif kontrol mekanizmasini igeren E. coli’deki maltoz

katabolizmasinin regiilasyonu tizerinde durulacaktir.

Maltoz Regiilonu

E. coli’de maltoz sekerinin kullanimini saglayan enzimlerin sentezi, laktoz sekerinin
kullanimin1 saglayan enzimlerin sentezinde oldugu gibi sadece organizmanin bulundugu
ortama maltoz ilavesinden sonra gergeklestirilmektedir. Bu enzimlerin indiiksiyon modeli ise
Sekil 8.12,b’de goriilen B-galaktozidazinkine benzer, fakat bu durumda indiisiir olan madde f3-
galaktozidaz iiretiminde oldugu gibi laktoz degil de maltozdur. Maltoz kullaniminda rol alan
enzimlerin sentezi ise transkripsiyon seviyesinde bir repressor ile degil de bir aktivator protein
ile kontrol edilmektedir. Bu kontrol mekanizmasinda sayet, maltoz aktivator proteini
(apoindiiktor) ilk olarak indiisiir olan maltoza baglanmazsa, bu aktivatér protein DNA’ya
baglanamaz. Bu durumda RNA polimeraz da DNA’ya baglanamadigindan maltoz
metabolizmasinda rol alan enzimlerin sentezi gerceklestirilemez. Ancak, indiisiir ile kompleks
olusturan aktivator protein DNA’ya baglandiginda, RNA polimeraz transkripsiyonu baslatabilir
ve maltoz metabolizmasinda rol alan enzimlerin sentezi gerceklestirilir (Sekil 8.15).
Aktivatorler de repressor proteinler gibi, DNA dizisindeki spesifik sekanslari tanirlar. Bu
durumda, aktivator proteinin DNA {iizerindeki spesifik baglanma bolgesi ise operatdr olarak
degil de aktivator baglanma bélgesi (ABB) olarak adlandirilir. Buna ragmen, bu aktivator
baglanma bolgesi ile kontrol edilen genler de, bir operon olarak adlandirilmaktadir.

Negatif kontrolde repressor protein, operatdre baglanir ve transkripsiyonu bloke eder. Oyle ise
bir aktivator protein nasil calismaktadir? Pozitif olarak kontrol edilen promotorler, uyum
sekanslari ile yiiksek bir oranda eslesmeyen niikleotid sekanslarina sahiptirler (bkz. Sekil 5.5).
Bu nedenle, dogru sigma faktoriine ragmen RNA polimeraz, bu promotorleri tanimakta
zorlanir. Aktivatdr proteinin DNA’ya baglanmasi ise RNA polimerazin ya promotorii
tanimasina ya da transkripsiyonu baglatmasina yardimci olmaktadir. Aktivator protein, DNA
molekiiliine baglandiginda, belki de DNA’nin yapisinda bir degisikligin olmasina neden

olmakta ve bu degisiklik, RNA polimerazin DNA ile dogru olarak eslesmesine yardimci



olmaktadir (Sekil 8.16). Belki de aktivator protein, dogrudan dogruya RNA polimeraz ile
interaksiyon gostermektedir. Bu ise ya aktivator baglanma bolgesi promotdre yakin oldugu
zaman (Sekil 8.17, a) ya da promotdrden birkag yiiz baz-¢ifti uzakta oldugu zaman (Sekil 8.17,
b) olmaktadir. Maltoz kullaniminda ihtiya¢ duyulan enzimlerin sentezinden sorumlu olan
genler, birka¢ operon altinda bulunmaktadir. Bu operonlarin her birisi ise maltoz aktivator
proteinin baglanmasini saglayan, birer aktivator baglanma bolgesine sahiptirler. Bu nedenle
maltoz aktivator proteini, gercekte birden fazla operonu kontrol etmektedir. Birden fazla
operonun ayni regiilator proteinin kontrolii altinda bulundugu durumda ise bu operonlar, toplu
olarak bir regiilon olarak bilinirler. Bu nedenle, maltoz kullaniminda rol alan enzimler maltoz
regiilonu tarafindan sifrelenirler. Aynt zamanda, negatif kontrol altindaki operonlarda da
regiilonlarin varlig1 bilinmektedir. Ornegin, arjinin biyosentetik enzimlerinin tiimii, arjinin
repressor proteininin kontrolil altindaki operonlarin olusturdugu arjinin regiilonu tarafindan

sifrelenir.

E. coli’deki birgok gen, pozitif kontrol altindaki promotdrleri igerirken, birgogu da
negatif kontrol altindaki promotorleri igermektedir. Bununla beraber, bilinmekte olan degisik
tipteki regiilasyon sistemleri de bulunmaktadir. Ayrica, bir¢ok gen (muhtemelen genlerin cogu)
ya birgok kontrol sistemi tarafindan kontrol edilen bir promotdre sahiptir, ya da her biri kendine
0zgi kontrol sistemine sahip olan, fazla sayida promotdre sahiptir! Bundan sonraki kisimda ise
prokaryotlarda bulunan, transkripsiyon asamasindaki regiilasyonun tipik olarak translasyon ile
birlesmis oldugu regiilasyon tipi (atteniiasyon) iizerinde durulacaktir. Daha sonra ise
dikkatimizi global kontrol agina cevirerek, belirli ¢cevresel kosullarda prokaryotik hiicrelerin

cok sayidaki geni nasil regiile ettigi incelenecektir.

Global Kontrol

Bir organizma, ¢cevresinde meydana gelen bir degisiklige kars1 ¢ok sayidaki farkli genin
regiilasyonunu saglamaya ihtiya¢ duyar. Ornegin E. coli, fosfat olmayan bir ortamda
bulundugunda, yeni proteinlerin sentezini saglayabilmek i¢in 80’den fazla farkli genin
transkripsiyonunu gerceklestirmesi gerekir. Transkript birimlerinin translasyonu sonucunda
olusan bu proteinler ise E. coli’nin, fosfat bulunmayan ortama adapte olmasinda rol
almaktadirlar. E. coli’de, 6zel kosullara kars1 yanit olusturmak tizere gerekli iiriinleri saglayan
bu tipte birkag¢ tane gen takimi oldugu bilinmektedir (Tablo 8.1). Bu kontrol mekanizmalarinin
genis bir hiicresel tabanli operasyona gereksinimi olmasindan dolayi, bunlar global kontrol

sistemleri olarak adlandirilir ve bir veya birden fazla regiilonu igerebilmektedirler. Bazi



arastirmaci bilim adamlar1 ise, ¢evresel bir uyariya karsi aktif hale gelen bir gen grubunu
tanimlamak i¢in stimiilon terimini kullanmaktadirlar. Bazi arastirmacilar ise global kontroliin,
siklikla ayni genlerin {izerindeki diger kontrollerin ayarlanmasini (modiilasyonunu)
vurgulamak i¢in modiilon terimini kullanmaktadirlar. Bir organizmanin ¢evresel bir uyariya
kars1, genlerden olusan bir ag1 aktive ederek yanit olusturmasinin yani sira global regiilasyon,
bazi1 genlerin gereksiz yere yanit olusturmasii dnlemek igin de kullanilmaktadir. Ornegin,
kisim 8.4.1.1 ve 8.4.2.1°de bir bakteriyel kiiltiir ortamina laktoz veya maltozun eklenmesi
sonucunda, bu sekerlerin enerji ve karbon kaynagi olarak kullanilmasi igin gerekli olan
enzimlerin nasil indiiklendigi incelenmistir. Buna ragmen, hiicreler ¢ok daha verimli bir sekilde
kullanabilecekleri bir karbon kaynagi igeren ortamda biiylimekte iseler, laktoz ve maltoz
kullanimi i¢in gerekli olan enzimlerin indiiklenmesi israfa yol acacaktir. Gergekte ise global
regiilasyon aginin bir pargasi olan ve katabolit represyon olarak adlandirilan sistem bu

problemi 6nlemektedir.

Katabolit Represyon

Katabolit represyonda, hiicreler glukoz gibi tercih edilen bir enerji kaynagi iceren ortamda
biiyiidiikleri zaman, B-galaktozidaz, galaktokinaz, arabinoz izomeraz ve triptofanaz gibi,
oncelikle katabolik enzimler olmak tizere, birbiri ile iliskisi olmayan ¢ok sayidaki enzimin
sentezi inhibe edilmektedir. Katabolit represyonun baslatilmasini saglayan ilk maddenin
glukoz oldugunun gosterilmesi nedeni ile bu represyon, glukoz etkisi olarak da
adlandirilmaktadir. Buna ragmen, bazi organizmalarda glukozun bu formdaki bir enzim
represyonuna neden olmadigi da bilinmektedir. Katabolit represyon, glukoz gibi ¢ok daha kolay
katabolize edilebilen bir enerji kaynaginin yani sira, organizmaya diger katabolize edilebilen
enerji kaynaklarinin sunuldugu durumlarda meydana gelir.

Katabolit represyonun sonuglarindan birisi, kiiltiir ortamindaki organizmalarin dioksik
bilyiime 6zelligi gostermesine yol agmasidir. Dioksik biiylime, organizmanin kiiltiir ortaminda
ayn1 anda iki farkli enerji kaynagmin bulundugu, fakat bu enerji kaynaklarindan birisinin
kullanimi i¢in gerekli olan enzimlerin katabolit represyon etkisi altinda oldugu zaman meydana
gelir. Dioksik biiylimede organizma, 6nce ortamdaki enerji kaynaklarindan birisini kullanir ve
bu enerji kaynaginin tiikenmesinden sonra biiylime, gegici olarak bir siire durur, bunu takiben
ortamdaki diger enerji kaynagini kullanarak biiylimeye devam eder. Sekil 8.20°de, besiyerinde
laktoz ve glukozun karisim halinde bulundugu bir kiiltiiriin, biiylime ve -galaktozidaz tiretimi
goriilmektedir. Laktoz kullanimin1 saglayan (-galaktozidaz enzimi indiiklenebilen bir enzimdir

fakat, bu enzimin sentezi ayn1 zamanda katabolit represyona tabidir. Bu nedenle, biliyiime



ortaminda glukoz bulundugu siirece B-galaktozidazin sentezi gergeklestirilmez, organizma
sadece glukozu enerji kaynagi olarak kullanir ve laktoza dokunmadan ortamda birakir. Ortamda
ne zaman glukoz tiikkenirse, katabolit represyon devreden c¢ikarilir. Bunu takiben, kisa bir
duraklama fazindan sonra B-galaktozidaz sentezlenir ve ortamdaki laktozun kullanilmasina
baslanir. Laktozun kullanilmaya baslanmasi ile birlikte, kiiltiir ortamindaki organizmalarin
biiyiimesi de yeniden hiz kazanir. Sekil 8.20°den de goriilecegi gibi hiicreler, glukoz tizerinde
cok hizli bir sekilde biiylimektedirler. Bu nedenle katabolit represyon, hiicrelerin en iyi enerji

kaynagini ilk 6nce kullanmasini1 garantilemektedir.

Katabolit represyon nasil islemektedir? Katabolit represyon, bir aktivatoér protein
(apoindiiktor) araciligr ile transkripsiyonun kontrol altinda tutulmasini igerir. Katabolit
represyon ile kontrol edilen enzimlerde, RNA polimerazin bu enzimleri sentezleten gen
bolgelerinin promotdr bolgelerine baglanmasi, ancak DNA {izerine katabolit aktivator
proteini (CAP) veya c-AMP reseptor proteini (CRP) olarak adlandirilan bir proteinin
onceden baglanmasi ile miimkiindiir. Lac operonunda, CAP’1n baglandigt DNA bdlgesinin
RNA polimerazin baglandig1 promotor bolgeye bitisik oldugu ise niikleaz par¢alama deneyleri
ile gosterilmistir. CAP, 6zellikle DNA iizerindeki Lac operonunda -87’den -49’a kadar olan
sekansi pargalamaktan korurken, RNA polimeraz ise -48’den +5’e¢ kadar olan diziyi
parcalanmaktan korumaktadir. Bunun aksine, Lac represor proteini ise -3’ten +21’e kadar olan
niikleotitlere baglanmaktadir. Bu da gostermektedir ki Lac represor proteini, RNA polimerazin
baglanacagi bolgeyi kaplamaktadir. Bunun sonucu olarak da Lac repressorii, DNA polimerazin
promotor bolgeye tutunmasini engellemektedir. CAP ise DNA-baglama bolgesi ile eslesen iki-

katli simetri gosteren bir proteindir.



S . Laktoz ile bilyiime
Glikozun sona ’

ermesi

Rolatif artis

B-Galaktozidzin rélatif
miktar

0 1 2 3 4
Zaman (saat)

Sekil 8.20: Glukoz ve laktoz iceren kiiltiir ortaminda dioksik biiyiime. Ortamda bulunan glukoz, B-galaktozidaz
sentezini baskilar. Ortamdaki glukozun tiikenmesinden sonra, B-galaktozidazin sentezlenmesine kadar bir
duraklama fazi goriiliir ve daha sonra biiyiime hizi, laktoz kullanimu ile birlikte yeniden hizlanir.

Allosterik bir protein olan ve her bir alt-birimi 22 kDa olan dimer yapidaki CAP (veya
CRP) ise DNA’ya baglanmadan once, siklik adenozin monofosfat (c-AMP) olarak
adlandirilan kiiciik bir molekiil ile birlesmek zorundadir. Dimer yapidaki CAP proteini ise her
bir alt-biriminde birer tane DNA-baglama ve c-AMP baglama domainine sahiptir. c-AMP ise
sadece bakterilerin degil, yiiksek yapili organizmalarin da birgok kontrol sisteminde 6nemli bir
role sahiptir. Ornegin, memeli hiicrelerinde c-AMP, glikojen sentezi ve yikimini kontrol eden
proteinler gibi ¢cok sayidaki hedef proteini fosforile eden protein kinazi stimiile etmektedir. c-
AMP, adenilat siklaz olarak adlandirilan bir enzim araciligi ile ATP’den sentezlenmektedir.
Glukoz ise c-AMP sentezini inhibe ederken, ayni zamanda bu molekiilin hiicre digina
transportunu da stimiile etmektedir. Boylece, glukoz hiicre igine transport edilirken, hiicre
icindeki c-AMP konsantrasyonu da diistiriilmektedir. Bunun sonucu olarak da RNA polimeraz,
promotor bolgeye baglanamamaktadir. Bu nedenle, katabolit represyon, gercekte bir c-AMP
eksiklginin sonucudur ve represyonun ortadan kaldirilmasi ig¢in ortama c-AMP ilavesinin
yapilmasi gerekmektedir.

Bu, basit bir pozitif regiilator sistemmis gibi goriinse de, CAP’1n kontrol ettigi her bir
operon, ayn1 zamanda spesifik regiilator proteinin de kontrolii altindadir. Bu nedenle katabolit
represyonu, birbiri ile iligkisi olmayan birkag regiilator sistemi de modiile eder ve bu nedenle
de katabolit represyon, global kontroliin bir 6rnegini olusturmaktadir. Kiiltiir ortaminda glukoz

bulundugu siirece katabolit represyon, global kontrol altindaki diger biitiin katabolik



operonlarin ekspresyonunu engellemektedir. Transkripsiyonun gergeklesmesi i¢in iki kosulun

yerine getirilmesi gerekir:

i. CAP’1n kendisi i¢in olan baglanma bolgesine baglanabilmesi igin, hiicre i¢erisindeki c-AMP

diizeyinin yererli olmasi gerekir.

iIi. Kiiltiir ortaminda laktoz gibi bir indiisiiriin olmas1 zorunludur. Boylece, laktoz repressori,

operatore baglanarak transkripsiyonu bloke etmez.

Katabolit represyonda rol almayan ve ayni zamanda, bazi civik mantarlarda hiicre
agregasyonunun gerceklesmesi i¢in ekstraselliiler bir sinyal olan c-AMP, Okaryotlarda ¢ok

sayida regiilator role sahiptir.



