Transkripsiyon ve RNA Prosesi
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DNA, prokaryotik hiicrelerde stoplazmada yer alirken 6karyotik hiicrelerin niikleusunda

bulunur, oysaki hiicresel olaylar stoplazmada cereyan eder. Bu nedenle, o6karyotik

organizmalarda niikleusta bulunan DNA molekiillerinde (genlerde) yer alan genetik bilginin,
stoplazmadaki protein sentezinin gergeklestirildigi organel olan ribozomlara tasinarak, burada
proteinlerin sentezinin gergeklestirilebilmesi igin genel anlamda RNA molekiillerine ve 6zel
anlamda ise m-RNA molekiillerine gereksinim bulunmaktadir. Radyoaktif RNA oncillerinin

kullanilmasi ile yapilan denemeler sonucu, transkripsiyonla ilgili bazi 6nemli bulgular elde

edilmistir. Bunlardan birincisi, okaryotik organizmalarda RNA’nin o6nce niikleusta

sentezlendigi ve daha sonra stoplazmaya gectigidir. Ikincisi ise, RNA’nin DNA’dan
kopyalandigidir. DNA’daki kalitsal bilginin RNA’ya aktarilmas: olayina ise transkripsiyon
(kopyalama, yazilma) adi verilir. DNA’nin RNA bigiminde transkripsiyonu, polipeptidleri
sifreleyen genler ile protein sentezi icin gerekli RNA molekiillerinin olusumundan sorumlu

genlerin anlatimlarinin (ekspresyonlarinin) ilk asamasini olusturur.

Yapilan deneysel calismalar, transkripsiyonun DNA’nin yalnizca bir zinciri iizerinden
gerceklestirildigini de kanitlamistir. Transkripsiyonun temeli, sentez icin segilen DNA zinciri
ile sentezlenen RNA zincirinin bazlarinin birbirine komplementer olmasina dayanir. Bu durum,



DNA replikasyonuna benzer ancak, RNA transkripsiyonu sirasinda DNA’daki adenin
niikleotidinin karsisina timin yerine urasil gelir ve olay RNA polimeraz enzimleri aracilig ile
gergeklestirilir. Bu nedenle, transkripsiyon konusunun incelenmesine RNA polimeraz
enzimleri ile baslanacaktir. Bundan sonraki kisimlarda ise, DNA molekilinden RNA
molekiilinin transkripsiyonu (RNA sentezi) ve transkripsiyon birimlerinin (6ncil RNA

molekiillerinin) islenmesi ile ilgili molekiiler mekanizmalar incelenecektir.

RNA Polimerazlar

RNA polimerazlar, ilk defa 1959 yilinda Samuel Weiss ve bazi arastirmacilar tarafindan
birbirinden habersiz olarak, rat karacigerinden izole edilmistir. DNA molekiiliinden RNA’nin
transkripsiyonunu katalizleyen RNA polimerazlar, doérdiinciil yapida, biiyiik ve karmasik yapil
birer proteindirler. RNA polimerazlar, ribonzkleotidler aras:ndaki fosfodiester baglar:nin
olusumunu katalizlerler. RNA polimeraz:n aktivite gosterebilmesi ise kal:p olarak kullan:lacak
olan DNA molek:ilinin varligina baglidir. RNA polimeraz enzimleri, DNA polimeraz
enzimlerinin aksine bir polimer zincirin sentezini, bir primere ve serbest 3'-OH ucuna gerek
duymadan baglatabilmektedirler. Bu nedenle, RNA molek:iliinde yer alan ilk nikleotid trifosfat
formundad:r. Ayrica, RNA molekzliinde yer alan ilk nzkleotid, ister A ister G olsun her zaman

bir piirin baz:dur.

Bakterilerden, arkelerden ve 6karyotlardan elde edilen RNA polimeraz enzimleri oldukga
farkhdirlar. Takip eden kisimlarda ise oncelikle en basit ve en iyi tanimlanmis olan bakteriyal
polimerazlardan bahsedilecektir. Daha sonraki kisimlarda ise farkli organizma gruplarinda

bulunan RNA polimeraz enzimlerinin farkliliklar: tizerinde durulacaktur.

Bakteriyal RNA Polimerazlar

Bakteriyal kaynakli olan RNA polimeraz enzimlerinin tamami, kompleks yapida
enzimler olup birbiri ile olduk¢a benzer olan alt-birimlerden meydana gelmektedirler. E. coli
’den elde edilen RNA polimeraz enzimi ise af, ', ro (o) ve o olarak adlandirilan alt-birimlerden
olusur (Sekil 5. 1). E. coli RNA polimerazinin aktif formu (holoenzim) ise o ’nin birbirinden
farkl: yapida 2 protein alt-birimi olmak iizere, bes farkli polipeptidden (o2p'roS) olusmaktadir.
Alt-birimler ise aktif bir enzimin (holoenzim) olusturulmasinda birbiri ile interaksiyon
gosterirler, fakat & faktorii enzim kompleksine diger alt-birimler gibi siki bir sekilde

baglanmadig: icin, kompleks enzim yapisindan kolayca ayrilabilir. Daha sonralar1 yapilan



arastirmalar ise E. coli ve B. subtilis 'te farkl: sigma faktorlerinin bulundugunu da gostermistir.
Sigma faktorii, RNA polimerazin ¢ekirdek (core) enzim olarak adlandirilan (o23f'ro) enzimin
olusmasin: saglamaktadir. Cekirdek enzim ise tek basina RNA olusumunu katalizleyebilmekte,
fakat baslatamamaktadir. Sigma faktoriinin gorevi ise RNA sentezinin baslatilabilmesini
saglamak amaci ile DNA molekiilii tzerindeki uygun boélgenin (promotoér) taninmasini
saglamaktir. Holoenzimin DNA {izerinde promotor bolgeyi tanimasi ise ¢ok hizli bir sekilde
gerceklestirilmektedir. Bunun ise iki nedeni vardir:

i. RNA polimeraz, DNA molekiilii iizerinde hareket ederken her defasinda bu molekiile
baglanip yeniden ayrilmaktan ziyade kayarak hareket etmektedir. RNA polimerazin DNA
tizerinde kayarak hareket etmesi ise her defasinda DNA’ya baglanip yeniden ayrilarak hareket
etmesine oranla 100 defa daha hizli gergeklesmektedir. Bu nedenle, kayarak hareket etmenin

sonucu olarak promotér bolgelerin bulunmasi daha hizli gergeklestirilmektedir.

ii. RNA polimeraz, cift-zincirli DNA heliksinin agilmasina gereksinim duymadan

promotor bolgelerin -10 ve -35 sekanslarini tantyabilmektedir.

Sigma faktori bulunmadigi zaman cekirdek enzim, genin herhangi bir zincirine ve
gelisigtizel bir noktaya baglanmakta ve sonugta kusurlu RNA iriinleri meydana gelmektedir.
RNA polimerazin yapisinda yer alan B’ alt-birimi, enzimin DNA kalhibina baglanmasin
saglarken, B alt-birimi riboniikleosid trifosfatlari baglamakta ve bu niikleosidler arasindaki
fosfodiester baglarini olusturmaktadir. RNA polimeraz ve sigma faktoriniin rol aldigit RNA

sentezinin mekanizmasi ise Sekil 5.3’de verilmektedir.

RNA polimeraz enzimi oldukea biiyiik, protein yapidaki bir enzim olup, DNA molekiilii
tizerinde ¢ok sayidaki baz ile ayn1 anda kontak kurabilmektedir. Daha onceki kisimlarda da
belirtildigi gibi proteinler, DNA molekiiliniin biiyiik oluklarinda yer alan baz-giftlerinin
disartya dogru olan gruplari aracilig: ile interaksiyon gosterbilmektedirler. RNA sentezinin
dogru yerden baslatilabilmesi icin, oncelikle RNA polimeraz enziminin DNA molekiilii
tizerindeki dogru bolgeyi tanimas: gerekmektedir. DNA molekiilii tizerinde bulunan ve RNA
polimeraz enziminin spesifik olarak baglanmasini saglayan bu bélgeler ise promotor olarak
adlandirilmaktadir.

RNA sentezi sirasinda, RNA polimeraz enzimi ¢ok sayida fonksiyonu yerine

getirmektedir. RNA polimerazin bu fonksiyonlari ise kisaca:



i. RNA polimeraz, DNA molekiilii izerindeki transkripsiyon baslangi¢ bolgeleri olan
promotorleri arar. E. coli 4,6 x 10° bp’den olusan genomik DNA’sinda yaklasik olarak 2000

promotor bolge icermektedir.

ii. RNA polimeraz, ¢ift-zincirli DNA’nin kisa bir bolgesini acarak tek-zincirli DNA

kalibin1 olusturur ve bu kalip bolgeye uygun olarak RNA sentezini yiiriitiir.

iii. Kalip diziye uygun olarak, dogru niikleotid trifosfatlari secer ve bunlar arasindaki
fosfodiester bagini kurar. RNA polimeraz, DNA kalib1 tizerinde tek yonlii olarak ilerlerken bu
reaksiyonlar defalarca tekrarlanir. Baslangi¢ nokatsaindan bitis noktasina kadar olan

transkripsiyon, tek bir RNA polimeraz enzimi tarafindan yirtilir.

iv. RNA polimeraz, transkripsiyonun sonlandiriimasini saglayan terminasyon sinyalini

tanir.

v. RNA polimeraz, transkripsiyonun hizini etkileyen aktivator ve repressor proteinler ile
interaksiyon gosterir. Gen ekspresyonu ise genellikle trasnskripsiyon diizeyinde regiile

edilmektedir.

Cift-zincirli DNA molekiliniin ise her bir defasinda, ancak bir dizisi transkribe olmaktadir.
Hangi dizinin transkribe olacag: ise promotor bélgenin yoniine bagh olarak belirlenmektedir.
RNA’nin kopyalanmas: sirasinda, DNA’min bir zincirinin kalip olarak kullanildigi yukarida
belirtilmisti. Ancak bu durum, kromozom iizerindeki herhangi bir gen bélgesi igin gegerlidir.
Yani, bir kromozom tizerinde bulunan ¢ok sayidaki yapisal genden bir tanesinde DNA’nin iki
zincirinden biri RNA sentezi igin kaliplik ederken, bir baska gen bolgesinde DNA’nin diger
zinciri kahp olarak kullanilabilir. Hatta bazi arastirmacilara gore, organizmanin hayat
dongiisiiniin herhangi bir safhasinda, bir gen bolgesinde bir zincir RNA sentezine kaliphk

ederken, bir baska safhasinda diger zincir kaliplik edebilmektedir.
Okaryotik RNA Polimerazlar

Okaryotik organizmalarin niikleuslarinda, her birisi farkh tipteki RNA molekiiliiniin
sentezinden sorumlu olan, yapilari, yerlesimleri, inhibitorlere (a-amanitin) olan duyarliliklar:
ve fonksiyonlar1 farklilhik gosteren 3 RNA polimeraz (I, 1l ve 1ll) enzimi bulunmaktadir.
Okaryotik organizmalardaki bu ii¢ tip RNA polimeraz da, bakteriyal RNA polimerazlara oranla
daha kompleks yapida olup, ¢ok sayida farkli alt-birimlerden olusmaktadirlar. Okaryotik

hiicrelerdeki transkripsiyon aktivitesinin 6nemli bir kismini gerceklestiren RNA polimeraz |1,



niikleolusta bulunur ve r-RNA molekiillerinin ¢ogunun (18S, 5,8S ve 28S) sentezini
gergeklestirir. RNA polimeraz | tarafindan transkripsiyonu yapilan genlere I. sinif genler adi
verilmektedir. Niikleoplazmada bulunan RNA polimeraz 11 ise, 1l. sif genlerin
trankripsiyonlarin: katalizleyerek m-RNA molekiillerinin olusmasini saglarlar. RNA polimeraz
I, ayn1 zamanda ayirma olayinda rol alan U1 ve snRNA gibi kiigiik molekiillerin sentezini de
saglamaktadir. Niikleoplazmadaki diger bir polimeraz olan RNA polimeraz 111 ise, hiicrelerde
oldukea diisiik aktiviteye sahiptir ve t-RNA molekiillerini (ve sadece 5S r-RNA molekiiliinii)
sentezlemektedir. RNA polimeraz 111 tarafindan transkripsiyonu yapilan genlere ise I11. sinif
genler adi verilmektedir. Bu enzimlerin her birinin, spesifik olarak farkli RNA molekiillerini
sentezlemelerinin nedeni ise her bir RNA polimerazin sadece bu molekiillerin sentezlendigi
bolgelerdeki promotdrleri tanimasindan ileri gelmektedir. Bakterilerde, bir proteini kodlayan
genin promotor bolgesi, bir t-RNA molekiiliini kodlayan gen bolgesinin promotérii ile ayni
olabilir. Okaryotlarda ise protein kodlayan genin promotor bolgesi ile t-RNA kodlayan genin
promotor bolgeleri ayni degildir. Bakterilerde oldugu gibi 6karyotlarda da DNA molekiiliiniin
icerdigi genlerin ¢ok biiyiik bir orani proteinlerin kodlanmasini saglamaktadir ve bu nedenle,
okaryotlarda genlerin biiyik bir kisminin transkripsiyonu RNA polimeraz 11 tarafindan

gerceklestirilmektedir.

Okaryotik RNA polimerazlar da prokaryotik RNA polimerazlar gibi, RNA sentezini
baslatmak igin bir primere gereksinme duymazlar ve sentezin yonii 5°—3 olarak gergeklesir.
Ayrica, RNA polimerazlar niikleaz aktivitesine sahip olmadiklari icin RNA sentezi esnasinda,

sentezlenmekte olan RNA molekiilinde meydana gelen yanlis baz eslesmelerini diizeltemezler.

Okaryotlardaki RNA polimeraz enzimleri ise promotsr bolgedeki baz sekanslar: ile
spesifik olarak interaksiyon gostermek durumundadirlar. Buna ragman, 6karyotlardaki RNA
polimeraz enzimleri ile promotor bolgeler arasindaki interaksiyonun bakterilerdekine oranla
cok daha kompleks oldugu ve bu interaksiyonda c¢ok sayida proteinin de rol aldig:
goriilmektedir. Okaryotik RNA polimerazlar, bakterilerdeki B, B’ alt-birimlerine homolog olan

ikisi biiyiik, digerleri ise daha kiigiik olan 6-10 alt-birimden olugsmaktadirlar.

Okaryotik hiicrelerde bulunan mitokondri ve kloroplast DNA’larinin transkripsiyonu ise
farkli bir RNA polimeraz tarafindan yapilmaktadir. Mitokondriyal RNA polimeraz, tek
polipeptidden meydana gelen oldukga basit bir molekiildiir. Ornegin, Neurospora crassa
mitokondrilerinden izole edilen RNA polimeraz, molekiiler kiitlesi 64 kDa olan bir polimeraz
olup, bilinen en kiigik RNA polimerazdir. Okaryotik hiicrelerin mitokondri ve



kloroplastlarinda bulunan RNA polimerazlar, yap: ve islev bakimindan daha ¢ok bakterilerdeki

RNA polimerazlara benzerler.

RNA Polimeraz Aktivitesinin Spesifik Inhibitérleri

Cok sayida antibiyotigin ve sentetik kimyasallarin, RNA sentezini inhibe ettigi yapilan
deneysel ¢alismalar ile belirlenmistir. Ornegin, Aktinomisetlerden elde edilen aktinomisin ve
rifamisin, transkripsiyonu olduk¢a farkli yollardan inhibe eden iki antibiyotiktir.
Streptomyces’den elde edilen rifamisin ile bu antibiyotigin yari-sentetik bir tiirevi olan
rifampisin, 6zellikle RNA sentezinin baslangi¢ safhasini inhibe etmektedir. Rifampisin, RNA
polimerazin DNA kalibina baglanmasini bloke etmemesine ragmen, sentezlenecek olan RNA
zincirindeki ilk fosfodiester baginin kurulmasini inhibe etmektedir. Bunun aksine, zincirin
uzamasi ise bu antibiyotikten etkilenmemektedir. Rifampisinin oldukg¢a yiiksek derecedeki bu
segiciligi ise bu antibiyotigin, iyi bir arastirma araci olarak kullanilmasina yol agmustir. Ornegin
rifampisin, sentezi onceden baslatilmis olan RNA zincirlerini etkilemedigi halde, yeni RNA
zincirlerinin sentezinin baslatilmasini inhibe etmesi medeni ile arastirmalarda kullanilmaktadir.
Rifamisin ve rifampisin, RNA polimeraz enzimlerinin B alt-birimlerine baglanarak RNA

sentezinin baglamasini engellemektedirler.

Streptomyces’in farkli bir susundan elde eilen ve polipeptid igeren bir antibiyotik olan
aktinomisin D ise transkripsiyonu tamamu ile farkli bir mekanizma ile inhibe etmektedir.
Aktinomisin D, siki bir sekilde ve spesifik olarak, ¢ift-zincirli DNA molekiiliine baglanarak bu
molekiilin RNA sentezinde kalip olarak kullanilmasimi engellemektedir. Aktinomisin D,
tekzincirli DNA, RNA, cift-zinciri RNA ya da RNA-DNA hibrit molekiillerine
baglanmamaktadir. Aktinomisin D, 6zellikle DNA molekiiliiniin GC bp’lerine kuvvetli olarak
baglanmakta ve RNA sentezinin ger¢eklestigi bolgelerdeki DNA molekiiliiniin biiyiik oluklari
icerisine yerlesmektedir. Diisiik konsantrasyonlardaki aktinomisin D, DNA replikasyonunu
veya protein sentezini 6nemli oranda etkilemeksizin transkripsiyonu inhibe etmektedir. Bu
nedenle aktinomisin D, hem prokaryotik hem de 6karyotik hiicrelerde yeni RNA molekiillerinin
sentezini inhibe etmek i¢in oldukca spesifik bir inhibitér olarak yaygin bir sekilde

kullanilmaktadir.



m-RNA’larin islenmesi

Prokaryotik genomlarda gen bdlgeleri kesintisizdir. Biryandan DNA’dan mRNA
sentezlenitken mRNA {izerindeki ribozom baglanma bdlgesinden (Shine dalgarno dizisi)
ribozomlar mRNA’ya baglanarak protein sentezi gerceklesir.

Olgun okaryotik m-RNA molekiillerinin olusmasi igin, énciil m-RNA molekiillerindeki
intron bolgelerin uzaklastirilmasindan once, iki mikemmel adim daha bulunmaktadir. Bu
adimlar ise m-RNA’larin her iki ucuna 6zel niikleotid dizilerinin eklenmesidir. Bu olaylardan
birincisi, bashklandirma (capping) olarak adlandirilmakta olup, aslinda transkripsiyon
tamamlanmadan &nce gerceklesir. ikinci olay ise transkript biriminin 3' ucunun kisaltilarak,
buraya yaklasik olarak 200 kadar AMP molekiiliinden olusan bir poli-A kuyrugu’nun
takilmasidir. Bu proses ise kuyruklama olarak adlandiriimakta olup, terminasyon esnasinda
meydana gelebilir. Okaryotik organizmalar ve bunlarin bazi viriislerine 6zgii olan parcah
genlerin transkripsiyonu sonucunda olusan 6ncill m-RNA molekiillerinde meydana gelen
tgiincii olay ise onciil transkript birimlerine aktarilmis olan intron dizilerinin kesilip
cikarilmasidir. Bu o6zel islem ise RNA’mn ayrilmasi-kirpilmasi (splicing) olarak
adlandiriimaktadir. Onciil transkript birimlerinin olgunlastiriimasini saglayan bu olaylarin
hepsi de olgun m-RNA molekiiliiniin sitoplazmaya gonderilmesinden once, niikleus igerisinde

gerceklesmektedir.

i. Basliklandirma: Basliklandirma olayi, bashk-sapka (cap) olarak adlandirilan ve
transkript biriminin 5'-fosfat ucuna, metillenmis guanin niikleotidlerinin eklenmesinden
ibarettir (Sekil 5.5). Aym zamanda, transkripsiyon sonrasi m-RNA molekiiliinde bulunan
bazlarin bir kismu ile riboz sekerde yer alan 2'-OH grubu da genellikle metillendirilmektedir.
Tiam okaryotik m-RNA’lar, 5' uglarinda metillenmis bir baslik yapisina sahiptirler. Bu yap1 ise
guanozin bashgr olusumu ve metillenme olmak tizere iki tip modifikasyonla meydana
gelmektedir.

Transkripsiyon, genellikle bir purin (pppA veya pppG) igeren niikleotid trifosfat ile
basladigindan, m-RNA’nin 5" ucunun 5'pppA (veya pppG)p Np Np Np bigciminde olmasi
gerekir. Fakat, m-RNA’larin in vitro kosullarda enzimatik olarak baz sekanslar1 belirlendiginde,
5' ugta 5'-5'-trifosfat baglantisi gosteren ve metil gruplar: tasiyan 2 niikleotidin bulundugu
belirlenmistir. En ucta yer alan bazin ise daima G oldugu ve bu bazin 5' uca eklenmesini ise
guanilil transferazin katalizledigi bilinmektedir. Bu enzimin gerceklestirdigi reaksiyon ise
transkripsiyonun baslamasindan hemen sonra meydana gelen, GTP ile orijinal 5'-trifosfat ucu

arasinda bir koordinasyondur. Onciil m-RNA’nin 5'-trifosfat grubunun ugtaki fosfatinin yerine



GTP’nin guanil grubu gecer ve 5'-5'-trifosfat baglantisi olusur. Bu yapiya m-RNA bashg (cap)

denir.

ii. Poli-A kuyrugunun eklenmesi (kuyruklama): Okaryotlarda, transkripsiyondan sonra
olgunlasmamis m-RNA molekiiliiniin gegirdigi diger bir degisiklik ise transkript biriminin 3'
ucunun kisaltilarak, buraya yaklasik olarak 200 kadar AMP molekiiliinden olusan bir poli-A
kuyrugu’nun takilmasidir. Bu proses ise kuyruklama olarak adlandiriimakta olup,
terminasyon esnasinda meydana gelebilir. m-RNA molekiillerinin 3’ ucunda yer alan bu poli-
A kuyruklar: ise DNA tarafindan kodlanmamaktadir. Gergekte ise poli-A kuyrugundan hemen
once yer alan niikleotid, DNA tarafindan kodlanan, yani RNA polimeraz tarafindan transkribe
edilen son niikleotid degildir. Niikleusta gerceklesen kuyruklama islemi, poli-A polimeraz
enzimi tarafindan m-RNA’nin 3'-OH ucuna, A niikleotidlerinin eklenmesi ile gergeklestirilir.

m-RNA molekiiliiniin 3* ucuna eklenen A’ler ise ATP’den saglanmaktadir.

Prokaryotlarda oldugu gibi tiim genleri kapsamasa da, bazi 6karyotik yapisal genlerde de
transkripsiyonun tamamlanmasina iliskin isaret dizilerinin varhg: bilinmektedir. Bununla
birlikte, boyle 6zel bir dizinin bulunup bulunmamasina bagli olmaksizin o6karyotlarda
transkripsiyon, poliadenilizasyona ait isaret dizilerini gegerek sonlanir. Yani RNA polimeraz
I, m-RNA’nin gergek 3' ucundan yaklasik birka¢ yiiz (bazen birkag bin) niikleotid 6tede
transkripsiyonu sonlandirir. Daha sonra, onciil m-RNA molekiilii poliadenilizasyon igin gercek
3" u¢ olusturacak sekilde aktivite gosteren bir endoniikleaz ile kesilir (Sekil 5.6). Kesilmenin
gerceklestirildigi noktanin gerisindeki 5'-AAUAAA-3' dizisi ise poliadenilizasyon igin kesilme
isaretidir. Sayet, onciil RNA molekiillerinin 3> ucuna yakin olarak yer alan bu kesilme
isaretlerinin veya 20 kadar niikleotidi iceren bir bolgenin delesyonu gergeklestirilirse, onciil m-
RNA’larin endontikleazlar tarafindan spesifik olarak kesilmesi gergeklestirilememektedir. Bu
isaret bolgesinin taninmasinda, yaklasik birkag SnRNA (kii¢iik niiklear RNA = small nuclear
RNA) ve bir proteinden olusan kompleks rol oynamaktadir. Kesilme sonucu olusturulan gergek

3'-OH ucuna poli-A kuyrugu eklenir.

iii. Intronlarin kesilmesi: Okaryotik m-RNA genlerinden parcali yap: gosterenlere ait
transkripsiyon birimlerinde, basliklandirma ve poli-A kuyrugunun eklenmesine ilaveten
meydana gelen tgiincii islem ise, intron bolgelerin kesilerek yok edilmesi ve ekson bélgelerin
yeniden birlestirilmesi sonucunda fonksiyonel, olgun m-RNA’nin elde edilmesidir. DNA
molekiillerindeki bir gen bolgesinin, bilgi icermeyen ara sekanslarla boliinmiis olabilecegi ise
ancak 1970’li yillarin ortalarinda anlasilmistir. Bu yillarda adenoviriilerin gen yapilar
arastirilirken, okaryotik hiicrelerin genlerinde o zamana kadar bilinmeyen farkl: bir 6zellik



belirlenmistir. Bu 6zellik ise okaryotik kromozomlarin gen bolgelerindeki sekanslarin, olgun
m-RNA molekiillerinde birebir karsiliginin bulunmadigidir. Bunun tizerine Walter Gilbert, gen
sekanslarinda yer aldigi halde olgun m-RNA tizerinde bulunmayan bu ara sekanslar igin intron,
m-RNA iizerinde karsilig1 olan ve bu nedenle ekspresyonlar: yapilan gen sekanslari igin ise

ekson terimlerini kullanmastir.

Okaryotik genlerin organizasyonundaki bu parcali gen 6zelliginin (birkac prokaryotta da
bu ozellik goriilmektedir) kesfedilmesinden hemen sonra arastirmalar, oncil m-RNA
transkriptlerinin fonksiyonel m-RNA molekillerine nasil donistigiiniin mekanizmasini, baska
bir deyisle onciill m-RNA molekiillerindeki intronlarin nasil uzaklastirildigini arastirmaya

yogunlasmistir.

m-RNA onciillerinde yer alan intronlar, ¢ok hassas bir sekilde kesilerek
uzaklastirlmalidar. intronlarin kesilmesi esnasinda yapilacak tek bir niikleotidlik yanhs kesim
dahi, m-RNA molekiilii tizerindeki okuma ¢ergevesinin bastan sona tamamen degismesine yol
acacaktir. Bunun sonucunda ise olmasi gerekenden tamami ile farkli bir polipeptidin
sentezlenmesi gerceklesebilir. Bu durumda ayirma mekanizmasi, ekson ve intron bolgelerini
tam olarak kesilmesi gerektigi noktalardan nasil kesebilmektedir?
Intron iceren 6nciil m-RNA molekiillerindeki ekson-intron birlesme noktalarinda bulunan
yiizlerce bazin sekansi bilinmektedir ve bunlardan bazilari Tablo 5.1°de gosterilmektedir.
Mayalardan memelilere kadar olan tiim 6karyotlarda, bu sekanslar ortak bir yapisal 6zellige
sahiptirler: bir intronun baz sekans: GU ile baglar ve AG ile sonlan:r (Tablo 5.1). Vertebrat
intronlarinin 5° ucundaki sinyal (uyum) sekansi ise AG/GUAAGU dur (Sekil 5.7). Intronlarin
3’ ucundaki uyum sekansi ise 9 primidinden (U veya C) olusan bir diziyi takiben, harhangi bir
bazdan sonra yer alan AG sekansindan olusmaktadir (Sekil 5.7). Intronlar ayn1 zamanda, 3’-
ayirma bolgesinden 20-50 baz geride yer alan 6nemli bir internal bélgeye sahiptirler. Bu internal
bolge ise dallanma baélgesi olarak adlandiriimaktadir.

Hem prokaryotlarda hem de okaryotlarda intron iceren birkag tipte gen bulunmasina
ragmen, okaryotik onciill m-RNA molekiiliinden intron bolgelerin ¢ikarilmasini saglayan
ayirma mekanizmasi, emsalsiz bir mekanizmadir. Bu proses, splisozom (spliceosome) olarak
adlandirilan, farkl: birkag riboniikleoproteinin (her birisi hem kiigiik bir RNA molekiilii hem de
birkag protein icermektedir) yer aldigir kompleks bir prosestir. Splisozom ise olduk¢a kompleks
bir yap1 olup, onciil m-RNA’daki intron bolgeleri uzaklastirarak, komsu olan ekson baélgeleri
birbirine ekleyebilmektedir (Sek. 5.20).



