GENETIK KOD...

mRNA, riboniikleotitlerin dogrusal diziliminden olusur ve her ig riboniikleotit, bir kodon olusturur.
Her bir kodon bir aminoasit belirler. 3 niikleotid=1 kodon= 1 aminoasit

Dort niikleotidden kag tanesinin bir araya gelmesi durumunda elde edilebilen max. a.a (kodon) sayisi

4, 2" =16, 3" = 64 seklinde hesaplanir. Buna gore 20 a.a igin gerekli min 20 kodonu 3 " verir

Thare are 4 ANA bases (U, C, A, G andthey musl specify 20 amino acids.

secly asngs  AACGCGUAUAACCCGUCAGUUCE 8SCayazye GEGACCACCULU mANa
arvino acid? AAUCCGOBACS
1 Bazs? 2 Basen? JBasea? 4 Basss?_.
i —
Since there are only 4 bases, A doublet code could speciy a A triplel code could speciy a macimum
asnglet code could only maximum o 4 x £ or 16 amino acida of 4x 4% & or &£ amino acids.
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16 < 20: Not encugh 64 > 20 : More than endugh

SIFRENIN ¢OZULMESI

S. Ochoa (1959 Nobel) - poliniikleotid fosforilaz YAPAY mRNA yapabilir.
Np-Np-Np-Np <---->  Np-Np-Np + Np

Marshall Nirenberg (1968 Nobel) - yapay mRNA'lar

5'-UUU-3' = phe U+C--> UUU, UUC, UCC, ccc
Ucu, cuc, ccu, cuu

Hiicresiz sistemde polipeptit sentezi
Homopolimer sifreler

Karisik kopolimerler

Ugld (triplet) baglama deneyleri

Tekrarlanan kopolimerler kullanilarak N Z .
Uglii baglama deneyine bir 6rnek. UUU
tiglist kodon gibi davranarak
W v N antikodonu AAA olan tRNAphe ‘yi
& - =, ) baglar
Kuiguk alt birim uuu
Yy . Sentetik RNA tripleti Triplet kodon
Ribozom—  / .
{ K | ~Antikodon
y -+ AAA -
L‘L“-\ c"‘l‘ phe _
L - Ykl tRNAP™
Biytik alt birim mRNA-tRNA-ribozom

komoleksi


http://www.nobel.se/medicine/laureates/1959/
http://www.nobel.se/medicine/laureates/1968/

Birinci pozisyon (5'ucu)
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yada | Di-, tri ve tetranikleotitlerin
tekrarlayan kopolimerlere déniisiimii. Her
Al tekrar durumunda olusan (glii kodonlar
cua gorilmektedir

Dejenere Sifre ve Wobble hipotezi

Genetik sifre 6zglindiir.

Genetik sifre dejeneredir. (1 aa igin 1den gok
kodon)

Sifrede "Basla” ve "Dur” kodonlar: vardir.
Sifrede duraksama yoktur.

Sifre st iste ¢akismaz.

Sifre hemen hemen evrenseldir.

Genetik sifrede, 61 kodon, aminoasitleri
belirler.

Geri kalan 3 kodon higbir aminoasit belirlemez
Baslama kodonu: AUG

Dur kodonlari: UAG, UGA, UAA

B Baslangic 2 Bitirme

27-4

Degeneracy of the Genetic Code

Amino acid

Number of codons

Ala
Arg
Asn
Asp
Cys
Gln
Glu
Gly
His
e
Leu
Lys
Met
Phe
Fro
Ser
Thr
Trp
Tyr
Val

Sadece Triptofan ve Metionin bir kodonla belirlenir.
Geri kalan tiim aminoasitlerin birden fazla kodonu
vardir.

Ayni aminoasiti belirleyen kodonlarin ilk iki bazi
aynidir.

3. bazin degiskenligi, Wobble hipotezi ile agiklanir.

Wobble sayesinde tRNA'daki bir antikodon,mMRNA'da
birden fazla kodonla eslesebilir
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Kodon ve antikodon eslesmesi tRNA MOLEKULUNUN YAPISI
8 Bircok tRNA'nin 5' ucunda guanilat (PG)
rezidiisii ve 3' ucunda, CCA (3') sekansi
5’ vardir.
tRNA Aminoasit kolu spesifik bir amino asidi
tasir
Antikodon kolu, antikodon igerir.
mRNA TyC kolu, ribotimidin (T), pseudouridin (y)
1 2 3 icerir.
D ve TyC kollari tRNA'nin katlanmasi igin
6nemlidir.
Anticodon
'3 21
UAG
mRNA 5’ AUC 3’
(12 8
Codon .
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TRNA'da bulunan inosinat (I), U, C ve A ile hidrojen bagi yapabilir.  Antikodon: tRNA'da mRNA'ya karsilik gelen kodon.
Bir mRNA kodonundaki ilk iki baz, TRNA'daki antikodon ile her zaman giigli Watson-Crick baz eslesmesi yapar
Wobble Hipotezi
Antikodondaki ilk baz (' > 3' yoniinde okunur) ve kodondaki 3. baz wobble bazidir. Wobble bazi t1RNA’larin birden fazla kodonu

tanimalarini saglar. 61 kodonun translasyonu igin minumum 32 tRNA gereklidir

RIBOZOMLARIN YAPISI
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Components Required for the Five Major Stages of Protein Synthesis in E. coli

Stage Essential components

Activation of 20 amino acids
aming acids 20 aminoacyl-tRNA synthetases

20 or more tRNAs

1P PROTEIN SENTEZININ BASAMAKLARI

Mg=*

Initiation mRNA
N-Formylmethionyl-tRNA
Initiation codon in mRNA (AUG)
305 ribosomal subunit
508 ribosomal subunit
Initiation factors (IF-1, IF-2, IF-3)
GTP
Mg
Elongation Functional 708 ribosome (initiation complex)
Aminoacyl-tRNAs specified by codons
Elongation factors (EF-Tu, EF-Ts, EF-G)
GTP

by

. Amino asidlerin aktivasyonu

. Baslangig kompleksinin olusmasi

. Zincir uzamasi-sentez

. Terminasyon ve salinim

. Katlanma ve posttranslasyonel islemler

Ol H WN =

a

Mg**
Termination Termination codon in mRNA

and release Polypeptide release factors (RF,, RF, RF3)
ATP

Folding and Specific enzymes, cofactors, and other components for removal of
posttranslational initiating residues and signal sequences, additional proteolytic processing,
processing modification of terminal residues, and attachment of phosphate,

methyl, carboxyl, carbohydrate, or prosthetic groups

-

i

Amino acld Aminocacyl-tRNA

e S synthetase (enzyme)

add aa to tRNA

1. Amino asidlerin aktivasyonu OO Aaancsine] e freroorse:
o

aa, ATP, and tRNA

tRNA'ya spesifik bir amino asidin eklenmesi--- > aa-tRNA - AKTIVASYON*

tRNA'ya dogru aminoasitin taninip, baglanmasi igin her bir amino asite
6zgiil amnioacil-tRNA sentetaz enzimi gorev yapar. Ayrica, bu siireg ener;ji
gereksinen bir sentez siirecidir. Bu nedenle, her hiicrede her bir aminoasite
6zgii aminoagil tRNA sentetaz enzimleri bulunur. Bu enzimin hata diizeltme
gorevi de vardir.

aa-Ap + PP
amino-acyl adenylate

aa-A-tRNA

BASLANGIC KOMPLEKSININ OLUSMASI-I &

AMP (3]

Sentezin baglamas igin: 6TP, IF1, IF2, IF3 gereklidir. Ilk

olarak, 16S rRNA'nin kiigiik al birimi 6zgiil DNA dizilerini SICECHRRA

bulur: Shine-Dalgarno sequence (AGGAGG) Aminoacyl tRNA e
o

(an “activated
amino acid™)

@888 Addison Wesley Longman, nc
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. 3' End of | A

Prokaryotic 16S rRNA A U
mRNA L9 C

with consensus ¢ e ue e A

Shine-Dalgarno = = —
sequence (5)G A UUCCUAGGAGGUUUGACCUAUGCGAGCUUUUAGU @)

(b)


http://fig.cox.miami.edu/~cmallery/150/gene/sf13x14.jpg
http://fig.cox.miami.edu/~cmallery/150/gene/sf13x16ac.jpg

BASLANGIC KOMPLEKSININ OLUSMASI-II

Bakteriyel ribozomda amino agil tRNA'larin baglandigi tig bélge
vardir: Amino agil veya A bélgesi, P bélgesi, E (gikis) bélgesi

mRNA baslama faktérleri ile birlikte (IF1, 2, 3) kiigiik
alt birime baglanir. Baslatici fMet-tRNA P bdlgesindeki
mRNA kodonuna baglanir; IF3 ayrilir ve biyiik alt birim
komplekse baglanir; IF1 ve IF2 ayrilir; EF-Tu, tRNA'ya
baglanarak, A bélgesine girisi kolaylastirir.

Initiator tRNA

codon:anticodon recognition

Shine-Dalgarno

mRANA binding site ribosomal
i subunit
(a) sequence

Large
ribosomal
subunit

(b) Inlttlon Coplex

Zincir uzamasi: Ilk basamak (ikinci amino agil fRNA'nin baglanmasi”)

A bdlgesinde Dipeptit bagi olusur (Peptidil transferaz aktivitesi): Yiiksiiz tRNA, E bélgesine
hareket eder ve ribozomu terk eder. Yeni olusan dipeptit P bélgesine hareket eder. mRNA 3
baz kayar->translokasyon EF-G translokasyon basamagini kolaylastirir.

E site

4. Sentezin durmasi - SONLANMA*

Basamak 1- DUR kodonlarina gelindiginde, GTP
bagimh salinma faktdrlerine "harekete gegme”
sinyali verilir ve polipeptit zinciri ile TRNA
arasindaki bagi kirarak zincirin translasyon
kompleksinden ayrilmasini saglar.

ribozomdan salinir ve ribozom alt birimlerine
avrilir.

Direction of

Basamak 2- Bu kirilmadan sonra tRNA E site
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Bakterilerde transkripsiyon stoplazmada gergeklestiginden, transkripsiyon ve translasyonun es-zamanl olarak devam eder. Hem &karyotik,hem de
prokaryotik hiicrelerde protein sentezinde 10 ile 100 ribozom ayni anda aktiftir. Bunlara polizom denir.

OKARYOTLARDA TRANSLASYON ISLEMI

Daha komplekstir

mRNA stoplazmaya tasinir. (Transkripsiyon-translasyon es -zamanh olmaz!!)
mRNA 1-2 saatte yikilir

Kozak sequence 5'-ACCAUGG.....

AUG Met kodlar. (Baslangi¢ kodonu)

Daha fazla sayida ribozom gérev alir

Translasyon Sonrasi Modifikasyonlar

N-ucu ve C-ucundaki a.a ler gogunlukla uzaklastirilir yada degisime ugrar.
Bazen tek bir a.a degisime ugrayabilir.

Bazen karbohidrat yan zincirleri takilabilir

Polipeptit zincirlerinde kirpilma yapilabilir.

Sinyal dizileri proteinden uzaklastirilir.

Polipeptit zincirleri gogu kez metallerle kompleks yapar

Bazi amino asitlerin modifikasyonu: Ser, Thr ve Tyr rezidiilerinin hidroksil gruplarinin enzimatik olarak ATP ile
fosforillenmesi. Béoylece diger molekiillerle iyonik bag yapabilen eksi yikli a.a ler olusur. Bazi proteinlerde Glu
rezidiisiine ekstra karbonil grubu eklenmesi (Orn.protrombin'de K vitamininin rold)

Karbohidrat yan zincirinin eklenmesi: Polipeptid zincirinin sentezi sirasinda veya sonra glikoproteinin karbohidrat
yan zinciri eklenir. Bazi glikoproteinlerde karbohidrat yan zinciri enzimatik olarak Asn rezidilerine baglanir
(N-linked oligosakkaridler), digerlerinde Ser ve Thr residiilerine baglanir (O-linked oligosakkaridler).

Sinyal sekansinin kaybi: Amino terminal ugtaki 15-30 rezidiiliik kisim proteinin hiicre ici hedeflere
yonlendirilmesinde 6nemli rol oynar. Daha sonra bu kisim gikartilir
Polipeptitlerin metallerle kompleks olusturmasi : Proteinlerin tersiyer ve kuaterner yapilarinda metal atomlari vardir
ve bu yapilari kazanmalari gogu bu kez metallere baghdir.

Prostetik gruplarin eklenmesi: Birgok protein aktiviteleri igin kovalant bagl prostetik gruplara gereksinim duyarlar.
Orn. Asetil-CoA karboksilaz'in biyotin molekiilii ve sitokrom c'nin hem grubu

Proteolitik iglemler: Birgok protein sentez sonrasi kisaltilir. Orn. Insulin
Disiilfid gapraz baglarinin olusumu: Iki sistein rezidiisii arasinda ¢apraz bag olusur. Bu proteini hiicre iginde ve
disinda etkilerden korur.



Protein Sentezinin Inhibisyonu

Promisin, Peptid bag olusumunu bloke eder.
Tetrasiklin, bakterilerde protein sentezini ribozomun A bélgesini bloke ederek saglar.

Sikloheksimid, 80 S Gkaryotik ribozomlarda peptidil transferaz aktivitesini bloke eder
Streptomisin, basit bir trisakkaridtir. Diisiik konsantrasyonlarda genetik kodun hatali okunmasi, yiiksek dozda ise

Baslama bsamaginin inhibisyonuna sebep olur.
Difteri toksinin, okaryotik elongasyon faktorii lizerine etkisi vardir.

Risin, 6karyotik ribozomlarda 60 S alt Uniteyi inaktive eder.



Protein kodlamayan DNA: Insan genomundaki protein kodlamayan DNA dizileri;
1. Transposable Genetik Elementler
2. Repetitif DNA
3. Intronik DNA bélgeleridir.
2 tip: 1. transpozon vardir.-
DNA araciligiyla hareket eden genetik elementlerdir.
2. retro-transposon (RNA aracisi) -
retrotransposon DNA'nin bir transkripti yolu ile hareket eder.
insanlarda transposable genlerin bir grubu da Alu elementleridir.
Insan genomunun * 10%'u Alu elementinden olusur. Genoma rastgele tekrar girmis bir
genomik parazit gibidir.
her 100-200 dogumda bir 1 yeni insert
Insanlarin birbiri ardina eklenen genlerinin %5'i Alu pargalarina sahiptir.
Alu'nun orijini ? --> hareket eden intron pargasi --mutasyon--> yeni 5' veya 3' ydonde
eklenen bir bdlge yaratildi???
mRNA'ya ekzon eklenmesi sonucu Alu pargalari RNA'da transkribe olur ancak fonksiyonu
bilinmiyor.
insan genomunun diger biytiik kismi Repetitif DNA'dir...
insan genomunun 15%'i  Repetitif DNA'dir.
% 'l genellikle 1 kromozom lokasyonundan kopyalanmis biiyiik parca tekrarlaridir.
3%'l kisa dizi tekrarlaridir --6TTAC--
tekrar dizileri 5-500 nt uzunlugunda birimlerin gok sayida tekrari ile olusur.
En gok telomer ve sentromer bélgelerinde

insan genomunun kodlayici olmayan diger biyiik kismi ise Intronic DNA...

Insan genomunun * 1.5% ekzonik DNA (yaklasik 25,000 gende yer alan)






