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Transkripsiyon
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Transkripsiyon sonucunda, ikili sarmal DNA'nin

bir dizisinin karsihgi olan mRNA molekiili
sentezlenir.

* Transkripsiyon, DNA cift sarmalinin kisa bir bolgesinin
acilmasi ile baslar.

 DNA ipliklerinden biri RNA sentezi icin Kalip iplik
ddevi gordr.

* DNA replikasyonundaki gibi sentezin temeli
komplementer baz eslesmelerine dayanir.

* Transkript her defasinda bir ntkleotid boyu kadar
uzatilarak elongasyon (uzama) devam eder.



Replikasyon-Transkripsiyon
Karsilastirma

Her ikisinde de sentez ydnu 5-3 yonundedir.

Replikasyon sirasinda tim kromozom kopyalanir, fakat
transkripsiyonda sadece bir gen bdélgesi kopyalanabilir.

Replikasyon hlcre dénglusinun S fazinda gerceklesir.
Transkripsiyon duzeyi organizmanin o andaki protein
ihtiyacina bagli olarak degisir. Her dokuda ayni anda
farkli genlerin transkripsiyonu olur.

Transkripsiyon replikasyonda oldugu gibi bir primer’e
ihtiyac duymaz. Transkripsiyon icin sadece bir DNA
zinciri kalip olarak is gorur.




Transkripsiyon

RNA sentezi, RNA polimeraz enzimi tarafindan
katalizlenir.

RNA polimeraz, genin baslangicinda yer alan promotor
bolgesine baglaninca o genin transkripsiyonu baslar.

RNA transkripsiyonunun basladigl ilk baza baslama
noktasi adi verilir.

RNA polimeraz sonlandirma dizisine (terminator)
gelinceye kadar senteze devam eder.

Promotorden terminatore kadar olan kalip DNA dizisi
transkripsiyon birimi olarak adlandirilir.

e Bir transkripsiyon birimi birden fazla gen icerebilir.

Baslama noktasindan onceki diziler upstream, sonraki
diziler downstream olarak adlandirilir.



e Baslama noktasindan sonraki ilk baz: (+1)

— Bu deger downstream’e dogru artar.

* Baslama noktasindan 6nceki ilk baz: (-1)

— Upstream’e dogru negatif deger olarak artar.

* Transkripsiyonda ilk olusan trin: primer
transkript

— Promotorden terminatore kadar uzanan RNA
— Stabil degildir. Olgun RNA’larin 6ncu molekaladdr.



Transkripsiyon igin;

* RNA polimeraz enzimi

 DNA kalibi (sadece bir DNA zinciri kalip olarak
is gorur)

e NTP (ATP, GTP, UTP ve CTP) (dNTP degil !11)

* Mg2+
gereklidir.



RNA Polimeraz

DNA yI1 tarar ve promotor bolgeleri tespit
eder.

Promotorlere baglantr.
Transkripsiyonu baslatir.
RNA zincirini uzatir.
Transkripsiyonu sonlandirir.

Aktivator ve represor proteinlerle etkilesim
halindedir.



Prokaryotik RNA polimeraz

* Prokaryotlarda, RNA polimeraz kompleks tek bir enzimdir. Kompleks
a2BB’ ve promotor bolgesini taniyan Sigma (o) faktoriu nden olusur.
RNA polimeraz, sigma faktoru ile birlikte holoenzim (enzimin aktif
formu) olusturur.

e Sigma (o) faktorii DNA Uzerinde bulunan promotor bolgeyi taniyarak
RNA polimerazin DNA'ya baglanmasini saglar.

B ve B katalitik bolgelerdir ve transkripsiyon icin aktif merkezi
olustururlar.

. Sigma factor

Core enzyme Holoenzyme



Okaryotik RNA polimeraz
Okaryotlarda, 3 farkl tiptedir:

RNA polimeraz I, Il, |l

RNA polimeraz | (Pol 1) tek tip RNA sentezinden
(preribozomal RNA) sorumludur. Bu RNA 18 S,5.8 S
ve 28 S rRNA’lar icin prekursorddr.

RNA polimeraz Il (Pol I1)’'nin temel fonksiyonu
MRNA ve bazi spesifik RNA’larin sentezidir. Bu enzim
binlerce farkli RNA bolgesini taniyabilir.

RNA polimeraz lll (Pol 1ll); tRNA, 5 S rRNA ve bazi
kucuk 6zel RNA'lar1 sentezler.



Polimeraz Tiiru Uriinleri

RNA polimeraz | 5.8S, 18S, and 28S rRNA

RNA polimeraz i Tiim protein iireten genler,
snoRNA genleri ve bazi snRNA
genleri

RNA polimeraz lli tRNA genleri, 5S rRNA genleri,

bazi snRNA genleri ve diger kiigiik
RNAIar icin olan genler

RNA exit

O Subunits of Pol I, Pol IV and Pol V that are encoded by the same gene
) Subunits of Pol II, Pol IV and Pol V that are unique to each enzyme

© Subunits common to Pol Il and Pol IV but unique in Pol V

) Subunits common to Pol IV and Pol V but unique in Pol Il

© Subunits common to Pol Il and Pol V but not observed in Pol IV

Nature Reviews | Molecular Cell Biology



Transkripsiyon Basamaklari

Kaliba baglanma
Baslama

Zincir uzamasi
Sonlanma

(a) Transkrisyonun bilesenleri

RNA polimeraz kor enzim

Sigma alt birimi _ Ortak zincir DNA
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Yukar Baslangi¢ bolgesi

Promotor —10 bolgesi Kalip zincir
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(b) Kaliba baglanma ve transkripsiyonun baslamasi
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(c) Zincir uzamasi
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Uzayan RNA transkripti



Kaliba baglanma

Kaliba baglanma, RNA polimerazin DNA'daki promotor
dizisine baglanmasi ile gerceklesir.

Promotor, RNA polimerazin transkripsiyonu baslatmak
tzere DNA’ya baglandigi ozel bolgelerdir.

Promotorlarda, turler arasinda korunmus konsensus
diziler vardir.

Bakteriyel promotorlarda -10 ve -35 olmak tzere iki
konsensus dizi bulunmustur.

Okaryotik promotorlarda da -10 dizisine benzer
konsensus diziler bulunmustur (TATA kutusu).

Farkli sigma alt birimleri, farkli promotorlara baglanarak
transkripsiyon 6zgulligu saglar.



Prokaryotik promotor
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 RNA sentezi bir transkripsiyon kabarcigi (bubble)
icinde gerceklesir.

* Bu kabarcikta DNA sarmali gecici olarak dallarina
ayrilir ve bu dallardan birisi kalip olarak kullanilir.

/ RNA polymerase
Rewinding /Template strand / Coding strand Unwinding
3, / \ 5'
B > 3;\ 3’
Nascent RNA-DNA hybrid Elongation
RNA helix site
5' >
PPP Movement

of polymerase

Figure 29.13
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Uzama

* Holoenzimin bir kez promotor bolgeyi taniyip
baglanmasindan sonra transkripsiyona baslar
ve sigma alt birimi enzimden ayrilir.

* RNA polimeraz, DNA polimeraz gibi bir
primere gereksinim gostermez. Ayrica RNA
polimerazin endo ve ekzonukleaz aktivitesi
voktur. Bu nedenle DNA polimeraz gibi
hatalari onarmaz.



Uzama

* DNA sarmali hizli sekilde ¢ézulir ve enzim boélgedeki sentezi
tamamlayinca hemen sarmal eski haline cevrilir.

* Yeni RNA zinciri kismi olarak DNA-RNA hibridi seklindedir,
fakat buyuk kismi tek zincirli serbest formdadir.

c) RNA polymerase
& mmmnm
: POPDPDPDPDL, m..M DA
|Template
RNNDNA hybrid | DNA strand
_ o factor
released
d)s, /mTTITnTImnnm
SPDPDPDAPDAU PP, g, 415
mml\\“”m .
5 RNA elongation
- Promoter >4 RNA coding sequence -




Sonlanma

 Uzama islemi sonlanma sinyaline kadar
devam eder.

* Prokaryotlarda terminasyon dizileri iki
tiptir:
— R ho faktori bagimsiz
— Rho faktori bagimli



Sonlanma

Rho-faktoru bagimsiz: Palindromik
bir bélgenin okunmasi sonucunda
olusan RNA tekrar dizilerinin kendi
kendisiyle baz eslesmesi yapmasiyla
sac tokasi gibi bir sekil olusur. Bu
yapl GC’'den zengindir ve ucta kalan
U’den zengin bolgedeki zayif baglar
nedeniyle DNA-RNA hibridi kararsiz
hale gelir ve sentez sonlandirilir.

Rho-faktorii bagimh: GC zengin sac
tokasi yapisi olusmadigi durumlarda
rho proteini sentezi sonlandirir.
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Okaryotlarda Transkripsiyon

Prokaryotlardaki transkripsiyona benzer, ancak
daha komplikedir.

» Okaryotlarda transkripsiyon cekirdekte,
translasyon sitoplazmada birbirinden
tamamen ayri olarak gerceklesir.

* Transkripsiyonda 3 farkli RNA polimeraz goérev
alir. Her biri farkh bir RNA sinifini sentezler.



Polimeraz Tiiru Uriinleri

RNA polimeraz | 5.8S, 18S, and 28S rRNA

RNA polimeraz I Tum protein lreten genler,
snoRNA genleri ve bazi snRNA
genleri

RNA polimeraz |l tRNA genleri, 5S rRNA genleri, bazi

snRNA genleri ve diger kiiguk
RNAlar icin olan genler

RNA exit

© Subunits of Pol I, Pol IV and Pol V that are encoded by the same gene
© Subunits of Pol II, Pol IV and Pol V that are unique to each enzyme

© Subunits common to Pol Il and Pol IV but unique in Pol V

© Subunits common to Pol IV and Pol V but unique in Pol Il

© Subunits common to Pol I and Pol V but not observed in Pol IV

Nature Reviews | Molecular Cell Biology



Okaryotlarda Transkripsiyon

« Okaryotlardaki promotérler farkl ve daha degiskendir.

* Yapisal genlerin promotdrlerinde farkl 6zel bolgeler
mevcuttur.

= Regulator elemanlar

= TATA kutusu (genlerimizin ~%20’sinde) ve TATA-
promotorlerinde ayni fonksiyona sahip diger kisa diziler)

= Transkripsiyon baslama bolgesi
 RNA polimerazlarin DNA'ya baglanmasi icin
transkripsiyon faktoru adi verilen bazi proteinlerin

katilimi gereklidir. Okaryotlarda transkripsiyonun
spesifikligini belirleyen transkripsiyon faktérleridir.



TFIID binds to the TATA box. TFIID is

a complex of proteins that includes the
TATA-binding protein (TBP) and several
TBP-associated factors (TAFs).

TFIIB acts as a bridge to bind
RNA polymerase Il and TFIIF.

RNA polymerase |

TFIIE and TFIIH bind to RNA
polymerase |l to form a preinitiation
or closed complex.



TFIIH acts as a helicase to form an

open complex. TFIIH also phosphorylates
the CTD domain of RNA polymerase Il.
CTD phosphorylation breaks the contact
between TFIIB and RNA polymerase II.
TFIB, TFIIE, and TFIIH are released.

% CTD domain of

PO, RNA polymerase ||



a) Prokaryote b) Eukaryote

DNA

Nucleus 'y

Precursor
mRNA
(pre-mRNA) }

PN

, Polypeptide
- being synthesized

Cytoplasm

Peter J. Russell, iGenetics: Copyright € Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Commings.



Okaryotlarda Transkripsiyon

Sentezlenen ilk RNA kopyasi, olgun 6karyotik mRNA'ya
donidsmek icin bir dizi islenme basamagindan gecer.

Prokaryotik mRNA’lar mRNA modifikasyona ugramadan
translasyonda kullanilir.
— Prokaryotlar nikleus icermediginden, mRNA transkripsiyon

tamamlanmadan ribozomlara baglanarak ayni anda
translasyona da katilir.

Prokaryotlarda mRNA'lar polisistronik yapidadir:
Birbirine bitisik bir seri gen birlikte transkribe edilir.

Okaryotlarda herbir transkripsiyon birimi sadece bir
gene ait bilgiyi tasir: monosistronik.



prokaryot
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Transkripsiyon Sonrasi
Modifikasyonlar



RNA'nin Transkripsiyon Sonrasi Modifikasyonu

* Transkripsiyon sonunda olusan RNA’lar primer
RNA’lar diye adlandirilirlar ve genellikle
hemen kullanilmazlar; RNA islenmesi diye
tanimlanan bazi islemlerden gectikten sonra
islev gorebilecek olgun RNA'lar haline gelirler



mRNA Islenmesi

* Primer mRNA transkripti heterojen niklear
RNA (hn mRNA) adini alir Hh mRNA RNA
polimeraz Il tarafindan sentezlenir ve
Okaryotlarda translasyondan dnce bazi
modofikasyonlara ugrar:

— Eksonlarin uzaklastirilip, intronlarin birlestirilmesi
— 5’ ucuna baslik takilmasi (7 metil guanozin)
— 3’ ucuna Poly A kuyrugu eklenmesi



Intronlarin ¢cikarilmasi

» Okaryotik 6ncu (pre) mRNA’lar genellikle
intron icerirler (ve bazi virusler).

— intron = ekzon bolgeleri arasinda kalan
kodlamayan DNA dizileri,

— Ekson = a.a kodlayan DNA dizileridir.

PRIMARY TRANSCRIPT 5' Exon Intron Exon Intron Exon 3
Pre-mRNA |5’ Cap| o ] Poly-A tail
hnRNA 1 30 31 104 105 146
Codin Introns cut out and +
g exons spliced together EEEEE
segment
e T
[ )
mRMNA |5 Cap Poly-A tail

1 146
5' UTR 3’ UTR
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* Oncl mRNA yapisindaki, proteine
donismeyecek bolgeler (intronlar) cikartilarak
proteine donusecek bolgeler (eksonlar)
birlestirilir. Bu isleme splicing (kesip
birlestirme) denir.

* Splicing 6karyotlarda gérinen bir 6zelliktir.

* Bazen bakterilerde de gorulebilir.



* Intron-ekson sinirlarinda korunmus kisa diziler
tanimlanmistir. Bu diziler splicing icin tanima
bolgelerini olustururlar.

e Tum intronlar 5’-GT(U) dizisi ile baslar ve AG-3’
dizisi ile biter.(Splicing icin anahtar dizi) (GT-
AG kural)

N GT NAG . NN
T
5' exon 3' exon

. G
AGT__INon___ (py), XCAG G

cJe ik 3




RNA islenmesi

* Splicing islemi, cok bilesenli
bir yapi olan splicesome
tarafindan gerceklestirilir.

* Splicesome buylk bir
komplekstir ve 6nci mRNA'yi
kesip birlestirir.

* SnRNP (small nuclear

ribonucleoprotein) alt
birimlerinden olusur.

— U1,U2,U4,U5,Ub

Intron removed via spliceosome
(very common in eukaryotes)

Intron — /~ Spliceosome

(c) Pre-mRNA



Splicesome alt lUinitelerinin gorevleri

= Intron dizisine baglanir ve intron-ekson
sinirlarini tanir.

= Oncl mMRNAnIn yapisini korur.

= Intronlarin ¢ikariimasi ve eksonlarin
birlestiriimesindeki kimyasal reaksiyonlari
katalizler.



e Splicesome baglanmasi icin tanima bolgeleri:

— 5’ kesim bolgesi

— Dallanma noktasi (branch point)

Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc. Pemmission required for reproduction or display.

Exlon Intron Expn
f " L1 L]
L
5 spllce site Branch site 3’ splice site

Splicesome baglanmasi igin
tanima bolgeleri




Ean 1 Ean 2

r 3 f 1

5 GU A AG 3’
;',_J

5 splice site  Branch site 3’ splice site

U1 binds to 5’ splice site.
U2 binds to branch site.

U1 snBNP U2 snRNP

U4/U6 and US trimer binds

U4/U6 snBRNP
U5 snRNP



" end of intron is connected to the
A in the branch site to form a lariat.

" splice site is cut.
U1 and U4 are released.

3’ splice site is cut.

Exon 1 is connected to exon 2.
The intron (in the form of a lariat)
is released along with U2, US,
and U6.

U2

Intron plus U2,
Us, and U6

Two connected
exons



Intronlarin Sagladigi Avantaj

» Alternatif splicing

e Cok intronlu bir 6ncid mRNA, farkli yollardan splicing
gecirebilir.
* Bu, farkli kombinasyonlara sahip olgun mRNA’lar
olusmasina neden olur.

* Bu splicing cesitliligi farkl hucre tiplerinde veya
gelisimin farkli evrelerinde meydana gelebilir.

« Alternative splicing’in biyolojik avantaji tek bir
genden iki (veya daha fazla) polipeptidin
sentezlenebilmesidir.

* Bu da organizmaya genomunda daha az gen tasima
avantajl saglar.



5’ ucuna baslik takilmasi

(0] ?i{:;
20-30 nukleotidlik mRNA sentezinden ﬁj o
sonra, MRNA’nin 5’- ucuna 7- a0
metilguanozin 5°->5" trifosfat bagi ile g AN
eklenir. e

| > 5' 5'-Triphosphate
Bu yapt mRNA'nin ribozomlara o |
ol LX) [ [ . 6

baglanmasinda 6nemli role sahiptir. o g
Baslik olusumu protein sentezinin N e
baslamasina yardimci olur. R

Translasyonu hizlandirir. Basligi
olmayan 6karyatik m-RNA larin 0
translasyonu verimli olmaz. 9

Sometimes
methylated

(a)



5 end of nascent RNA transcript
5 b )

PPRMNPN D e———

P

PPN PN D e———

PP

GpppNpNp -m
add methyl
group to base

(=

CH; —GpppNpNp -m

add methyl
group to nbose

o) (only on some caps)

CH; —GpppNpNp

LH3



5’ ucuna baslik takilmasi neden gereklidir?

 mMRNA'nin 5’ucunu ribonukleaz aktivitesinden
korur.

* mMRNA'nin nukleustan transportuna yardim
eder.

* mRNA’'nIn translasyonu baslatmak lGzere
ribozoma baglanmasinda gorev alir.



MRNA'nIn 3’ ucuna poli A kuyrugu eklenmesi

* Primer transkript icinde AAUAAA dizisi
kesilerek serbest 3 OH ucuna Poli A polimeraz
enzimi tarafindan poli A kuyrugu eklenir

* 50-250 Adenin nukleotidi icerir.

* Bu yapi transkripsiyon sonlanmasi ve mRNA
kararhligi icin esastir.

* mRNA dayanikliligini ve cekirdekten cikis hizini
arttirir. Sitoplazmada zamanla kisalir.



Endonuclease
s

m? G-P-P-P

Cleavage
site
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Poly(A) polymerase




3’ucunun poliadenilasyonu neden
gereklidir?

* Poli A kuyrugu 3’ucunu enzimatik
degredasyondan korur.

e Kuyruk bir veya daha fazla spesifik proteine
baglanma bodlgesi olarak gorev yapar.

e Gelisimde 6nemli rold vardir. Bu donemde poli
A uzunlugu translasyonu kontrol eder.



Islenmesinin ardindan olgun mRNA niiklear porlardan gecerek
sitoplazmaya gider ve protein sentezine baslar.

NN

mRNA in the

Ribosome
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nuclear pore
complex

RNA as it emerges
from RNA
polymerase
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* Ribozomal RNA ve tRNA’lar da islenirler.



Ribozomal RNA islenmesi

* Prokaryot ve 6karyotlarda ribozomal RNA
oncu ribozomal (45S) RNA (preribozomal
RNA) halinde sentezlenir.

e Onci ribozomal RNA, RNAazlar ile kesilerek
28S, 18S ve 5.85'lik ribozomal RNA kisimlari

olusur.



Prokaryotlarda rRNA islenmesi

Pre-rRNA
(30S) 16S tRNA 23S 5S
(48)
(a) l Methylation
1 12 1 13 3
N
(b) methyl groups Cleavage
e I e
tRNA 255 5S
(c) Nuclease Nuclease
action action
e R —

168 rRNA tRNA 23S rRNA 5S rRNA



Pre-rRNA
transcript
(45S)

Mature rRNAs

Okaryotlarda rRNA islenmesi

N

18S

(a)

5.8S

28S

lMethylation

B —

(b)

18S rRNA

Cleavage

5.8S rRNA

™~

methyl groups

28S rRNA



tRNA'nin islenmesi, prokaryotlarda ve 6karyotlarda birbirine
benzer

e Uzun molekul halinde sentezlenir ve kisaltildiktan sonra
Nukleotidiltransferaz enzimi araciligi ile 3’ ucuna CCA dizini
eklenir

Primary transcript Intermediate Mature tRNATY"
3/ 3, 3’
OH OH OH
A A
v RBNase D cut CCA ¢ ¢
5’ PGUUAUCAGUUAAUUGA, A 5’ Cleavage addition 5,"8 § 5"’8 §
UsG i UG UeG
RNase P cut ¢“¢ 3’ cleavage ¢-G -G
G¢ C ——— G-C c § G-¢ c
OUG,, cogal Cccacl A > I8y cocud Cuoact HA I W g
Y SCG | ) m! 1 _) m
(G AAGGC W G AAGGC T G _AAGGC - —
PAS AW G % * b LA B & G ) * - LA A &) G ] U
Uyu G- GAGA Base modification  “ppp "8 g Splicing "ppo "¢_gac
A—U A-U A-U
G—-C G-C G-C
A-U Ay AU
¢ By o A o
U, gA %, ot 'y
G-C G—C v
U-A WA
A=, A-T,
A , A ,
A
UU < l{ Fe
UAC "UAC



Kanser tedavisinde kullanilan bazi
antibiyotikler transkripsiyonu inhibe eder:

Actinomycin D, prokaryotlarda ve dkaryotlarda,
guanin baglanmasi Gzerine etkilidir.

Daudonomycin ve distamycin A, prokaryotlarda ve
Okaryotlarda, DNA Uzerine etkilidirler

Rifampicin, prokaryotlarda RNA polimeraz
inhibitoéradir

o. amanitin, okaryotlarda RNA polimeraz
inhibitorudar



