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Protein Sentezi = Translasyon

Genetik bilginin protein molekilu seklindeki ifadesi.
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Protein Sentezi

Proteinler gen ekspresyonunun son urunudur.
Tipik bir hticrede binlerce farkli protein vardir.

Bu proteinler hicrenin ihtiyaflarma gore sentezlenir ve
uygun hucresel hedeflere yonlendirilirler.

Protein sentezi en kompleks biyosentez islemidir.

Okaryotik protein sentezine 70’in Uzerinde ribozomal
protein, 20 veya daha fazla aktive olmus amino asit
oncull, baslama, uzama ve poIiEeptid sonlanmasi icin
10’dan fazla enzim ve faktér gereklidir.



Ayrica, farkl proteinlerin translasyon sonrasi
islenmesinde 100 kadar enzim gereklidir.

Sonuc¢ olarak, 300'den fazla sayida farkli
makromolekul protein sentezinde gorev alir.

Protein sentezi hucredeki tium biyosentez
Le?lksiyonlarmda kullanilan enerjinin % 90’In
ullanir.

Olayin karmasikligina ragmen proteinler oldukca
hizli sentez edilirler.

Bir E. coli hicresinde 100 amino asitlik bir
polipeptit yaklasik 5 saniyede sentez edilir.



Template Strand yespspspespeesppeppespppyp——p—p—p—p—p—p—p—p—rer
TACGGCGTTAGACAAGTGCGTGAGTACACA

DNA

ATGCCGCAATCTGTTCACGCACTCATGTGT

e
Transcription

AUGCCGCAAUCUGUUCACGCACUCAUGUGU
RNA e
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Translation

Y Y \ Y Y Y Y Y Y Y
Protein Met Pro Gin Ser Val His Ala Leu Met Cys

TRANSLASYON: m-RNA daki bilginin desifre edilerek ribozomlarda
protein sentezinin gerceklesmesi islemidir.



Genetik Sifre

Genetik sifre, harfler halinde gosterilen mRNA
molekullerini olusturan 4 ribonukleotid bazi (A,U,C,G)
kullanilarak, dogrusal olarak yazilir.

mRNA’daki her kelime 3 ribonukleotid harfinden olusur.
Kodon adi verilen 3 nukleotidlik grup, bir aminoasiti
belirler. Bu nedenle sifre tglidiir (triplet).

Sifre ozglnduir. Yani her Uclu (kodon) bir aminoasit
belirler.

Bir aminoasit, birden fazla Ucli kodon tarafindan
belirlenir.

— 64 kodon
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* Sifrede “basla” ve “dur” sinyalleri bulunur.
— Baslatma kodonu; AUG

Baslama kodonu, tim hucrelerde bir polipeptidi
baslatan sinyal kodonu (Bir polipeptidin icinde sinyal
ayrica Met’i kodlar)

— Sonlanma kodonlari; UAA, UGA, UAG

Sonlanma-DUR (terminasyon) kodonlari hicbir amino
asidi kodlamazlar. Bu kodonlar polipeptid sentezinin
bittiginin sinyalini verirler (Stop veya nonsense
kodonlar).

* Sifre hemen hemen evrenseldir. Birka¢c kucuk
istisna disinda, butun virtsler, prokaryotlar,
arkealar ve oOkaryotlar ayni sifre sozliginu
kullanirlar.



MRNA kesfedilmeden 6nce, DNA'nin dogrudan kendisinin
protein sentezini sifreledigi dusinulmekteydi.

1961 yilinda Francois Jacob ve Jacques Monad mRNA'yi
bulmustur.

1960 yilinda Sidney Brenner 20 aminoasiti kodlayacak
sifrenin en az Uclu yapida olmasi gerektigini ileri
sirmustir. Cunkd 4 nukleotidin olusturdugu sifrede
nikleotidler, ikili sifre olustursaydi, 16 (4?) sifre kelimesi
olacakti. Bu 20 aminoasiti sifrelemek icin yeterli degildir.

Ucli sifre yapisi 64 (43) kelime belirleyebilir.



Aminoasitlere ozgu uclu dizilerin

saptanmasi ile iki sonug ortaya SEREeTcy ol 1A Geelin Bode
Amino acid Number of codons
cilkmistir: " p
Arg 6
* Sifre dejeneredir. Bir aminoasit 22; ;
birden fazla lcli kodon tarafindan o ;
o ape n
belirlenebilir. Glu 2
Gly 4
His 2
lle 3
* Sifre cok kesindir. Bir Uc¢li kodon Leu 6
. . - . Lys 2
yvanliz bir aminoasiti belirler. i i
— Sifre s6zIUgu 64 cesit Ucliden olusur; Et‘: i
— 61 kodon aminoasit belirler. ?Ef i
r
— 3 kodon dur sinyalidir ve higbir Trp 1
Tyr 2
4

aminoasit belirlemez. Val



tRMA

Ayni aminoasiti tanimlayan kodonlarin ilk

iki harfi aynidir, yalniz tctinci harfi
farkhdir.

1966 yilinda Crick, G¢clncu pozisyondaki
dejenerasyonu gozlemlem|§ ve wobble
hipotezini 6nermistir.
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Wobble Hipotezi

Bir mRNA kodonundaki ilk iki baz daha kritiktir ve
tRNA'daki antikodon ile her zaman gucli Watson-Crick
baz eslesmesi yapar.

Antikodondaki ilk baz (5° = 3’ yoniinde okunur)
kodondaki 3. bazin karsisindaki bazdir. tRNA tarafindan
taninan kodonlarin sayisini belirler.

3. pozisyondaki baz icin kodon-antikodon arasinda
hidrojen baginin kurulmasinda esneklik vardir ve baz
eslesmesi kuralina sikica uyma zorunlulugu yoktur.

Tum 61 kodonun translasyonu icin minumum 32 tRNA
gereklidir.



Kodon ve antikodon eslesmesi

Antikodon: tRNA’da mRNA'ya karsilik gelen kodon.

tRNA’da bulunan inosin (I), U, C ve
A ile hidrojen bagi yapabilir

3 2 1
Anticodon (3") G-C-1
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Protein senteazi icin gerekli bilesenler

Ribozomlar B Aminoasitler




Protein Sentezi
Amino asidlerin aktivasyonu

Baslama (Initiasyon)
Uzama (Elongasyon)
Sonlanma (Terminasyon) ve salinim

Katlanma ve transkripsiyon sonrasi
(posttranslasyonel) islemler



Aminoasitlerin Aktivasyonu

3’ ucuna aminoasit baglanmis tRNA, aminoacil-
tRNA  olarak  adlandirilir. Bu islemi
gerceklestiren enzim aminoacil-tRNA sentetaz
enzimidir ve ATP’ye ihtiya¢ duyar.

Bir amino asit tRNA nin antikodonu tarafindan
belirlenir. Her hiicre 20 farkl a.asit icin 20 farkl
aminoacil-tRNA sentetaz enzimi icerir.
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tRNA dogru aminoasiti tanimalidir.

Aminoacyl tRNA

synthelase” . )
Amino acid ATP
e

eAminoacil tRNA sentetaz
tarafindan katalizlenir.

Enzyme

+
@
+
,

Aminoacyladenylic acid

eamino asitler aktive edilir Q}\\,ﬂ oD S o e
(aminoacyladenylic acid).

Activated enzyme complex 3

e ATP gerekir.

Aminoacyl tRNA
synthetase’

Charged tRNA

Mg 2+
Amino acid + tRNA + ATP = aminoacyl-tRNA + AMP + PPi



Protein Sentezinin Basamaklari
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Protein Sentezinin Basamaklari
1- Aminoasitlerin aktivasyonu
ATP, t-RNA
Aminoasit
Aminoasit t-RNA sentetaz

2-Protein sentezinin baslamasi
m-RNA (AUG kodonlu)
Ribozom, GTP
Baslatici t-RNA ( AUG antikodonlu)
Baslatici Faktorler (IF1, IF2, IF3)

3-Protein zincirinin uzamasi
Uzatma faktora (EF1, EF2)
GTP

4-Protein sentezinin sonlandirilmasi
m-RNA bitis kodonu (UAA, UAG, UGA)
Releasing Faktor

23



Transcription St& ’ Poly(A) Signal

5 cap 5'UTR Coding Region 3"UTR Poly(A) tail

T T

Start Codon Stop Codon




Ribozom

Amino asit

Ribozom buiylk
alt birimi

Amino asit
bélgesi

t-RNA



Baslama

Baslama kompleks olusumu

— 1GTP

— Prokaryot: 70S-fMet-tRNA-mRNA
— Okaryot: 80S-Met-tRNA-mRNA

Large
ribosomal
subunit

b, P site

Initiator tRNA

mRNA

Start codon

Small

i . ribosomal et A
mRNA binding site subunit Translation initiation complex



Uzama

Metionin /Formil metionin t-RNA ; P bolgesine baglanir.
A bolgesine kodona uygun amino acil t-RNA baglanir.

P bolgesindeki amino asit ile A bolgesindeki amino asit,
Peptidil transferaz araciligiyla peptit bagi ile baglanur.

Translokasyon
Translokasyon;
— A bolgesindeki tRNA, P bolgesine gecer (1 GTP)
A bolgesi yeni bir amino acil tRNA ‘y1 baglamak icin hazirdir.

— Bir sonraki kodona uygun aminoacil-tRNA, A bolgesine yerlesir



Amino end
of polypeptide

Ribosome ready for

ite sit
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Sonlanma

* Protein sentezi, sonlanma kodonlarindan (UAA, UAG ve
UGA) birisine geldiginde sonlanir. Bu kodonlar herhangi bir
a.asiti kodlamaz. Sonlanma islemi Sonlanma faktorleri (RF1,
RF2, RF3) denilen 6zel proteinlerce saglanir.

e Bu asamada polipeptidi tasiyan son tRNA’dan polipeptid
ayrilirken, ribozomal alt birimlerde birbirinden ayrilir ve
protein sentezi sonlanir.

* Ribozomlar tekrar birleserek yeni bir protein sentezine
katilabilir.



Polipeptitteki aminoasitlerin linear dizilimi primer
yaplyl verir.

THN

¥ Amino acid Peptide bond

PRIMARY STRUCTURE



Amino asitler N terminalden C-terminale dogru
peptid bagi ile birlestirilirler.

Amino end
Peptide bond



Sekonder yapida, polipeptit zincirinde birbirine komsu olan
amino asitlerin olusturdugu, dizenli ve tekrarlayan bir
konfiglirasyon bulunur.

(a) Alpha helix (b) Beta-pleated sheet

Key
Hydrogen bond ; - O atom
Covalent bond S
-C atom of carboxyl group
Central C atom — “No—— N atom
R-group — L —H atom

— Hydrogen bond




Proteinin tersiyer yapisi zincirin uzaydaki 3
boyutlu konformasyonunu ifade eder.

TERTIARY STRUCTURE QUATERNARY SRTUCTURE



Birden cok polipeptit zincirinin biraraya
gelmesiile dorduncil (kuaterner)yapi
olusur.

a chain heme group



Translasyon Sonrasi Modifikasyonlar

N-ucu ve C-ucundaki aminoasitler cogunlukla uzaklastirilir
yada degisime ugrar.

Bazen bir aminoasit tek basina degisime ugrar. Orn. Tirozin
gibi aminoasitlerin hidroksil gruplarina fosfatlar takilabilir. Bazi
aminoasitlere de metil grubu takilabilir.

Bazen karbohidrat yan zinciri takilabilir. Glikoproteinler bu
sekilde olusturulur.

Polipeptid zincirlerinde kirpilma olabilir. Orn uzun bir
polipeptid zinciri olarak sentezlenen insulin kesilerek 51
aminoasitlik son seklini alir.



Translasyon Sonrasi Modifikasyonlar

* Sinyal dizileri polipeptidden uzaklastirilir. N-ucundaki
proteinin islev goérecegi yere yonlendirilmesinde rol
oynayan 30 aminoasite kadar olan bolge sinyal dizisi
olarak adlandiriir ve protein hedeflemesinde
(targeting) gorevlidir. Protein hedefe ulastiktan sonra
sinyal dizi enzimatik olarak uzaklastirilir.

 Endoplazmik retikuluma yoénlendirilecek proteinler
sinyal peptidi dizileri tasir.
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Translasyon Sonrasi Modifikasyonlar

e Polipeptid zincirleri cogunlukla metallerle kompleks
yapmis olarak bulunur. Hemoglobinde 4 demir atomu
ve 4 polipeptit zinciri bulunur.

* Proteinlerin katlanmalarini saperonlar adi verilen bir
protein ailesi yonlendirir.

— Saperonlar, proteinlerin katlanarak G¢ boyutlu hale
gelmesi isleminde yer alan refakatci proteinlerdir.
Endoplazmik retukulumda bulunurlar.



Proteinler sentezlenirken katlanirlar.

Katlanma sentez sirasinda ve amino-terminal uctan baslayarak
olur.

Polipeptit zinciri sentezi bittiginde spontan olarak gerceklesen
katlanma da hemen hemen bitmistir.

Proteinin sekonder, tersiyer yapilarinin olusmasi sponta

folding of profein

I kt d completed after
O m a a I r. alding Tl.rle:;::-.'l: from ribosome




Proteinler yanhs katlanabilir.

ON-PATHWAY OFF-PATHWAY IRRETRIEVABLE
FOLDING FOLDING ACCIDENTS
il
R \ ;; E j



HSP60 saperonlar
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Bir mRNA’ya birden fazla ribozom baglanarak protein sentezini
gerceklestirebilir, bu yapilara polizom adi verilir.

(A) (B)






Protein trafigi

Proteinler
e Serbest ribozomlar
 GER’a bagli ribozomlarda sentezlenir.

[+ a
Free / * :
ribosome
Ribosomes
- associated with the

rough endoplasmic reticulum



* Proteinler

* Proteinlerin golgiye yénlendirilmesi

* Proteinlerin lizozomlara yonlendirilmesi Proteinlerin hucre zarina yonlendirilmesi



Gen ifadesinin - i
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wild type
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