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Canl hiicre kendini besleyen, koruyan ve ¢ogalma ozellik-
lerine sahip bir nitedir. Bu iinite ¢ok iyl organize edilmis kimyasal
reaksiyonlar aracihg ile gevresinde meydana gelen fizikscl, kimyasal
ve beslenme kaynagma bagh degisikliklere uyma ozelligi gosterir.
Bu karekterleri yam sira, hiicreler yasami igin gerekli biyokimyasal
reaksiyonlarin katalizérleri olan cnzimleri de sentez cderler. Ger-
cekte sayilari 100 ¢ yaklasan enzimler saycsinde de hiicre, gevresinde
olusan ve kendi yasantisi igin énemli degismelere ayak uydurabilmek-
tedir.

Enzimler, protein tabiatinda organik bilesiklerdir. Hiicre tara-
findan sentez cdilen cnzimler, katalizér olarak katildiklari, biokim-
yasal reasiyonlarin tamamlanmasindan hemen sonra pargalayict
“degrading” baz1 enzimlerin etkisiyle csas yapr tniteleri olan
amino asitlere kadar pargalamrlar. Enzimlerin yapilarinda, ge-
nel olarak bilinen 20 amino asitin hepsini bulmak mimkiindiir. Bu
amino asitler her protein igin 6zel olan bir siralanma diizeni iginde
“Peptid bag1” diye adlandirilan zcl baglarla birbirlerine baglanirlar.
Bu zincir olusumunda gerek amino asitlerin sayis1 ve gerekse topog-
rafisi hususunda bir sinirlama yoktur. Bununla beraber yukarida da
belirtildigi gibi her protein (enzim) igin 6zcl olan bir amino asit sira-
lanmas: vardir. Bu siralanmadaki bir degisiklik bile bazen o enzimin
aktivitesinin kaybolmasina veya éncemli miktarda azalmasina neden
olur. Sevinilecek husus sudur ki, canh hiicre i¢inde veya populasyon-
larda béyle mutasyonlar ok seyrek meydana gelirler. Normal hiicre
(cok hiicreli veya bakteri), yasantis sirasinda veya kendisinden olusan
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nesiller de bu 6zel amino asit siralanmasima sahip proteinleri sentez
etmeye yetencklidir (2). ‘

1953 yilinda Watson ve Crick’in DNA yapisimn gift iplikgikh,
sarmal bir diizende ve nukleotidlerden olustugunu saptamasiyla bag-
layan ve giinimiize kadar diger bir¢ok arastiricilanin katkilariyle zen-
ginlesen 30 yillik donemde, hiicre ¢ekirdeginde DNA seklinde depo
cdilen genetik bilginin nasil 3 boyutlu protcinler haline doniigtuga’
bugiin ince ayrintilarina kadar kesinlik saptanmigtic (12).

Hiicre gekirdeginde genetik bilgiler tastyan DNA nin 4 ana iinite
“baz”’1 vardir. Bunlarda, adenin, guanin, timin, sitosine’dir. Bu
hazlardan ilk ikisi piirine, son ikiside pyrimidine gurubuna dahil
biokimyasal maddelerdir. Bu dort iinite bir seker (deoxyribose) ve fosfat
gurubunun aracihgiyla birbirlerini baglanarak DNA nin yapisim
olusturan nukleotid iplikciklerini meydana getirirler. Tegekkiil eden
polinukleotid iplikgikleri Van der Waals, hidrojen ve ionik baglarin yar-
dimuyla sarmal bir gekilde birbirlerivle birlesmislerdir. (zel Stereo-
spesifik kimyasal yapilari nedeni ile ancak adenin ile timin, guanin
ile sitosin arasinda birlesme miimkiindiir. Pauling ve Corey (1966)’in
aragtirmalar sonuncu adenin ile timin arasinda iki, guanin ile sito-
sinc arasinda ii¢ hydrojen bagimn oldugu saptanmgtir. 1ki polinuk-
leotid iplekigiginin meydana getirdigi sarmahn ortalama ¢ap1 20 A°
dir. Polinukleotid zinciri tizerindeki baz’lar birbirlerinden 3. 4. A°
uzakliktadirlar (7).

Hiicre proteinlerinin yapisinin esasini tegkil eden genetik bilgi
hiicre gekirdeginde depo edilmesine kargin, protein, sitoplazmada sen-
tez cdilir. Genctik mesaj, hiicre ¢ekirdeginden sitoplasmaya mesajer
riboniikleik asit (mRNA) seklinde tajimir. Deoxyribo nuklcik asit
(DNA) mn hiicre ¢ekirdegi iginde mRNA’ye déniistiiriilme olayina
“transkripsiyon” ve mRNA nin sahip oldugu genetik bilgiden protein
olusturulmasina da “translasiyon” denir. Diger RNA’ler gibi mesenjer
RNA (mRNA) nin yapisi, bir farkla DNA’nin aynidir. Bunda da dért
ayn nukleotid tinitesi bir zincir seklinde birlesmistir. Ancak timinin
yerini, yapica ona ¢ok benzeyen diger bir pirimidin bilesigi, uracil
almigtir (5)

Protein yapisindaki kesinlik, hiicre gekirdegindeki DNA’nin bi-
lesimini teskil eden bazlarin (A,C,G,T,) 6zel siralanmalan ile saglanir.
DNA’dan olugan mRNA nin yapisindaki her iig baz bir amino asite
karsihktir. Bu ¢ nukleotid’in her birine kodon adi verilir. Dogada
mevcut 20 amino asitin her biri i¢in en asag1 bir kodon bulunmakta-
dir. Bazi amino asitlerin birden fazla kodonlar: bulunur. Bu kodonlar
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Protein yapisindaki amino asitlerin ozel sifrcleridir. Kodon AAC
(Adenin-Adenin-Sitosine), asparagin amino asit’i i¢in  &zcldir.
Ayrica amino asit zincirlerinin baslangig ve bitigini saptayan ozel
kodonlar vardir. Bu sifre sistemi yardimu ile, hiicre ¢ekirdegindeki li-
near sekilde siralanmis nukleotidlerde toplanmug olan genetik bilgi,
amino asit dizilerine ve dolayistyla proteinlere “enzimler’e” doni-
siir. Adaptor adr verilen RNA molekiilleri (transfer RNA) bu igleme
yardimci olur. Transfer. RNA molekiilleri kendine 6zgii amino asit-
lerle birleserck amino asit-ester bilesiklerini olustururlar. Bu bilesik-
ler araciligiyla amino asitler mesaj tagiyicr RNA molekiilleri izerine
taginirlar. Ribozomlarin esas gérevi, adaptor molekiiller ile gelen asid-
leri mRNA molekiilleri iizerindeki kodonlara gore siraya sokmaktir
(5. 8).

Protein sentezindeki birgok basamaklarin biyokimyasinin sap-
tanmig olmasina ragmen, ribozomlarin galiyma makanizmasinm esas-
lar1 bazi hipotezlerden ileri gitmemektedir. Son on yil i¢inde yapilan
arastirmalarda protein sentezi sirasinda ribozomlarin, 1 molckil me-
saj tagtyan RNA; 1 molekiil kendine 6zgii amino asit tasiyan RNA;
ve 1 molekiil de yeni yapilmig protein zincirini tagtyan RNA y1 tagi-
dig: ortaya konmugstur. (10).

1967 yilinda Robert Cox ve Mill Hill’sin ¢aligmalari sonunda mey-
dana c¢ikan modelde, yukarida kimyasal yontemlerle tesbit edilen mo-
lckiillerin protein sentezine nasil katildiklart agiklanmistir. Daha 6n-
ce de belirtildigi gibi ribozomlar sitoplazma iginde bulunurlar. Mecvut
ribosomlarin %, 90 m cndoplasmik reticulum lizerindedir. Ayrica
az sayida mitokondriumlar i¢inde bulunurlar (2, 12).

Ribozomlarin kimyasal yapist % 30-50 oraminda proteinle, ri-
bozomal RNA (r—-RNA) denilen ribonukleik asitten olugur. Gerek
kimyasal yapilarinda gerekse biiyiiklitklerinde canlilara gore farkh-
liklar vardir. Fukaryotik hiicrelerin ribozomlarimin molekiil agirhg:
4.10° dir. Bu, ribozomlarm yapisindaki Protein /ribonukleik asit orani
picorna grubuna dahil poliomyelitis virusundaki Protein/RNA ora-
nimin aynidir. Eukaryotik hiicre ribozomlarinin hacimleri de 20x
20x24 olarak saptanmigtir. Mitokondriumlar igindeki ribozomlar si-
toplazma icinde bulunanlardan gerek biiyiiklik gerekse agirhk ba-
kimindan farklidirlar. Bunlarin biyiiklikleri 17x17x20 milimikron
(my) ve agirhiklart da 3x10 olarak hesaplanmistic (10, 11).

Biitiin ribozomlar biri bityiik (50 S) digeri kiigiik (30 S) olan iki
kistmdan olusur. Bu pargaciklar, bilyiikliik ve kimyasal yap1 yoniinden
ayn olmalarina ragmen protein sentezinde aym gorevi yaparlar.
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Her iki parca, molckiil agirhg: yiksek olan bir RNA ile 20 - 35 ara-
sinda degigen protein initelerinden yapilmistir. 30 S’lik ribosom iini-
tesi molekiil aguhgi 5x10° olan bir RNA molekiilii ile sayilar: 20 veya
21 olan protein ini telerinden olugmugtur. 50 S lik ribosom tnitesi ise
1.2x10* mol. agirliindaki bir RNA molekiilii ile 35 farkli protein
tinitelerinden tesekkil etmigtic (3, 6).

Ribosomlarm hiicre igindeki varhgini mikroskopla saptamak
miimkiin olmussa da ayrnintili i¢ yapilarimi ortaya kovacak bir yontem
bugtnedek heniiz bulunamamgtir. Bu konudaki x—1ginlar: ¢aligmalan
da yeterli sonuglar vermemistir. Bu iki alandaki basarisiz gabalar
yeni bir yontemin “model yampa” gclismesine neden olmugtur. Bu
nedenle, ribozomlarin RNA ve protein kisimlarina ait bilinen bilgi-
lere dayanan modeller yapimig ve bunlarin ribosomlara ait fiziksel,
kimyasal ve biyolojik 6zelliklere uyum dereceleri incelenmis ve kisa bir
stire iginde de, gerek RNA ve gerekse ribosomlarin yap:r ve gérevleri
ortaya konmustur (2, 7).

RNA molekiilleri nukleotid iinitelerinden yapilmg esnek zincir-
lerdir. Unitelerdeki bazlar birbirlerine phosphodiester (~0-P-0) bag-
lariyla baglanmgtir. Bazlar tizerindeki kimyasal baglar birbirleriyle
belirli gckillerde birleserck nukleotidlerin ikincil yapilarim “secondary
structure” olustururlar. Nukleotidlerin ikincil yapilar g¢ift sarmal
scklindedir. Bu 6zel sekil nukleotidlerin geriye dogru kendi iizerlerine
kivrilmalari ve karsi karsiya gelen kisimlarin hidrojen baglariyla bir-
birlerine baglanmalar sonucu sckillenir. Hidrojen baglarinin olusu-
mu DNA da oldugu gibidir. Adeninle uracil arasinda iki, guaninle
cytosine arasinda li¢ tane bag sckillenir. Bu olusjuma gére RNA sag
tokas1 geklinde ilmiklerden yapilmis bir yapiya sabiptir. Her bir il-
migin boyunun 3 nm uzunlugunda oldugu saptanmugtir (4).

Ribosomlarin yapisindaki protcin iinitelerinin molekiiler agirlik-
lar1 10* ile 3x10* arasinda degismckte ise de kiigiikliikleri nedeniyle
bu pargaciklanin sckilleri kiiresel olarak kabul edilirler. Bu kiirecik-
lerin ¢aplar1 3-4 nm kadardir. 30 S lik ribozom pargasindan 1500 baz-
ik ve iizerinde yaklagik olarak 40 adet sarmal geklinde diigiimciige
sahip RNA molekiilityle birlikte bu protein tnitelerinden 13-20 adet
bulunur (2).

Bugiine kadar toplanan dolayh kamtlara (x-iginlar1 analizleri,
model ¢aliymalari) gore, ribosomlarin yapisindaki protein iiniteleri
sag tokas:t scklindeki iki RNA molekiiliniin arasina yerlesmis olarak
bulunurlar. ki RNA molekiilinii birbirine baglayan tek iplikgikli
RNA nukleotidlerinin aldig1 6zel, tamamlayic1 sekil protein {inite-
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lerinin yerinde tutulmasimi saglar. Protein {initelerinin ¢ogunun en
asag1 diger 4 protein ile temas halinde oldugu varsayilirsa, nukleo-
proteinlerin her sirasi 4 proteinden olusan 5 sirali ve her iki yliziinde
RNA molekiillerinin yer aldig: bir yapiya sahip oldugu kabul edilebi-
lir (Sekil, 1). Robert Cox tarafindan énc siiriilen bu yapiya gore ri-
bozomlarin 30 S parcasimin ii¢ boyutlu dlgiileri 8x16x20 nm dir (2).

50 S lik ribosom pargasinin da ayni yapida oldugu saptanmigtir
(2). Bunun 30 S lik par¢adan ayrilan tek ozelligi RNA sinin 4500
nukleotid’en yapilmig olmasidir. Nukleotid zinciri tizerinde 90 kadar
ikili yapida ve sag tokasi sekilde digimcitkler bulunur. Ayrica 30-35
adet’te protein iinitesi vardir (2). Protcin senteziyle ilgili deneyler-
den ahnan sonuglara gore, mesaj tasiyan RNA nin ribozomlar tizerinde
proteinlerc cevrilmesi tamamlandiktan sonra 30 ve 50 S lik ribosom
parcalan birbirlerinden ayrilmakta ve yeni bir mRNA molckild niin
okunmasinin baslangicinda rastgele olarak tekrar birlesmektedir (2).

Ribosomlarin protein sentezindeki gorevlerini yapabilmeleri igin
sahip olduklar1 RNA nin tamamina ihtiyaglar1 yoktur. Yapilan arag-
tirmalara gore bazi enzimler araciigiyla mevcut RNA’nin bir kism
parcalansa bile priotein sentezi diizenli olarak devam etmektedir (2).

Protein Sentezi : Bugiin igin kabul cdilen hipoteze gére protein
sentezindeki ilk basamak mRNA 30 S lik ribosom pargasi ve basla-
tict amino asit (formylmethionin)’i tagtyan tRNA nin bir kompleks
meydana getirmesidir (9). Bunu takiben, 50 S lik ribosom pargast
bu komplekse ilave olunur. Bu semaya gore mRNA ile meydana ge-
len polipeptid’nin bir kismu iginde kalir ve béylecede hiicrede bulu-
nan parcalayic enzimlerin ctkisinden korunmus olur. Protein sentezi
olurken ribosomlar, belli bir siiratle mRNA lizerinde ve mesajin so-
nuna yonelik devamli hareket halindedirler. Hareketteki bu devam-
ik protein sentezinin arahksiz olarak devamm saglar (Sckil, 2).
Poliribosomlar mRNA iizerinde bir yone dogru ilerlerken, aksi yon-
de olusan ve gittikce biiyiiyen poliiteptid zinciri de protoplazma bog-
luguna birakilir. tRNA’lerle gelen uygun amino asitler ribosomlar
iizerinde peptidlere baglanirken bosta kalan tRNA’ler iki ribosom tini-
tesi (30-50 S) arasindaki yiv’den disari atilirlar. Ribozomlardan di-
san atilan tRNA’nin yerini, enzimlerin yardimiyla, iizerinde sekil-
lenen protein zinciri bulunan diger bir tRNA alir. Ondan bosalan
yere de uygun bir amino asiti tagiyan yeni bir tRNA gelir. Bu iglem
genetik mesajin tiimiiniin peptid zinciri gekline dénistiiriilmesine ka-
kadar devam eder. Amino asit zincirinin tesekkiliic tamamlandiktan
sonra baglangig amino asiti olan formyl-methionine 6zcl bir cnzim
tarafindan zincirden ayrilir. Geriye kalan zincir tizerindeki amino
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asitlerin digta kalan kimyasal baglarina gére 6zel kivrim ve katlan-
malara ugrayarak adi gegen proteinin ikincil yapisini olusturur. (1)

Ribosomlarin protein sentczindeki temel gorevi peptid zinciri
yapim sirasinda tRNA ile ona bagl olan amino asiti mRNA mole-
kilii karsgisinda uygun sekilde tutmaktir. Ribosomlarmn yapisindaki
protein unitclerinin gérevlerinin saptanmasina yonelik dencyler ri-
bozomlarin protein sentezindeki yerinin daha ayrintih olarak anla-
stlmasina yardimer olacaktir.

Bakteriyel hastaliklarin sagitiminda ribosomlarla ilgili en ilging
ozellik, chloramphenicol gibi baz1 antibiotiklerin bakterilerin cogal-
diklar1 konakgr hiicrelerine (insan ve hayvan) zararh bir etki yap-
maksizin  bakteriyel ribozomlarm protein sentezindeki goérevlerini
aksatip mikroorganizmalarin gelismesine engel olmalandir. Bakte-
riyel ve konake1 hiicre ribozomlart arasindaki bu bagkalik gelecekte
mikroorganizmalara kargt yem ctkili ilaglarin bulunmasina yardima
olabilir. Protein sentezindcki bilinmeyen ayrnintlarnn agiklanmasi
viral infeksiyonlarin da daha iy1 anlagilmas1 ve sagitilmasina olanak
saglayacakur. Viruslanin, hiicrenin protein yapim sistemini, kendi
yapilari i¢in gerekli olan proteinlerin sentezine nc sckilde yonelttik-
lert, ancak ribozomlann gorevleriyle kimyasal yapilari arasinda ki
iliskinin saptanmasiyla mimkin olacaktir. Ciunkid bir virus yapisi
igin gerckli maddelerin (DNA, RNA, protein) genetik bilgisine sahip-
tir; fakat bunlarin yapimi igin konakcl hiicrenin yapim sistemini
kullanmak zorunlugundadir. Viruslarin hangi ara¢ ve yeteneklerle,
infekte ettigi hiicrenin protein yapim imkanlarim tekeline aldigy,
protein sentezindeki bugiin ig¢in karanhik olan aynntilarin aydinla-
tilmastyla ortaya konacaktir. Bu aynintilar icinde, hig siiphesiz en
onemli olani, ribosom yapisi ve bunun goérevidir. '
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Sekil 1. Ribozomlar protein sentezini idare eden merkezlerdir. Genetik bilgi ift sar-
mal seklinde linear nukleotidlerden olusan DNA da sifrelenmistir (solda). Bu bilgi DNA'y:
tamamlayan bir siralanma seklinde mesaj tasiyan molekiil’e (mnRNA) dénistiriliir, DNA
iizerindeki her {i¢ baz bir kodonu meydana getirir. Her amino asit igin bir veya birden fazla
6zel kodon bulunur. Protein yapimi sirasinda her kodon ézel bir amino asit tapyan RNA
{izerindeki anti-kodon ile birlesir. tRNA’lerin getirdigi amino asitler ribozomlar lizerinde
birlestirilerek peptidlerin olusumu saglanir.




PROTEIN
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RNA

TRANSFER RNA
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Sekil 2. Ribozomlarin yapisindaki protein iiniteleri RNA iplikgikleri tizerinde buiu-

nan sa¢ tokasi seklindeki bosluklara yerlesmis olarak bulunur. (Cox, R. 1970. Science, j.
11, Sayfa 58 den ahnmistir),
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