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Ozet — Okaryotik hiicrelerin gen ekspresyonunda translasyonun kontrolii ve

mRNA yikimi 6nemli bir role sahiptir. P cisimcikleri mRNA molekiillerinin Anahtar Kelimeler —
depolandigi, yikima ugratildig1 translasyonel olarak baski altinda tutuldugu ve mRNA yikimi, P
RNAIi aracili susturmanin yapildigt sitoplazmik olugsumlardir. Bu c¢aligmada cisimcikleri, stres
sitoplazmik mRNA molekiiliiniin hiicredeki dinamigi ve metabolizmasi hakkinda graniilleri

bilgi verilmistir.
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P Bodies and mRNA Cycle

Abstract — Control of translation and mRNA decay has an important role in

gene expression for eukaryotic cells. P bodies (Processing bodies) are Keywords —
cytoplasmic foci where mRNA molecules stored, degraded, translationally mRNA decay,
repressed and RNAIi mediated silenced. In this study we discuss the dynamics P bodies,

and mechanism of cytoplasmic mMRNA molecule. stress granules
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1. Giris

Okaryotlarda gen ekspresyonu cekirdekte genin aktivasyonu ile baslar. Bunun sonucu
olarak iiretilen mRNA c¢ekirdekten riboniikleoprotein yapida mRNP adi verilen ve mRNA
molekiiliiniin yar1 Omriinii de belirleyen protein-mRNA kompleksi seklinde ¢ikarak
sitoplazmaya yonlendirilir [6]. mRNA sitoplazmada translasyon mekanizmasi ile islevsel

1
Sorumlu Yazar


http://bilader.gop.edu.tr/

Gaziosmanpaga Bilimsel Aragtirma Dergisi 5 (2013) 54-60 55

bir proteine doniistiiriilebilirken baz1 durumlarda inaktif halde bekletilebilir ya da yikima
ugratilabilir (Sekil 1). Translasyon oncesinde mRNA’larin protein kodlayan dizilerinin
dogrulugunun kontrol edilmesi ve gen ekspresyon siirecinin diizenlenmesinde degisik
kontrol mekanizmalar1 bulunmaktadir [1].

Dogru kodlanmayan molekiilleri ya da hiicrede yasam dongiisiinlin sonuna gelmis mRNA
molekiilleri 5' cap ucu, poli(A) kuyrugu ya da transkriptin i¢inden yikima ugratilmaktadir.
Okaryotlarda genel olarak farkli yikim yollar1 tamimlanmustir [15, 17]. mRNA yikimi
deadenilasyon olarak isimlendirilen mRNA’nin 3'poli(A) kuyrugunun yikimi ile
baglamaktadir. Deadenilasyon mekanizmasinda islev yapan Ccrdp/Pop2p deadenilaz
kompleksi enzimleridir. Deadenilasyonun ardindan mRNA 3'—5' yoniinde eksozom olarak
adlandirilan ekzoniikleaz kompleksi ile 3' ucundan yikima ugratilmaktadir. Baglik
uzaklastirict Dcp2 enziminin ardindan 5'—3' ekzoniikleaz aktivitesi gosteren Xrnl enzimi
5 ucundan yikimi gergeklestirmektedir [8]. Translasyon ve mRNA yikimi rekabet
halindedir. Bu ilk defa mRNA yikiminda anahtar basamak olan sapkasizlastirma yani cap
yapisinin uzaklastirilmasinin bulunmasi ile ortaya atilmistir Ki, ayn1 zamanda translasyonun
baslamasinin uyarilmasi ile paraleldir [16]. Ayrica translasyonun baglamasini uyaran cap
baglanma proteini elF4E sapkasizlastirma enzimlerini Dcpl/Dcp2 in vivo ve in vitro
sartlarda inhibe etmektedir [20].

2. P Cisimcikleri

MRNA molekiiliiniin translasyon oram1 da diizenleyici mekanizmalar tarafindan
translasyonun inhibisyonu ve deadenilasyon ve sapkasizlastirmanin arttirilmasi ile kontrol
altinda tutulmaktadir [12]. Pek ¢ok ¢alisma mRNA’nin sapkasizlastirilmasinin ve yikiminin
Dcpl-Dcp2 holoenzimi mRNP kompleksi ve spesifik mRNA aktivatorlerini igeren P
cisimcikleri (Processing bodies) adi verilen yogun sitoplazmik bolgelerde gergeklestigini
gostermektedir [9, 12, 18]. Ancak son c¢alismalar, mRNA yikiminin sadece P
cisimciklerinde degil, ayn1 zamanda mRNA ribozomlara bagl iken de ger¢eklesebildigini
gostermistir [11]. P cisimcikleri sitoplazmada olusan protein-RNA kompleksleridir ancak
protein kompozisyonu halen tam olarak belirlenememistir. Mayadan memelilere kadar
sapkasizlagtirma enzimleri olan Dcplp/Dcp2p, sapkasizlastirma aktivatorleri olan
Dhh1p/RCK/p54, Patlp, Scd6p/RAP55, Edc3p, Lsmlp-7p kompleksi ve 5'—3'
eksoniikleaz Xrnlp enzimlerini igermektedir. mRNA’nin  yikimi, translasyonel
baskilanmasi ve depolanmasi gibi gorevleri bulunmaktadir [4, 5, 21]. Membrana sahip
olmadiklart i¢in organel olarak tanimlanmamiglardir. Hiicrede sayilar1 3-9 arasinda
degismektedir ve bu say1 hiicreler arasinda da degisiklik gostermektedir. Hiicreler arasinda
sayilar1 ve biiylikliiklerinin farklilik gostermesi hiicre dongiisliniin evresine ve bunun yani
sira, hiicrenin proliferasyon orani ile besinlerin varligma baghdir [24]. Bu gozlemler P
cisimciklerinin dinamik bir yapiya sahip oldugunu gostermektedir. Canli hiicre sartlarinda
yapilan c¢alismalar P cisimciklerinin hiicrede hareketinin oldukca sinirli ve mikrotiibiil
aginin varligmma bagli oldugunu ve mikrotiiblil depolimerizasyonunun bu olusumlarin
hareketlerinde azalmaya ve sayilarinda artmaya sebep oldugunu gostermistir [1].
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Sekil 1. Deadenilasyon, P cisimcikleri ve mRNA yikimi arasindaki iligki [25]

3. Stres Granilleri

Translasyonu yapilmayan RNA’lar stres graniilleri ad1 verilen ikinci bir sitoplazmik RNP
graniilii olusturabilirler. Stres graniilleri dinamiktir ve translasyonun baslangi¢ siirecinde
durdurulan mRNA’lardan olustugu disiiniilmektedir. Stres graniilleri translasyonu
yapilmamis RNA’lar ile birlikte translasyon baslama faktorleri (elF4E, elFAG, elF4A,
elF3, and elF2), ribozomun 40S alt birimi ve poli(A) baglanma proteini (Pabl) igerir [3].
Oncelikle memeli hiicrelerinde calisilmislardir ve genellikle stres altindaki hiicrelerde
gorilmiis olup bu bolgelerde translasyon baglangici inhibe edilmistir. Ayrica maya
hiicrelerinde besin stresi, osmotik stres ve UV stresinde P cisimciklerinin de miktarinin
arttigi belirlenmistir [6]. Bununla birlikte Matsumoto ve ark. (2011), Hsp90 proteinin de bu
yapilarin olusumu {izerinde etkisinin oldugunu belirlemislerdir. Hsp90 inhibitorleri ile
yaptiklar1 caligmada her iki yapinin da say1 ve boyutlarinda azalmalar meydana geldigini
bildirmiglerdir. Stres graniillerindeki mRNA’larin, translasyondan c¢ikan mRNA’lar mi1
yoksa translasyona girenler mi ya da her ikisinin de mi oldugu sorusu heniiz
¢Ozlimlenememistir.

4. mRNP Molekiillerinin Sitoplazmadaki Dinamigi
Bazi bulgular sitoplazmik mRNA’larin polizomlar, P cisimcikleri ve stres graniilleri

arasinda bir dongii i¢inde oldugunu gostermistir. Translasyon baslangicinin ilaglar, stres
veya mutasyonlarla engellenmesi polizomlardaki mRNA’larin azalmasina, P cisimcikleri
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ve stres graniillerinde artmaya sebep oldugunu gostermistir [10, 23]. Bununla birlikte
translasyonun uzama evresini bloke ederek mRNA’larin polizomlarda tutulmasi P
cisimcikleri ve stres graniillerinin sayilarinin azalmasi ile sonuglanmistir [16]. Halen P
cisimcikleri ve stres graniilleri arasindaki dinamik tam olarak belirlenememistir. Ancak
stres durumlarinda mRNA molekiillerinin 6nce stres graniillerine ardindan P cisimciklerine
aktarildig1 diistiniilmektedir [2].

5. mRNA Molekiillerinin P Cisimcikleri I¢cinde Depolanmasi

Translasyonda olmayan mRNA’larin P cisimcikleri i¢inde biriktirildigi ¢esitli ¢alismalarla
belirlenmistir. Yar1 saflastirilmis P cisimcikleri RNaz A ile muamele edildiginde
bozulduklar1 gozlenmistir [23]. Bu da P cisimciklerinin olusumu i¢in mRNA’ya ihtiyag
duyuldugunu, say1 ve boyutlarinin translasyonu yapilmayan mRNA’larin oram ile iligkili
oldugunu gostermistir. Maya ve memeli hiicrelerinde P cisimcikleri i¢inde yer alan
mRNA’larm da tekrar translasyona dondiigii belirlenmistir [5]. Ornegin hiicrede strese
bagli translasyonun engellenmesi durumunda P cisimciklerinin boyutlarinin arttig
belirlenmistir [13]. Translasyon baskilamasi ve mRNA aktariminda gorev alan maternal
mRNA depolama graniilleri P cisimcikleri i¢cinde bulunan pek ¢ok proteine de sahiptir [2].
Dolayisiyla bu bolgelerde de mRNA’nin depolanmasi ve translasyonel kontrolii sz
konusudur.

6. Nonsense Aracili Yikim

Nonsense aracili yikim (NMD) olgunlasmamis translasyon terminasyon kodonu igeren
mRNA’larin yikim siirecidir. Mekanizma calisilan tiim 6karyotik hiicrelerde bulunmaktadir
ve translasyon ile siki bir baglant1 i¢indedir [14].

Nonsense - araciligiyla yikim P-cisimciklerinde gergeklesir
I
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Sekil 2. Nonsense aracili yikim yolu. (Sheth and Parker, 2006)
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Ornegin translasyon mekanizmasi tarafindan nonsense kodonun algilanmasi yikimi
hizlandirmaktadir (Sekil 2). Nonsense kodonlar hiicrede toksik etki gosterebilecek kesilmis
proteinlerin olusumuna sebep olabileceginden nonsense aracili yikim olduk¢a onemlidir
[5]. NMD faktorleri UPF1 (upframeshift-1), UPF2 ve UPF3, P cisimcikleri ile
birlesebilmektedir. UPF1 hatali mRNA’y1 P cisimciklerine yonelterek yikimi saglar [7].

7. miRNA ve siRNA Aracihh Yikim

Memeli P cisimcikleri olarak ta bilinen GW cisimcikleri post translasyonel diizenlemede
gorev almaktadirlar ve bu yapilar RNA1 efektor proteinlerini igerdiginden RNA interferens
ile iliskilidir. Pek cok okaryotik organizmada miRNA (mikro RNA) ve siRNA (kiiciik
miidehaleci RNA) molekiilleri mRNA inaktivasyonu, viral savunma, kromatin
modifikasyonu ve transpozon susturmasi gibi islevlere sahiptirler [25]. SIRNA ve
miRNA’larin mRNA depolanmast ve yikimi lzerinde etkili olduklari bilinmektedir.
Yaklasik 22 niikleotid uzunlugundaki miRNA molekiilleri translasyon diizenleyici
molekiiller olarak isimlendirilmektedir ve mRNA’nin 3' UTR ucuna komplementer dizilere
sahiptir. miRNA’lar genellikle translasyonu engelledigi icin ya da mRNA yikimim
tetikledigi i¢in negatif diizenleyicilerdir. Sekil 3’te belirtildigi tizere iki adim modelinde
miRNA hedef mRNA’nin 3' UTR kismima baglandiginda mRNP kompleksi elF4E
molekiilinii de isin icine alarak 7mG cap molekiiliiniin fonksiyonunu engelleyerek
translasyon baslangicim1 durdurmaktadir. Daha sonra MRNA: miRNP kompleksi P
cisimlerine depolanmak tiizere gonderilir. Baskilanan mRNA ve Dcpl, Xrnl gibi P
cisimlerinin bilesenlerinin depolanmasi i¢in farkli boliimler oldugu diistintilmektedir.
Depolanan mRNA sapkasizlastirma ile yikilabilir ya da baskilama ortadan kalktiktan sonra
tekrar translasyona girebilir. Tek adim modelinde ise miRNP molekiiliiniin heder RNA’ya
baglanmasi1 bu molekiilii P cisimciklerine yonlendirebilir [19].

iki adim modeli

Sekil 3. RNA yikiminda miRNA islevi [19]
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Son donemlerde bu konu iizerinde yogun c¢alismalar olmasina ragmen halen P
cisimciklerinin hangi proteinleri icerdigi ya da hangi islevlere sahip oldugu tam olarak
belirlenememistir. mRNP molekiilleri, polizom yapilari, P cisimcikleri ve stres graniilleri
arasindaki denge ile ilgili caligmalar halen devam etmektedir. Gen ekspresyonunun
anlagilmasi i¢in bu dengelerin bilinmesi gerekmektedir, ¢linkii mikroarray gibi gen
ekspresyon caligmalarinda, proteomik ve transkriptomik c¢alismalarda biiyiikk 6nem arz
etmektedir.
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