Ribozomal Kalite Kontrol
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RIBOSOMAL QUALITY CONTROL
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by Harun Yahya

There are seweral million ribosomes in a single cell. Ribosomes, which are protein production plants, hawve
active roles in all the cells of the body. For example, combining the proteins in the cell to form larger
macromolecular structures is among the tasks of the ribosomes. Howewver, not all the functions of ribosomes,
which are considered to be the “"black box™ of molecular biclogy. hawve been fully understood yet, and
therefore new research has been frequently conducted on the ribosome. The study, the results of which were
published in Cell Reports and The EMBO magazines in September 20146, is among these. With this new study,
Wilrzburg University and Max Planck Institute researchers have shown that ribosomes also take on the role
of being “a quality control point™ as well as assuming protein production, which is the already known
assignment of ribosomes.

Playing LEGO at the Molecular Lewvel

Professor Utz Fischer from the University of Wihrzburg has been researching for years how proteins called
“macromolecular machines™ are assembled in the cell. Fischer likens this assembly process to LEGO blocks
and describes it in the following way:

"Think of it as LEGO bricks at the molecular level: One brick is attached to the next until the product is finished. If oniy
one defective or wrong brick is used, the entire building may be compromised as a result.”

Prof. Fischer's research focuses on the structures called "spliceosomes”. These large RNA-protein complexes
are an essential part of gene expression within cells (gene expression: the process by which genes with DINA
sequences become functional protein constructs). Their job is to remove the sections in the messenger RMNA
that do mnot contain any protein-encoding information and wunite the relevant sections carrying the
information. Fischer’s team, together with colleagues from the Max Planck Institute, identified a hitherto
unexpected player in this process: The ribosome.

Tek bir hicrede birkag milyon ribozom bulunur. Protein Gretim fabrikalarn olarak kabul
edilen ribozomlarin viicudun tim hiicrelerinde aktif rolleri vardir. Ornegin, hicre
icerisinde proteinlerin birlestirilerek daha blylk makromolekiler yapilar olusturmak
ribozomlarin gdrevleri arasindadir. Ancak molekiler biyolojinin “kara kutusu" olarak
adlandirilan ribozomlarin tim islevleri hentz tam olarak anlasilamamistir, bu nedenle
ribozomla ilgili cok sik yeni arastirmalar yapilmaktadir. Sonuglarn Eyldl 2016'da Cell
Reports ve The EMBO dergilerinde yayinlanan calisma da bunlardan biridir. Wiirzburg
Universitesi ve Max Planck Enstitisi’nden arastirmacilar, bu yeni arastirma ile,
ribozomlarin bilinen goérevleri olan protein Uretimi yaninda, “kalite kontrol noktasi”
gorevini de Ustlendigini ortaya koymustur.

Molekiiler Seviyede LEGO Oyunu

Wirzburg Universitesi'nden Prof. Utz Fischer yillardir “makromolekiiler makinalar”

olarak anilan proteinlerin hlicre icinde nasil bir araya getirildigini arastirmaktadir.
Fischer bu birbirine eklenme islemini adeta LEGO oyununa benzeterek soéyle
aciklamaktadir:



"Bunu, molekiiler seviyedeki LEGO parcalari olarak diisiiniin: Uriin bitene kadar, bir
parca siradaki parcaya ekleniyor. Sadece tek bir kusurlu ya da yanlis parca
kullanildiginda, bitin yapir bozulabiliyor.”

Prof. Fischer arastirmada “splaysozom” adi verilen yapilara odaklanmistir. Bu biyuk
RNA-protein kompleksleri, hlcre igindeki gen ifadesinin (gen ifadesi: DNA dizisi olan
genlerin, fonksiyonel protein yapilarina dénlsmesi slreci) 6nemli bir parcasidir.
Gorevleri, protein kodlama bilgisi icermeyen mesajci RNA kisimlarini kesmek ve bilgiyi
tasiyan ilgili kisimlarla birlestirmektir. Prof. Fischerin ekibi ve Max Planck
Enstitisi’'nden calisma arkadaslari, iste bu islemde simdiye kadar fark edilmemis
surpriz bir oyuncu kesfettiler: Ribozom.
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Geleneksel gorisin aksine, ribozom sentez sonrasinda proteinleri direkt
olarak sitozole birakmaz (solda). Bunun yerine, saperonlar proteine uygun
karsiliklarini getirene kadar ribozom proteini orada tutar (sagda). Boylece
ribozom, sadece istenilen protein yapisinin olustugunu garantiye alir. Yani,
dretimin yaninda kalite denetgisinin gbrevini de Gstlenir.

Ribozomlarin Gorevi

Ribozomlar, mesajci RNA (mRNA) olarak cekirdekten gelen DNA kopyasini, protein
tretiminde kullanirlar. iIki biiyiik protein-RNA alt (initesi ribozomu olusturur; proteinler,
yardimci faktérler ve RNA'lardan olusan yuzlerce parga yapi, operasyonda rol alirlar.
mMRNA c¢ekirdekten gelen DNA’ya ait genetik kodu tam olarak aktarmak durumundadir.
Bilgi bandi olan mRNA, genetik kodu ribozoma tasir. Gérev ribozom tarafindan okunur
ve protein zincirine yeni bir aminoasit (proteinlerin yapi tasi) eklenir. Ayni anda,
tasiyici RNA (tRNA) denen baska bir RNA molekill tarafindan aminoasitler tek tek
ribozoma sunulur ve genetik kod dogrultusunda protein sentezi gergeklestirilir. Ancak
bu noktada dnemli bir soru akla gelmektedir: Proteinler sentez sonrasi sitozole
(sitoplazmanin su ve suda c¢oziinmiis molekiillerden olusan kismi) ribozom
tarafindan rastgele birakiliyorsa, tek basina dolasan proteinler
makromolekiiler makinalar olusturmak icin dogru sekilde nasil bir araya
gelmektedir?

Ribozom, Sadece Istenilen Protein Yapisinin Olustugunu Garantiye Alir

Ribozomlar tarafindan hicre igine birakilan proteinlerin, hlcre icinde basibos
dolasarak, eslesecekleri karsiliklarini “tesadifen” bulmalari imkansizdir. Max Planck



Enstitisti’'nden Dr. Ashwin Chari bu durumu "“Hdcrenin ici bunun gerceklesmesi icin
cok kalabalik” diyerek 6zetlemektedir.

Protein eslesecegi proteini bulmayi basarsa bile, bu karsilasma ¢ok uzun bir zaman
alacaktir. ClinklU kendisine uygun esini deneme yanilma ydntemiyle bulmasi gerekir.
Proteinin dogru esi bulup eslemesi ise oldukca zordur. Bu nedenle ¢ogu karsilasma
hatali yapilarin olusmasiyla sonuglanacaktir. Bu da Alzheimer gibi gesitli hastaliklara
sebep olacaktir.

Projenin deneysel kismini gergeklestiren Elham Paknia: "Bu yluzden hicrelerde béyle bir
mekanizma olmall ki, yeni sentezlenen proteinleri ribozomlarda tutmali ve sadece
dogru karsiliklariyla birlesmelerine izin vermeli” sdzleriyle buraya kadar gergeklesen
islemlerde mikemmel bir diizenin olmasi gerektigine dikkat cekmektedir.

Nitekim ribozomlar, sentez sonrasi proteinleri sitozole rastgele birakmaz. Saperon
(proteinlerin katlanarak (¢ boyutlu hale gelmesi isleminde yer alan refakatci protein)
adi verilen 6zel yardimcilar, es karsiliklarini getirene kadar ribozom proteinleri orada
tutar. Ribozom bunu yaparak sadece istenilen protein yapisinin olustugunu garantiye
alir. Yani, Uretimin yaninda kalite kontrol denetgiligi gorevini de Ustlenir.

Ribozom Kalite Kontrol Yapmazsa...

Yukarida en genel hatlariyla 6zetlenen bu olay, gercekte cok kompleks ara islemler
sonucunda gercgeklesir. Ayrintilara inildikge goérilen mucizevi islemler, aklin kavrama
sinirlarinin gok oOtesindedir. ClinkU splaysozom birlestirmesi esnasindaki herhangi bir
hata, hastaliklara da sebep olur. Ornegin spinal muskiiler atrofi de bu hastaliklardan
biridir. Bu hastalik motor néronlarin, 6zellikle de omurilikteki kaybi nedeniyle kaslarin
erimesi ve hastalarin felg olmasi ile sonuglanir. Proteinlerin yanlis katlanmasi ayrica,
diyabetten Alzheimer’a kadar cesitli baska hastaliklara da yol acar. Baska bir deyisle
bu kompleks islemler sirasinda olusacak cok ufak bir hata bile kalici hasarlara ve
hastaliklara neden olmaktadir.

Bu noktada pek gok soru akla gelir:

- GOzle gorulemeyen, suursuz moleklllerden olusan hilicre, hangi irade ile bir seyler
Uretme karar almaktadir? Cinkl karar alma yetenedi, dislinebilen, degerlendirme
yapabilen suurlu canllara ait bir 6zelliktir.

- Proteini ileride bu eslesmeyi taniyacak niteliklerle donatilmis olarak kim yaratmistir?

- Ribozom hangi akil ve sorumluluk bilinciyle dogru eslemeyi yapana kadar proteini
serbest birakmamaktadir?

- Protein dogru eslesmeyi yaptigini nereden bilmektedir?

Kuskusuz bu sorularin cevabi aciktir: Bu kusursuz sistemleri yaratan, her detayi
olmasi gereken yere yerlestiren ve tim bunlarin birbiriyle uyum iginde islemesini
saglayan, tim canlilarin Yaraticisi olan sonsuz ilim sahibi Yice Allah'tir.

Insanin bilingli ya da bilingsiz olarak bedenimizde yerlestiriimis olan bu ihtisamli
organizasyonda etkisi yoktur. Hatta bilim adamlar bu yapinin iglevlerini kavrayip tam
anlamiyla kesfetmeyi bile henliz basaramamislardir. Bu mekanizma kesinlikle tesadlfe
dayali deneme-yanilma sonucunda olusmus olamaz. Tesadliflerin béylesine muhtesem
ve sistemli bir yapiy! olusturmasi kuskusuz ki mimkiin degildir. Bunu iddia etmek ciddi
bir mantik bozukluguna isaret eder. Bu yapilar ve hayranlik uyandirici sistemlerin her
biri, her an, kusursuz ve muhtesem bir sekilde, eksiksiz ve hatasiz olarak Yuce Allah
tarafindan yaratilmaktadir. Rabbimiz bir ayetinde sdyle buyurur:



... (Allah) her seyi yaratmis, ona bir diizen vermis, belli bir dlgliyle takdir
etmistir. (Furkan Suresi, 2)
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