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Özet – Ökaryotik hücrelerin gen ekspresyonunda translasyonun kontrolü ve 

mRNA yıkımı önemli bir role sahiptir. P cisimcikleri mRNA moleküllerinin 

depolandığı, yıkıma uğratıldığı translasyonel olarak baskı altında tutulduğu ve 

RNAi aracılı susturmanın yapıldığı sitoplazmik oluşumlardır. Bu çalışmada 

sitoplazmik mRNA molekülünün hücredeki dinamiği ve metabolizması hakkında 

bilgi verilmiştir.  
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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 

cytoplasmic foci where mRNA molecules stored, degraded, translationally 

repressed and RNAi mediated silenced. In this study we discuss the dynamics 

and mechanism of cytoplasmic mRNA molecule. 
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1. Giriş 
 

Ökaryotlarda gen ekspresyonu çekirdekte genin aktivasyonu ile başlar. Bunun sonucu 

olarak üretilen mRNA çekirdekten ribonükleoprotein yapıda mRNP adı verilen ve mRNA 

molekülünün yarı ömrünü de belirleyen protein-mRNA kompleksi şeklinde çıkarak 

sitoplazmaya yönlendirilir [6]. mRNA sitoplazmada translasyon mekanizması ile işlevsel 
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bir proteine dönüştürülebilirken bazı durumlarda inaktif halde bekletilebilir ya da yıkıma 

uğratılabilir (Şekil 1). Translasyon öncesinde mRNA’ların protein kodlayan dizilerinin 

doğruluğunun kontrol edilmesi ve gen ekspresyon sürecinin düzenlenmesinde değişik 

kontrol mekanizmaları bulunmaktadır [1].  

 

Doğru kodlanmayan molekülleri ya da hücrede yaşam döngüsünün sonuna gelmiş mRNA 

molekülleri 5' cap ucu, poli(A) kuyruğu ya da transkriptin içinden yıkıma uğratılmaktadır. 

Ökaryotlarda genel olarak farklı yıkım yolları tanımlanmıştır [15, 17]. mRNA yıkımı 

deadenilasyon olarak isimlendirilen mRNA’nın 3'poli(A) kuyruğunun yıkımı ile 

başlamaktadır. Deadenilasyon mekanizmasında işlev yapan Ccr4p/Pop2p deadenilaz 

kompleksi enzimleridir. Deadenilasyonun ardından mRNA 3'→5' yönünde eksozom olarak 

adlandırılan ekzonükleaz kompleksi ile 3' ucundan yıkıma uğratılmaktadır. Başlık 

uzaklaştırıcı Dcp2 enziminin ardından 5'→3' ekzonükleaz aktivitesi gösteren Xrn1 enzimi 

5' ucundan yıkımı gerçekleştirmektedir [8]. Translasyon ve mRNA yıkımı rekabet 

halindedir. Bu ilk defa mRNA yıkımında anahtar basamak olan şapkasızlaştırma yani cap 

yapısının uzaklaştırılmasının bulunması ile ortaya atılmıştır ki, aynı zamanda translasyonun 

başlamasının uyarılması ile paraleldir [16]. Ayrıca translasyonun başlamasını uyaran cap 

bağlanma proteini eIF4E şapkasızlaştırma enzimlerini Dcp1/Dcp2 in vivo ve in vitro 

şartlarda inhibe etmektedir [20]. 

 

 

2. P Cisimcikleri 
 

mRNA molekülünün translasyon oranı da düzenleyici mekanizmalar tarafından 

translasyonun inhibisyonu ve deadenilasyon ve şapkasızlaştırmanın arttırılması ile kontrol 

altında tutulmaktadır [12]. Pek çok çalışma mRNA’nın şapkasızlaştırılmasının ve yıkımının 

Dcp1–Dcp2 holoenzimi mRNP kompleksi ve spesifik mRNA aktivatörlerini içeren P 

cisimcikleri (Processing bodies) adı verilen yoğun sitoplazmik bölgelerde gerçekleştiğini 

göstermektedir [9, 12, 18]. Ancak son çalışmalar, mRNA yıkımının sadece P 

cisimciklerinde değil, aynı zamanda mRNA ribozomlara bağlı iken de gerçekleşebildiğini 

göstermiştir [11]. P cisimcikleri sitoplazmada oluşan protein-RNA kompleksleridir ancak 

protein kompozisyonu halen tam olarak belirlenememiştir. Mayadan memelilere kadar 

şapkasızlaştırma enzimleri olan Dcp1p/Dcp2p, şapkasızlaştırma aktivatörleri olan 

Dhh1p/RCK/p54, Pat1p, Scd6p/RAP55, Edc3p, Lsm1p-7p kompleksi ve 5'→3' 

eksonükleaz Xrn1p enzimlerini içermektedir. mRNA’nın yıkımı, translasyonel 

baskılanması ve depolanması gibi görevleri bulunmaktadır [4, 5, 21]. Membrana sahip 

olmadıkları için organel olarak tanımlanmamışlardır. Hücrede sayıları 3–9 arasında 

değişmektedir ve bu sayı hücreler arasında da değişiklik göstermektedir. Hücreler arasında 

sayıları ve büyüklüklerinin farklılık göstermesi hücre döngüsünün evresine ve bunun yanı 

sıra, hücrenin proliferasyon oranı ile besinlerin varlığına bağlıdır [24]. Bu gözlemler P 

cisimciklerinin dinamik bir yapıya sahip olduğunu göstermektedir. Canlı hücre şartlarında 

yapılan çalışmalar P cisimciklerinin hücrede hareketinin oldukça sınırlı ve mikrotübül 

ağının varlığına bağlı olduğunu ve mikrotübül depolimerizasyonunun bu oluşumların 

hareketlerinde azalmaya ve sayılarında artmaya sebep olduğunu göstermiştir [1]. 
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Şekil 1 .  Deadenilasyon, P cisimcikleri ve mRNA yıkımı arasındaki ilişki [25] 

 

 

3. Stres Granülleri 
 

Translasyonu yapılmayan RNA’lar stres granülleri adı verilen ikinci bir sitoplazmik RNP 

granülü oluşturabilirler. Stres granülleri dinamiktir ve translasyonun başlangıç sürecinde 

durdurulan mRNA’lardan oluştuğu düşünülmektedir. Stres granülleri translasyonu 

yapılmamış RNA’lar ile birlikte translasyon başlama faktörleri (eIF4E, eIF4G, eIF4A, 

eIF3, and eIF2), ribozomun 40S alt birimi ve poli(A) bağlanma proteini (Pab1) içerir [3]. 

Öncelikle memeli hücrelerinde çalışılmışlardır ve genellikle stres altındaki hücrelerde 

görülmüş olup bu bölgelerde translasyon başlangıcı inhibe edilmiştir. Ayrıca maya 

hücrelerinde besin stresi, osmotik stres ve UV stresinde P cisimciklerinin de miktarının 

arttığı belirlenmiştir [6]. Bununla birlikte Matsumoto ve ark. (2011), Hsp90 proteinin de bu 

yapıların oluşumu üzerinde etkisinin olduğunu belirlemişlerdir.  Hsp90 inhibitörleri ile 

yaptıkları çalışmada her iki yapının da sayı ve boyutlarında azalmalar meydana geldiğini 

bildirmişlerdir. Stres granüllerindeki mRNA’ların, translasyondan çıkan mRNA’lar mı 

yoksa translasyona girenler mi ya da her ikisinin de mi olduğu sorusu henüz 

çözümlenememiştir. 

 

 

4. mRNP Moleküllerinin Sitoplazmadaki Dinamiği  
 

Bazı bulgular sitoplazmik mRNA’ların polizomlar, P cisimcikleri ve stres granülleri 

arasında bir döngü içinde olduğunu göstermiştir.  Translasyon başlangıcının ilaçlar, stres 

veya mutasyonlarla engellenmesi polizomlardaki mRNA’ların azalmasına, P cisimcikleri 
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ve stres granüllerinde artmaya sebep olduğunu göstermiştir [10, 23]. Bununla birlikte 

translasyonun uzama evresini bloke ederek mRNA’ların polizomlarda tutulması P 

cisimcikleri ve stres granüllerinin sayılarının azalması ile sonuçlanmıştır [16].  Halen P 

cisimcikleri ve stres granülleri arasındaki dinamik tam olarak belirlenememiştir. Ancak 

stres durumlarında mRNA moleküllerinin önce stres granüllerine ardından P cisimciklerine 

aktarıldığı düşünülmektedir [2]. 

 

 

5. mRNA Moleküllerinin P Cisimcikleri İçinde Depolanması 
 

Translasyonda olmayan mRNA’ların P cisimcikleri içinde biriktirildiği çeşitli çalışmalarla 

belirlenmiştir. Yarı saflaştırılmış P cisimcikleri RNaz A ile muamele edildiğinde 

bozuldukları gözlenmiştir [23]. Bu da P cisimciklerinin oluşumu için mRNA’ya ihtiyaç 

duyulduğunu, sayı ve boyutlarının translasyonu yapılmayan mRNA’ların oranı ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir. Maya ve memeli hücrelerinde P cisimcikleri içinde yer alan 

mRNA’ların da tekrar translasyona döndüğü belirlenmiştir [5]. Örneğin hücrede strese 

bağlı translasyonun engellenmesi durumunda P cisimciklerinin boyutlarının arttığı 

belirlenmiştir [13].  Translasyon baskılaması ve mRNA aktarımında görev alan maternal 

mRNA depolama granülleri P cisimcikleri içinde bulunan pek çok proteine de sahiptir [2]. 

Dolayısıyla bu bölgelerde de mRNA’nın depolanması ve translasyonel kontrolü söz 

konusudur. 

 

 

6. Nonsense Aracılı Yıkım 

 
Nonsense aracılı yıkım (NMD) olgunlaşmamış translasyon terminasyon kodonu içeren 

mRNA’ların yıkım sürecidir. Mekanizma çalışılan tüm ökaryotik hücrelerde bulunmaktadır 

ve translasyon ile sıkı bir bağlantı içindedir [14]. 
 

   

 
 

Şekil 2.  Nonsense aracılı yıkım yolu. (Sheth and Parker, 2006) 
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Örneğin translasyon mekanizması tarafından nonsense kodonun algılanması yıkımı 

hızlandırmaktadır (Şekil 2). Nonsense kodonlar hücrede toksik etki gösterebilecek kesilmiş 

proteinlerin oluşumuna sebep olabileceğinden nonsense aracılı yıkım oldukça önemlidir 

[5]. NMD faktörleri UPF1 (upframeshift–1), UPF2 ve UPF3, P cisimcikleri ile 

birleşebilmektedir. UPF1 hatalı mRNA’yı P cisimciklerine yönelterek yıkımı sağlar [7].   

 

 

7. miRNA ve siRNA Aracılı Yıkım 
 

Memeli P cisimcikleri olarak ta bilinen GW cisimcikleri post translasyonel düzenlemede 

görev almaktadırlar ve bu yapılar RNAi efektör proteinlerini içerdiğinden RNA interferens 

ile ilişkilidir. Pek çok ökaryotik organizmada miRNA (mikro RNA) ve siRNA (küçük 

müdehaleci RNA) molekülleri mRNA inaktivasyonu, viral savunma, kromatin 

modifikasyonu ve transpozon susturması gibi işlevlere sahiptirler [25]. siRNA ve 

miRNA’ların mRNA depolanması ve yıkımı üzerinde etkili oldukları bilinmektedir. 

Yaklaşık 22 nükleotid uzunluğundaki miRNA molekülleri translasyon düzenleyici 

moleküller olarak isimlendirilmektedir ve mRNA’nın 3' UTR ucuna komplementer dizilere 

sahiptir. miRNA’lar genellikle translasyonu engellediği için ya da mRNA yıkımını 

tetiklediği için negatif düzenleyicilerdir.  Şekil 3’te belirtildiği üzere iki adım modelinde 

miRNA hedef mRNA’nın 3' UTR kısmına bağlandığında mRNP kompleksi eIF4E 

molekülünü de işin içine alarak  7mG cap molekülünün fonksiyonunu engelleyerek 

translasyon başlangıcını durdurmaktadır. Daha sonra mRNA: miRNP kompleksi P 

cisimlerine depolanmak üzere gönderilir. Baskılanan mRNA ve  Dcp1, Xrn1 gibi P 

cisimlerinin bileşenlerinin depolanması için farklı bölümler olduğu düşünülmektedir. 

Depolanan mRNA şapkasızlaştırma ile yıkılabilir ya da baskılama ortadan kalktıktan sonra 

tekrar translasyona girebilir. Tek adım modelinde ise miRNP molekülünün heder RNA’ya 

bağlanması bu molekülü P cisimciklerine yönlendirebilir [19].  
 

 

 
 

Şekil 3. RNA yıkımında miRNA işlevi [19] 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1370863/figure/f1/


Gaziosmanpaşa Bilimsel Araştırma Dergisi 5 (2013) 54-60                                                                          59 
 

 

Son dönemlerde bu konu üzerinde yoğun çalışmalar olmasına rağmen halen P 

cisimciklerinin hangi proteinleri içerdiği ya da hangi işlevlere sahip olduğu tam olarak 

belirlenememiştir. mRNP molekülleri, polizom yapıları, P cisimcikleri ve stres granülleri 

arasındaki denge ile ilgili çalışmalar halen devam etmektedir. Gen ekspresyonunun 

anlaşılması için bu dengelerin bilinmesi gerekmektedir, çünkü mikroarray gibi gen 

ekspresyon çalışmalarında, proteomik ve transkriptomik çalışmalarda büyük önem arz 

etmektedir. 
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