OKARYOTLARDA GEN IFADESININ
DUZENLENMESI




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Girls

Cok hUcreli 6karyotlarda gen ifadesinin farkli sekillerde
dUzenlenmesi, embrivonik gelisim icin son derece
onemlidir.

Orn; pankreas hicreleri retinal pigmet yapamazken,
retinal hucreler de insulin Uretemez.

O halde organizma, farkl hocre tiplerinde farkl gen
takimlarini nasil calistrmaktadire




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Girls

Bu olayin temelinde, genomun &zgul kisimlarini etkin hale
getiren ve diger genleri baskilayan mekanizmalar vardrr.,

Gen ifadesinin regulasyonu su sekillerde gerceklesir:
O Pozitif regUlasyon (transkripsiyonun aktivasyonu)
O Negatif regulasyon (transkripsiyonun baskilanmasi)

Bir genin kendisi yapisal olarak normal olsa bile, yanlis
hucre fipinde, yanlis zamanda ve anormal miktarda
ifade edilmesi, sagliksiz bir fenotipe neden olabillir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Okaryotlarda gen regUlasyonu

orokaryotlardan farkhdir

Okaryotlardaki gen regUlasyonunun prokaryotlara goére
daha karmasik olmasinin ¢esitli nedenleri vardrr.

Simdi bu nedenleri sirasiyla inceleyelim.



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Okaryotik hUicreler daha fazla miktarda genetik bilgi tastr.

Okaryotik DNA, histonlarla ve diger baz proteinlerle
kompleks olusturmustur.

DNA'nIN az yogun (transkripsiyona acik) veya ¢cok yogun
(transkripsiyona kapall) olmasi, proteinlerle kompleks
olusturmasina baghdir.

DNA-protein kompleksi, gen regulasyonu icin dnemli bir
acma-kapama digmesidir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

2. neden

Okaryotlardaki genetik bilgi birden fazla kromozom
Uzerinde tasinir.

Bu kromozomlar, cift katl cekirdek zarinin icinde yer alirlar.




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

3. neden

Okaryotlarda transkripsiyon ve translasyon, yer ve zaman
acisindan birbirinden ayrilimistir.

Transkripsiyon cekirdektie olurken, franslasyon daha sonra
sitoplazmada gerceklesir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

4. neden

Okaryotik genlerin transkripsiyon Urinleri, sitoplazmaya
aktanimadan dnce molekller islemlerden gecirilir.




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

5. neden

Okaryotik mRNA'larin yar dmrU, prokaryotlara gdre daha
uzundur.

Prokaryotlarin cogu tek hucreli canlilardir.

Cevresel degisikliklere cok hizli yanit vermeleri gerekir.

Bu organizmalarin mRNA'larnnin daha hizl bozunmasi, hizl
cevap olusturmak icin gereklidir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

6. neden

MRNA yapisinin daha kararli olmasindan dolayi
okaryotlar, translasyonel seviyedeki kontrolU cok yaygin
olarak kullanirlar.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

/. neden

Okaryotlarin cogu, farkllasmis hUcre tiplerine sahiptir.

Her hUcre, tam bir gen takimina sahipfir.

Ancak farkl hUcre tipleri, farkll proteinler yapmak icin
farkll gen takimlarini harekete gecirirler.




Prof. Dr. Bektas TEPE

Okaryotlarda gen ifadesi

regulasyonu ¢cok basamaklhidir

Transkripsiyonel kontrol
Transkripsiyon sonrasi kontrol
Sitoplazmaya aktarm

MRNA kararllz

Translasyonel kontrol (orn; hangi
MRNA'NIN tfranslasyona
UErayacaginin secimi)

Protein OrUnlerinin translasyon
sonrasl degisimi

(K k: Genetik Kavramlar,
mummings & Reece)

Transkripsiyon 1

1. Transkripsiyonun

regiilasyonu

Onciil-mRNA (ilkin) transkript

7
2. Siplaysin ve
\ islenmenin
regiilasyonu___
MRNA £

Sapka (kep) s AAA

Cekirdek 3. Aktarimin
regiilasyonu

Sitoplazma

Translasyon

Protein
trind

mmbozom

4. mRNA'nin
yikimi

5. Translasyonel
regiilasyon

6. Modifikasyon
—p Ve protein
aktivitesi



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Cekirdekteki kromozomlarin

organizasyonu

Interfaz cekirdegindeki her kromozom, kromozom sahasi
(chromosome territory) denilen ve onu diger
kromozomlardan ayiran bir bdlgeyi kapsar.

(b)
Erken
replikasyon

\\\

Cekiréék

replikasyon
Kromozom ~—
ok Kromozomlar
arasi bolge




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Cekirdekteki kromozomlarin

organizasyonu

Kromozomlar bUyUklUklerine ve icerdikleri gen
yogunluguna gore cekirdekte organize olurlar.

(b)

Erken
replikasyon

\\\

~ - ‘,;*" j) .
- Geg — .S

replikasyon

(;ekiréék

Kromozom -~
sahalar Kromozomlar
arasi bolge




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Cekirdekteki kromozomlarin

organizasyonu

Daha az sayida gen icerenler dis cevrede yerlesirken,
daha yogun olanlar ic bdlgelerde bulunur.

(b)

Erken
replikasyon

\\\

I ‘\k Y
- Geg — .S

replikasyon

(;ekiréék

Kromozom -~
sahalar Kromozomlar
arasi bolge




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Cekirdekteki kromozomlarin

organizasyonu

Kromozomlar arasindaki bu kanallara, kromozomlar arasi
bdlmeler (inferchromosomal regions) adi verilir.

(b)

Erken
replikasyon

\\\

~ - ‘,;*" j) .
- Geg — .S

replikasyon

(;ekiréék

Kromozom -~
sahalar Kromozomlar
arasi bolge




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Cekirdekteki kromozomlarin

organizasyonu

Kromozomlar devamli olarak yeniden duzenlenir.

Transkripsiyona ugrayan aktif genler, kromozomlar arasi

bolmelerin sinirlarina dogru konumlanirlar.

7

(b)

Erken
repllkasyon

replikasyon

Cekirdyek

Kromozom -~
o Kromozomlar
arasi bolge




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Cekirdekteki kromozomlarin

organizasyonu

Bir gen, kromozom sahasinin kenarna geldiginde gen
ifadesinin baslamasi icin iki adim gereklidir:
O Enzimler tarafindan nukleozom yapisinin degistiriimesi,

aktivasyonun saglanmasi ve promotorun kullanilabilir hale
gelmesi

O Transkripsiyon faktdrleri ve RNA polimeraz Il gibi faktorleri
biraraya getirecek ko-aktivatorlerin bulunmasi




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Transkripsiyonun baslamasi onemli bir

gen reqgulasyonudur

Okaryotik genlerde transkripsiyonu dizenleyen Uc¢c adet
cis-regulasyon dizisi bulunmaktadir:

O Promotorlar
O Sessizlestiriciler (silencers)

O Kuvvetlendiriciler (enhancers)

Promotor Promotor

Sessizlestirici  Kuvvetlendirici |, Gen 1 Sessizlegtirici l Gen 2
el Bls - S ——

SEKIL 17-3 Okaryotik genlerin ifadesi promotor gibi gene yakin duzenleyici elementler
ve kuvvetlendiriciler ve sessizlestiriciler gibi transkripsiyon biriminden uzakta olan
diziler tarafindan kontrol edilir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Promotorlarnn organizasyonu

Promotorlar, transkripsiyon icin tanima noktasi olarak

gorev yapan nukleofit dizileridir.

Kontrol ettikleri genlerin hemen basinda yer alirlar.

Genellikle yuzlerce nukleotit uzunlugundadirlar.

20



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

TATA kutusu

Cogu promotor bdlge; TATA, CAAT ve GC kutular gibi cok
sayida element icerir.

RNA polimeraz II'nin baglanacagl bolge TATA kutusu
olarak adlandirlr,

TATA kutusuna, 6z promotor (core promotor) adi da verilrr.

Transkripsiyonun basladigl ik noktadan yaklasik olarak
25-30 baz yukanda yer alir (-25 ila -30).

21



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

TATA kutusu

Genellikle ki yaninda AT bakimindan zengin 7-8 b¢
uzunlugunda konsensus diziler bulunur.

TATA kutusunda meydana gelen mutasyonlar
transkripsiyonun etkinligini dusurmektedir.

22



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

TATA kutusu

Ayrica bu bolgedeki delesyonlar, tfranskripsiyonun
baslangic noktasini degistirebilmekiedir.

3.5
)
S
o 3-0'
c
g o Z
@
gT.O-
w
g
2 l
S
= I
0 et —o—o— - -ow SESEEY oo cos—o——— o

(GC) (CCAAT) (TATA) (baglama)



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

CAAT kutusu

Bircok promotor ayrica CAAT kutular icerir.

Bu elementler CAAT ya da CCAAT konsensus dizileri
icerirler.

CAAIT kutusu genellikle baslama noktasindan 70-80 bg
yukarisinda yer alr.

CAAT kutusu, proteinlerin DNA'ya baglandiklar bdlgedir.

Bu nedenle transkripsiyonda cok kritik bir gdreve sahipfir.

24



Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

GC kutusu

GGGCGG konsensus dizisine sahiptir.

-110 bdlgesinde yerlesim gdsterir.

Bu bdlge de transkripsiyon faktdrlerinin baglanma bolgesi
olarak gorev yapar.

Ayrica kuvvetlendiriciler (enhancers) olarak da rol
oynarlar.

25



Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Promotorlar dinamik yapilardir

Promotor diziler, yerlesim ve pozisyon acisindan
degisebilen birimlerdir.

Promotorlarin evrensel bilesenleri yoktur.

Genler; promotor elementlerinin fipi, sayisi, yerlesimi ve
verlesim yonu acisindan farkhdir.

26



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Promotorlar dinamik yapilardir

(a) $V40 kontrol bolgesi

Geg transkripsiyon Erken transkripsiyon
baslama bdlgesi baslama bolgesi

-M!——Gc . GC GC GC GC GC b.

(b) Timidin kinaz Transkripsiyon
baslama bolgesi
[ L

(c) Insiilin geni Transkripsiyon
baglama bolgesi

[
- Enl Dol i-—l ol "CCAAT | Iiﬂﬁ | =

SEKIL 17-5 Okaryotik hicrelerde ifade edilen cesitli genlerdeki promotor bélgelerinin organizasyonu, kontrol
elementlerinin degisken dogasi, sayisi ve dlizeni gosterilmektedir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Kuvvetlendiriciler (enhancers)

Genin her iki tarafinda, genden biraz uzakta ya da genin
icinde bulunabillirler.

Yapisal genin yaninda bulunduklariicin “cis” regulatorler
olarak adlandirliriar.

Bircok dUzenleyici protein ve transkripsiyon faktoru ile
etkilesirler.

Boylece transkripsiyonun baslama kapasitesini artirabilir
ya da promotoru aktif hale getirebilirler.

28



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Kuvvetlendiriciler (enhancers)

Bu diziler icinde negatif regulatorlerin baglanma bdlgeleri
bulunabilecegi gibi, pozitif regulatdrlerin de baglanma
bolgeleri bulunmaktadrr.

Bu nedenle prokaryotlarin operatdr ve aktivatdr bolgeleri
ile enhansirlar arasinda analoji oldugu sdylenebilr.

Ancak enhansirlar yapi ve islev bakimindan daha
karmasikirr.

29



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Kuvvetlendiriciler (enhancers)

Enhansirlar ile promotor dizilerini birbirinden ayiran
Ozellikler sunlardir:

O Enhansirlar, kontrol ettikleri genin asagisinda, yukarisinda ya
da icinde bulunabilirler.

O Islev Uzerinde herhangi bir kritik etki géstermeksizin ters yonlu
yerlesim gosterebilirler.

O Genomun baska bir bdlgesine tasinirsa yeni bdlgedeki genin
transkripsiyonu artar.

30



Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Immunoglobulin agir zincir geni

gen Icl enhansir

Genin icinde bulunan ve bulundugu genireglle eden
enhansirlara ornek olarak verilebilir.

Bu enhansir, kodlayici iki bdlge arasindaki bir infronun
icine yerlesmistir.

Sadece immunoglobulin genlerinin aktif oldugu
hucrelerde aktiftir.

31



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

B-globin geni (gen disi enhansir)

Insan B-globin ve tavuk timidin kinaz geninde enhansirlar
genin disinda bulunur (downstream enhancer).

Tavuklarda p-globin ve e-globin genleri arasinda yer alan
enhansir,

O Embriyonik gelisim sirasinda e-globin genini requle edecek
yonde ve

O Eriskin donemde ise B-globin genini requle etmek Uzere ters

yonde calismaktadrr.

32



Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Upstream activator sequences (UAS)

Mayalarda ise yukar aktivatdr diziler (upstream activator

sequences, UAS) bulunmaktadir.

UAS’lerin enhansirlardan farki, tfranskripsiyonun baslama
noktasinin asagisinda islev gormemesidir.

33



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

SV40 virusunun enhansir dizisi

Bu virGsun enhansiri, tfranskripsiyonun baslama
noktasindan yaklasik 200 baz yukarnda yer alr.

Birbirine bitisik 72 bc'lik iki diziden olusmaktadir.

/2 bc'lik bolgelerin her biri, transkripsiyonun maksimum
oranda olmasini saglayan bes dizi icerir.

Enhensir motifleri

B Bolgesi A Bolgesi
_ 1 2 ‘ 3 4 5
£ Rl (CGACACCTTACASIYIIRLAVN e CCACACCTTTCA el (oo I X el el ey el epfelelei e TTCATACGTTTCGTACG e AGTTAATCAG [idaanid}
LYV T\GCTGTGGAATGT Y a P ¥e GGTGTGGAAAG T[Tl a [ X el X e AAGTAT GCAAAGCATGCALT TCAATTAGTC AV Xololc
I | | J ' P

GT-lI GT-l TC-Il TC-I Sph-ll Sph-l
Bl Oktamer dizisi
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

SV40 virusunun enhansir dizisi

Bu 72 b¢'lik bolgelerden birisi ortadan kalktigindag,
transkripsiyon Uzerinde herhangi bir farkliik meydana

agelmemektedir.

Ancak ikisi birden ortadan kalkinca transkripsiyonun
etkinligi buyUk dlcude azalmaktadir.

Enhensir motifleri

B Bolgesi A Bolgesi
_ 1 2 ‘ 3 4 5
3 TTGGT A XA XA g VA ICACAGTCAATA A I Xl o g { ol | GGGGTCCGAGGGGTCGGTCCGTRREA AP X v mueley J Xeleh AQRNGRIIIEANN] CGTTGG S’
5’ aaccAlHA A (S YN (RIGTGTCAGTTAGQH AL Y VX el CCCCAGGCTCCCCAGGCAGGCAQIT S AV INAF S el T ClRESI VIRV GCAACC 3’
L | TR i B L p
GT-lI GT-l TC-Il TC-I Sph-ll Sph-l

B Oktamer dizisi
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Enhansirlarn calisma mekanizmasi

Enhansirlar, zamana ve dokuya 6zgul gen ifadesinden
sorumludurlar.

Enhansirlarin islev mekanizmalarini iki grup altinda
toplamak mUmkundur:

O Transkripsiyon faktdrleri enhansirlara baglanir ve kromatinin
konfigurasyonunu degistirir.

O DNA'yi bukerek ya da halka yapisi olusturarak, uzaktaki
enhansirlarl ve promotorlar, franskripsiyon faktorleri ve
polimerazlar ile kompleks olusturmasini saglayacak kadar
yakinlastinrlar.

36



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Enhansirlarn calisma mekanizmasi

Olusan yeni konfigUrasyon, transkripsiyonu en Ust

seviyede uyararak RNA sentez oranini artirir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Okaryotlarda transkripsiyon cok
basamakhdir

Okaryotlarda transkripsiyonun aktivasyonu bir seri
basamak ile gerceklesir.

llk adim DNA'yI acmak ve kromatinin konfigurasyonunu
degistirmektir.

DNA acildiktan sonra franskripsiyon fakiorleri RNA
polimeraz ile birlikte promotor bdlgeye baglanir.

Boylelikle transkripsiyon baslama kompleksi olusur.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Kromatinin yeniden sekillenmesi

Okaryotlarda DNA, kromatin yapisini olusturmak Uzere
histon ve histon olmayan proteinlerle birlesmistir.

Interfaz cekirdeginde baz kromozom bdlgeleri oldukca
yogunlasmistir.

Transkripsiyon acisindan hareketsiz olan bu bolgelere
heterokromatin adi verilir.

Bu bolgeler, in vitro kosullarda DNAaz | enzimi ile
parcalanmaya karsi direnclidir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Kromatinin yeniden sekillenmesi

Okromatin bdlgeler ise acik kromatin yapisindadir ve
DNAaz | ile parcalanmaya duyarlidr.

Bu bdlgelerdeki genler transkripsiyona ugrar.

Kromozom organizasyonundaki degisiklikler, kromatinin
yeniden sekillenmesi (chromatin remodelling) olarak
adlandinlr.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

Kromatinin yeniden sekillenmesi

DNaz direngli _
USEler gekirdek bromotor

Bu olay asagidaki islemler icin

gereklldlr‘ i Transkripsti’ycérlr aktiva-
. - torinun baglanmasi
O Polimerazin baglanmasi  oardyen
O Transkripsiyonun baslamasi l”—»
O DNA replikasyonu b= Aktivatbrter -
.. n Daglangic
n DNA Tomm i kompleksinin olusumu
. DNaz duyarli
O DNA rekombinasyonu s :
Pol. Il M PolJ M
Genel faktorler Transkripsiyonun
ve Pol. Il i devami
DNaz duyarl

1



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

Kromatinin yeniden sekillenmesi

DNaz direngli _
USEler gekirdek bromotor

Kromatinin yeniden

sekilenmesi famamlandiginda | Tt s
promotor dizileri histonlardan T ‘ﬁ“"“”bag'*’”’“"”'
az duyarl
arinmistir., l” R IERED
. . . . Yukari bolge Aktivatrler
BoOylelikle transkripsiyonu fakadiien i orer
baslatacak proteinlere acik DNazdu:::”'*"‘""'" e
hale gelir. | -
Pol. Il >Mlll P_OIr'll_ M
Genel faktorler i Transkripsiyonun
ve Pol. Il devami
DNaz duyarl
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Yeniden sekillendirme komplekslert:

SWI/SNF

Kromatinin yeniden sekillenmesi, ATPaz akfivitesine sahip
olan cesitli protein kompleks gruplari ile gerceklesir.

Yeniden sekillendirme komplekslerinden en iyi bilineni
SWI/SNF kompleksidir.

11 alt bitmden olusan buyuk bir kompleksdir.

Ik defa mavyalarda tanimlanmis, daha sonra insanlar da
dahil diger okaryotlarda da yaygin olarak goriimuUstar.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Yeniden sekillendirme komplekslert:

SWI/SNF

Alt birimlerden biri, DNA'ya 6zgul olmayan bir sekilde
baglanmayi saglayan bir bdlge icertr.

Diger alt birim ise ATPaz'drr.

Bu komplekste yer alan proteinler, transkripsiyon uyaricilari
olarak bilinmektedir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Nukleozom yeniden sekillendirme

kompleksleri

(@) L&sin fermuan
transkripsiyon aktivatori

Yeniden sekillendirme kompleksi olan SWI/SNF,

cesitli yollarla 6zgul DNA bdlgelerine

yOnlendirilir:

O Losin fermuar bdlgeleri iceren transkripsiyon
faktorleri baglanmayi yonlendirebilir (a)

O Asetilasyonla degisiklige ugratilan nukleozomun
histon bilesenleri SWI/SNF'nin hedefi olabilir (b).

O Metillenmis DNA bolgeleri de SWI/SNF icin
hedef bdlgeler olabilir (c).
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

SWI/SNF, nUkleozomun yapisini hasil

degisfirire

N U kleozo m se k|| |e N d ”rm e (a) DNA protein temasinin deglstirlimesi
kompleksleri, nUkleozom

yapisini cesiti mekanizmalaria i i} :J -
degistirir _

Kayrﬁa ‘sonucunda
(b) DNA'min sanima geklinin degistirilmesi DNA serbest kalir
O NUkleozomun DNA Uzerinde ATP ADP DNAnikeozomdan
= | exiir
dsaglya dogru kaymasing Ml( /BN °¢
£ L 1

neden olur (a).

SWI/SNF
(c) Niikleozom cekirdek yapisinin yeniden yapilandiriimas

Niikleozom
ATP ADP
s B P A
Bl /
S <« “f

dimeri olugur
SWI/SNF
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Prof. Dr. Bektas TEPE

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

SWI/SNF, nUkleozomun yapisini hasil

de

gistirire

O NUkleozom cekirdek partikUIU

etrafindaki DNA'nin sarima
yolu degistirilir (b).

NUkleozom dimeri
olusturulacak sekilde
Nnukleozom cekirdek yapisinin
kendisi degisir (c).

(a) DNA protein temasinin degistirlimesi

y i o
Kayma sonucunda
(b) DNA'min sanima geklinin degistirilmesi DNA serbest kalir

ATP

(c) Niikleozom cekirdek yapisinin yeniden yapilandiriimas

Niikleozom
ATP ADP
s B P A
Bl /
S <« “f

dimeri olugur
SWI/SNF

DNA niikleozomdan
gekilir

e

SWI/SNF
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

Histon modifikasyonu

Represér ve HDAC'In
bagjlanmasi: Histonlar
ayn  deasetile edilir

NUkleozomlardaki histon e Qlisctie ity
bilesenlerinin kimyasal degisiklikleri epre 1
histon asetil fransferaz enzimleri -~

(HAT) tarafindan katalizlenir.

Aktivatoriin baglanmasi ve HAT'In
olusumu: Histonlar asetillenir

Bu olayda, hisyon kuyrugundaki |
bazik aminoasitlere asetat

aruplar eklenmektedir. fR] oo JRIER, i R

Aktivator

Transkripsiyon aktive edilir

Bunun sonucunda bazik histon
proteini ve asidik DNA arasindaki
etkilesim gevser.

Represér baglanmasi; HDAC'In
olugumu: Histonlar deasetillenir




(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

Histon modifikasyonu

Represér ve HDAC'In
bagjlanmasi: Histonlar
ayn  deasetile edilir

Bir bolge asetilasyon yoluyla R R
acllabiliyorsa, dogal olarak tekrar e |
kapanabilmelidir. -

Aktivatoriin baglanmasi ve HAT'In
olusumu: Histonlar asetillenir

Bu durumda histon deasetilazliar

AktJvator

(HDAC) adi verilen enzimler, 1
asetat gruplarini histon

Transkripsiyon aktive edilir

kuyruklarindan kaldirrr. ML Pold MM Pd"_iﬁ

Aktivator

Represér baglanmasi; HDAC'In
olu§umu: Histonlar deasetillenir

Represor
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Yalitim elementleri (insulators)

OzgUl proteinleri baglayan kisa DNA dizileridir.

Yeniden sekillendirmenin komsu genlere yayllmasini
dnlemek icin barikat gorevi gorurler.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Bazal transkripsiyon kompleksinin
olusumu

Okaryotlarda transkripsiyonun kontrolU icin, DNA'ya
baglanan proteinler ile, promotor bdlgelerinin yakinindaki
DNA dizilerinin birbiri ile temasi gereklidir.

Yapilan ayrnintil calismalarla genin yakin bdlgesindeki
regUlatdr diziler tanimlanmis, haritalanmis ve nUkleotit
dizileri belirlenmistir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Transkripsiyon baslama kompleksinin

olusumu

Bazal veya genel transkripsiyon faktorleri adi verilen bir
seri protein, transkripsiyonun baslamasinin kontrolu icin
“trans” olarak etki ederler.

Bu proteinler, promotor Uzerinde son derece 6zgul bir
bicimde biraraya gelerek transkripsiyon én baslama
kompleksini (pre-initiation complex, PIC) olustururlar.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Transkripsiyon baslama kompleksinin

olusumu

-50 —-40 =30 =20 -10 +10 +20 +30 +40 +50

Transkripsiyon baglama bolgesi

Boylece RNA polimerazin i Sk A R PR S50 o0k 7 e e

NN UNGNGNGNON N GNUNGN N\

promotoru tanimasini ve

baglanmasini saglayacak bir '@\ l

platform olusturulmus olur. VARV
Transkripsiyon kompleksinin . | .
olusumun baslatmak icin TFID WARREFMAGRGRGAARGR
adi verilen kompleks, kendi wil |

alt birimi olan TBP (TATA O o i
baglanma proteini) ile TATA . \;r_‘; TR
kutusuna baglanr. g

o
s ~ e AT e qu ] l' e - o
VAR B A ARV
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Transkripsiyon baslama kompleksinin

olusumu

-50 —-40 =30 =20 -10 +10 +20 +30 +40 +50
y . .o . . o o o Transkripsiyon baglama bolgesi
TFIID ' nin diger bir alt DINMIIS€ e cucucwcsercaors

’ - WAV ANVANVANVAVAV NV AVAVAVAYAN
TAF'lardir (TATA asosiye
faktdrleri, TATA katiim 2 N

pig * "N - - - TAFs N e o I¢ - o - - -
fa kTorIerl) . WAV W WAV VANVAVAVAVYAN

©
Hem TBP hem de TAF, yaklasik » [ .
20 be'lik bir DNA bélgesine  WARBEFIMAARARARARAR

LA

baglanirlar. |
J \ Pol Il
Daha sonra baslama \WAY "\\' ADNINANANNNNAN
} , -
kompleksine TFIIB baglanir. g

o
s ~ i AT ¢P9| ] l" S . ’,,, i
\(I \/A\\ %or lIAtQ@‘N4 \/) \/» \/A \/A\\
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Transkripsiyon baslama kompleksinin

olusumu

-50 —-40 =30 =20 -10 +10 +20 +30 +40 +50

Transkripsiyon baglama bolgesi

Bu protein, TBP ve TATA

I
NANVUNUNGN UGN GNGNUNGNUNGNGNG\N

kutusunun yukarisindaki DNA
dizileri ile etkilesime giren bir ‘@\ |
proteindir. NWAAY &(f\‘\ff\\f'\\ﬂ'\ NN
@ 1A

Daha sonra yapiya TFIIA, RNA l / | .
polimeraz Il ve TFIF gibillave  WAGREEFIRARARARRGA
faktorler baglanr. |

i Y

pol II T
™Y e e ﬂB AB ’ Yol NN e - - e e o
WAV '\\' LY N GNGNGNGNN\N
LSE

@
)

o
”N i e ﬂ B AFs v ! I e & & i s e
VAR B A ARV
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Prof. Dr. Bektas TEPE

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Transkripsiyon baslama kompleksinin

olusumu

Bunu TFIIE, TFIIH ve TFIlJ
faktorlerinin baglanmasi izler.

Son basamakta RNA
polimeraz Il TATA kutusunu terk
eder ve genin transkripsiyonu
pbaslatilr.

-50 —-40 =30 =20 -10 +10 +20 +30 +40 +50

Transkripsiyon baglama bolgesi

I
NANVUNUNGN UGN GNGNUNGNUNGNGNG\N

TATA kutusu

X N

- - e - TAFs N e e - - e - - e
WAVAVA \’ ANGNGNUNUNGNGN\N

LA

@\l/

r -

- o il AFs o =~ - - - - - -
NN\ o - LN\

|

\Y/\Y7.\

Pol Il I
A ﬂB AFs O ST 7T - e e v o
WAV \\' AN

>

@
)

o
”N i e ﬂB AFs v ! Ir'- & & i s e
VAR B A ARV
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Pozitit/negatif faktorler

TATA kutusuna baglanan transkripsiyon faktorlerinin yani
sira, kuvvetlendirici (enhancer) bdlgelere baglanan
faktdrler de vardir.

Bu faktdrler transkripsiyonun etkinligini artinrsa pozitif
faktdrler olarak adlandinlirlar.

Eger transkripsiyonun etkinligini azaltiyorlarsa negatif
faktorler olarak bilinirler.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Pozitit/negatif faktorler

Bu proteinler, genin ne zaman ve nerede ifade olacagini
ve transkripsiyonun oranini kontrol ederler.

Aktivatorler, tfranskripsiyon oranini 100 kat artirabilir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Enhansozom (enhanceosome)

Aktivatorler (pozitif faktorler) kuvvetlendirici (enhancer)

dizilere baglanarak enhansozom adi verilen kompleksleri
olustururlar.

Enhansozom olustuktan sonra burdaki proteinler,
transkripsiyon kompleksindeki proteinlerle etkilesir.

nge’dendirjci

< J)\\{R\”\Y"{\{R\” YONONGNONOGNGNUNAN
& |
: 44 Enhensozom |
&
[/
TR ®:

TATA kutusu
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Enhansozom (enhanceosome)

Aktivatorlerde bu etkilesimi yapmak icin iki islevsel bolge
bulunur:

O Enhansirda bulunan DNA dizilerine baglanan bdlge (DNA
baglanma bdlgesi, DNA binding domain)

O Protein-protein etkilesimi ile transkripsiyonu aktive eden
bdlge (karsi aktivasyon bdlgesi, tfrans-activation domain).
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

DNA baglanma domainlerinin cesitleri

Okaryotlarda DNA baglanma domainlerinin U¢ boyutlu
6zgul yapisal sekilleri vardir:

O Sarmal-donus-sarmal modeli (helix-turn-helix, HTH)
O Cinko parmak modeli (zinc finger)
O Bazik I6sin fermuarn (basic leucine zipper, bZIP)
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Geneﬁk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Sarmal-donus-sarmal modeli
helix-turn-helix, HTH

SEKIL 17-14 Bir sarmal-dénds-sarmal ya da homeodoma-
in yapisi (a) proteinin a— sarmal yapilarinin olusturdugu
uc dlzlem. (b) bu bélgeler DNA molektltinin oyuklarina
baglanir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Geneﬁk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Cinko parmak modeli (zinc finger)

(a) (b) COOH
HOOC s (
N, 23 ; )
1 "/a‘\ \l')g‘ Cy B i/\\ K
¥ g 612
1
J ‘;,1 ~q/ 0 |
. ,Cy;h f !
Hi /
- //
\\‘\ | //
N

SEKIL 17-15 (a) Sistein ve histidin amino asitlerine Zn**
atomunun bagli oldudu bir cinko parmak yapisi. (b) Bu
baglanma, amino asit zincirinin parmaga benzer bir
sekilde disa dogru halka (ilmik) olusturmasina neden olur.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Bazik 1O0sin fermuari

basic leucine zipper, bZIP

() HOOC  COOH B 5 5 SEKIL 17-16 (a) Karsilikli gelen

- N - Vo s> fa iki polipeptit zincirinin «- sarmal
3 - v /’ S
7 [ A F u.zar)tlla!'l.nln, her bir dqng§te
R / ,‘ birbirleri ile karsilasan 16sin
LL /7 amino asitlerinin olusturdugu
L: L ' ;f “ [6sin fermuar yapisi. (b) a-sarmal
L |t \ 'k ; bolge 16sin fermuari olusturdugu
L o zaman fermuarin disinda kalan
4 kisim Y’ seklini kazanir ve

DNA'y1 makas gibi kavrar.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Mayanin gal genlerindeki pozitif
uyarima ve katabolit baskilama

gal genleri, mayada galaktozun yikimi icin gerekli olan

enzimleri sifreleyen genlerdir.

gal genlerinin ifadesi uyarilabilir.

Substrati olan galakiozun ortamda bulunup
bulunmayisina gore duzenlenir.

Galaktoz ortamda bulunmadigl durumda gen
transkripsiyona ugramaz.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Mayanin gal genlerindeki pozitif
uyarima ve katabolit baskilama

Eger ortama galaktoz ilave edilirse transkripsiyon hemen

baslar ve sentezlenen mRNA miktar 1000 kat artar.

gal genleri, ikinci bir kontrol sisteminin, yani katabolit
represyonunun kontrolU alfindadrr.

gal genlerinin regUlatort olan GAL4'teki bir mutasyon,
akfivasyonu onler.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Mayanin gal genlerindeki pozitif
uyarima ve katabolit baskilama

GAL4 reseptdrunun varliginda gen transkripsiyonda

ugramaktadir.

Simdi GAL1 ve GAL10 adli genlerin nasil regule edildigini
inceleyecegiz.
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Prof. Dr. Bektas TEPE

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

GALT ve GAL10 genlerinin

requlasyonu

Bu iki genin transkripsiyonu,
UAS; (upstream activating
sequence, yukar bdlge akfive
edici dizi) adi verilen 170 b¢'lik
bir kontrol bdlgesi tarafindan
denetlenir.

UAS'nin kromatin yapisi acikiir.

(@) CGAL gen kompleksi

Enhensir GAL7 GAL10 GAL 1
(b)
Stirekli DNaz duyarh
UAS
Aa\i ':!ui :!ti
i
CAL 10 —gal +ga| CAL 1
gal gal gal

‘6‘6‘6 .

GAL IO Transknpsuyon Transknpmyon CAL T
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

GALT ve GAL10 genlerinin

requlasyonu

(@) CGAL gen kompleksi

3 3 3 . . P e s P P -
UAS icinde Gal4 proteini - ———— -
Enhensir GAL7 GAL 10 GAL 1

(Galdp) icin dort adet
baglanma bdlgesi vardir. ®

Stirekli DNaz duyarh
UAS

gal genleri aktive olsun ya da A A A
olmasin, Gal4p, diger bir gal < p Q &6
geni regulatort olan Gal80p
tarafindan negatif olarak

kontrol edilir.

CAL 10 -gal‘ +gal CAL 1

gal gal gal

985 %

GAL IO Transknpsuyon Transknpmyon CAL T




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

GALT ve GAL10 genlerinin

requlasyonu

(@) CGAL gen kompleksi

Yandaki sekilde koyu boyanan — siiie————ii—{-
bolgeler Gal4p’nin aktif
bolgeleridir. ®

Stirekli DNaz duyarh
UAS

Ortamda galaktoz varken A A A
Gal4p'nin aktif bdlgeleri aciga - Q éé
cikar ve bdylece uyarnima
meydana gelir.

CAL 10 —gal 4 +ga| CAL 1

gal gal gal

‘6‘6‘6 .

GAL IO Transknpsuyon Transknpmyon CAL T




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

GALT ve GAL10 genlerinin

requlasyonu

(@) CGAL gen kompleksi
Ortamda galakioz yokken e~

Gal80p, Galdp’nin aktif frhense - GAL7 L GALIO G
bolgelerini kapatacak sekilde

Stirekli DNaz duyarh

baglanir. URS.
A A A
Boylelikle Galdp, GALI ve . @ &6
GALI10 genlerinin aktivasyonunu .
saglayarak galaktozun e . 'Z e !

metabolize edilmesini

gerceklestirir, ‘6\6‘6 \6

GAL IO Transknpsuyon Transknpmyon CAL T




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Gal4 proteininin molekuler yapist

(a) Ekslksiz GAL4 protelnl

Gal4p'nin O¢ bdolgesi 1 98 148 196 768 881
vardir: o —
O 1-98 veya 1-147 arasl
— = : , : DNA-  |.Bdlge II. Bdlge
aminoasitler UAS; ' deki baglanma g g
DNA tanima bdlgesine Roge Trans-aktivasyon bolgesi
bOgIonlrIor. (b) Kisalmiy GAL4 proteinleri
O 148-196 ve 768-881 1 98 )
arasindaki aminoasitler [ o or s Tok
transkripsiyonel akfivite icin
. . 1 98 148 196
gere klidir. —_— DNA bagjlanmasy; kismi
— transkripsiyon aktivitesi

O 851-881 arasindaki

©9 100 | L , o 196 768
aminoasitler Gal80p'nin - 58 Tda 881

baglanmasi icin gereklidir. DNA bagjlanmas; kismi
¢ing =— s transkripsiyon aktivitesi




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

DNA metillenmesi

Replikasyon sonrasinda pekcok dkaryotik organizmanin
DNA'sI metillenir.

Bu islem sirasinda enzimler araciliglyla bazlara ve sekerlere

metil gruplar eklenir.

Metillemede genellikle sitozinlere metil gruplar eklenir.

Herhangi bir dkaryotik organizmanin genomundaki
sitozinlerin yaklasik % &'t metillenmistir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

DNA metillenmesi

Ancak metillenme derecesi dokuya 6zgudur ve % 2-7

arasinda degisiklik gosterir.

Metillenme, sitozin bazinin 5. pozisyonunda olur.

Boylece metil grubu DNA sarmalinin buyUk olugundag

cikinti yapar ve proteinlerin DNA'ya baglanmasini
engeller.

Metillenme, genellikle CG ciftleri halindeki sizotinlerde ve
her iki zincirde birden gerceklestirilir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Zincirin metilli olup olmadiginin

anlasiimasi

DNA'nin metilli olup olmadigi restriksivon enzim analizi ile
saptanabilir.

(a) Hpall

*
s i 7w CCGG o oo CCGQA r sira 7 CCAG oy 4o
WA GGCC MANVANY GGCC RARVAN GGCC RYAN
w

Hpall
v p
*
= 0 CC GG e 0 CCGG 10 mim CC GG e
'\‘(’\{ GG CC {J\\{J\\{ GGCC i@\'{f*‘ GG CC {{f\\
*

| |

Metilli olmayan  Metilli bélgeler  Metilli olmayan
bdlgeler kesilir kesilmez balgeler kesilir
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Zincirin metilli olup olmadiginin

anlasiimasi

Restriksiyon enzimi Hpall’'nin DNA'yI tanima ve kesme dizisi
CCGCG'dir.

(a) Hpall

*
s i 7w CCGG o oo CCGQA r sira 7 CCAG oy 4o
WA GGCC MANVANY GGCC RARVAN GGCC RYAN
w

Hpall
v p
*
= 0 CC GG e 0 CCGG 10 mim CC GG e
'\‘(’\{ GG CC {J\\{J\\{ GGCC i@\'{f*‘ GG CC {{f\\
*

| |

Metilli olmayan  Metilli bélgeler  Metilli olmayan
bdlgeler kesilir kesilmez balgeler kesilir
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Zincirin metilli olup olmadiginin

anlasiimasi

Ancak ikinci sitozin metillenmisse DNA'yl kesemeyecekitir.

(a) Hpall

*
s i 7w CCGG o oo CCGQA r sira 7 CCAG oy 4o
WA GGCC MANVANY GGCC RARVAN GGCC RYAN
w

Hpall
v p
*
= 0 CC GG e 0 CCGG 10 mim CC GG e
'\‘(’\{ GG CC {J\\{J\\{ GGCC i@\'{f*‘ GG CC {{f\\
*

| |

Metilli olmayan  Metilli bélgeler  Metilli olmayan
bdlgeler kesilir kesilmez balgeler kesilir
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Zincirin metilli olup olmadiginin

anlasiimasi

Diger bir restriksiyon enzimi olan Mspl de ayni CCGG
dizisini tanr.

(b) Mspl
W
ARG .8 MO ¢ NN G ¢ ¢ RO
=
Mspl i

*
RLCE CCRONCE TEMRVASE CCWARYY
=

| |

Biitin bolgeler kesilir
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Zincirin metilli olup olmadiginin

anlasiimasi

Ancak bu enzim, ikinci sitozin metilli olsun ya da olmasin
kesim yapabilir.

(b) Mspl
W
ARG .8 MO ¢ NN G ¢ ¢ RO
=
Mspl i

*
RLCE CCRONCE TEMRVASE CCWARYY
=

| |

Biitin bolgeler kesilir
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Metillenme ile gen ifadesi arasindaki

iliski

Bir genin metillenmesi ile ifadesi arasinda ters bir iliski
vardir.

Yani dUsuUk derecede metillenme, yuksek oranda gen
ifadesi anlamina gelmektedir.

Memelilerdeki inaktif X kromozomu, akftif olan X'ten daha
yUuksek metillenme derecesine sahipfir.

Metillenme dokuya 6zgudur ve bir kere gerceklesince o
dokunun bUtun hucrelerine aktarilr.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

5-azasitidin nukleotitl

Bir baz analogu olan 5-azasitidin, DNA'da sitozinin yerine
girer.

Bu molekul kimyasal olarak metillenmedigi icin girdigi
bolgelerde metilenme derecesi duser.

NH,

Sitozin 5-azasitozin
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

5-azasitidin nukleotitl

Bu molekUlun DNA'ya aktarilmasi gen ifadesini degistirir.

Bu olay, inaktif X kromozomu Uzerindeki allellerin ifadesini
uyarabilir.

NH, NH,

H C
N o N A
I | | |

H H
Sitozin 5-azasitozin
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Orak hucre anemisinin tedavisi

Orak hucre anemisinin tedavisinde klinik denemelerde 5-
azasitidin kullanilmaktadir.

Embriyogenez sirasinda e- ve y9-globin genleri ifade olur.

Fakat dogumdan hemen sonra B-globin sentezinin
baslamasi ile birlikte bu genler inaktif duruma gecer.

Hasta bireylerde pB-globin geni mutanttir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Orak hucre anemisinin tedavisi

Bu bireylerde 5-azasitidin tedavisi ile e-globin ve y9-globin
genlerindeki metillenme orani dUsUrulor.

Boylelikle embriyonik ve fétal genlerin yeniden ifadesi
saglanr.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Transkripsiyon sonrasi regulasyon

Pekcok organizmada gorulen bir kontrol mekanizmasidrr.

Okaryotik hUcrelerin cekirdeklerinde sentezlenen RNA
molekulleri, translasyon dncesinde bazi desgisikliklere ugrar.

Intfron dizileri cikarilirken, kalan ekzonlar birlestirilir.

MRNA'NIN 5" ucuna bir kep (sapka) ve 3’ ucuna poliA
kuyrugu takilir.

Daha sonra bu olgun mesqj sitoplazmaya gecirilir.

Bu basamaklarin her biri birer requlasyon bbasamagidir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

MRNA'NIN secenekli siplays yollar

Secenekli siplays (alternative splicing) ile tek bir dncul
MRNA molekulunden farkli formlarda pek cok olgun
MRNA olusmasi saglantr.

Bdylece tek bir genin ifadesi ile, benzer ya da farkli
islevleri olan bir protein ailesi meydana gelir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

MRNA'NIN secenekli siplays yollar

KUcUk degisiklikler;

O Enzimatik akftiviteyi

O Reseptdr baglama kapasitesini

O HOcre icinde proteinin yerlesimini degistirebilir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

MRNA'NIN secenekli siplays yollar

Siplays kalibindaki degisiklikler ayrica asagidaki sureclerde
son derece dnemlidir:

O Gelisim
O Apoptozis
O Sinir sisteminde hucreler arasi baglantilar
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

MRNA'NIN secenekli siplays yollar

Siplaysin dogru yapilmasini etkileyen mutasyonlar bircok
genetik hastaligin temelini teskil eder.

Secenekli siplays, her bir genden meydana gelen protein
sayisini artirr.

Dolayisiyla hUcrenin yapabildigi protein sayist,
genomundaki genlerin sayisi ile dogrudan baglantill
degildir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

MRNA'NIN secenekli siplays yollar

Protein cesitlilizi gen sayisina gére dnemli oranda fazladrr.

Insan genomundaki genlerin yaklasik % 30-60 kadarnin
secenekli siplays yolunu kullandigi tahmin edilmektedir.

Bdylece insan genomundaki 25.000-30.000 genden
yuzbinlerce farkl protein olusabilmektedir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Geneﬁk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

MRNA'NIN secenekli siplays yollar

Poli (A) Poli (A)

SEKIL 17-21 Okaryotik mRNA’da secenekli siplays sekilleri. Ekzonlar silindir seklinde
gosterilmistir. Normal siplays sekli ekzonlarin Gstinde, secenekli siplays sekilleri
ekzonlarin altinda gosterilmektedir. Se¢enekli siplays ile yeni poli (A) bolgesi ve
ekzonlarin eklenebildigine dikkat edin. Se¢enekli siplays bolgeleri siklikla tek

bir kopyadan pek ¢ok farkli mRNA’larin olusmasina neden olacak sekilde ¢oklu
kombinasyonlar halinde kullanilir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Kohlea tUy hucreleri ve isitme

Kulaklanmiz, cevremizdeki sesleri isitmek icin binlerce
frekans araligindaki ses dalgalarini algilar.

Ic kulaktaki kohlea’nin bazal membraninda doért sira t0y
hUcresi bulunur.

(@) (b) (©) ke ti
- ic tiay D's tly hiicreleri Ryl 3y

! . hicreleri
hucreleri S SSS A

ss:" % \‘\ Baldl %ﬂ 999&%
: b SRS A )
g?? ,*——- | ‘5 %@ membran %‘J@WW Dis tiiy
- l

hucreleri

20 000 Hz = 20 Hz
Frekans gradiyenti

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Kohlea tUy hucreleri ve isitme

Her hUcre, farkh ve dar bir frekans aralisindaki seslere
yanit verir.

SLO adli genden elde edilen dncul MRNA'nin secenekli
siplaysi ile t0ylU hucrelerinin farkli frekanslar almak Uzere

ayarlanmasi kontrol edilir.

(d) STREX
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Kohlea tUy hucreleri ve isitme

SLO'dan elde edilen dncul mMRNA'da en az sekiz
secenekli siplays noktasi vardrr.

Bu mRNA'daki secenekli siplays kombinasyonlari ile
500'den fazla farkli mRNA olusabilir.

(d) STREX
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Kohlea tUy hucreleri ve isitme

SLO proteinlerinin bazi sekilleri, cok genis bir frekans
araligindaki sesleri isitmemizi saglar.

(e) ;’
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Ayni oncul mMRNA'dan kac tarkl

oolipeptit uretilebillire

Bu sorunun cevabi Drosophila’daki bir gen ile yapilan
calismalardan elde edilmistir.

Sinir sistemi hUcreleri gelisim sirasinda birbiri ile dogru bir
sekilde temas kurmalidr.

Drosophila’da bulunan Dscam geni, akson gelisimini
yonlendiren, ndronlarin birbiri ile dogru baglanti kurmasini
saglayan bir proteini sifreler.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Ayni oncul mMRNA'dan kac tarkl

oolipeptit uretilebillire

Dscam &ncUl mRNA'sindaki; e s g BT
O Ekzon 4igin 12 secenek valncibnBNA: YA

O Ekzon 6 igin 48 secenek LTS — ———

O Ekzon 9 icin 33 secenek protein 0000000000

O Ekzon 17 icin 2 secenek bulunmaktadrr.

Eger bu seceneklerin 1TUmu kullanilirsa Dscam geni 38.016
farkl protein olusturur.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

‘oara’ geni

Drosophila’ya ait diger bir u¢ ornektir.

Bu gende 13 tane secenekli ekzon vardir.

Ayrica bu yapl, 11 noktada editing (duzeltme) adi verilen
transkripsiyon sonrasi modifikasyona ugrar.

Bu islem transkripsiyondan ve siplaystan sonra yapilan baz
degisimini icermektedir.

Bu iki islem birlikte dUsUnUldUgUnde ‘para’ geninden 1
milyondan fazla farkl transkript olusturulabilir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Drosophila genomunda yaklasik 13.000 gen
bulunmaktadrr.

Ancak Dscam geninin tek basina 2.5 kat daha fazla
protein olusturabilecegi gorulmektedir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

RNA sessizlestirmesi

Bitkilerde kesfedilen 21 nUkleotit uzunlugunda kisa RNA
molekdulleri, sitoplazmadaki mMRNA'nin franskripsiyonunu
baskilamaktadir.

Bu yolla sitoplazmik mRNA'nIN yikimini saglamakta ve gen
ifadesini dUzenlemektedirler.

Son zamanlarda, cekirdekte de buna benzer RNA'larin
kromatin yapisini degistirdikleri ve gen sessizlestirmesini
sagladiklan gosterilimistir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

RNA mudahalesi (RNA interference)

En iyi calisilan RNA
sessizlestirmesi cesididrr.

Bu surecte Dicer adl
verilen ve RNAQaz aktivitesi
olan bir protein buyuk rol
oynar.

€ Dicer
VANANTSAR SN\ ANVAYAN

RISC [ ,‘;\.U
!
N~ ATP ile
\aktivasyon
Agilmig \_/_/ Hedef mMRNA
siRNA o

substrati
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

RNA mudahalesi (RNA interference)

) f o Dicer
Dicer, cift zincirli RNA WAVA \"&\(\\’ RYAN

molekuUllerine baglanir.

Onlari, sikRNA'lar adl ..
. . orye « i‘ W \\ g SIRNAs
verilen 21 nUkleofitlik T~

molekuUllere parcalar.

RISC [ ,‘;\.U
!
~ ATP ile
\aktivasyon
Ny V Hedef mRNA
! substrati
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

RNA mudahalesi (RNA interference)

. - Dicer
Olusan bu siRNA'lar, RIS \\”\’*’\’*&\(&\’\(&\

kompleksleri tarafindan
tek zincirli RNA molekulleri
haline donusturulurler.

ATP ile
\aktivasyon
Agilmig \_/_/ Hedef mMRNA
siRNA m

substrati
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

RNA mudahalesi (RNA interference)

) f o Dicer
Olusan bu tek zincirli WAVA \’*&\(&(\(&\

yapilar, MRNA'daki
komplementer dizilere
baglanarak, onlar, ( Ay
parcalanmak Uzere hedef s
haline getirir.

RISC [ ,‘;\.U
!
N~ ATP ile
\aktivasyon
Agilmig \_/_/ Hedef mMRNA
siRNA o

substrati
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

MikroRNA (MiRNA)

Dicer araciliglyla gerceklestirilen bir baska sessizlestirme

yontemidir.
DA RADM ,
000 S SEEEE—— =
U —_— = = =
DMTaz Dicer Dicer
\ ]
SIRNA/RISC
0 miRNA
mRNA ‘ —
SI 2 3'.
RNAI .
PT1CS IR
] ¥
mRNA Trans'asyon baskilanmasi

pargalanmasi veya tutuk'anmas
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

MikroRNA (MiRNA)

Kismi cift zincirli bir RNA molekulu Dicer tarafindan
islenerek miRNA olusturulur.

DNA RADM :
o0 S - =
U —_— = = =
DMTaz Dicer Dicer
\ Y
SIRNA/RISC
0 miRNA
mRNA ‘ —
SI 2 3'.
RNAI .
PTGS IR
] ¥
mRNA Trans'asyon baskilanmasi

pargalanmasi veya tutuk'anmas
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

MikroRNA (miRNA)

Bu miRNA, mMRNA'nin 3'-franslasyona ugramayan
bdlgesindeki (UTR) eslenik dizilere baglanir.

DA RADM _
000 . 58 ‘:. Py -
- : /Ir—
DMTaz Dicer Dicer
\ Y
SIRNA/RISC
0 miRNA
mRNA et
SI 3'.
RNA
PTGS S:UIR
] ¥
mRNA Trans'asyon baskilanmasi

pargalanmasi veya tutuxanmas

107



Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

MikroRNA (MiRNA)

Bu sayede translasyon engellenir.

DNA RADM :
o0 S - =
U —_— = = =
DMTaz Dicer Dicer
\ Y
SIRNA/RISC
0 miRNA
mRNA ‘ —
SI 2 3'.
RNAI .
PTGS IR
] ¥
mRNA Trans'asyon baskilanmasi

pargalanmasi veya tutuk'anmas
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

RNA tarafindan yonlendirilen DNA

metilasyonu (RADM

Bu islemde de yine Dicer aktif rol oynar.

DNA RADM
oo W e—— =
—_— = = =
DMTaz Dicer Dicer
\ ]
SIRNIA/RISC
o miRNA
mRNA ‘ —_—
Sl 2 3'.
RNA .
P1CS aedl
] Y
mRNA Trans'asyon baskilanmasi

pargalanmasi veya tutuk’anmas
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

RNA tarafindan yonlendirilen DNA

metilasyonu (RADM

Dicer tarafindan islenen kUcUk RNA'lar, DNA metil
transferaz (DMTaz) ile birleserek promotor bolgesindeki
sitozin bazlarini metiller ve geni sessizlestirir.

Db RADM
Yy .. ol s :
A —_— & o
DMTaz Dicer Dicer
Y Y
sIRNA/RISC
o miRNA
mRNA - ===
S 3
RNA
PTGS SR
] Y

mRNA Trans'asyon baskilanmasi
pargalanmas veya tutux’anmasi
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

RNA sessizlestirmesinin dnemi

RNAI, virUslerin istilasina karsi hUcresel savunmada ve
transpozonlarin sessizlestiriimesinde dnemli rol oynar.

Bu diziler aynca gelisimin kontrolUnde de gorev alr.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Drosophila’da cinsiyetin tayini:

Secenekli siplaysin regulasyonu icin bir model

Drosphila’da cinsiyeti, X kromozomlarinin otozomal
kromozomlara orani belirler.

Oran 0.5 (1X:2A) ise erkek bireyler meydana gelir (hatta Y
kromozomu olmasa bile).

Eger oran 1.0 (2X:2A) ise disi bireyler olusur.

Ara degerlerde ise (2X:3A) ara cinsiyetli (intersex) bireyler
olusur.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Drosophila’da cinsiyetin tayini:

Secenekli siplaysin regulasyonu icin bir model

Kromozom oranlari, siplays olaylar zincirini baslatan az
sayidaki gen tarafindan ayarlanir.

Bu gelisim yolunda U¢ temel gen rol oynamaktadir:
O Sex-lethal (SxI)
O Transformer (tra)

O Doublesex (dsx)
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Drosophila’da cinsiyetin tayini:

Secenekli siplaysin regulasyonu icin bir model

Digi
XX AA
.. .. = =
Disilerde X:A orani, Sxl geninin 54
transkripsiyonunu aktive eder. Ei;@
SxI geninin UronuU olan SXL proteini ise tra AUG UAG  UGA
genine ait &ncil MRNA'va baglanrr. e W
Bu yolla siplays isleminin disiye &zgUl %
olmasini saglar. | ,
Slo=l= = dx =
Poli A
HER

Digi farklilagmas:
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Prof. Dr. Bektas TEPE

Drosophila’da cinsiyetin tayini:

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Secenekli siplaysin regulasyonu icin bir model

Sentezlenen TRA proteini, TRA-2 proteini
ile birlikte dsx oncul mMRNA'sina baglanir.

Bu baglanma sonucunda dsx dncul
MRNA'sININ disiye 6zgul bir sekilde siplays

olmasini saglar.

Dolayisiyla disiye 6zgul siplays edilen dsx
geninden, disiye 6zgu DSX-F proteini
sentezlenir.

Digi
XX AA
Transkripsiyonel

kontrol
Sxl

AUG UAG UGA

e o

%

AUG UCA UAG /

i — dsx =

Poli A

9o

HER

Digi farklilagmas:
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Drosophila’da cinsiyetin tayini:

Secenekli siplaysin regulasyonu icin bir model

Erkek

XY AA
Transkripsiyonel

DSX-F proteini, IX proteini ile birlikte o
hareket ederek erkek cinsiyet olusum &
yolunu baskilar.

\ AUG UAG UGA

Erkeklerde ise X:A orani SXI'nin Ol

aktivitesine neden olmaz. @

Bu durumda tra dncul mMRNA'sI erkege AUG  UGA  UAG

——

dzqil bir sekilde islenerek islevsiz bir TRA & @ =esmasass
proteini olusturur. ﬁ

Erkek farklilagmas:
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Prof. Dr. Bektas TEPE

Drosophila’da cinsiyetin tayini:

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Secenekli siplaysin regulasyonu icin bir model

Erkek
XY AA

Bunun sonucunda dsx franskripsiyon
urunu de erkege ozel islenir.

Boylelikle erkek cinsel gelisim yolunu
aktive eden erkege 6zgu proteinin (DSX-
M) sentezi gerceklesir.

Transkripsiyonel

kontrol

AUG UAG UGA

o e

i

AUG UGA UAG

T S

-
M

Erkek farklilagmas:
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Drosophila’da cinsiyetin tayini:

Secenekli siplaysin regulasyonu icin bir model

Ozetle, SxI geni, dsx RNA Urindnin disiye 6zgul siplaysini
kontrol ederek cinsiyet gelisim yolunu secen anahtar
gendir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

MRNA kararlilig

TOMm MRNA molekdullerinin yasam sureleri oldukca
karakteristiktir.

Sentezlendikten bir sure sonra sitoplazmada parcalanirlar.

Farklh mRNA molekullerinin dmurleri de farkhdir.

Bazilarn sentezlendikten sonra birkac dakika icinde
parcalanir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

MRNA kararlilig

Bazilannin dmrU ise saatler, aylar, hatta yillarca surebilir
(oositte saklanan mMRNA gibi).

MRNA molekUlunun kararliligi ve buna bagl olarak yikim
hizi (turnover rate), MRNA'nin nUkleotit dizisine 6zgUuldar.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Translasyon seviyesinde kontrol

MRNA kararlliginin diger bir kontrol mekanizmasidirr.

Mesajin translasyonu, mMRNA'nin kendi kararliligini kontrol
eder.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

o- ve - tubulin sentezi

Translasyon seviyesinde kontrolun en iyi calisiimis drnegidir.

Eger hUcre kolcisin adi verilen madde ile muamele
edilirse, mikrotubuller hizla bozunur.

Ortamdaki a- ve - alt birimlerinin sayisi artar.

Bu durumda a- ve - tubulinlerin sentezi belirgin oranda
duser.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

o- ve - tubulin sentezi

Ancak hucreler vinblastin ile muamele edilirse tubulinlerin
sentezi artar.

Aslina bakilirsa vinblastin de mikrotubullerin bozunmasina
yol acmakitadrr.

Ancak bu madde, ayni zamanda ortamdaki serbest a- ve
B- alt birimlerinin cOkmesine neden olarak
konsantrasyonlarint azaltmaktadir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

o- ve - tubulin sentezi

DUsUk konsantrasyonda tubulinlerin sentezi hizlanirken,
vuksek konsantrasyonda sentez engellenir.

Bu tip translasyonel regUlasyona, otoregulasyon adi verilir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE _ (Kaynak: Geneﬁk Kavramiar,
» SumMmings & Reece)

AAAAAA

o- ve B- fubulin sentez

AAAAAA

Yandaki sekilde, ortamda
yogunlugu artan a- ve - fubulin
alt birimleri, RNAaz'I harekete :
gecirerek fubulim mMRNA'sININ A TR AR R eI
M
l

parcalanmasini ve tubulin
bivosentezinin durdurulmasini
saglamaktadrr.

AAAAAA

Alfa tlibilin Beta tubdlin

w
©
»
Kl
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

ings & Reece)
5 3
AUG AAAAAA

AAAAAA

Prof. Dr. Bektas TEPE

o- ve B- tubulin sentez

= Ortamda serbest a- ve f3-
altbirim bulunmadisinda RNAQz
etkin degildir ve tubulin sentezi

o

devam eder. Alfa tiibiilin | : Beta tiibilin
P29

- _Fy
AUG AAAAAA
-
RNaz
Alfa tiiblin © Beta tiibiilin

w

©
> &

M
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