
…KARYOTİK GENOMLARIN 
ORGAN İZASYONU VE KONTROL† 



Prokaryotik  kromatinin  paketlenmesi  

¤  Bakteri  DNAÕsõ bile paketlenir . 

¤  Bakteri  genomu  sadece  birka•  milyon  nŸkleotit  •ifti  
i•ermektedir . 

¤  …nceleri  bakteri  kromozomunun , herhangi  bir kõvrõlma 
modeli  gšstermeyen , halkasal , •õplak  DNA oldu ğu 
dŸşŸnŸlŸyordu . 

¤  Ancak  şimdilerde  šzgŸl  proteinlerle  ilişkili ve  dŸzenli  
ilmekler  oluşturdu ğu bilinmektedir . 
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell & 
Reece)  



…karyotik  kromatinin  paketlenmesi  

¤  …karyotik  kromatinin  organizasyonu  prokaryotlara  gšre  
daha  karma şõktõr. 

¤  BŸyŸk miktarda  protein  ile muntazam  bir kompleks  
oluşturmu ştur. 

¤  Oluşan  kromatin , hŸcre  dšngŸsŸ  sõrasõnda •arpõcõ 
de ğişiklikler ge•irir . 

¤  Interfaz  sõrasõnda •ekirdek  i•erisinde  ince-uzun  iplikler  
şeklinde  gšrŸntŸlenirler . 
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…karyotik  kromatinin  paketlenmesi  

¤  Mitoza  hazõrlõk sõrasõnda ise kõsa ve  kalõn kromozomlarõ  
oluşturmak  Ÿzere bŸkŸlŸr ve  katlanõrlar (yoğunla şõrlar). 

¤  Her bir kromozomda  bir adet  do ğrusal DNA •ift  sarmalõ 
bulunur . 

¤  Insanlarda  bu  sarmal  ortalama  olarak  2x108 nŸkleotit  •ifti  
i•erir . 

¤  Bu DNA uzatõlmõş olsaydõ, yakla şõk 6 cm uzunluğa  denk  
gelecekti . 
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…karyotik  kromatinin  paketlenmesi  

¤  Bu uzunluk , hŸcre  •ekirde ğinin •apõndan  binlerce  kat  
daha  uzundur . 

¤  Ancak  bunun  gibi  45 kromozomun  DNAÕsõ daha  
muntazam  bir şekilde  paketlenerek  •ekirde ğe sõğdõrõlõr. 
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NŸkleozomlar  

¤  …karyotik  kromatinde  DNAÕnõn ilk dŸzey  
paketlenmesinden  sorumlu  proteinler  histonlardõr. 

¤  Kromatindeki  histon  kŸtlesi yakla şõk olarak  DNA kŸtlesine 
eşittir. 
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NŸkleozomlar  

¤  Histonlar  yŸksek oranda  pozitif  yŸklŸ aminoasitler  i•erir  
(lizin ve  arjinin ). 

¤  Bu aminoasitler , negatif  yŸklŸ DNAÕya sõkõca ba ğlanõr. 
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Histon proteinlerinin  •e şitleri 

¤  Histonun  be ş •e şidi vardõr. 

¤  Bir škaryottan  diğerine  benzer  yapõdadõrlar. 

¤  Benzer proteinler  bakterilerde  de  bulunur . 
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Histon proteinlerinin  •e şitleri 

¤  Histon genleri  evrimsel  sŸre•te  •ok  fazla  korunmu ştur. 

¤  Aşağõdaki şekilde  gšrŸlen  her bir boncuk  ve  ona  biti şik 
DNA, nŸkleozom  adõ verilen  yapõyõ oluşturur. 
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NŸkleozomun  yapõsal elemanlarõ  

¤  Her bir nŸkleozom ; 
¤  H2A 

¤  H2B 

¤  H3 

¤  H4 

proteinlerinden  ikişer adet  ve  bir de bunlarõn etrafõnõ saran 
DNAÕdan ibarettir . 
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NŸkleozomun  yapõsal elemanlarõ  

¤  H1 ise, kromatin  bir sonraki  dŸzeyde  paketlenme  
ge•irdi ğinde  boncu ğun yanõndaki  DNAÕya ba ğlanõr. 

¤  Histonlar  sadece  replikasyon  sõrasõnda DNAÕdan ge•ici  
olarak  ayrõlõrlar. 

¤  Transkripsiyon sõrasõnda ise DNA ile birlikte  kalõrlar. 
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NŸkleozomun  yapõsal elemanlarõ  

¤  Peki DNA histonlara  sarõlõ iken  transkripsiyon  nasõl 
ger•ekle şir? 

¤  NŸkleozomlar  bi•im  ya  da konum  de ğiştirebilen  dinamik  
yapõlardõr. 

¤  RNA polimerazõn DNA boyunca  hareket  etmesine  izin 
verir. 

Prof. Dr. Bekta ş TEPE 

12 

(Kaynak: Biyoloji, Campbell & 
Reece)  



DNA paketlenmesinin  daha   
yŸksek dŸzeyleri  

¤  NŸkleozomlar  daha  yŸksek 
dŸzeyde  paketlenme  ge•irir . 

¤  Yandaki  şekilde  gittik•e  artõş 
gšsteren  sõklõkta yanyana  
dizilen  •e şitli yapõlar 
bulunmaktadõr . 

¤  Boncuklu  iplik, H1 histonunun  
yardõmõyla yakla şõk 30 nm 
kalõnlõğõnda iplik oluşturmak  i•in  
katlanõr. 
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DNA paketlenmesinin  daha   
yŸksek dŸzeyleri  

¤  Bu yapõ, 30 nm kromatin  iplik 
olarak  bilinir. 

¤  30 nm iplik, ilmekli  domainler  
adõ verilen  yapõyõ meydana  
getirir . 

¤  Ilmekli domainler  ise kendi  
Ÿzerinde  bŸkŸlŸp katlanarak  
tŸm kromatini  daha  ileri 
dŸzeyde  sõkõ hale getirir . 
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DNA paketlenmesinin  daha   
yŸksek dŸzeyleri  

¤  Interfaz  kromatini , mitotik  
kromozom  kromatininden  
genellikle  daha  az yoğunla şma  
gšsterir . 

¤  Ancak  yine  de  kromozomun  
belirli  kõsõmlarõ õşõk mikroskobu  
altõnda gšrŸlebilir  yoğunluğa  
sahiptir . 
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DNA paketlenmesinin  daha   
yŸksek dŸzeyleri  

¤  Bu kõsõmlara heterokromatin  
denir . 

¤  Daha  az yoğunla şma  gšsteren  
kõsõmlara da škromatin  adõ 
verilir. 
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İnterfazdaki  yoğunla şmanõn işlevi  
nedir ? 

¤  Heterokromatin  oluşumunun , gen ifadesinin  kontrolŸnde  
bie  •e şit kaba  ayar  oldu ğu dŸşŸnŸlmektedir . 

¤  Heterokromatin  DNAÕsõ, transkripsiyon  ge•irmez . 
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Tekrarlanan  DNA ve  şifrelenmeyen  
sekanslar  

¤  Prokaryotlarda  DNAÕnõn bŸyŸk bir kõsmõ transkripsiyona  
uğrar. 

¤  KŸ•Ÿk bir kõsõm ise promotorlar  gibi  dŸzenleyici  
sekanslardan  ibarettir . 

¤  Prokaryotik  genlerde  intronlar  bulunmaz . 

¤  Ancak  škaryotik  genomlarda  DNAÕnõn bŸyŸk bir kõsmõ 
(šrn ; insanlarda  % 97Õsi) protein  ya  da RNA şifrelemez . 
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Tekrarlanan  DNA ve  şifrelenmeyen  
sekanslar  

¤  Bazõlarõnõn dŸzenleyici  sekanslar  oldu ğu bilinmektedir . 

¤  Ancak  •o ğunun  işlevi  henŸz anla şõlamamõştõr. 

¤  Şifrelenmeyen  DNAÕnõn bŸyŸk bir kõsmõnõ tekrarlanan  
diziler oluşturur. 

¤  Bu diziler, genom  i•inde  •ok  sayõda kopyasõ bulunan  ve  
genellikle  gen bšlgeleri  i•erisinde  yer almayan  dizilerdir. 
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell & 
Reece)  



Art arda  tekrarlanan  diziler 

¤  Memelilerde  genomun  yakla şõk % 10-15Õi art arda  
tekrarlanan  DNAÕdan oluşmaktadõr. 

¤  Aşağõda, tekrarlanan  bir dizi šrne ği verilmi ştir. 

¤  É. GTTACGTTACGTTACGTTACGTTACÉÉÉ 

¤  Burada  tekrarlayan  birim  GTTACÕdir. 

¤  Tekrar sayõsõ birka•  yŸz bin  kadar  olabilir . 

¤  Tekrarlanan  birimler  on baz  •ifti  uzunluğuna  ula şabilir. 
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Tekrarlanan  DNAÕnõn ayrõştõrõlmasõ 

¤  Tekrarlanan  DNA kõsõmlarõ genellikle  diğer DNA 
kõsõmlarõndan daha  yoğundur . 

¤  Bu sayede  diferansiyel  santrifŸjleme  kullanõlarak 
tekrarlayan  DNA ayrõştõrõlabilir. 

¤  Tekrarlayan  diziler, santrifŸj tŸpŸnde  diğer DNAÕdan ayrõ bir 
bant  şeklinde  gšrŸnŸr. 

¤  Bu nedenle  bu  DNAÕya satellit  DNA (uydu  DNA) adõ 
verilmektedir . 
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Satellit  DNA •e şitleri 

¤  I•erdikleri  DNAÕnõn toplam  uzunluğuna  gšre  Ÿ•  
kategoride  sõnõflandõrõlõrlar: 
¤  Normal satellit  DNA 

¤  Minisatellit  DNA 

¤  Makrosatellit  DNA 

¤  Normal  satellit  DNA 100.000 baz  •iftinden  daha  uzundur . 

¤  Minisatellit  ve  makrosatellitler  ise daha  kõsa DNA dizileridir. 
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Satellit  DNA •e şitleri 

¤  Yalnõz 10-100 kez tekrarlanmõş kõsa birimlere  sahip  
mikrosatellit  DNA, DNA parmakizi  (fingerprint ) 
•alõşmalarõnda  son derece  kullanõşlõdõr. 

¤  Tekrarlanan  diziler bazõ genetik  hastalõklara yol  
a•maktadõr . 

¤  Zeka geriliğine  yol  a•an  kõrõlgan X sendromunda  CGG  
Ÿ•lŸsŸnŸn yŸzlerce  ya  da binlerce  tekrar  edildi ği tespit  
edilmi ştir. 
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Satellitlerin  kromozomdaki  yerle şimi 

¤  Satellit  DNAÕnõn bŸyŸk bir kõsmõnõn, kromozomlarõn  
telomerlerinde  ve  sentromerlerinde  yer aldõğõ tespit  
edilmi ştir. 

¤  Dolayõsõyla bu  dizilerin, kromozom  i•inde  yapõsal rol 
oynadõğõ firi akla  gelmektedir . 
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Satellitlerin  kromozomdaki  yerle şimi 

¤  Sentromerlerde  yer alan  DNA, hŸcre  bšlŸnmesi  sõrasõnda 
kromatitlerin  birbirinden  ayrõlmasõnda gereklidir . 

¤  Telomerlerde  yer alan  DNA ise her defasõnda  kõsalan 
DNAÕdaki genlerin  kaybõnõ engeller  (u•  replikasyon  
sorunu). 
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Yapay  kromozomlar  

¤  Telomer  ve  sentromerler  olmaksõzõn kromozomun  yapõsal 
bŸtŸnlŸğŸ sağlanamaz . 

¤  Bu noktadan  hareketle  ara ştõrõcõlar yapay  kromozomlar  
geli ştirmişlerdir. 

¤  Bšyle  bir kromozomda  replikasyon  ba şlangõ•  orijini 
bulunmak  zorundadõr. 

¤  Replikasyon  orijinine  ilave  olarak  bir adet  sentromer  ve  iki 
adet  de telomerin  bulunmasõ kromozom  i•in  şarttõr. 
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Serpiştirilmiş tekrarlanan  diziler 

¤  Bu tip birimler  yan  yana  de ğillerdir. 

¤  Genomda  serpiştirilmiş olarak  yer alõrlar. 

¤  ‚o ğu memeli  genomunun  % 25-40Õõnõ meydana  getirir . 

¤  Insanlarda  ve  primatlarda  bu  DNAÕnõn bŸyŸk bir kõsmõ Alu 
elemanlarõ  denilen  benzer  sekans ailesinden  meydana  
gelir. 
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Serpiştirilmiş tekrarlanan  diziler 

¤  Bu birimlerin  her biri 300 nŸkleotit  •ifti  uzunluğundadõr. 

¤  Diğer tekrarlayan  dizilerin aksine  Alu elemanlarõnõn bŸyŸk 
bir kõsmõ transkripsiyona  uğrar. 

¤  Meydana  gelen  RNA molekŸllerinin  hŸcredeki  işlevleri  
bilinmemektedir . 
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Multigen  ailesi 

¤  Prokaryotlarda  oldu ğu gibi , škaryotik  genlerin  •o ğu da 
genomda  tek  bir sekans olarak  bulunur . 

¤  Haploit  kromozom  ba şõna yalnõzca tek  bir kopya  vardõr. 

¤  Fakat  bazõ genlerin  birden  fazla  kopyasõ vardõr. 

¤  …zdeş ya  da benzer  genlerden  oluşan  koleksiyona  
multigen  ailesi denir . 
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Multigen  ailesi 

¤  Ailenin  Ÿyeleri , muhtemelen  tek  bir atasal  genden  ortaya  
•õkmõştõr. 

¤  ‚ok  genli  aileler , •ok  uzun tekrarlayan  diziler olarak  kabul  
edilirler. 

¤  Genom  i•erisinde  da ğõnõk ya  da kŸmelenmi ş durumda  
bulunabilirler . 

¤  Ancak  bazõ •ok  gen aileleri , art arda  sõralanmõş šzde ş 
genlerden  meydana  gelirler . 
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Multigen  ailesi 

¤  Bu durum sõklõkla rRNA 
sentezi yapan  genlerde  
karşõmõza •õkmaktadõr. 

¤  Bu rRNAÕlar, art arda  
yŸzlerce  ya  da binlerce  
kez tekrarlanmõş olan  tek  
bir transkripsiyon  
biriminden  şifrelenirler . 
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Multigen  ailesi 

¤  ‚ok  sayõda kopya , 
hŸcreye , aktif  protein 
sentezi i•in  gerekli  olan  
milyonlarca  ribozomu  
yapma  yetene ği verir. 
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…zdeş olmayan  genlere  sahip  
multigen  aileleri  

¤  Globin  genleri  

¤  Hemoglobinin  α ve  β polipeptit  alt birimlerini  şifreleyen  
genler  

Prof. Dr. Bekta ş TEPE 

33 

(Kaynak: Biyoloji, Campbell & 
Reece)  



Globin genleri  

¤  Insanda  16. kromozom  Ÿzerinde  yer alan  bir familya , α-
globinin  •e şitli varyasyonlarõnõ şifreler. 

¤  11. kromozom  Ÿzerinde  yer alan  diğer familya  ise β-globin 
versiyonlarõnõ kodlar . 

¤  Globin genlerinin  sekanslarõndaki benzerlikler , bunlarõn 
ortak  bir atadan  kšken  almõş olabilece ğini 
dŸşŸndŸrmektedir . 
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Globin genleri  

¤  Her globin alt biriminin  farklõ versiyonlarõ, geli şim sõrasõnda 
farklõ zamanlarda  ifade  edilir. 

¤  Bšylece  geli şmekte  olan  canlõnõn de ğişen  ortam  koşullarõ 
i•erisinde , hemoglobinin  etkin  bir şekilde  işlev  gšrmesi  
sağlanõr. 
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Insanlarda  hemoglobinin  farklõ 
formlarõ 

¤  Insanlarda  hemoglobinin  embriyonik  ve  fetal formlarõnõn 
O2Õye ba ğlanma  eğilimi ergin  formuna  gšre  daha  
yŸksektir. 

¤  Bšylelikle  anneden  gelen  O2, fetusa  daha  etkin  bir şekilde  
iletilir. 
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Gen aileleri  nasõl do ğar? 

¤  En olasõ a•õklama , DNA replikasyonu  veya  
rekombinasyonu  sõrasõnda oluşan  hatalardan  dolayõ gen 
duplikasyonlarõnõn meydana  gelmesidir . 

¤  …zdeş olmayan  genler  arasõndaki farklõlõklar ise 
muhtemelen  zamanla  biriken  mutasyonlardan  
kaynaklanmaktadõr . 
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Pseudogenler  (yalancõ genler ) 

¤  Bu DNA segmentlerinin  varlõğõ, gen duplikasyonu  ve  
mutasyonlar  i•in  šnemli  bir kanõttõr. 

¤  Ger•ek  genlere  •ok  benzer  sekanslara  sahiptirler  fakat  
işlevsel ŸrŸn vermezler . 

¤  Evrimsel sŸre•  boyunca  ortaya  •õkan  rastgele  
mutasyonlarõn , bu  genlerin  işlevlerini  ortadan  kaldõrdõğõ 
dŸşŸnŸlmektedir . 

¤  Globin gen aileleri  i•erisindeki  intron bšlgelerinde  •ok  
sayõda yalancõ gen  tespit  edilmi ştir. 
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Gen amplifikasyonu  

¤  Geli şimin  belirli  bir evresinde , bazõ dokularõn hŸcrelerinde  
bir gen  ya  da gen ailesinin  kopya  sayõsõ se•ici  olarak  artar . 

¤  Buna en temel  šrnek  amfibilerde  rRNAÕnõn 
kodlanmasõndan  sorumlu  genlerdir . 

¤  Hemen  hemen  her organizmada  bu  genlerin  •ok  sayõda 
kopyasõ vardõr. 

¤  Geli şmekte  olan  yumurta  hŸcresinde  rRNA genlerinin  bir 
milyondan  fazla  kopyasõ bulunur . 
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Gen amplifikasyonu  

¤  rRNA genleri , •ekirdek•ik  i•inde  kromozomlardan  ayrõlan 
•ok  kŸ•Ÿk  DNA halkalarõ olarak  yer alõrlar. 

¤  Gen amplifikasyonu  adõ verilen  bu  olayla , rRNA genlerinin  
se•ici  olarak  ifadesi  artõrõlmõş olur. 

¤  Bu olay , geli şmekte  olan  yumurta  hŸcresine  •ok  fazla  
sayõda ribozom  Ÿretme  yetene ği verir. 

¤  rRNA genlerinin  fazla  kopyalarõ ileriki ya şlarda  kopya  
edilmez  ve  embriyonik  geli şimin  erken  dšneminde  
yõkõlõrlar. 
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Gem amplifikasyonu  ile ila•  diren•lili ği 

¤  YŸksek dozda  kemoterapik  ila•lar , tŸmšr  i•erisindeki  •ok  
fazla  hŸcreyi  šldŸrŸr. 

¤  Ancak  bazõ hŸcreler  her zaman  diren•lidir . 

¤  Bu hŸcreler  genellikle  ilaca  diren•lilik  sağlayan  genlerin  
•oklu  kopyalarõnõ ta şõrlar. 
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Gen kaybõ 

¤  Bazõ bšceklerde , belirli  dokulardaki  genler  se•ici  olarak  
kaybedilir . 

¤  Gametleri  oluşturan  hŸcrelerde  gen kaybõ ger•ekle şmez. 

¤  Bu canlõlarda  geli şimin  erken  evrelerinde  bazõ 
hŸcrelerdeki  tam kromozomlar  ya  da kromozom  kõsõmlarõ 
ortadan  kaldõrõlabilir. 
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Transpozonlar-Retrotranspozonlar  

¤  Transpozonlar , genom  i•inde  bir bšlgeden  ayrõlarak 
ba şka  bir bšlgeye  ge•ebilen  DNA par•alarõdõr. 

¤  Eğer bir transpozon , sõ•rayarak  ba şka  bir genin  şifrelenen  
sekansõnõn orta  kõsmõna girecek  olursa bu  genin  normal 
fonksiyonu  engellenir . 

¤  Eğer transpozon , transkripsiyonu  dŸzenleyen  sekansõn 
i•ine  girecek  olursa, bir ya  da daha  fazla  proteinin  Ÿretimi  
artabilir  veya  azalabilir . 
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Transpozonlar-Retrotranspozonlar  

¤  Hareketli  genetik  elemanlarõ  ilk bulan  kişi Barbara 
McClintockÕdur . 

¤  Geli şmekte  olan  mõsõr tanelerinin  rengini  etkileyen  
transpozonlarõ  keşfetmi ştir. 

¤  Son zamanlarda  yapõlan •alõşmalarla  mõsõr bitkisi 
genomunun  % 50Õsinin, insanda  ise % 10Õunun 
transpozonlardan  oluştuğu belirlenmi ştir. 
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Transpozonlarõn hareket  mekanizmasõ 

¤  Hareket , retrotranspozon  adlõ DNA dizisinin RNAÕya 
transkribe  edilmesiyle  ba şlar. 

¤  RNA retrotranspozonun  ba şka  bir yere  yerle şmesi i•in  
tekrar  DNAÕya dšnŸ ştŸrŸlmesi gerekir . 

¤  Bu olay , revers transkriptaz  enzimi  ile ger•ekle ştirilir. 
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Transpozonlarõn hareket  mekanizmasõ 

¤  Retrotranspozonun  kendisi  tarafõndan  şifrelenen  bir enzim , 
yeni  bšlgeye  girişi katalizler . 

¤  Dolayõsõyla revers transkriptaz  enzimi , retrovirŸslerle  
enfekte  olmamõş hŸcrelerde  de  bulunabilir . 

Prof. Dr. Bekta ş TEPE 

47 

(Kaynak: Biyoloji, Campbell & 
Reece)  



Transpozonlarõn hareket  mekanizmasõ 
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DNAÕda kalõcõ yeni  dŸzenlenmeler : 
İmmunoglobulin genleri  

¤  Genlerin  bazõlarõnda kalõcõ olarak  yeniden  dŸzenlenmeler  
meydana  gelir. 

¤  Bu yeniden  dŸzenlenmenin  en tipik  šrne ği ba ğõşõklõk 
sisteminde  meydana  gelen  de ğişikliklerdir. 

¤  Bağõşõklõk sistemi hŸcreleri  farklõlaştõğõnda bazõ genler  
yeniden  dŸzenlenir . 

¤  İmmunoglobulinler  vŸcuda  giren  mikroorganizmalarõ  
tanõyõp onlarla  sava şan  proteinlerdir . 
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DNAÕda kalõcõ yeni  dŸzenlenmeler : 
İmmunoglobulin genleri  

¤  Bir •e şit beyaz  kan  hŸcresi olan  B lenfositler  tarafõndan  
Ÿretilirler. 

¤  Bu hŸcreler , vŸcuda  giren  šzel  bir istilacõya saldõran šzel  
tipte  bir antikor  Ÿretirler. 

¤  B lenfositler  farklõlaşma  ge•irdi ğinde  bazõ gen takõmlarõ 
yeniden  dŸzenlenir . 

¤  …zelleşmemi ş bir hŸcre  B lenfosite  dšnŸ ştŸğŸnde , DNA 
Ÿzerinde  birbirinden  ayrõ konumlanmõ ş olan  antikor  genleri  
yeniden  dŸzenlenme  ge•irerek  biraraya  getirilir. 
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İmmunoglobulin molekŸlŸnŸn  yapõsõ 

¤  Bu molekŸl , disŸlfit 
kšprŸleriyle  birarada  tutulan  
dšrt  polipeptit  zincirinden  
oluşmu ştur. 

¤  Her bir zincir iki ana  kõsõmdan 
oluşur: 
¤  Sabit  bšlge  (C) 

¤  Değişken  bšlge  (V) 
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İmmunoglobulin molekŸlŸnŸn  yapõsõ 

¤  Değişken  bšlge , belirli  bir 
antikora , onun  kendisine  
šzgŸl  işlevini  kazandõrõr. 

¤  Embriyonik  genomda , C 
bšlgesini  kodlayan  DNA ile V 
bšlgesini  kodlayan  DNA 
dizileri (yŸzlerce  segment) 
uzun bir DNA par•asõ  ile 
ayrõlõrlar. 
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İmmunoglobulin molekŸlŸnŸn  yapõsõ 

¤  B lenfosit  farklõlaşma  
ge•irdi ğinde  C ve  V 
bšlgelerini  kodlayan  diziler 
yeniden  dŸzenlenme  
ge•irerek  biraraya  getirilirler. 
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…karyotlar , sahip  olduklarõ genlerin  
sadece  kŸ•Ÿk  bir kõsmõnõ ifade  ederler  

¤  …karyotik  genomlarda , şifrelenmeyen  DNA dizileri arasõna 
serpiştirilmiş onbinlerce  gen  bulunmaktadõr . 

¤  Peki bu  genlerin  hangileri  ifade  edilmektedir ? 

¤  HŸcreler, i•  ve  dõş ortamdan  gelen  sinyallere  yanõt olarak  
belirli  genleri  sŸrekli a•õp  kapatmaktadõrlar . 

¤  Gen ifadesi  ayrõca hŸcresel  farklõlaşma  ile birlikte  de 
kontrol  edilmektedir . 
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…karyotlar , sahip  olduklarõ genlerin  
sadece  kŸ•Ÿk  bir kõsmõnõ ifade  ederler  

¤  Farklõlaşmanõn farklõ aşamalarõnda  farklõ gen setleri ifade  
edilmektedir . 

¤  Kas veya  sinir dokusu  gibi  šzelle şmiş dokularda  bulunan  
hŸcreler , genlerinin  •ok  kŸ•Ÿk  bir bšlŸmŸnŸ  ifade  ederler . 

¤  Tipik bir insan hŸcresi, herhangi  bir zamanda  kendi  
genlerinin  sadece  % 3-5Õini ifade  ederi . 

¤  Gen ifadesinde  gšrevli  enzimler  do ğru zamanda  do ğru 
yere  yerle şmelidir . 
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Gen ifadesinin  kontrolŸ  

¤  Yandaki  şekil bir škaryotik  hŸcredeki  
gen ifadesinin  tŸm sŸrecini 
šzetlemektedir . 

¤  HŸcrede  gen ifadesi  şu 
basamaklardan  herhangi  birisiyle 
kontrol  edilebilir : 

Prof. Dr. Bekta ş TEPE 

57 

(Kaynak: Biyoloji, Campbell & 
Reece)  



Gen ifadesinin  kontrolŸ  

¤  DNAÕnõn kromatin  ipliklerden  
•šzŸldŸ ğŸ evrede  

¤  Transkripsiyonda  

¤  RNA işlenmesinde  ve  translasyon  
aşamasõnda  

¤  Proteinin  şekillendirilmesi  aşamasõnda  
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Gen ifadesinin  kontrolŸ  

¤  Her evrede  kontrol  yapma  zorunlulu ğu 
yoktur . 

¤  Ancak  her evre , gen ifadesinin  
a•õlabildi ği ya  da kapandõ ğõ, hõzlandõğõ 
ya  da yava şladõğõ potansiyel  
noktalardõr. 
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Kromatin  de ğişikliklerinin gen ifadesine  
etkisi 

¤  ‚ok  yoğunla şmõş durumdaki  heterokromatinin  genleri  
genellikle  ifade  edilmezler . 

¤  ‚ŸnkŸ  bŸyŸk olasõlõkla transkripsiyon  proteinleri  DNAÕya 
ula şamaz . 
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Kromatin  de ğişikliklerinin gen ifadesine  
etkisi 

¤  Genin  transkripsiyon  ge•irip  ge•irmeyece ğini belirleyen  
diğer faktšrler  muhtemelen  şunlardõr: 
¤  Genin  nŸkleozomlarla  ba ğlantõlõ yerle şimi 

¤  DNAÕnõn kromozom  iskeletine  ya  da nŸklear  laminaya  
tutundu ğu yerler  

¤  DNA metilasyonu  

¤  Histon asetilasyonu  
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DNA metilasyonu  

¤  DNA sentezlendikten  sonra , DNA bazlarõna metil  
gruplarõnõn (-CH3) ba ğlanmasõdõr. 

¤  ‚o ğu bitkisel  ve  hayvansal  DNAÕlarõn šzellikle  sitozin 
molekŸlŸ  metillenmektedir . 

¤  Memelilerdeki  inaktif  X kromozomu  da •ok  fazla  miktarda  
metillenmi ştir. 

¤  Diğer taraftan  metil  gruplarõnõn uzakla ştõrõlmasõ, DNAÕyõ 
tekrar  aktif  hale  getirmektedir . 
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DNA metilasyonu  

¤  DNA metilasyonunun  bazõ canlõ tŸrlerinde  embriyodaki  
hŸcresel  farklõlaşmalar  sõrasõnda gerekli  oldu ğu 
dŸşŸnŸlmektedir . 

¤  Metilasyonu  sağlayan  enzimin  yoklu ğu, embriyonik  
geli şimde  anormalliklere  neden  olmaktadõr . 

¤  Genler  bir kere  metilasyon  ge•irdi ğinde , birbirini  izleyen  
hŸcre  bšlŸnmeleri  boyunca  aynõ şekilde  varlõklarõnõ 
sŸrdŸrŸrler. 
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DNA metilasyonu  

¤  Metilasyon  kalõplarõ bu  şekilde  yavru  hŸcrelere  de 
aktarõlmõş olur. 

¤  Bu şekilde  korunan  metilasyon  kalõbõ aynõ zamanda  
memelilerdeki  genomik  damgalama  (imprinting) olayõnõ 
da sağlar. 

¤  Imprinting olayõnda , geli şimin  ba şlangõcõnda bazõ genlerin  
anneden  ya  da babadan  gelen  allelleri , metilasyonla  
kalõcõ olarak  kapatõlõr. 
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Histon asetilasyonu  

¤  Histon proteinlerinde  yer alan  bazõ aminoasitlere  asetil  
gruplarõnõn (-COCH 3) ba ğlanmasõdõr. 

¤  Deasetilasyon  ise bu  asetil  gruplarõnõn tekrar  
uzakla ştõrõlmasõdõr. 

¤  Histonlar, asetillendi ğinde  bi•im  de ğişikliğine  uğrayarak  
DNAÕya daha  gev şek ba ğlanõr. 
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Histon asetilasyonu  

¤  Sonu•ta  transkripsiyon  proteinleri  asetillenmi ş bšlgedeki  
genlere  daha  kolay  girerler. 

¤  Histon asetilasyonu  ile genin  transkripsiyonu  arasõnda 
yakõn ilişki bulunmaktadõr . 
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Tipik bir škaryotik  genin  
organizasyonu  
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Tipik bir škaryotik  genin  
organizasyonu  

¤  Prokaryotlarda  genler  i•erisinde  protein kodlamayan  
bšlgeler  bulunmazken , škaryotik  genlerde  intronlar  yer 
almaktadõr . 

¤  Intronlar , RNAÕnõn işlenmesi  sŸrecinde  primer transkriptten  
kesilerek uzakla ştõrõlõr. 

¤  Bu nedenle  olgun  mRNAÕda intronlar  gšrŸlmez . 
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Tipik bir škaryotik  genin  
organizasyonu  

¤  mRNAÕnõn işlenmesi  sõrasõnda ger•ekle şen  diğer olaylar  
şunlardõr: 
¤  5Õ ucuna  guanozin  trifosfattan  oluşan  bir bo şluk (cap) 

takõlmasõ 

¤  3Õ ucuna  bir poli  A kuyruk eklenmesi  
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Tipik bir škaryotik  genin  
organizasyonu  

¤  …karyotik  genlerde  ayrõca kontrol  elemanlarõ  adõ verilen  
diziler bulunur . 

¤  Bu dizilere , transkripsiyon  faktšrleri  adõ verilen  proteinler  
ba ğlanõr. 

¤  Kontrol  elemanlarõ  genin  transkripsiyonunu  kontrol  eden , 
fakat  şifrelenmeyen  DNA par•alarõdõr. 
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Transkripsiyon faktšrlerinin  rolŸ 

¤  …karyotik  RNA polimeraz , bir genin  transkripsiyonunu  tek  
ba şõna ba şlatamaz . 

¤  Transkripsiyon faktšrlerine  ba ğõmlõdõr. 

¤  Bilinen •ok  sayõda transkripsiyon  faktšrŸ  bulunmaktadõr . 

¤  Bunlardan  yalnõzca bir tanesi , promotor  i•erisindeki  TATA 
kutusu olarak  bilinen  DNA sekansõnõ ba ğõmsõz olarak  
tanõmaktadõr. 
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Transkripsiyon faktšrlerinin  rolŸ 

¤  Diğer transkripsiyon  faktšrleri  ise RNA polimeraz  ve  diğer 
proteinleri  tanõr. 

¤  Bu tarz protein-protein etkile şimleri , škaryotik  
transkripsiyonun  ba şlatõlmasõnda son derece  šnemlidir . 

¤  Transkripsiyon faktšrlerinin  etkisi ile transkripsiyon  dŸşŸk bir 
hõzda ve  az miktarda  RNA transkripti  oluşturacak  şekilde  
ba şlatõlõr. 
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Transkripsiyon faktšrlerinin  rolŸ 

¤  Transkripsiyonun hõzõnõ artõran asõl etken  kontrol  
elemanlarõdõr. 

¤  Bu DNA sekanslarõ, ilave  transkripsiyon  faktšrleri  ba ğlamak  
suretiyle  promotorun  etkinli ğini bŸyŸk šl•Ÿde  artõrõr. 
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Kontrol  elemanõ tŸrleri 

¤  Kontrol  elemanlarõnõn bazõlarõ promotora  yakõn 
konumlanmõ ştõr. 

¤  Bunlara  proksimal  kontrol  elemanlarõ  adõ verilir. 

¤  Enhancers  (kuvvetlendiriciler ) adõ verilen  kontrol  
elemanlarõ  ise daha  uzak yerlerde  bulunurlar  ve  distal 
kontrol  elemanlarõ  olarak  da bilinirler. 
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Kontrol  elemanõ tŸrleri 

¤  Bu kuvvetlendiriciler , binlerce  nŸkleotitten  oluşabilirler . 

¤  Hatta  genin  i•  kõsmõnda, bazen  de herhangi  bir intronun  
i•erisinde  yer alabilirler . 

¤  Transkripsiyon faktšrleri  ile enhansõrlar arasõndaki etkile şim, 
škaryotlarda  gen ifadesinin  kontrolŸnde  bŸyŸk šnem  
ta şõmaktadõr. 
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Enhansõrlar transkripsiyonu  nasõl 
etkiler ? 
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Enhansõrlar transkripsiyonu  nasõl 
etkiler ? 

¤  Promotordan  •ok  uzakta  bulunmasõna  rağmen  
enhansõrlarõn transkripsiyonu  nasõl etkiledi ği šnemli  bir 
konudur . 

¤  Enhansõrõn bulundu ğu noktanõn promotore  do ğru 
bŸkŸldŸğŸ ve  buradaki  transkripsiyon  faktšrleri  ile etkile şim 
kurdu ğu dŸşŸnŸlmektedir . 
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Enhansõrlar transkripsiyonu  nasõl 
etkiler ? 

¤  Enhansõra ba ğlanan  ve  transkripsiyonu  uyaran  
transkripsiyon  faktšrlerine  aktivatšr  adõ verilir. 

¤  Aktivatšrler , promotor  Ÿzerindeki  ba şlatma  kompleksinin  
pozisyon  almasõna yardõm ederler . 
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Sessizleştiriciler  (silencers) 

¤  Bakterilerde  oldu ğu gibi  škaryotlarda  da repressšr  
(baskõlayõcõ) transkripsiyon  faktšrleri  var  mõdõr? 

¤  Evet, škaryotik  repressšrlerin  varlõğõna ilişkin kanõtlar vardõr. 

¤  Bunlara  ilişkin en tipik  šrnek , se•ici  olarak  DNA kontrol  
elemanlarõna  ba ğlanabilen  sessizleştiricilerdir . 

¤  Bunlarõn enhansõrlara analog  oldu ğu kabul  edilir. 
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DNA ba ğlanma  bšlgesi  (DNA binding 
factor) 

¤  …karyotik  transkripsiyon  faktšrleri  •ok  sayõda olsa da 
benzer  temel  yapõlara  sahiptirler . 

¤  Transkripsiyon faktšrleri  genellikle  DNA ba ğlanma  
bšlgelerine  sahiptir . 

¤  Transkripsiyon faktšrŸ , bu  bšlge  ile DNAÕya ba ğlanõr. 

¤  Ayrõca her transkripsiyon  faktšrŸ , diğer transkripsiyon  
faktšrŸnŸ  tanõyan protein ba ğlanma  bšlgesi  i•erir . 
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DNA ba ğlanma  bšlgesi  (DNA binding 
factor) 
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Farklõ kromozomlardaki  škaryotik  
genler  nasõl kontrol  edilir? 

¤  Birbirleriyle ilişkili olan  genler  prokaryotlarda  bir operon  
altõnda toplanmõ ştõr. 

¤  Burada  birbirine  kom şu olacak  şekilde  yer alõrlar ve  tek  bir 
promotoru  payla şõrlar. 

¤  Operon altõndaki  tŸm genler  tek  bir mRNA molekŸlŸne  
kopyalanõr  ve  birlikte  tercŸme  edilir. 
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Farklõ kromozomlardaki  škaryotik  
genler  nasõl kontrol  edilir? 

¤  Ancak  škaryotik  hŸcrelerde , nadir istisnalar dõşõnda bšyle  
operonlar  bulunmaz . 

¤  …karyotik  genler , aynõ kromozom  Ÿzerinde  birbirine  yakõn 
olsa bile her biri kendi  promotoruna  sahiptir . 

¤  …karyotik  genlerin  ifadesini  ayarlayan  šzgŸl  kontrol  
elemanlarõnõn bulundu ğu dŸşŸnŸlmektedir . 

¤  Bu kontrol  elemanlarõnõ tanõyan transkripsiyon  faktšrleri , bu  
dizilere  ba ğlanarak  genlerin  transkripsiyonunu  eşzamanlõ 
olarak  ilerletmektedir . 
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…rneğin; steroidal hormonlar  

¤  Eşey  hormonlarõ olan  steroidal hormonlar  vŸcutta  •ok  
yšnlŸ  etkiye  sahiptir . 

¤  Steroidal bir hormon  šncelikle  sitoplazmaya  girer. 

¤  Daha  sonra  sitoplazma  ya  da •ekirdekteki  šzgŸl  bir 
reseptšre  ba ğlanan  kimyasal  bir işaret  olarak  işlev  gšrŸr. 

Prof. Dr. Bekta ş TEPE 

84 

(Kaynak: Biyoloji, Campbell & 
Reece)  



…rneğin; steroidal hormonlar  

¤  Steroidin  ba ğlandõğõ reseptšr , transkripsiyon  faktšrŸ  olarak  
işlev  gšrŸr. 

¤  Bšylelikle  hormon , šzgŸl  bir genin  •alõşmaya  ba şlamasõnõ 
sağlamõş olur. 
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HŸcre dõşõ sinyaller  

¤  Steroidal olmayan  hŸcre  dõşõ sinyallerin  bŸyŸk bir kõsmõ 
hŸcrenin  yŸzeyinde  bulunan  reseptšrlere  ba ğlanõrlar. 

¤  Hi•bir  zaman  hŸcre  i•ine  girmezler . 

¤  Ancak  belirli  transkripsiyon  faktšrlerinin  aktivasyonuna  yol  
a•an  sinyal aktarõm yollarõnõ tetiklerler . 

¤  Bšylece  dolaylõ olarak  gen ifadesini  kontrol  ederler . 
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Transkripsiyon sonrasõ dŸzenlemeler  

¤  Transkripsiyon sonrasõ dŸzenleme  mekanizmalarõ  ile gen 
ifadesi  Ÿzerinde  hõzlõ bir şekilde  ince  ayar  yapõlabilir. 
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Alternatif  RNA splicing 
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Alternatif  RNA splicing 

¤  mRNA škaryotlarda  ilk sentezlendi ğinde , škaryotik  
DNAÕda bulunan  intron ve  ekzon  bšlgelerini  i•ermektedir . 

¤  Ancak  daha  sonra  intronlar  uzakla ştõrõlarak ekzonlar  farklõ 
kombinasyonlarda  birle ştirilir. 

¤  Bšylelikle  aynõ primer mRNAÕdan farklõ olgun  mRNAÕlar 
Ÿretilir. 

¤  HŸcre tipine  šzgŸn  bazõ proteinler , mRNA transkripti  
i•erisindeki  dŸzenleyici  sekanslara  ba ğlanarak  intron-
ekzon  se•imini  kontrol  ederler . 
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mRNA yõkõmõnõn dŸzenlenmesi  

¤  Sitoplazmadaki  mRNA molekŸllerinin  šmŸr  uzunluğu ile 
protein sentez tarzõ arasõnda yakõn ilişki vardõr. 

¤  Prokaryotik  mRNAÕlar •ok  kõsa šmŸrlŸdŸr  ve  yalnõzca 
birka•  dakika  sonra  enzimler  tarafõndan  yõkõlõrlar. 

¤  Ancak  škaryotlarda  sitoplazmik  mRNAÕnõn šmrŸ  saatler , 
gŸnler  hatta  haftalar  boyu  devam  edebilir . 

¤  Bunun en tipik  šrne ğine  kõrmõzõ kan  hŸcrelerinde  rastlanõr. 
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mRNA yõkõmõnõn dŸzenlenmesi  

¤  Hemoglobin  polipeptitlerini  (α-globin ve  β-globin) 
kodlayan  mRNAÕlarõn šmrŸ  olduk•a  uzundur . 

¤  Alõşõlmadõk şekilde  kararlõ olan  bu  mRNAÕlar hŸcrede  
tekrar  tekrar  tercŸme  edilirler. 
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mRNAÕnõn šmŸr  uzunluğuna  etki  eden  
diğer faktšrler  

¤  Poli A kuyruğunun  enzimatik  olarak  kõsaltõlmasõyla mRNA 
yõkõmõnõn hõzlandõğõ tespit  edilmi ştir. 

¤  mRNAÕnõn 5Õ ucundaki  ba şlõğõn ortadan  kaldõrõlmasõ da 
nŸkleaz  enzimlerini  harekete  ge•irir  ve  molekŸl  hõzlõ bir 
şekilde  par•alanõr . 
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Translasyonun  kontrolŸ  

¤  Bazõ šzgŸl  mRNAÕlarõn translasyonunu  engellemek  
mŸmkŸndŸr. 

¤  Bu mRNAÕlarõn 5Õ ucunda  yer alan  lider  bšlgedeki  dizilere  
ba ğlanan  dŸzenleyici  proteinler , protein sentezini  
engelleyebilir . 
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Translasyonun  kontrolŸ  

¤  Bu mekanizma  embriyonik  geli şimde  šnemlidir . 

¤  ‚e şitli mRNAÕlar yumurta  i•erisinde  depolanõr . 

¤  Bu mRNAÕlar dšllenmeden  sonra  šzgŸl  evrelere  kadar  
tercŸme  edilmez . 
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Hemoglobin sentezinin  kontrolŸ  

¤  Işlevsel bir hemoglobin  molekŸlŸ , 
her biri ayrõ bir polipeptite  
ba ğlanan  dšrt  tane  hem grubu  
i•erir . 

¤  Geli şmekte  olan  kõrmõzõ kan  
hŸcresinde  yeterli  miktarda  hem 
grubu  yok  ise; 
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Hemoglobin sentezinin  kontrolŸ  

¤  DŸzenleyici  bir protein , translasyon  i•in  gerekli  bir 
ba şlama  faktšrŸnŸ  fosforlayarak  inaktif  hale getirir . 

¤  Bu olay , tŸm translasyonu  inhibe  eder . 
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Translasyonun  kontrolŸnŸn  embriyonik  
geli şimdeki  šnemi  

¤  ‚o ğu organizmanõn  yumurta  hŸcreleri , •ok  sayõda mRNA 
molekŸlŸ  sentezler  ve  depolar . 

¤  Bu molekŸller  dšllenmeden  hemen  sonraya  kadar  
tercŸme  edilmez . 

¤  Translasyon, ba şlama  faktšrlerinin  ani  aktivasyonu  ile 
belirlenir . 

¤  Sonu•ta  bazõ proteinlerin  sentezinde  ani  artõşlar meydana  
gelir. 
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Protein işlenmesi  ve  yõkõmõ 

¤  …karyotik  polipeptitlerin , işlevsel protein molekŸllerine  
dšnŸ şmesi i•in  işlenmesi  gerekir . 

¤  …rneğin; aktif  hormon  meydana  getirmek  i•in  
ba şlangõ•taki  insŸlin polipeptidinin  bšlŸnmesi  
gerekmektedir . 

¤  Ayrõca bir•ok  protein , işlev  gšrmek  i•in  kimyasal  
de ğişikliklere ihtiya•  duyar . 
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Protein işlenmesi  ve  yõkõmõ 

¤  …rneğin; hayvan  hŸcresi yŸzeyine  gšnderilen  proteinlere  
şeker  ilave  edilmelidir . 

¤  Bu proteinler , •o ğu kez, fosfat  gruplarõnõn ilave  edilmesi  ile 
aktif  ya  da inaktif  hale getirilirler. 

¤  Ayrõca polipeptitler  işlev  gšrmek  i•in  hŸcredeki  hedef  
bšlgeye  ta şõnmalõdõrlar. 
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Kistik fibrozis 

¤  Bir proteinin  normal olmayan  bir hedef  se•mesi  sonucu  
oluşan  bir hastalõktõr. 

¤  Hastalõk, klor iyon  kanalõ olarak  işlev  gšren  bir proteini  
kodlayan  gendeki  mutasyonan  kaynaklanmaktadõr . 

¤  Kusurlu protein , hŸcredeki  hedef  bšlgeye  (plazma  zarõ) 
hi•bir  zaman  ula şamaz  ve  hõzlõ bir şekilde  yõkõlõr. 
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Proteozom  

¤  HŸcre, kusurlu olmayan  proteinlerin  šmŸr  uzunluğunu  da 
belirleyecek  mekanizmalara  sahiptir . 

¤  HŸcre dšngŸsŸnŸn  dŸzenlenmesinden  sorumlu  siklinler 
buna  šrnek  olarak  verilebilir . 

¤  HŸcre, yõkõlacak belirli  bir proteini  işaretlemek  i•in  
genellikle  o proteine  ubiquitinÕi takar . 

¤  Daha  sonra  proteozom  adõ verilen  dev  protein 
kompleksleri  ubiquitinÕi tanõr ve  etiketli  proteini  yõkar. 
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Proteozom  
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Proteozom  neden  šnemlidir ? 

¤  HŸcre dšngŸsŸ  proteinlerini  proteozomlarõn  yõkõmõna 
kapalõ hale getiren  mutasyonlar , kansere  yol  
a•abilmektedir . 
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KANSERİN MOLEKÜLER 
BİYOLOJİSİ 
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Kanser: Proto- onkogenler  

¤  Bazõ genler , hŸcrenin  normal bŸyŸme  ve  bšlŸnmesini  
dŸzenlerler . 

¤  Bu genlerde  meydana  gelen  mutasyonlar  kansere  yol  
a•abilir . 

¤  RetrovirŸslerde  onkogen  adõ verilen  ve  kansere  yol  a•an  
genler  bulunmaktadõr . 
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Kanser: Proto- onkogenler  

¤  Bu onkogenlerin  benzer  kopyalarõ insanlarõn ve  diğer 
hayvanlarõn  genomlarõnda  da tespit  edilmi ştir. 

¤  Proto- onkogen  adõ verilen  bu  genler , normal hŸcre  
bšlŸnmesini  ve  bŸyŸmesini  uyaran  proteinleri  şifrelerler. 
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Proto- onkogen , onkogene  nasõl 
dšnŸ şŸr? 

¤  Proto- onkogenleri  onkogenlere  dšnŸ ştŸren de ğişiklikler Ÿ•  
temel  kategoride  incelenebilir . 
¤  Genom  i•erisindeki  DNAÕnõn hareketi  

¤  Proto- onkogenin  •o ğaltõlmasõ (amplifikasyonu ) 

¤  Proto- onkogendeki  nokta  mutasyonu  
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Proto- onkogen , onkogene  nasõl 
dšnŸ şŸr? 
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Genom  i•indeki  DNAÕnõn hareketi  

¤  Malignant  hŸcrelerde , kõrõlmõş ve  tekrar  birle şirken yanlõş 
birle şmenin  oldu ğu kromozomlara  sõklõkla rastlanõr. 

¤  Birleşme  bšlgesinde  bulunan  bir proto- onkogen , aktif  bir 
promotora  yakõn bir bšlgeye  yerle şebilir. 

¤  Bu aktif  promotor , onu  onkogene  dšnŸ ştŸrerek  
transkripsiyonunu  artõrabilir. 
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Proto- onkogenin  •o ğaltõlmasõ 
(amplifikasyonu ) 

¤  Bu yolla  proto- onkogenin  hŸcredeki  kopya  sayõsõ artõrõlõr. 

Prof. Dr. Bekta ş TEPE 

110 

(Kaynak: Biyoloji, Campbell & 
Reece)  



Proto- onkogendeki  nokta  mutasyonu  

¤  Mutasyon  sonucunda , genin  protein ŸrŸnŸ, yõkõlmaya 
karşõ daha  diren•li  bir yapõ kazanõr. 
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TŸmšr baskõlayõcõ (supressor) genler  

¤  BŸyŸmeyi uyarõcõ proteinleri  kodlayan  genlerdeki  
mutasyonlara  ilave  olarak , 

¤  HŸcre bšlŸnmesini  inhibe  eden  genlerdeki  de ğişiklikler de 
kansere  yol  a•abilir . 

¤  Bšyle  genlere  tŸmšr  baskõlayõcõ (supressor) genler  adõ 
verilir. 
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TŸmšr baskõlayõcõ (supressor) genler  

¤  Bu genlerin  şifreledikleri  proteinler , normalde , kontrolsŸz 
hŸcre  bŸyŸmesini  ve  bšlŸnmesini  šnlerler . 

¤  TŸmšr baskõlayõcõ proteinler  DNAÕyõ tamir  edebilirler , 
bšylece  kansere  neden  olan  mutasyonlarõn  hŸcrede  
birikmesini  šnlerler . 

¤  Bazõ tŸmšr  baskõlayõcõ proteinler  ise hŸcrelerin  birbirlerine  
ya  da hŸcre  dõşõ matrikse  yapõşmasõnõ kontrol  ederler . 
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TŸmšr baskõlayõcõ (supressor) genler  

¤  HŸcrelerin  uygun  bir şekilde  ba ğlanmasõ, normal 
dokularda  •ok  šnemlidir . 

¤  Kanser hŸcrelerinde  bu  ba ğlanma  genellikle  gšrŸlmez . 

¤  Diğer bazõ tŸmšr  baskõlayõcõ proteinler  ise hŸcre  
dšngŸsŸnŸ  inhibe  eden  hŸcre  sinyal yolu  elemanlarõdõr. 
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ÔrasÕ proto-onkogeni  ve  p53 tŸmšr  
baskõlayõcõ geni  

¤  Bu genlerdeki  mutasyonlar  insan kanserlerinde  •ok  
yaygõndõr. 

¤  ÔrasÕ, insan kanserlerinin  yakla şõk % 30Õunda mutasyon  
ge•irmi ştir. 

¤  p53 i•in  ise frekans  % 50Õye yakõndõr. 

¤  Her iki genin  ŸrŸnŸ olan  protein de, dõş sinyallerin  hŸcre  
•ekirde ğine  iletilmesini  sağlayan  sinyal iletim  yolu  
elemanlarõdõr. 
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ÔrasÕ proto-onkogeni  ve  p53 tŸmšr  
baskõlayõcõ geni  

¤  Yandaki  şekilde  ÔrasÕ 
proteininin , hŸcre  zarõndaki 
sinyali •ekirdek  DNAÕsõna 
ta şõma mekanizmasõ 
verilmi ştir. 

¤  Bu yolun  sonundaki  hŸcresel  
cevap , hŸcre  dšngŸsŸnŸ  
uyaran  bir proteinin  
sentezidir . 
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ÔrasÕ proto-onkogeni  ve  p53 tŸmšr  
baskõlayõcõ geni  

¤  Normal olarak  bšyle  bir yol , uygun  bir bŸyŸme  faktšrŸ  
tarafõndan  tetiklenmedik•e  •alõşmayacaktõr . 

¤  Ancak  bu  yolda  yer alan  bir onkogen  proteini , bŸyŸme  
faktšrŸ  olmasa  bile hŸcre  bšlŸnmesini  artõrabilir. 

¤  ÔrasÕ onkogenlerinin  •o ğu, Ras proteininin  hiperaktif  
versiyonuna  yol  a•an  bir nokta  mutasyonuna  sahiptir . 

Prof. Dr. Bekta ş TEPE 

117 

(Kaynak: Biyoloji, Campbell & 
Reece)  



ÔrasÕ proto-onkogeni  ve  p53 tŸmšr  
baskõlayõcõ geni  

¤  Yandaki  şekilde  ise bŸyŸmenin  inhibe  
edildi ği yol  gšsterilmektedir . 

¤  Bu yolda , bŸyŸmeyi  inhibe  edici  
sinyaller, hŸcre  dšngŸsŸnŸ  baskõlayõcõ 
bir proteinin  sentezine  yol  
a•maktadõr . 

¤  Bšylece  bu  yolun  elemanlarõndan  
sorumlu  genler , tŸmšr  baskõlayõcõ 
genler  gibi  rol oynarlar . 
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ÔrasÕ proto-onkogeni  ve  p53 tŸmšr  
baskõlayõcõ geni  

¤  Normal p53 proteini , bŸyŸmeyi  inhibe  edici  proteinlerin  
sentezini  sağlayan  bir transkripsiyon  faktšrŸdŸr . 

¤  Bu nedenle  p53 genini  devre  dõşõ bõrakacak  bir mutasyon  
kansere  yol  a•abilir . 

¤  p53 geni , Ôgenomun  koruyucu  mele ğiÕ olarak  da bilinir. 

¤  p53 geninin  ŸrŸnŸ olan  p53 proteini , bir•ok  gen i•in  
transkripsiyon  faktšrŸ  olarak  işlev  gšrŸr. 

Prof. Dr. Bekta ş TEPE 

119 

(Kaynak: Biyoloji, Campbell & 
Reece)  



ÔrasÕ proto-onkogeni  ve  p53 tŸmšr  
baskõlayõcõ geni  

¤  p53 proteini , p21 adlõ ba şka  bir geni  harekete  ge•irir . 

¤  p21 proteini  ise sikline ba ğõmlõ kinazlara  ba ğlanarak  hŸcre  
dšngŸsŸnŸ  duraksatõr. 

¤  Bu da hŸcreye , DNAÕyõ tamir  etmesi  i•in  vakit  kazandõrõr. 
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ÔrasÕ proto-onkogeni  ve  p53 tŸmšr  
baskõlayõcõ geni  

¤  DNA hasarõ tamir  edilemeyecek  kadar  bŸyŸk oldu ğunda  
p53 Ôintihar  genlerini Õ harekete  ge•irir . 

¤  Bu genlerin  ŸrŸnleri, apoptozis  adõ verilen  bir işlem  ile 
hŸcrenin  šlŸmŸnŸ sağlar. 
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‚oklu  mutasyonlar  ve  kanser  geli şimi 

¤  Bir hŸcrenin  tamamen  kanserle şmesi i•in  genellikle  birden  
fazla  sayõda mutasyona  gerek  vardõr. 

¤  Bu durum, kanser  gšrŸlme  sõklõğõnõn neden  ya ş ile birlikte  
bŸyŸk šl•Ÿde  artõş gšsterdi ğini a•õklamaya  yardõm 
edebilir . 
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‚oklu  mutasyonlar  ve  kanser  geli şimi 

¤  Eğer kanser, mutasyonlarõn  birikmesinden  kaynaklanõyorsa  
ve  

¤  Eğer mutasyonlar  ya şam  boyunca  meydana  geliyorsa , 

¤  O zaman  daha  uzun sŸre ya şadõğõmõzda kansere  
yakalanma  olasõlõğõmõz daha  yŸksek olacaktõr. 
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Kalõn ba ğõrsak-rektum kanserinin  
geli şimi 

¤  Kansere  giden  •ok  basamaklõ  yol  modelini  en iyi 
a•õklayan  šrneklerden  birisidir. 

¤  Birleşik DevletlerÕde  her yõl yakla şõk 135.000 yeni  kalõn 
ba ğõrsak-rektum kanseri  te şhis edilmektedir . 

¤  ‚o ğu kanser  gibi  kademeli  olarak  geli şen  bir sŸre•tir . 
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Kalõn ba ğõrsak-rektum kanserinin  
geli şimi 
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Kalõn ba ğõrsak-rektum kanserinin  
geli şimi 

¤  Ilk belirti  •o ğunlukla  bir poliptir . 

¤  Polip, kalõn ba ğõrsaktaki iyi huylu  kŸ•Ÿk  bir tŸmšrdŸr . 

¤  TŸmšr bŸyŸr ve  sonunda  kštŸ  huylu  (malignant) yapõya 
dšnŸ şŸr. 

¤  Bu yapõnõn geli şimi, onkogenleri  faaliyete  ge•iren  ve  
tŸmšr  baskõlayõcõ genleri  devre  dõşõ bõrakan mutasyonlarõn  
birikmesi  ile paraleldir . 
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Kalõn ba ğõrsak-rektum kanserinin  
geli şimi 

¤  ‚o ğu kez bu  olayõn i•inde , bir ras onkogeni  ve  mutasyona  
uğramõş bir p53 geni  birlikte  yer alõr. 

¤  Bir hŸcrenin  tamamen  kanserle şmesi i•in , DNA dŸzeyinde  
yakla şõk yarõm dŸzine  de ğişikliğin olmasõ gerekir . 

¤  Son olarak  telomerazdan  sorumlu  gende  aktif  hale  gelir. 

¤  Bu enzim , kromozomlarõn  u•  kõsõmlarõnõn aşõnmasõnõ šnler . 
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Kanser ve  virŸsler 

¤  DŸnya  genelinde  rastlanan  insan kanseri  vakalarõnõn 
yakla şõk % 15Õinin virŸslerden  kaynaklandõ ğõ 
dŸşŸnŸlmektedir . 
¤  RetrovirŸsler, lšsemiye  neden  olur. 

¤  Hepatit  virŸsleri, karaci ğer kanserine  neden  olur. 

¤  Siğil virŸsleri, serviks (rahim  ağzõ) kanserine  neden  olur. 
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Kanser ve  virŸsler 

¤  VirŸsler, enfekte  olmu ş hŸcrelerin  DNAÕsõ i•ine  kendi  
kalõtsal maddesini  yerle ştirerek  kanser  geli şimine  katkõ 
yaparlar . 

¤  Bu işlemle  bir retrovirŸs, bir onkogeni  hŸcreye  verebilir . 

¤  Ayrõca virŸs DNAÕsõ, tŸmšr  baskõlayõcõ genin  yapõsõnõ 
bozacak  şekilde  genomun  i•ine  yerle şebilir. 

¤  Ya da virŸs, bir proto- onkogeni  onkogene  dšnŸ ştŸrebilir. 
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APC ( tŸmšr  baskõlayõcõ gen) 

¤  1997 yõlõnda yapõlan bir •alõşmada  Polonya , Alman  ve  Rus 
Yahudilerinin  % 6Õsõnda bu  genin  mutant  oldu ğu tespit  
edilmi ştir. 

¤  Bu keşif, bu  etnik  grup  i•erisinde  saptanmõş en genel  
kansere  yatkõnlõk mutasyonudur . 
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Gš ğŸs kanseri  

¤  Birleşik DevletlerÕde  her yõl 180.000Õden fazla  kişinin 
yakalandõ ğõ šnemli  bir kanser  tŸrŸdŸr. 

¤  Vakalarõn % 5-10Õunun kalõtsal yatkõnlõğa  dayandõ ğõ 
dŸşŸnŸlmektedir . 

¤  1994 ve  1995Õte gš ğŸs kanserlerinde  rol oynayan  BRCA1 
ve  BRCA2 adlõ iki gen  tespit  edilmi ştir. 

¤  Bu genlerden  herhangi  birinde  meydana  gelen  
mutasyon , gš ğŸs ve  ovaryum  kanserlerinin  geli şim riskini 
artõrõr. 
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