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Prof. Dr. Bekta's TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Prokaryotik kromatinin paketlenmesi

Bakteri DNAOsbile paketlenir .

Bakteri genomu sadece birkas milyon nYkleotit -eifti
lsermektedir .

...nceleri bakteri kromozomunun , herhangi bir kOvrolma
modeli gsstermeyen , halkasal , «Oplak DNA oldu gu
dYsYnYlYyordu.

Ancak simdilerde $zgYI proteinlerle iliskilive dYzenli
iImekler olusturdu gu bilinmektedir .




(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

...karyotik kromatinin paketlenmesi

...karyotik kromatinin organizasyonu prokaryotlara gsre
daha karma soktor

BYyYkmiktarda protein ile muntazam bir kompleks
olu sturmu stur.

Olusan kromatin , hYcre d3ngYsY soérasGndaarpdcd
de qgisiklikler geeirir .

Interfaz sOrasOndaekirdek ieerisinde ince-uzun iplikler
seklinde gSrYntYlenirler .




(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

...karyotik kromatinin paketlenmesi

Mitoza hazorlokbrasdondase kosave kaldnkromozomlard
olusturmak Yzere bYKYIYrve katlandrlar (yogunla sorlaj.

Her bir kromozomda bir adet do grusal DNA eift sarmald
bulunur .

Insanlarda bu sarmal ortalama olarak 2x108 nYkleotit eifti
leerir .

Bu DNA uzat6lm@ olsaydd, yakla s6k6 cm uzunluga denk
gelecekti .




(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

...karyotik kromatinin paketlenmesi

Bu uzunluk, hYcre sekirde ginin sapdndan binlerce Kkat
daha uzundur.

Ancak bunun gibi 45 kromozomun DNAOsdaha
muntazam bir sekilde paketlenerek eekirde ge sgdordlor




(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

NYkleozomlar

...karyotik kromatinde DNAON®&rlk dYzey
paketlenmesinden sorumlu proteinler histonlardor.

Kromatindeki histon kYtlesi yakla sokolarak DNA kYtlesine
e Sittir.
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Prof. Dr. Bekta's TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

NYkleozomlar

Histonlar yYksek oranda pozitif yYkIY aminoasitler ieerir
(lizinve arjinin).

Bu aminoasitler , neqatif yYklY DNAOyasdkdcada glandr
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &
Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

Histon proteinlerinin ee sitler

Histonun be s «e sidi vardor.

BirSkaryottan digerine benzer yapddaddrlar.

Benzer proteinler bakterilerde de bulunur.
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Histon proteinlerinin ee sitler

Histon genleri evrimsel sYreete eok fazla korunmu stur.

Asagddakisekilde gsrYlen her bir boncuk ve ona bitisik
DNA, nYkleozom add verilen yapdydolu sturur.
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

NYkleozomun yapodsal elemanlard

Her bir nYkleozom ;
O H,A
O H,B
O H,
O H,

proteinlerinden ikiser adet ve bir de bunlardon etrafdbngsaran
DNAOdan ibarettir .
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

NYkleozomun yapodsal elemanlard

H, ise, kromatin bir sonraki dYzeyde paketlenme
geeirdi ginde boncu gun yandndaki DNAOyaba glandr

Histonlar sadece replikasyon sdrasdndeDNAOdan gesici
olarak ayrolorlar

Transkripsiyon sdrasondase DNA ile birlikte kalorlat
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Prof. Dr. Bekta's TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

NYkleozomun yapodsal elemanlard

Peki DNA histonlara sardliken transkripsiyon nasol
gereekle sir?

NYkleozomlar bisim ya da konum de gistirebilen dinamik
yapolardor

RNA polimerazdn DNA boyunca hareket etmesine izin
verir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE

DNA paketlenmesinin daha

yYksek dYzeyleri

NYkleozomlar daha yYksek
dYzeyde paketlenme gesirir .

Yandaki sekilde qittikee artGs
gSsteren sokl6ktyanyana
dizilen e sitli yapdlar
bulunmaktador .

Boncuklu iplik, H, histonunun
yardomaoylayakla sok30 nm
kalonlgdnda iplik olusturmak iein
katlanor.

(Kaynak: Biyoloji, Campbell &
Reece)-.
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Prof. Dr. Bektas TEPE

DNA paketlenmesinin daha

yYksek dYzeyleri

Bu yapo, 30 nm kromatin iplik

olarak bilinir.

30 nm iplik, ilmekli domainler

ado verilen yapoydmeydana
getirir.

lImekli domainler ise kendi
Yzerinde bYkYIYp katlanarak

tYm kromatini daha ileri
dYzeyde sdkBale getirir.

(Kaynak: Biyoloji, Campbell &
’ Reece)-.
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Prof. Dr. Bektas TEPE

(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

T ' \ @ Reece)--
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Interfazdaki yo§unla smandn islevi

nedir ?

Heterokromatin olusumunun , gen ifadesinin kontrolYnde
bie ee sit kaba ayar oldu gu dYsYnYImektedir .

Heterokromatin DNAOsdranskripsiyon gesirmez .

17



(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Tekrarlanan DNA ve sifrelenmeyen

sekanslar

Prokaryotlarda DNAONn&mYyYk bir kdsmiranskripsiyona

-

ugrar.

KYeYk bir kdsdnse promotorlar dibi dYzenlevici
sekanslardan ibarettir .

Prokaryotik genlerde intronlar bulunmaz .

Ancak 3karyotik genomlarda DNAONSbYyYk bir kbsmé
(Srn; insanlarda % 970siprotein ya da RNA sifrelemez .

18



(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Tekrarlanan DNA ve sifrelenmeyen

sekanslar

BazGlardnddYzenleyici sekanslar oldu gu bilinmektedir .

Ancak «o0 gunun islevi henYz anla sélamamdtor

Sifrelenmeyen DNAON&bYyYk bir kdsmén@krarlanan
diziler olusturur.

Bu diziler, genom isinde <0k saydda kopyaso bulunan ve
genellikle gen bsSlgeleri ieerisinde yer almayan dizilerdir.

19



Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Art arda tekrarlanan diziler

Memelilerde genomun yakla s6k% 10-150art arda
tekrarlanan DNAOdan olu smaktaddr.

Asa(0da, tekrarlanan bir dizi Srne gi verilmi stir.

E. GTTACGTTACGTTACGTTACGTTACEEE

Burada tekrarlayan birim GTTACOdir

Tekrar saydsbirkas yYzbin kadar olabilir.

Tekrarlanan birimler on baz eifti uzunluguna ulasabilir.

20



Prof. Dr. Bekta's TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Tekrarlanan DNAOnNGrayr&tordlmaso

Tekrarlanan DNA kdsdmlam@enellikle diger DNA
kdsObmlarondamlaha yo gundur.

Bu sayede diferansiyel santrifYjleme kullandlarak
tekrarlayan DNA ayr&tordlabilir

Tekrarlayan diziler, santrifYj tYpYnde diger DNAOdan ayrdbir
bant seklinde gsrynYr.

Bu nedenle bu DNAOyasatellit DNA (uydu DNA) ad6
verilmektedir .

21



Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Satellit DNA ee sitler

leerdikleri DNAOn&rioplam uzunluguna gsre Ye
kategoride soOnoflandorolorlar

O Normal satellit DNA
O Minisatellit DNA
O Makrosatellit DNA

Normal satellit DNA 100.000 baz eiftinden daha uzundur.

Minisatellit ve makrosatellitler ise daha kdsaDNA dizileridir.

22



Prof. Dr. Bekta's TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Satellit DNA ee sitler

Yaln6z10-100 kez tekrarlanm0 s kdsabirimlere sahip
mikrosatellit DNA, DNA parmakizi (fingerprint )
salosmalaronda son derece kullanGslodor

Tekrarlanan diziler bazégenetik hastaldklara yol
asmaktador .

Zeka geriligine yol asan kordlganX sendromunda CGG
YelYsYnYn yYzlerce ya da binlerce tekrar edildi i tespit
edilmi stir.

23



(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Satellitlerin kromozomdaki yerle simi

Satellit DNAON&mYyYk bir kdsmdngkromozomlardn
telomerlerinde ve sentromerlerinde yer aldégotespit
edilmi stir.

Dolaydsodylabu dizilerin, kromozom isinde yapdsal rol
oynadd gofiri akla gelmektedir .

24



(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Satellitlerin kromozomdaki yerle simi

Sentromerlerde ver alan DNA, hYcre bslYnmesi s@rasdnda
kromatitlerin _birbirinden ayrélmasodndagereklidir .

Telomerlerde yer alan DNA ise her defas6nda kdsalan
DNAOdaki genlerin _kaybdnbengeller (ue replikasyon
sorunu).

25



(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Yapay kromozomlar

Telomer ve sentromerler olmaksdzdrkromozomun yaposal
bYtYnlYQY saglanamaz .

Bu noktadan hareketle ara storocolarapay kromozomlar
geli stirmislerdir.

BSyle bir kromozomda replikasyon ba slang®e orijini
bulunmak zorundador.

Replikasyon orijinine ilave olarak bir adet sentromer ve iki
adet de telomerin bulunmas0 kromozom iein sarttor.

26



(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Serpistiriimis tekrarlanan diziler

Bu tip birimler yan yana de gillerdir.

Genomda serpistiriimis olarak yer al6rlar

,0 Ju memeli genomunun % 25-4006mdeydana getirir.

Insanlarda_ve primatlarda bu DNAONn&bYyYk bir kdsm@lu
elemanlard denilen benzer sekans ailesinden meydana
gelir.

27



(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Serpistiriimis tekrarlanan diziler

Bu birimlerin her biri 300 nYkleotit eifti uzunlugundador.

Diger tekrarlayan dizilerin aksine Alu elemanlardnén bYyYk
bir kdsmé@ranskripsiyona ugrar.

Meydana gelen RNA molekYllerinin hYcredeki islevleri
bilinmemektedir .

28



(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Multigen allesi

Prokaryotlarda oldu gu gibi, Skaryotik genlerin <0 gu da
genomda tek bir sekans olarak bulunur.

Haploit kromozom ba sonayalndzca tek bir kopya vardor.

Fakat bazdgenlerin birden fazla kopyaso vardor.

...2zdes ya da benzer genlerden olusan koleksiyona
multigen ailesi denir.

29



(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Multigen allesi

Ailenin Yyeleri, muhtemelen tek bir atasal genden ortaya
*OKMGtor

,0k genli aileler, <ok uzun tekrarlayan diziler olarak kabul
edilirler.

Genom ieerisinde da §ondlka da kYmelenmi s durumda
bulunabilirler .

Ancak bazdeok gen aileleri, art arda soralanm@ Szde s
genlerden meydana gelirler.

30



Prof. Dr. Bektas TEPE

Multigen allesi

Bu durum sokloklaRNA
sentezi yapan qgenlerde
karsomozaokmaktador.

Bu rRNAOIarart arda
yYzlerce ya da binlerce
kez tekrarlanmds olan tek
bir transkripsiyon
biriminden _sifrelenirler.

(Kaynak: Biyoloji, Campbell &
Reece)

Transkripsiyonun yonu

RNA
polimeraz
molekulleri

Geligen RNA transkriptleri

Promotor
DNA
\

|
[l |
p—)

Transkripsiyon gegirmeyen
aralik dizisi (sekansi)

RNA sentezi

\J
RNA transkript [ | ] ]:[ [ I ]
RNA iglenmesi
\J
B I

18S 5.8S 285
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Prof. Dr. Bektas TEPE

Multigen allesi

.0k saydda kopva |,
hYcreye , aktif protein
sentezi i’in_gerekli olan
milyonlarca ribozomu
yapma yetene (i verir.

(Kaynak: Biyoloji, Campbell &
Reece)

Transkripsiyonun yonu

\ RNA

polimeraz
molekulleri

Geligen RNA transkriptleri

Promotor
DNA | Il |
\ ~ J

Transkripsiyon gegirmeyen

aralik dizisi (sekansi) RNA sentezi

\J
RNA transkript [ | | | L

RNA iglenmesi

Y
ANA I I .

18S 5.8S 285
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

...2zdes olmayan genlere sahip

multigen aileleri

Globin genleri

Hemoglobinin o ve B polipeptit alt birimlerini sifreleyen
genler

33



Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Globin genleri

Insanda 16. kromozom Yzerinde yer alan bir familya , a-
globinin ee sitli varyasyonlardndsifreler.

11. kromozom Yzerinde yer alan diger familya ise p-globin
versiyonlarondkodlar .

Globin genlerinin sekanslarondaki benzerlikler, bunlardn
ortak bir atadan kSken almdas olabilece gini
dYsYndYrmektedir .

34



Prof. Dr. Bektas TEPE

o~Globin gen ailesi

B-Globin gen ailesi

(Kaynak: Biyoloji, Campbell &
Reece)

Hemoglobin,
ikisi a allesinden
ve (kisi a
allesinden gelen
dort polipeptid
alt biriminden
olugur,

Hemoglobin

Cesitl globin
genleri (kirmizi),
Yunanca harflerle
isimlendirilir,

Pseudogenler (yesil),
Igevsel genlere

cok benzer olan
iglevsel olmayan
nukleotid

dizileridir

ki ailenin her
birindeki genler,
embriyonik geligim
sirasindaki ifade
edilig sirasina

gore dizilmigtir.

35



Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Globin genleri

Her globin alt biriminin farkldversiyonlard, gelisim sdrasdnda
farklozamanlarda ifade edilir.

BSylece gelismekte olan canldondnde gisen ortam kosullard
leerisinde , hemoglobinin etkin bir sekilde islev gSrmesi
saglanor

36



(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Insanlarda hemoglobinin farklo

formlaro

Insanlarda hemoglobinin  embriyonik ve fetal formlardnon
O,0Oyeba glanma edgilimi ergin formuna gsSre daha
yYksektir.

BSylelikle anneden gelen O,, fetusa daha etkin bir sekilde

lletilir.

37



(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Gen aileleri nas6ldo gar?

En olasGas0klama , DNA replikasyonu veya
rekombinasyonu sorasdndalusan hatalardan dolayd gen
duplikasyonlardondn meydana gelmesidir .

...zdes olmayan qenler arasondaki farkldloklarse
muhtemelen zamanla biriken mutasyonlardan
kaynaklanmaktador .

38



(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Pseudogenler (yalanco genler )

Bu DNA segmentlerinin varl@d gen duplikasyonu ve
mutasyonlar iein Snemli bir kanottar

Gereek qenlere *ok benzer sekanslara sahiptirler fakat
islevsel YrYnvermezler.

Evrimsel sYree boyunca ortaya <6kan rastgele
mutasyonlardon, bu genlerin islevlerini ortadan kaldord@d
dYsYnYImektedir .

Globin gen aileleri ieerisindeki intron bsSlgelerinde <ok
sayOda yalancO gen tespit edilmi stir.

39



(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Gen amplifikasyonu

Gelisimin belirli bir evresinde , bazédokularén hYcrelerinde
bir gen ya da gen ailesinin kopya say0s8eeici olarak artar.

Buna en temel $rnek amfibilerde rRNAONSN
kodlanmasdondan sorumilu genlerdir .

Hemen hemen her organizmada bu genlerin <0k saydda
kopyaso vardor.

Gelismekte olan yumurta hYcresinde rRNA genlerinin bir
milyondan fazla kopyaso bulunur .

40



(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Gen amplifikasyonu

rRNA genleri, sekirdekeik isinde kromozomlardan ayrdlan
ok kYeYk DNA halkalard olarak yer aldrlat

Gen amplifikasyonu ado verilen bu olayla , rRNA genlerinin
seeici olarak ifadesi artordlngdolur.

Bu olay, gelismekte olan yumurta hYcresine +ok fazla
sayoda ribozom Yretme yetene (gi verir.

rRNA genlerinin fazla kopyalar6 ileriki yaslarda kopya
edilmez ve embriyonik gelisimin erken dSneminde

yokolorlar
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Gem amplifikasyonu ile ilae direnelili gi

YYksekdozda kemoterapik ilaslar , tYmsr ieerisindeki <ok
fazla h¥Ycreyi SldYrYr.

Ancak bazdhYcreler her zaman direnelidir .

Bu hYcreler genellikle ilaca direnelilik saglayan genlerin
«oklu kopyalarondta sorlar

42



(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Gen kaybo

BazObSceklerde , belirli dokulardaki genler seeici olarak
kaybedilir .

Gametleri olusturan hYcrelerde gen kaybd gereekle smez.

Bu canldlarda gelisimin erken evrelerinde bazd
hYcrelerdeki tam kromozomlar ya da kromozom kdsOmlaro
ortadan kaldorolabilir
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Transpozonlar-Retrotranspozonlar

Transpozonlar, genom isinde bir bSlgeden ayrdlarak
ba ska bir bSlgeye gee<ebilen DNA parealarodor.

Ejer bir transpozon , sGerayarak ba ska bir genin_sifrelenen
sekansdndrorta késmonajirecek olursa bu genin normal
fonksiyonu engellenir .

Hjer transpozon , transkripsiyonu dYzenleyen sekansén
isine_girecek olursa, bir ya da daha fazla proteinin Yretimi
artabilir veya azalabilir .
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Transpozonlar-Retrotranspozonlar

Hareketli genetik elemanlard ilk bulan Kkisi Barbara
McClintockOdur .

Gelismekte olan md&sdanelerinin rengini etkileyen
transpozonlard ke sfetmi stir.

Son zamanlarda yapolan ealdsmalarla mo&saitkisi
genomunun % 500sinininsanda ise % 100unun
transpozonlardan olustugu belirlenmi stir.
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Transpozonlaron hareket mekanizmaso

Hareket , retrotranspozon adId DNA dizisinin RNAOya
transkribe edilmesiyle ba slar.

RNA retrotranspozonun ba ska bir yere yerle smesi isin
tekrar DNAOyad3nY stYrYImesi gerekir.

Bu olay, revers transkriptaz enzimi ile gereekle stirilir.
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Prof. Dr. Bekta's TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Transpozonlaron hareket mekanizmaso

Retrotranspozonun kendisi tarafdndan sifrelenen bir enzim,
yeni bSlgeye girisi katalizler .

Dolaydsdylarevers transkriptaz enzimi, retrovirYslerle
enfekte olmamds hYcrelerde de bulunabilir .
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Transpozonlaron hareket mekanizmaso

Retrotranspozonun
Genomun DNA's| Retrotranspozon yeni kopyasi

tr ™oy PN N

transkripsiyonu e Y

SE L
I RNA '
© Revers t / SEKIL 19.5 Retrotrans-

| translasyonu /:\ pozon hareketi. Retrot-

Revers &2 -\ Y ranspozisyon mekanizma
9 Revers transkriptaz, transkriptaz sinin, 0zunde, retrovirus
retrotranspozon RN A kallor | i_j_ codalma dénglsiyle ayni
— T i oluguna dikkat ediniz
(Bkz.. SEKIL 18.7). Burada
O Revers transkriptaz, gdsterilen replikasyon
ayni zamanda, RNA | o —— yoluyla transpozisyon sa
- — yesinde, bir retrotranspo-
o : zon, ¢ok hucreli karyotun
genomunda asin miktarda

¢ogalabilir.
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

DNAOda kaldcdyeni dYzenlenmeler

Immunoaglobulin  genler:

Genlerin bazodlardndakaldctolarak veniden dYzenlenmeler
meydana gelir.

Bu yeniden dYzenlenmenin en tipik Srne §i ba §&okIok
sisteminde meydana gelen de gisikliklerdir.

Bag&oklokistemi hYcreleri farkl6last@énda bazdgenler
yeniden dYzenlenir.

Immunoglobulinler vYcuda giren mikroorganizmalar®
tandyOponlarla savasan proteinlerdir .
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

DNAOda kaldcdyeni dYzenlenmeler

Immunoaglobulin  genler:

Biree sit beyaz kan hYcresi olan B lenfositler taraféndan
Yretilirler.

Bu hYcreler, v¥cuda giren $zel bir istilacdya saldGran Szel
tipte bir antikor Yretirler.

B lenfositler farkldlasma geeirdi ginde bazdgen takdmlard
veniden dYzenlenir.

...zellesmemi s bir hYcre Blenfosite dSnY stYgYnde , DNA
Yzerinde birbirinden ayrékonumlanmé s olan antikor genleri

yeniden dYzenlenme gerirerek biraraya getirilir.
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Immunoglobulin  molekYIYnYn yap6s6

Bu molekYI, disYIfit
k3prYleriyle birarada tutulan
dsrt polipeptit zincirinden
olusmu stur.

%

o

Her bir zincir ikiana kdsdmdan __y,,
olusur:

O Sabit bsige (C)
O Dejgisken bsige (V)

C

(-,\

¢ Antikor

@ moleklu
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &
Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

Immunoglobulin  molekYIYnYn yap6s6

%

7/

g

De gisken bSlge , belirli bir
antikora , onun kendisine
$zqVI| islevini kazandoror

o

Embriyonik genomda , C
bSlgesini _kodlayan DNA iIeM_,
bSlgesini kodlayan DNA
dizileri (yYzlerce segment)

uzun bir DNA pareaso ile C
ayrolorlar
i ¢ Antikor

molek Ul
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Prof. Dr. Bekta's TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Immunoglobulin  molekYIYnYn yap6s6

%

‘PI

B lenfosit farkiGlasma
geeirdi ginde C ve V
bSlgelerini kodlayan diziler
yeniden dYzenlenme
geeirerek biraraya qgetirilirler.

o

>

¢ Antikor

@ moleklu
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Prof. Dr. Bektas TEPE

A EE B B o MK

Farklilasmis \

hdcrenin Rekommnasyonla Vs

DNA'sI ve J arasindaki DNA
par¢asinin delesycnu

Farklilagmis ~
B lenfositin Islevsel gen
DNA's|

l Transkripsiyon
Pre-mRNA v, |J

l RNA islenmes:

mina - Bastk [T ESE-Poy(A)

t Translasyen

—

A

Dedisken Sabit
bolge bdlge

Antikor
molekulu

(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Reece)
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

...karyotlar, sahip olduklaro genlerin

sadece kYeYk bir kdsmortade ederler

...karyotik genomlarda , sifrelenmeyen DNA dizileri arasbna
serpistirilmis onbinlerce gen bulunmaktador .

Peki bu genlerin hangileri ifade edilmektedir ?

HYcreler, i« ve d& ortamdan gelen sinyallere yandt olarak
belirli genleri sYreklia*6p kapatmaktaddrlar .

Gen ifadesi ayr6ca hYcresel farkldlasma ile birlikte de
kontrol edilmektedir .
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

...karyotlar, sahip olduklaro genlerin

sadece kYeYk bir kdsmortade ederler

Farklolagmanon farklda samalaronda farkldgen setleri ifade
edilmektedir .

Kas veya sinirdokusu gibi Szelle smis dokularda bulunan
hYcreler, genlerinin *ok kYeYk bir bSIYmYnY ifade ederler .

Tipik bir insan hYcresi, herhangi bir zamanda kendi
genlerinin_sadece % 3-5Qinifade ederi .

Gen ifadesinde gSrevli enzimler do gru zamanda do gru
yere yerle smelidir.
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

: Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

Gen ifadesinin kontrolY \mlw =5
a Y
N\

Yandaki sekil bir Skaryotik hYcredeki
gen ifadesinin tYm sYrecini e
Szetlemektedir .

HYcrede gen ifadesi su
basamaklardan herhangi birisiyle . /
kontrol _edilebilir : il W
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

: Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

Gen Ifadesinin kontrolY \mlw .

a Y

N\
DNAOn&rkromatin ipliklerden -
«SzYIdY gY evrede P G i
Transkripsiyonda v

NS
RNA islenmesinde ve translasyon /
asamasonda R
Proteinin_sekillendirilmesi asamasonda

Y
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

: Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

Gen Ifadesinin kontrolY \mlw .
A Y w
N\
Her evrede kontrol yapma zorunlulugu |-
Ancak her evre, gen ifadesinin v
a6labildi §i ya da kapandd §6 hdzlandgo e
ya da yava sladdjbpotansiyel . /
noktalarddr. ey
\
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Kromatin de gisikliklerinin gen ifadesine

etkisi

,0k yogunlasm@& durumdaki heterokromatinin _genleri
genellikle ifade edilmezler .

YnkY bYyYk olasdl6klaranskripsiyon proteinleri DNAOya
ulasamaz .
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Prof. Dr. Bekta's TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Kromatin de gisikliklerinin gen ifadesine

etkisi

Genin transkripsiyon geeirip gesirmeyece gini belirleyen
diger faktSrler muhtemelen sunlardor:
O Genin nYkleozomlarla ba g§lantdldyerle simi

O DNAOn&rkromozom iskeletine ya da nYklear laminaya
tutundu gu yerler

O DNA metilasyonu

O Histon asetilasyonu
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

DNA metilasyonu

DNA sentezlendikten sonra, DNA bazlarbna metil
gruplarénon(-CH ;) ba glanmasodor

,0 Ju bitkisel ve hayvansal DNAOIlarér$zellikle sitozin
molekYlY metillenmektedir .

Memelilerdeki naktif X kromozomu da e¢ok fazla miktarda
metillenmi stir.

Diger taraftan metil gruplardnénuzakla stérélmas®NAOyYS
tekrar aktif hale getirmektedir .
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

DNA metilasyonu

DNA metilasyonunun bazdcanld tYrlerinde embriyodaki
hYcresel farklGlasmalar sdraséndayerekli oldu gu
dYsYnYImektedir .

Metilasyonu saglayan enzimin yoklu gu, embriyonik
gelisimde anormalliklere neden olmaktador.

Genler bir kere metilasyon geeirdi ginde , birbirini izleyen
hYcre bslYnmeleri boyunca ayndsekilde varlGklar6nd
sYrdYrYrler
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

DNA metilasyonu

Metilasyon kaldplarébu sekilde yavru hYcrelere de
aktardlm@ olur.

Bu sekilde korunan metilasyon kaldbdayndzamanda
memelilerdeki genomik damgalama (imprinting) olayono
da saglar.

Imprinting olayonda, gelisimin ba slang6cdnda bazdgenlerin
anneden ya da babadan gelen allelleri, metilasyonla
kalocdolarak kapatdlor
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Histon asetilasyonu

Histon proteinlerinde yer alan bazdaminoasitlere asetil
gruplarénon(-COCH ;) ba glanmasodor

Deasetilasyon ise bu asetil gruplardndontekrar
uzakla stordlmasodor

Histonlar, asetillendi ginde biesim de gisikligine ugrayarak
DNAOyadaha gev sek ba glan6r
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Prof. Dr. Bekta's TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Histon asetilasyonu

Sonueta transkripsiyon proteinleri asetillenmi s bSigedeki
genlere daha kolay girerler.

Histon asetilasyonu ile genin transkripsiyonu arasdonda
yakon iliski bulunmaktador .
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Tipik bir Skaryotik genin

organizasyonu

Enhansiriar Proksimal
(distal kontrol elemanlan) kontrol elemanlari Terminator (sonlandirici)

M\\ /\ Ekzon Intron Ekzon Intron  Ekzon ‘

Yukari kistm V4 Asad kisim

PFromotor

Transkripsiyon

Binnal transkript

(pre-mRNA) 57| | e

RNA islenmesi:
Baslik ve kuyruk eklenir;

=] Intronlar kesilerek cikarilir ve

i T | [ = ekzonlar tekrar birlestirilir
AN v /7

Sifrelenen par¢a (segment)
AN

!
mRNA G —B-C-C I I
/

Baslama kodonu Dur kodunu
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Tipik bir Skaryotik genin

organizasyonu

Prokaryotlarda genler iserisinde protein kodlamayan
bSlgeler bulunmazken , Skaryotik genlerde intronlar yer
almaktador .

Intronlar, RNAOndislenmesi sYrecinde primer transkriptten
kesilerek uzakla storGIor

Bu nedenle olgun mRNAOdaintronlar gdrYlmez .
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Prof. Dr. Bekta's TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Tipik bir Skaryotik genin

organizasyonu

mRNAON®Grslenmesi sdraséndayersekle sen dider olaylar

sunlardor:
O 58ucuna guanozin trifosfattan olusan bir bo sluk (cap)
tak6lmaso

O 30ucuna bir poli A kuyruk eklenmesi

69



Prof. Dr. Bekta's TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Tipik bir Skaryotik genin

organizasyonu

...karyotik genlerde ayroca kontrol elemanlardé ado verilen
diziler bulunur.

Bu dizilere, transkripsiyon faktSrleri add verilen proteinler
ba glandr

Kontrol elemanlard genin transkripsiyonunu kontrol eden ,
fakat sifrelenmeyen DNA parealarodor.
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Prof. Dr. Bekta's TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Transkripsiyon faktSrlerinin rolY

...karyotik RNA polimeraz , bir genin transkripsiyonunu tek
ba sGnaba slatamaz .

Transkripsiyon faktSrlerine ba gomlodor

Bilinen ok saydda transkripsiyon faktsrY bulunmaktador .

Bunlardan yaln6zca bir tanesi, promotor iserisindeki TATA
kutusu olarak bilinen DNA sekansdnda gomsoalarak
tandmaktador.
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Transkripsiyon faktSrlerinin rolY

Diger transkripsiyon faktSrleri ise RNA polimeraz ve diger
proteinleri tanor.

Bu tarz protein-protein etkile simleri, Skaryotik
transkripsiyonun ba slatdlmasdndason derece Snemlidir .

Transkripsiyon faktSrlerinin etkisi ile transkripsiyon dYsYk bir
hézdave az miktarda RNA transkripti olusturacak sekilde
ba slatolor
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Prof. Dr. Bekta's TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Transkripsiyon faktSrlerinin rolY

Transkripsiyonun hozordrtdran asbletken kontrol
elemanlarddor.

Bu DNA sekanslarg ilave transkripsiyon faktSrleri ba glamak
suretiyle promotorun _etkinligini bYyYk SleYde art6ror
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Kontrol elemand tYrleri

Kontrol elemanlardondon bazolarromotora yakon
konumlanmo stor

Bunlara proksimal kontrol elemanlard ado verilir.

Enhancers (kuvvetlendiriciler ) ado verilen kontrol
elemanlard ise daha uzak yerlerde bulunurlar ve distal
kontrol elemanlard olarak da bilinirler.

Enhansrlar Proksimal
(distal kontrol elemanlan) kontrol elemanlari Terminator {sonlandirici)
/I\ /\ Ekzon Intren Ekzon Intron Ekzon
[N Il

Yukart kistm v I Asad kisim
Temmecheimciiinm

Promotor

74



Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Kontrol elemand tYrleri

Bu kuvvetlendiriciler , binlerce nYkleotitten olusabilirler.

Hatta genin ie kdsmdndabazen de herhangi bir intronun
lserisinde yer alabilirler .

Transkripsiyon faktSrleri ile enhansorlar araséndaki etkile sim,
Skaryotlarda gen ifadesinin kontrolYnde bYyYk Snem

~ ~
ta sOmaktador
Enhansirlar Proksimal
(distal kontrol elemanlan) kontrol elemanlari Terminator {sonlandirici)
/I\ /\ Ekzon Intron Ekzon Intron Ekzon
1 L]

Yukar kistm

S I Asad kisim
Temmecheimciiinm

Promotor



(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Enhansorlartranskripsiyonu nasol
etkiler ?

Transkripsiyon
baslatma kompleksi
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Enhansorlartranskripsiyonu nasol

etkiler ?

Promotordan <ok uzakta bulunmasdna ragmen
enhansorlarontranskripsiyonu nasoletkiledi gi Snemli bir
konudur .

Enhansoromulundu gu noktandn promotore do gru
bYKYIdY{Y ve buradaki transkripsiyon fakt3rleri ile etkile sim
kurdu gu dYsYnYImektedir .
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Enhansorlartranskripsiyonu nasol

etkiler ?

EnhansOraba glanan ve transkripsiyonu uyaran
transkripsiyon faktSrlerine aktivatSr ado verilir.

AktivatSrler , promotor Yzerindeki ba slatma kompleksinin
pozisyon almasdna yardom ederler .
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Sessizlestiriciler (silencers)

Bakterilerde oldu gu gibi Skaryotlarda da represssr
(baskolayocptranskripsiyon faktSrleri var modae

Evet, Skaryotik represssrlerin varl@onailiskin kandtlar vardor.

Bunlara iliskin en tipik Srnek , seeici olarak DNA kontrol
elemanlarona ba glanabilen sessizlestiricilerdir .

Bunlarénenhansorlara analog oldu gu kabul edilir.
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Prof. Dr. Bekta's TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

DNA ba glanma bsigesi (DNA binding

...karyotik transkripsiyon faktSrleri ok say0da olsa da
benzer temel yapdlara sahiptirler.

Transkripsiyon faktsrleri genellikle DNA ba glanma
bSlgelerine  sahiptir.

Transkripsiyon fakt3rY , bu b3lge ile DNAOyaba §landr

Ayrdca her transkripsiyon faktsrY , diger transkripsiyon
faktSrynY tandyan protein ba §lanma bSlgesi ieerir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE

(Kaynak: Biyoloji, Campbell &
Reece)

DNA ba glanma bsigesi (DNA binding

DINA

Donus

) |

(a) Sarmal-donis-sarmal motifi. Bu
motif, prokaryotik lac ve trp repressor
proteinlerinin de kapsayan dizenleyici
birgok proteinde bulunur.

Cinko
parmak

Katlanmisg ‘
levha

atomu

‘~ DNA

(b) Cinko parmak motifi. Her bir “parmak”,
bir ¢inko atomunun yardimiyla bir arada
tutulan bir ve bir a— sarmal ve bir B
levhadan meydana gelir.

CP L CPLOSIH
fermuar

1
T
Kivrik sarmalin

acllmis durumu ‘

(c) Losin fermuar motifi. Dizenl| araliklarla 6sin
amino asitlerinin yer aldigl iki o sarmal, birbirinin
etrafini sarar ve boylece iki polipeptidi birlestirerek
bir arada tutar.
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Farklokromozomlardaki Skaryotik

genler nasolkontrol edilir?

Birbirleriyle iliskiliolan genler prokaryotlarda bir operon
altonda toplanma stor

Burada birbirine kom su olacak sekilde yer alGrlarve tek bir
promotoru payla sorlar

Operon altdndaki tYm genler tek bir mRNA molekYlYne
kopyalanér ve birlikte tercYme edilir.
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Farklokromozomlardaki Skaryotik

genler nasolkontrol edilir?

Ancak Skaryotik hYcrelerde , nadir istisnalar d&onda bsyle
operonlar bulunmaz .

...karyotik genler, aynd kromozom Yzerinde birbirine yakdn
olsa bile her biri kendi promotoruna sahiptir.

...karyotik genlerin ifadesini ayarlayan $zgYI kontrol
elemanlardndn bulundu gu dYsYnYlmektedir .

Bu kontrol elemanlar6n6tandyan transkripsiyon faktsrleri , bu
dizilere ba glanarak genlerin transkripsiyonunu eszamanid
olarak ilerletmektedir .

83



(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

...rnegin; steroidal hormonlar

Esey hormonlard olan steroidal hormonlar vYcutta <ok
ySnlY etkiye sahiptir.

Steroidal bir hormon Sncelikle sitoplazmaya qirer.

Daha sonra sitoplazma ya da eekirdekteki $zgY! bir
reseptdre ba glanan kimyasal bir isaret olarak islev gsrYr.
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Prof. Dr. Bekta's TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

...rnegin; steroidal hormonlar

Steroidin ba glanddgoreseptsr , transkripsiyon faktSrY olarak
islev gsrYr.

B3ylelikle hormon , $zgYI bir genin ealdsmaya ba slamasdnd
saglamas olur.

85



Prof. Dr. Bekta's TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

HYcre d&osinyaller

Steroidal olmayan hYcre d&bsinyallerin bYyYk bir k6smo
hYcrenin yYzeyinde bulunan reseptSrlere ba glandrlar

Hiebir zaman hYcre isine girmezler.

Ancak belirli transkripsiyon faktSrlerinin _aktivasyonuna yol
aean sinyal aktardom yollarongetiklerler .

BSylece dolaylb olarak gen ifadesini kontrol ederler.
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Transkripsiyon sonrasédYzenlemeler

Transkripsiyon sonrasédYzenleme mekanizmalard ile gen
ifadesi Yzerinde h&zl®ir sekilde ince ayar yapdlabilir.
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &
Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

Alternatif RNA splicing

Ekzonlar

DNA

RINA
transkripti

RNA splayst va da

mMRNA || |
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Alternatif RNA splicing

MRNA Skaryotlarda ilk sentezlendi ginde , Skaryotik
DNAOda bulunan intron ve ekzon bslgelerini isermektedir .

Ancak daha sonra intronlar uzakla storolarakekzonlar farklo
kombinasyonlarda birle stirilir.

B3ylelikle aynd primer mRNAQOdan farkldolgun mRNAOIar
Yretilir.

HYcre tipine $zgYn bazdproteinler , mRNA transkripti
iserisindeki dYzenleyici sekanslara ba §lanarak intron-
ekzon seeimini kontrol ederler .
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

MRNA yokomondty zenlenmesi

Sitoplazmadaki mRNA molekYllerinin SmYr uzunlugu ile
protein sentez tarzdarasdonda yakoniliski vardor.

Prokaryotik mRNAOIlarsok k&saSmYrlYdYr ve yalndzca
birkae dakika sonra enzimler taraféndan yokolorlar

Ancak Skaryotlarda sitoplazmik mMRNAOn&EmrY saatler,
aYnler hatta haftalar boyu devam edebilir .

Bunun en tipik Srne gine kdrm&z@n hYcrelerinde rastlanct
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Prof. Dr. Bekta's TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

MRNA yokomondty zenlenmesi

Hemoglobin polipeptitlerini  (a-globin ve pB-globin)
kodlayan mRNAOlardEmrY oldukea uzundur.

Al@dlmaddksekilde kararldolan bu mRNAOlarhYcrede
tekrar tekrar tercYme edilirler.
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Prof. Dr. Bekta's TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

MRNAONSEMYr uzunluguna etki eden

diger faktsrler

Poli A kuyrugunun enzimatik olarak kdsalt6lmasdylanRNA
yokdmonddzlandgotespit edilmi stir.

MRNAON&BOucundaki  ba sl@idnortadan kaldérélmasda
nYkleaz enzimlerini harekete gereirir ve molekYIl hozlbir

sekilde parealandr .
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Translasyonun kontrolY

Baz&zgYl mRNAOIlarérranslasyonunu engellemek
mYmkYndYr.

Bu mRNAOIlar6r5Cucunda yer alan lider b3lgedeki dizilere
ba glanan dYzenleyici proteinler , protein sentezini
engelleyebilir .
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Translasyonun kontrolY

Bu mekanizma embriyonik gelisimde Snemlidir .

e siti mMRNAOIlaryumurta_ieerisinde depolandr .

Bu mRNAOIlardsllenmeden sonra $zqY! evrelere kadar
tercYme edilmez .
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Prof. Dr. Bekta's TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Hemoglobin sentezinin kontrolY

Islevsel b|r~he_moql_ob|n_ molekYlY, B-Globin
her biri ayrobir polipeptite

ba glanan dsrt tane hem grubu
leerir .

Gelismekte olan kdrmoZaan
hYcresinde vyeterli miktarda hem
grubu_vok ise;

a-Globin Hem

Hemoglobin
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Hemoglobin sentezinin kontrolY

DYzenleyici bir protein , translasyon isin gerekli bir
ba slama faktSryYnY fosforlayarak inaktif hale getirir.

Bu olay , tYm translasyonu inhibe eder.
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Translasyonun kontrolYnYn embriyonik

gelisimdeki snemi

,0 Ju organizmandn yumurta hYcreleri, sok sayda mRNA
molekYlY sentezler ve depolar .

Bu molekYller d$llenmeden hemen sonraya kadar
tercYme edilmez.

Translasyon, ba slama faktSrlerinin _ani aktivasyonu ile
belirlenir.

Sonueta bazdproteinlerin _sentezinde ani arté&slar meydana
gelir.
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Protein islenmesi ve yokomo

...karyotik polipeptitlerin , islevsel protein molekYllerine
dSnY smesi i*in islenmesi gerekir.

...rnegin; aktift hormon meydana getirmek isin
ba slangbetaki insYlin polipeptidinin _b3lYnmesi
gerekmektedir .

Ayroca bireok protein ,islev gSrmek iein _kimyasal
de gisikliklere ihtiyae duyar .
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Protein islenmesi ve yokomo

...regin; hayvan hYcresi yYzeyine gsnderilen proteinlere
seker ilave edilmelidir .

Bu proteinler , 0 gu kez, fosfat gruplaréndnilave edilmesi ile
aktif ya da inaktif hale getirilirler.

Ayrdca polipeptitler _islev g8rmek isin hYcredeki hedef
bSlgeye ta sénmalddorlar
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Kistik filbrozis

Birproteinin normal olmayan bir hedef seemesi sonucu
olusan bir hastaloktar

Hastalok klor ivon kanald olarak islev gsren bir proteini
kodlayan gendeki mutasyonan kaynaklanmaktador .

Kusurlu protein , hYcredeki hedef bSlgeye (plazma zard
hiebir zaman ulasamaz ve hozldir sekilde yokaolor
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Proteozom

HYcre, kusurlu olmayan proteinlerin 3mYr uzunlugunu da
belirleyecek mekanizmalara sahiptir.

HYcre ddngYsYnYn dYzenlenmesinden sorumlu siklinler
buna Srnek olarak verilebilir.

HYcre, yokodlacakbelirli bir proteini isaretlemek isin
genellikle o proteine ubiquitinOi takar .

Daha sonra proteozom ado verilen dev protein
kompleksleri ubiquitinOi tandrve etiketli proteini yokar
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Prof. Dr. Bekta's TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Proteozom

giren proteasom

ve ubiguitin

Tekrar donguve

Q Ubiguitin
Q
@

Proteasom

L1 12

Yikilacak Ubiguitin takiimis ~ R
protein protein \\__,r

D)
( f,/ N
Yikilmig protein

(peptidler)

Proteasoma

giren protein
>
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Proteozom neden snemlidir ?

HYcre dSngYsY proteinlerini proteozomlardn y&kémdna
kapal® hale getiren mutasyonlar , kansere yol
acabilmektedir
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &
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KANSERIN MOLEKULER
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Prof. Dr. Bekta's TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Kanser: Proto- onkogenler

Bazdgenler, hYcrenin normal bYyYme ve bSlYnmesini
dYzenlerler.

Bu genlerde meydana gelen mutasyonlar kansere yol
acabilir .

RetrovirYslerde onkogen adoé verilen ve kansere yol asan
genler bulunmaktador .
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Kanser: Proto- onkogenler

Bu onkogenlerin _benzer kopyalard insanlaronve diger
hayvanlaron genomlaronda da tespit edilmi stir.

Proto- onkogen add verilen bu genler, normal hYcre
bSlYnmesini ve bYyYmesini uyaran proteinleri sifrelerler.
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Proto- onkogen , onkogene nasol

dsnY sYr?

Proto- onkogenleri onkogenlere d3nY stYren de gisiklikler Ye
temel kategoride incelenebilir .

O Genom iserisindeki DNAOnNG&rareketi
O Proto-onkogenin <0 galtdlmasdamplifikasyonu )

O Proto-onkogendeki nokta mutasyonu
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Proto- onkogen , onkogene

dsnY sYr?

SEKIL 19.13 Genetik degisiklikler, proto-onkogenleri Proto-onkogen
onkogenlere dontistlirebilir. —

Translokasyon ya da transpozisyon

Yeni lokusa geden gen, yeni Gen amplifikasyonu Gen Igerisindeki
kontrol altindadir genin ¢oklu kopyalar nokta mutasyonu
9 e P N N 7 3% L ’ r o & > 4 Fe @
\YZa\" N7 /AN N\ VLNENY | Y7
\ J
Yeni Onkdagen
promotor -

() =

900 209

Normal buylmeyi-uyaric Hiperaktif ya ad yikilmaya Hiper aktif ya da yikilmaya
proteinler asin durumda direncli protein direncli protein
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Genom isindeki DNAOnNd&hareketi

Malignant hYcrelerde , kérdlnsdre tekrar birle sirken yanlds
birle smenin oldu gu kromozomlara sokl6klaastlandr

Birlesme bslgesinde bulunan bir proto- onkogen , aktif bir
promotora yakon bir bSigeye vyerle sebilir.

Bu aktif promotor , onu onkogene d3nY stYrerek
transkripsiyonunu artorabilir.
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Proto- onkogenin <o galtdlmaso

amplifikasyonu

Bu yolla proto- onkogenin hYcredeki kopya saydsartorolor
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Proto- onkogendeki nokta mutasyonu

Mutasyon sonucunda , genin protein YrYnY, y6kéimaya
karsddaha direneli bir yap0 kazandor.
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

TYmSr baskodlaydcdsupressor) genler

BYyYmeyi uyardcdproteinleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlara ilave olarak,

HYcre bslYnmesini inhibe eden genlerdeki de gisiklikler de
kansere yol aeabilir .

B3yle genlere tYmSr baskdlaydc@supressor) genler add
verilir.
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

TYmSr baskodlaydcdsupressor) genler

Bu genlerin sifreledikleri proteinler , normalde , kontrolsYz
hYcre bYyYmesini ve bSlYnmesini Snlerler .

TYm3r baskolaydc@roteinler DNAOydiamir edebilirler ,
bSylece kansere neden olan mutasyonlardn hYcrede

birikmesini Snlerler .

BazatYmsr baskdlaydc@roteinler ise hYcrelerin birbirlerine
ya da hYcre d&omatrikse yapdsmasdndkontrol ederler .
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

TYmSr baskodlaydcdsupressor) genler

HYcrelerin uygun bir sekilde ba glanmasd, normal
dokularda <ok Snemlidir .

Kanser hYcrelerinde bu ba glanma genellikle gsrYlmez .

Diger bazdotYmsr baskdlaydcroteinler ise hYcre
dSngYsYnY inhibe eden hYcre sinyal yolu elemanlarddor.
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

@asO proto-onkogeni ve p53 tYmsr

baskolayoc@eni

Bu genlerdeki mutasyonlar insan kanserlerinde <ok
yaygondor

@asOjnsan kanserlerinin yakla s6k% 300undamutasyon
geeirmi stir.

p53 i*in ise frekans % 500yeyakdnddr

Her iki genin YrYnYolan protein de, d& sinyallerin hYcre
sekirde gine iletiimesini saglayan sinyal iletim yolu
elemanlarddor.
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

@asO proto-onkogeni ve p53 tYmsr

baskolayoc@eni

o Buyumef aktord

Yandaki sekilde @asO g %—»g - D
proteininin , hYcre zaréndaki

sinyali sekirdek DNAQOsGna /i
ta sOma mekanizmaso v
verilmi stir. o Q

\
Bu yolun sonundaki hYcresel ”T
cevap , hYcre dSngYsYnY v
uyaran_bir proteinin O /@
sentezidir. g

wuranpoten A
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

@asO proto-onkogeni ve p53 tYmsr

baskolayoc@eni

Normal olarak bSyle bir yol, uygun bir bYyYme faktSrY
tarafdbndan tetiklenmedikee ealdsmayacaktor .

Ancak bu yolda yer alan bir onkogen proteini , bYyYme
faktsrY olmasa bile hYcre b3lYnmesini artdrabilir.

@asOonkogenlerinin _ +o0 Ju, Ras proteininin hiperaktif
versiyonuna Yyol asan bir nokta mutasyonuna sahiptir.

117



(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

@asO proto-onkogeni ve p53 tYmsr

baskolayoc@eni

o Buydmeyi inhibe edici faktor

Q-

Yandaki sekilde ise bYyYmenin inhibe ﬁ_,

edildi §i yol g3sterilmektedir . i T

}
Bu yolda , bYyYmeyi inhibe edici *
sinyaller, hYcre dsSngYsYnY baskdlaydcG O roen | i
bir proteinin sentezine yol L
asmaktador . fi
B3ylece bu yolun elemanlardndan °{$§ %

sorumlu genler, tYmSr baskdlay6cs
genler gibi rol oynarlar .

Hudre cenausunur
inhibe eden proter

O(——(—
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

@asO proto-onkogeni ve p53 tYmsr

baskolayoc@eni

Normal p53 proteini , bYyYmeyi inhibe edici proteinlerin
sentezini saglayan bir transkripsiyon faktSrydyYr .

Bu nedenle p53 genini devre ddoborakacak bir mutasyon
kansere yol aeabilir .

p53 geni, @enomun _koruyucu mele giOolarak da bilinir.

P53 geninin YrYnYolan p53 proteini , birrok gen iein
transkripsiyon faktSrY olarak islev gsrYr.
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

@asO proto-onkogeni ve p53 tYmsr

baskolayoc@eni

p53 proteini , p21 adlo ba ska bir geni _harekete geeirir .

p21 proteini ise sikline ba gdml&inazlara ba glanarak hYcre
dSngYsYnY duraksator.

Bu da hYcreye , DNAOydiamir etmesi isin vakit kazanddrdr
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

@asO proto-onkogeni ve p53 tYmsr

baskolayoc@eni

DNA hasardtamir edilemeyecek kadar bYyYk oldu unda
p53 Ontihar_genlerini Oharekete gesirir .

Bu genlerin YrYnleri, apoptozis add verilen bir islem ile
hYcrenin SIYmYnY saglar.
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

oklu mutasyonlar ve kanser gelisimi

BirhYcrenin tamamen kanserle smesi isin _genellikle birden
fazla saybda mutasyona gerek vardor.

Bu durum, kanser gsrYlme sokiidndmeden vas ile birlikte
bYyYk SleYde artds gSsterdi gini asGklamaya yarddm
edebilir .
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

oklu mutasyonlar ve kanser gelisimi

Ejer kanser, mutasyonlardon birikmesinden kaynaklandyorsa
ve

Ejer mutasyonlar yasam boyunca meydana geliyorsa,

O zaman daha uzun sYre yasaddgomozdakansere
yakalanma olasol@moraha yYksek olacaktor.
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Kaldnba gorsak-rektum kanserinin

geli

Kansere giden <ok basamakld yol modelini en lyi
asOklayan sSrneklerden birisidir.

Birlesik DevletlerOde her ydlyakla s6k135.000 yeni kalén
ba gorsak-rektum kanseri te shis edilmektedir .

,0 Ju kanser gibi kademeli olarak gelisen bir sYrestir.
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Kalonba gorsak-rektum kanserinin

Kalin badirsak

e ras onkogenin o Tumaor

aktivasyon -baskilayici gen
olan p53°Un kaybi

@ Tuimsr-baskilayic
gen olan APC (ya da © Tumer ;
Kalln baglrsak duvari baskasi) geninin ~bask llayici gen 9 lave

/\/_l/\ <aybi - /% N olan DCC'nin kaybi - @/\: mutasyonlar

Normal kalin badirsak Kdguk iyi huylu

Buyuk 1yi huylu Kotu
epitel hicreleri olusum (polip)

huylu
olusum (adenoma) (malignant) tUmor

(Karsinoma)
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Kaldnba gorsak-rektum kanserinin

geli

lIk belirti o gunlukla bir poliptir .

Polip, kaldnba gorsaktakiiyi huylu kYe<YK bir tYmsrdYr .

TYmSr bYyYr ve sonunda kStY huylu (malignant) yapdya
dsSnY sYr

Bu yaponongeli simi, onkogenleri faaliyete geeiren ve
tYmsr baskdlaydc@enleri devre d&dbdrakan mutasyonlarén
birikmesi ile paraleldir .
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Kaldnba gorsak-rektum kanserinin

geli

,0 Qu kez bu olaydnisinde , bir ras onkogeni ve mutasyona
ugramds bir p53 geni birlikte yer alor

BirhYcrenin tamamen kanserle smesi isin , DNA dYzeyinde
yakla sokyardm dYzine de gisikligin olmasdé gerekir .

Son olarak telomerazdan sorumlu gende aktif hale gelir.

Bu enzim, kromozomlardon ue kdésomlardn@sdnmasonsdnler .
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

Kanser ve virYsler

DYnya genelinde rastlanan insan kanseri vakalarénén
yakla s6k% 150ininvirYslerden kaynaklandd 4o
dYsYnYImektedir .

O RetrovirYsler, ISsemiye neden olur.
O Hepatit virYsleri karaci ger kanserine neden olur.

O Siil virYsleri serviks (rahim az® kanserine neden olur.
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

Kanser ve virYsler

VirYsler enfekte olmus hYcrelerin DNAOs®@ine kendi
kal6tsalmaddesini yerle stirerek kanser gelisimine katko
yaparlar .

Bu islemle bir retrovirYs, bir onkogeni hYcreye verebilir.

Ayréca virYs DNAOs@YmS3r baskdlaydc@enin yapdsond
bozacak sekilde genomun isine yerle sebilir.

Ya da virYs bir proto- onkogeni onkogene d3nY stYrebilir.
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(Kaynak: Biyoloji, Campbell &

Prof. Dr. Bektas TEPE Reece)

APC (tYmSr baskolayoc@en)

1997 yblondayapdlan bir ,aldsmada Polonya , Alman ve Rus
Yahudilerinin % 60sdndé&u genin _mutant oldu qu tespit
edilmi stir.

Bu kesif, bu etnik grup ieerisinde saptanmds en genel
kansere yatkonl6kmutasyonudur .
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Prof. Dr. Bekta s TEPE (Kaynak: Biyoloji, Campbell &
T Reece)

GS gYskanseri

Birlesik DevletlerOde her y51180.0000denfazla kisinin
yakalandd gésnemli bir kanser tYrYdYr.

Vakalarén % 5-100ununkal&tsalyatkénlga dayandd §o
dYsYnYIimektedir .

1994 ve 19950tegs §Yskanserlerinde rol oynayan BRCA1
ve BRCAZ2 adloikigen tespit edilmi stir.

Bu genlerden herhangi birinde meydana gelen

mutasyon , gS gYsve ovaryum kanserlerinin gelisim riskini
artoror
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