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Dºrt Gºzl¿ Balĕk:
ĸki Ortam, Tek Gºz
ÅAnableps anableps tatlĕ sularda 
s¿z¿l¿rken her gºz¿n¿n ¿st yarĕsĕ 
suyun ¿st¿nde, alt yarĕsĕ suda 
kalĕr.

ÅGºz¿n ¿st yarĕsĕ havada gºrmeye, 
alt yarĕsĕ suda gºrmeye uyum 
saķlar.

Åĸki yarĕnĕn h¿creleri aynĕ genoma 
sahip olsa da gºrme ile iliĺkili 
genleri kĕsmen farklĕ d¿zeylerde 
ifade eder .
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Gen ĸfadesinin D¿zenlenmesi Neden 
Hayati?
ÅProkaryotlardan balĕk h¿crelerine kadar t¿m canlĕlarda gen ifadesinin 
hassas ayarĕ yaĺam iĺlevlerinin temelidir.

ÅBu bºl¿m¿n ilk kĕsmĕnda bakterilerin ­evre koĺullarĕna yanĕt verirken gen 
ifadesini nasĕl ayarladĕķĕnĕ ele alacaķĕz.

ÅDevamĕnda ºkaryotlardagenel d¿zenekler ve RNAõnĕn ¿stlendiķi ­eĺitli 
roller incelenecektir.

ÅSon kĕsĕmda ise embriyonik geliĺimde doķru d¿zenlemenin ºnemi ve 
kanserde d¿zenin bozulmasĕnĕn sonu­larĕnĕ ºrneklenecektir.

(C
a

m
p

b
e

ll 
B

io
lo

g
y
, 
1

1
. 
E

d
.)

P
r
o
f
.
 
D
r
.
 
B
e
k
t
a
ĺ
 
T
E
P
E

3



Bakterilerde Tasarruf ve Uyum
ÅKaynak ve enerji tasarrufu yapabilen bakteriler evrimsel a­ĕdan avantaj 

elde eder.

ÅBu nedenle yalnĕzca ihtiya­ duyulan gen ¿r¿nlerinin ¿retildiķi durumlar 
se­ilimle desteklenir.

ÅDeķiĺken baķĕrsak koĺullarĕnda yaĺayan bir E. coli h¿cresinin besine gºre 
yanĕt vermesi bu duruma g¿zel bir ºrnektir.
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Triptofan ¥rneķi ile ¢evresel Sinyale 
Yanĕt
ÅOrtamda triptofan yoksa h¿cre, baĺka bir 
bileĺikten triptofan sentezleyen yolu 
etkinleĺtirir.

ÅEv sahibinin triptofanca zengin bir ºķ¿n¿nden 
sonra h¿cre bu sentezi durdurarak gereksiz 
harcamayĕ ºnler.

ÅBºylece h¿cre, dalgalanan besin d¿zeylerine 
uyum saķlayarak yaĺamsal dengesini korur.
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D¿zey 1:
Enzim Aktivitesinin Hĕzlĕ Ayarĕ
ÅH¿cre, mevcut enzimlerin etkinliķini kimyasal 
iĺaretlere duyarlĕlĕklarĕ sayesinde hĕzla artĕrĕp 
azaltabilir.

ÅYolun ilk enzimi, son ¿r¿n olan triptofan
biriktiķinde baskĕlanĕr ve sentez kapanĕr.

ÅBu geri besleme tipi anabolik yollarda tipiktir 
ve kĕsa s¿reli dalgalanmalara uyumu saķlar.
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D¿zey 2:
Gen ĸfadesinin ¦retim D¿zeyinde Ayarĕ
ÅH¿cre, gerekli olmadĕķĕnda ilgili enzimleri 
kodlayan genlerin transkripsiyonunu azaltĕr.

ÅOrtam triptofan saķlĕyorsa sentez yolunun 
enzimlerini ¿retmeyi bĕrakarak kaynak 
kullanĕmĕnĕ d¿ĺ¿r¿r.

ÅBu kontrol, mRNA sentezinin ayarlanmasĕna 
dayanĕr ve daha uzun vadeli bir yanĕttĕr.
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Operon Modeline Giriĺ
ÅBakterilerde bir­ok gen, h¿crenin metabolik durumuna gºre a­ĕlĕp kapanan 
ortak ĺalterlerle denetlenir.

ÅBu temel d¿zenekler, gen ifadesinin b¿t¿nc¿l kontrol¿n¿ a­ĕklayan operon
modeli ile tanĕmlanĕr.

Å1961õde geliĺtirilen bu ­er­eve, bakterilerin ­evreye uyumda nasĕl verimli 
davrandĕķĕnĕ aydĕnlatĕr.
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Operon Fikrinin Kalbi
ÅE. coli , triptofanĕ¿­ basamaklĕ bir yoldan sentezler.

ÅHer basamaķĕ ºzg¿l bir enzim katalizler ve bu enzimlerin alt birimlerini 
kodlayan beĺ gen kromozomda k¿melenir.

ÅBeĺ gen tek bir promotºrdenyºnetilir ve birlikte bir transkripsiyon birimi 
oluĺturur.
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Tek mRNA, Beĺ Polipeptit
ÅTranskripsiyon sonucu oluĺan uzun 

mRNA, yolun beĺ polipeptidini bir 
arada kodlar.

ÅmRNA dizisi, her polipeptidin nerede 
baĺlayĕp bittiķini gºsteren baĺlatma 
ve durdurma kodonlarĕile 
bºl¿mlenir.

ÅH¿cre, tek bir mRNAõdanbeĺ ayrĕ 
polipeptidi ­evirebilir.
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Koordineli Kontrol¿n Avantajĕ
Åĸlgili iĺlevdeki genlerin birlikte gruplanmasĕ, tek bir a­ kapa d¿ķmesi ile 
hepsinin yºnetilmesini saķlar.

ÅOrtamda triptofan yoksa h¿cre b¿t¿n enzimleri aynĕ anda sentezler.

ÅBu sayede gereksinim olduķunda yol hĕzlĕca devreye girer .
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Operatºr¿n Konumu ve Rol¿
ÅA­ kapa d¿ķmesi gºrevini operatºr adĕ verilen DNA bºlgesi ¿stlenir.

ÅOperatºr, promotºr¿ni­inde ya da promotºrile enzim genleri arasĕnda 
konumlanabilir.

ÅOperatºr, RNA polimerazĕngenlere eriĺimini denetleyerek ge­iĺi yºnetir.

ÅBu yapĕsal birlik operon kavramĕnĕn temelini oluĺturur.
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trp Operonu Varsayĕlan Olarak 
A­ĕktĕr
Åtrp operonu kendi baĺĕna a­ĕk 
durumdadĕr ve RNA polimeraz
promotºrebaķlanarak genleri 
transkribe edebilir.

ÅOperonun kapanmasĕ trp represºr
adlĕ bir proteinle saķlanĕr.

ÅRepresºroperatºre baķlanĕnca RNA 
polimerazĕnbaķlanmasĕ engellenir 
ve transkripsiyon durur .
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¥zg¿ll¿k ve Genom ĸ­indeki Se­icilik
ÅHer represºr, yalnĕzca ait olduķu 

operonun operatºr¿n¿ tanĕr.

Åtrp represºr¿, trp operatºr¿n¿ 
kapatĕrken diķer operonlarĕ
etkilemez.

ÅBu se­icilik, yanlĕĺ hedefleri 
baskĕlamayĕ ºnleyen bir g¿venlik 
katmanĕ saķlar.
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trpR ve Represºr¿n¦retimi
ÅRepresºrproteini, trpR adlĕ 
d¿zenleyici gen tarafĕndan kodlanĕr.

ÅtrpR , operondan uzakta bulunur ve 
kendi promotºr¿nesahiptir.

ÅD¿zenleyici gen d¿ĺ¿k d¿zeyde 
s¿rekli ifade edilir ve h¿crede bir 
miktar represºrher zaman bulunur .
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Baķlanma Dengesi ve Geri 
Dºn¿ĺl¿l¿k
ÅRepresºr¿noperatºre baķlanmasĕ 
tersinir bir s¿re­tir.

ÅOperatºr, represºrbaķlĕ ve 
represºrs¿ziki durum arasĕnda 
gidip gelir.

ÅAktif represºrmolek¿lleri arttĕk­a 
baķlĕ kalma s¿resi uzar.

ÅBu dinamik denge, kapanmanĕn 
s¿re ve ĺiddetini belirler.
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Allosterik Anahtar ile Etkinleĺme
Åtrp represºr¿allosterik bir 
proteindir ve iki bi­imi vardĕr.

ÅRepresºrinaktif bi­imde 
sentezlenir ve trp operatºr¿ne 
d¿ĺ¿k ilgilidir.

ÅTriptofan represºreallosterik
bºlgeden baķlanĕnca protein aktif 
bi­ime ge­er.
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Ko-RepressºrOlarak Triptofan
ÅTriptofan , operonu kapatma 
s¿recinde represºrleiĺ birliķi yapan 
bir ko-represºrgibi davranĕr.

ÅTriptofan birikince daha ­ok 
represºrtriptofan baķlar ve 
operatºre tutunarak yolu kapatĕr.

ÅTriptofan d¿zeyi d¿ĺ¿nce 
represºrlertriptofanĕbĕrakĕr ve 
operatºrden ayrĕlĕr.

ÅBu iniĺ ­ĕkĕĺlar operonun i­ ve dĕĺ 
­evre deķiĺimlerine uyumunu 
saķlar.
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Baskĕlanabilenve Uyarĕlabilen
Operonlarĕn Mantĕķĕ
Åtrp operonu genellikle a­ĕk olan ve k¿­¿k-ºzg¿l bir molek¿lle baskĕlanabilen 

bir operondur .

ÅUyarĕlabilen operonlar ise genellikle kapalĕdĕr ve k¿­¿k-ºzg¿l bir molek¿lle 
uyarĕldĕķĕnda a­ĕlĕr.

ÅUyarĕlabilen operonlara klasik ºrnek laktoz kullanĕmĕnĕ yºneten lac
operonudur .

ÅBu iki model negatif gen d¿zenlemesinin farklĕ y¿zlerini temsil eder.
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Laktoz Varlĕķĕnda Hĕzla Yanĕt
ÅLaktoz , b-galaktosidaz tarafĕndan glukoz ve galaktoza hidroliz edilerek 
par­alanĕr.

ÅLaktoz yokken h¿crede b-galaktosidaz ­ok azdĕr, laktoz geldiķinde enzim 
d¿zeyi kĕsa s¿rede katlanarak artar.

ÅBu hĕzlĕ artĕĺĕ ger­ekleĺtiren mekanizmanĕn temelinde lac operonu yatar.
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Lac Operonun un Bileĺenleri ve Genel 
Ĺema
Åb-galaktosidazĕkodlayan lacZ, laktoz 
kullanĕmĕndaki iki enzim geniyle 
birlikte aynĕ transkripsiyon 
birimindedir.

ÅT¿m birim tek bir ana operatºr ve 
tek bir promotºr¿nkontrol¿ndedir.

ÅOperon dĕĺĕndaki lacI d¿zenleyici 
geni allosterik bir represºrproteini 
kodlar .
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trp ve lac RepresºrlerininTemel 
Farkĕ
Åtrp represºr¿tek baĺĕna inaktiftir ve operatºre baķlanmak i­in triptofana
ihtiya­ duyar.

Ålac represºr¿tek baĺĕna aktiftir ve operatºre baķlanarak lac operonunu
kapatĕr.

Ålac d¿zeninde bir ind¿kleyici molek¿l represºr¿etkisizleĺtirerek kapĕyĕ 
a­ar.
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ĸnd¿kleyici 
Olarak 
Allolaktoz

ÅH¿creye giren laktozun 
k¿­¿k bir kĕsmĕndan 
allolaktoz izomeri 
oluĺur.

ÅLaktoz yoksa allolaktoz
da yoktur, lac represºr¿
aktif kalĕr ve operatºre 
baķlanĕr.

ÅLaktoz geldiķinde 
allolaktoz represºre
baķlanĕr ve operatºrden 
ayrĕlmasĕnĕ saķlar.
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Uyarĕlabilen ve Baskĕlanabilen 
Enzimlerin ĸĺlev Baķlamĕ
ÅLaktoz yolundaki enzimler kimyasal bir sinyalle sentezi tetiklenen 
uyarĕlabilen enzimlerdir.

ÅTriptofan sentez yolundakiler ise gereksiz olduķunda kapatĕlan 
baskĕlanabilen enzimlerdir.

ÅBaskĕlanabilen enzimler genelde anabolik yollarda, uyarĕlabilen enzimler ise 
katabolik yollarda gºrev yapar.

ÅH¿cre bu sayede enerji ve ºnc¿lleri ihtiya­ anĕna saklar.
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Glukoz Varken Tercih ve S¿rekli 
Glikoliz Enzimleri
ÅGlukoz ve laktoz birlikteyken E. coli ºnce glukozu kullanĕr.

ÅGlikoliz enzimleri h¿crede s¿rekli bulunur ve glukoz par­alanmasĕ 
aksatĕlmaz.

ÅGlukoz azalĕnca laktoz kullanĕmĕna ge­iĺ ve ilgili enzimlerin ¿retimi 
belirginleĺir.
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cAMP ve CRP ile Pozitif D¿zenleme
ÅH¿cre glukoz d¿zeyini cAMP birikimi 
¿zerinden algĕlar, cAMP glukoz
kĕtlĕķĕnda artar.

ÅcAMP baķlanan CRP aktifleĺir ve lac
promotºr¿n¿nyukarĕsĕndaki ºzg¿l 
bºlgeye tutunur.

ÅBu baķlanma RNA polimerazĕn
promotºreilgisini artĕrarak 
transkripsiyonu hĕzlandĕrĕr.
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Glukoz Artĕnca Hacim D¿ķmesi 
Kĕsĕlĕr
ÅGlukoz y¿kseldiķinde cAMP d¿ĺer 

ve CRP operondan ayrĕlĕr.

ÅCRP inaktif olduķunda RNA 
polimeraz promotºredaha zayĕf 
baķlanĕr.

ÅLaktoz olsa bile transkripsiyon 
d¿ĺ¿k d¿zeyde s¿rer.

ÅBºylece operonda hem a­-kapa hem 
de ses d¿zeyi kontrol¿ birlikte 
iĺler.
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¢ift Yºnl¿ Kontrol¿n 
¥zet ¢er­evesi

Ålac operonu negatif kontrolde lac
represºr¿yle, pozitif kontrolde CRP ile 
d¿zenlenir.

ÅRepresºreallolaktoz baķlĕ olup olmamasĕ 
transkripsiyonun baĺlayĕp 
baĺlamayacaķĕnĕ belirler.

ÅCRPõnincAMP ile baķlĕ olup olmamasĕ 
baskĕsĕz durumda hĕzĕn ne olacaķĕnĕ 
belirler.

ÅBu iki katman ­evresel koĺullara hĕzlĕ ve 
ºl­¿l¿ yanĕt saķlar.
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CRPõninDaha Geniĺ Etkileri
ÅCRP yalnĕzca lac operonunu deķil, diķer katabolik yol operonlarĕnĕda 
d¿zenler.

ÅGlukoz bolken CRP inaktif kaldĕķĕ i­in alternatif besinlere ait enzimlerin 
sentezi yavaĺlar.

ÅGlukoz kĕtlĕķĕnda alternatif bileĺikleri katabolize edebilmek hayatta kalma 
avantajĕ saķlar.

ÅHangi operonlarĕna­ĕk olduķu, anlĕk bileĺiklerin ve d¿zenleyici 
etkileĺimlerin basit toplamĕna baķlĕdĕr.
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¥karyotlardaGen ĸfadesinin 
D¿zenlenmesi
Å¥karyotikgen ifadesi bir­ok aĺamada d¿zenlenir.

ÅT¿m canlĕlar belirli anda hangi genlerin ifade edileceķini ayarlamak 
zorundadĕr.

ÅH¿cre i­i ve dĕĺĕ sinyallere yanĕt olarak genler a­ĕlĕr veya kapanĕr.

Å¢ok h¿creli canlĕlarda bu d¿zenleme h¿cre ºzelleĺmesi i­in gereklidir.
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H¿cre Tipi ve ĸfade Programĕ
ÅHer h¿cre tipi kendine ºzg¿ bir gen ifade programĕ s¿rd¿r¿r.

ÅBazĕ genler pek ­ok h¿crede ortak ĺekilde ­alĕĺĕr, bazĕlarĕ yalnĕzca belirli 
h¿cre tiplerine ºzg¿d¿r.

ÅH¿cre tipleri arasĕndaki fark genom farkĕndan deķil ifade farklĕlĕķĕndan 
doķar.

ÅAynĕ genomla farklĕ gºrevler ¿stlenebilmenin anahtarĕ farklĕ gen setlerinin 
etkinliķidir.
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Diferansiyel Gen ĸfadesi
ÅTipik bir insan h¿cresi protein kodlayan genlerinin yalnĕzca bir bºl¿m¿n¿ 

ifade eder.

ÅY¿ksek d¿zeyde ºzelleĺmiĺ h¿crelerde ifade edilen gen oranĕ daha da 
d¿ĺ¿kt¿r.

Å¢oķu h¿cre aynĕ genomu taĺĕr ve farklĕ gen kombinasyonlarĕnĕ kullanĕr.

ÅBu durum diferansiyel gen ifadesi olarak adlandĕrĕlĕr.
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Zamanlama ve Denge
ÅBir h¿crenin gºrevi doķru genlerin doķru zamanda ­alĕĺmasĕna baķlĕdĕr.

ÅTranskripsiyon faktºrleri hedef genleri tam zamanda bulmak zorundadĕr.

Åĸfade d¿zeni bozulduķunda ciddi dengesizlikler ve hastalĕklar ortaya 
­ĕkabilir.

ÅBu baķlamda kanser, yanlĕĺ d¿zenlemenin sonu­larĕnĕ gºsteren bir ºrnektir.
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Kontrol Noktalarĕnĕn 
Haritasĕ
ÅGen ifadesinin protein kodlayan bir gen i­in ilerleyiĺi 
yandaki ĺekilde ºzetlenmiĺtir.

ÅĹekilde gºsterilen her aĺama olasĕ bir kontrol noktasĕdĕr.

ÅBu noktalarda ifade a­ĕlabilir, kapatĕlabilir veya hĕzĕ 
ayarlanabilir.

ÅD¿zenleme hem baĺlatma hem de hĕzlandĕrma ya da 
yavaĺlatma boyutlarĕnĕ i­erir.
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Transkripsiyon D¿zeyinde 
D¿zenleme
ÅPek ­ok canlĕda gen ifadesi sĕklĕkla transkripsiyon aĺamasĕnda kontrol 

edilir.

ÅH¿cre dĕĺĕ sinyaller, hormonlar ve diķer iĺaret­iler bu aĺamayĕ etkileyebilir.

Å¥karyotlarĕnyapĕsal ve iĺlevsel karmaĺĕklĕķĕ ek kontrol fĕrsatlarĕ sunar.
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Teknolojik ĸlerlemelerin Katkĕsĕ
ÅSon yĕllarda geliĺtirilen DNA teknolojileri d¿zenleme mekanizmalarĕnĕ a­ĕķa 
­ĕkarmĕĺtĕr.

ÅMolek¿ler biyologlar bu ara­larla ºkaryotikgen d¿zenlemesini 
ayrĕntĕlandĕrmĕĺtĕr.

ÅArtĕk birden ­ok aĺamadaki kontrol¿n nasĕl kurulduķunu daha iyi 
anlĕyoruz.

Åĸzleyen slaytlarda ºnemli kontrol noktalarĕ yakĕndan incelenecektir.
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Kromatin Yapĕsĕ ve 
Temel Birim
Å¥karyotDNAõsĕ proteinlerle birlikte kromatin 
adĕ verilen yapĕ i­inde paketlenir.

ÅKromatinin temel birimi n¿kleozomdur.

ÅBu paketleme yalnĕzca sĕkĕĺtĕrma saķlamaz, 
ifade d¿zenine de katkĕ verir.

ÅKromatin mimarisi genlerin eriĺilebilirliķini 
etkiler .
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PromotºrKonumu ve ĸskelet Baķlarĕ
ÅBir genin promotºr¿n¿nn¿kleozomyerleĺimine gºre konumu 

transkripsiyonu etkileyebilir.

ÅDNAõnĕn kromozom iskeletine tutunduķu bºlgeler de eriĺilebilirliķi belirler.

ÅUygun konum ifade i­in bir avantaj, olumsuz konum ise bir engel olabilir.

ÅBu uzamsal d¿zen genin a­ĕlĕp kapanma olasĕlĕķĕnĕ ĺekillendirir.
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Heterokromatin ve Susturma
ÅHeterokromatin yoķun ĺekilde paketlenmiĺ bºlgeleri ifade edilmez hale 

getirebilir.

ÅBu bºlgelerde yer alan genler ­oķunlukla sessiz kalĕr.

ÅYoķunluk ve eriĺim iliĺkisi ifadenin temel belirleyicilerindendir.

ÅH¿cre tipi ve geliĺim durumu bu yoķunluk desenini deķiĺtirebilir.
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Kimyasal Deķiĺiklikler ve Enzimler
ÅHiston proteinlerindeki kimyasal deķiĺiklikler kromatin yapĕsĕnĕ etkiler.

ÅDNA n¿kleotidlerinde yapĕlan kimyasal deķiĺiklikler de ifadeyi yºnlendirir.

ÅBu deķiĺiklikleri ºzg¿l enzimler katalizler.

ÅSonu­ta kromatin durumu gen ifadesinin a­ma kapama kararlarĕna yansĕr.
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Kromatin D¿zenlenmesi:
B¿y¿k Resim
Å¥karyotlarĕnt¿m¿nde gºr¿len histonlara
yapĕlan kimyasal deķiĺiklikler, gen 
transkripsiyonunun d¿zenlenmesinde 
doķrudan rol oynar.

ÅN¿kleozomdakiher histon proteininin N -u­ 
kĕsmĕ dĕĺarĕya doķru uzanĕr ve bu kĕsĕmlar 
histon kuyruklarĕ olarak adlandĕrĕlĕr.

ÅHiston kuyruklarĕ, kromatini deķiĺtiren ­eĺitli 
enzimler i­in eriĺilebilirdir.

ÅBu deķiĺiklikler, DNAõnĕn transkripsiyon 
makinesine ne kadar a­ĕk olduķunu etkiler.
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Histon Kuyruklarĕna Kimyasal 
ĸĺaretler
ÅModifiye edici enzimler histon
kuyruklarĕna asetil , metil ve fosfat 
gibi belirli gruplarĕ ekleyebilir veya 
­ĕkarabilir.

ÅAsetilasyon , histon kuyruķundaki bir 
amino aside asetil grubunun 
eklenmesidir.

ÅBu s¿re­, ­oķunlukla kromatin 
yapĕsĕnĕ gevĺeterek transkripsiyonu 
kolaylaĺtĕrĕr.

ÅBelirli bir kimyasal grubun 
eklenmesi, kromatini baĺka yollarla 
deķiĺtiren enzimler i­in yeni 
baķlanma y¿zeyleri oluĺturabilir.
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Asetilasyon ve Metilasyonun Etkileri
ÅHiston asetilasyonu genelde 
kromatini a­ar ve transkripsiyonu 
teĺvik eder.

ÅHistonlara metil gruplarĕnĕn 
eklenmesi ­oķu zaman kromatin 
yoķunlaĺmasĕna ve transkripsiyonun 
azalmasĕna yol a­ar.

ÅAynĕ kimyasal iĺaret, baķlanan 
proteinlere gºre farklĕ sonu­lar 
doķurabilir.

ÅBºylece h¿cre, gen ifadesini ince 
ayarla yºnetir.
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DNA Metilasyonu : Genel ¥zellikler
ÅHistonlar yerine DNAõnĕn kendisi de belirli bazlar ¿zerinde metillenebilir ve 

bu genellikle sitozinde olur.

ÅDNA metilasyonu bitkiler, hayvanlar ve mantarlarĕn ­oķunda gºr¿l¿r.

ÅĸnaktifDNA bºlgeleri aktif transkripsiyon bºlgelerine gºre daha fazla 
metillenme eķilimindedir.

Åĸnaktiveedilmiĺ memeli X kromozomu bu duruma tipik bir ºrnektir.
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Gen D¿zeyinde Metilasyon ve ĸfade
ÅTek tek genlerin DNAõsĕ, o genlerin ifade edilmediķi h¿crelerde genellikle 

daha fazla metillenir .

ÅFazladan metil gruplarĕnĕn kaldĕrĕlmasĕ, bu genlerden bazĕlarĕnĕn tekrar 
a­ĕlmasĕnĕ saķlayabilir.

ÅBºylece metilasyon d¿zeyi ile gen ifadesi arasĕnda iĺlevsel bir iliĺki kurulur.

ÅH¿cre farklĕ durumlara bu kimyasal iĺaretleri deķiĺtirerek yanĕt verebilir.
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Metilasyonun S¿rd¿r¿lmesi ve 
H¿cresel Bellek
ÅBir kez metillenen genler, aynĕ bireyde ardĕĺĕk h¿cre bºl¿nmeleri boyunca 
­oķunlukla bu durumlarĕnĕ korur.

ÅDNA replikasyonundan sonra bir iplikte metil iĺareti varsa enzimler yeni 
oluĺan doķru ipliķi de metiller.

ÅBºylece metilasyon desenleri yavru h¿crelere aktarĕlĕr ve farklĕ dokular, 
embriyon geliĺimi sĕrasĕnda yaĺananlarĕn kimyasal bir kaydĕnĕ tutar.

ÅBu kalĕcĕlĕk, h¿cre kimliķinin korunmasĕna yardĕm eder.
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Genomik Baskĕlanma ve Metilasyon
ÅBu ĺekilde s¿rd¿r¿len metilasyon desenleri, memelilerdeki genomik
baskĕlanmayĕ a­ĕklar.

ÅGeliĺimin baĺĕnda belirli genlerin anne ya da baba allelinin ifadesi 
metilasyonla kalĕcĕ bi­imde d¿zenlenir.

ÅBu olgu, hangi ebeveyne ait allelin aktif kalacaķĕnĕ belirler.
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Epigenetik Kalĕtĕmĕn Tanĕmĕ
ÅKromatin ¿zerindeki bu deķiĺiklikler DNA dizisini deķiĺtirmez fakat sonraki 
h¿cre kuĺaklarĕna aktarĕlabilir.

ÅN¿kleotid dizisini i­ermeyen mekanizmalarla aktarĕlan ºzelliklerin kalĕtĕmĕ 
epigenetik kalĕtĕm olarak adlandĕrĕlĕr.

ÅDNAõdaki mutasyonlar kalĕcĕyken kromatin deķiĺiklikleri geri 
dºnd¿r¿lebilir.

Å¥rneķin DNA metilasyon desenleri, gamet oluĺumu sĕrasĕnda b¿y¿k ºl­¿de 
silinir ve yeniden kurulurlar .

(C
a

m
p

b
e

ll 
B

io
lo

g
y
, 
1

1
. 
E

d
.)

P
r
o
f
.
 
D
r
.
 
B
e
k
t
a
ĺ
 
T
E
P
E

48



Epigenetik Bilginin ¥nemi
ÅAraĺtĕrmalar, gen ifadesinin d¿zenlenmesinde epigenetik bilginin ºnemine 
dair kanĕtlarĕ artĕrmaktadĕr.

ÅAynĕ genoma sahip tek yumurta ikizlerinin birinde genetik temelli bir 
hastalĕk gºr¿l¿rken diķerinde gºr¿lmemesi epigenetik farklĕlĕklarla 
iliĺkilendirilebilir.

ÅBazĕ kanserlerde normal DNA metilasyon ºr¿nt¿leri bozulur ve uygunsuz 
gen ifadesi ile birliktelik gºsterir.

ÅKromatin yapĕsĕnĕ deķiĺtiren enzimler, ºkaryoth¿crelerde transkripsiyonun 
d¿zenlenmesinde temel bileĺenlerdir.
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Transkripsiyonun Baĺlatĕlmasĕnĕn 
Kontrol¿
ÅKromatin deķiĺtirici enzimler, DNAõnĕn transkripsiyon makinesine 
baķlanabilirliķiniartĕrĕp azaltarak ifadenin ilk kontrol katmanĕnĕ saķlar.

ÅBir genin kromatini ifade i­in en uygun h©le geldiķinde, d¿zenlemenin bir 
sonraki b¿y¿k adĕmĕ transkripsiyonun baĺlatĕlmasĕdĕr.

Å¥karyotlardabu s¿re­, DNAõya baķlanan ve RNA polimerazĕnbaķlanmasĕnĕ 
kolaylaĺtĕran ya da engelleyen proteinleri i­erir.

ÅS¿re­ ºkaryotlardadaha karmaĺĕktĕr ve ilerlemeden ºnce bir ºkaryotik
genin yapĕsĕnĕ kĕsaca gºzden ge­irmek yararlĕ olacaktĕr.

(C
a

m
p

b
e

ll 
B

io
lo

g
y
, 
1

1
. 
E

d
.)

P
r
o
f
.
 
D
r
.
 
B
e
k
t
a
ĺ
 
T
E
P
E

50



¥karyotikGenin Genel 
Organizasyonu
ÅTipik bir ºkaryotikgen ve onu 
kontrol eden DNA bºl¿mleri 
bir b¿t¿n h©linde ­alĕĺĕr.

ÅPromotºr¿nòupstream ó 
ucunda transkripsiyon 
baĺlatma kompleksi toplanĕr ve 
RNA polimeraz II pre-mRNA
sentezine baĺlar.

ÅRNAõya 5Ź kap eklenmesi, poli -
A kuyruķu takĕlmasĕ ve 
intronlarĕn­ĕkarĕlmasĕyla 
olgun mRNAõyĕoluĺturulur.

ÅKontrol elementleri ile onlara 
baķlanan transkripsiyon 
faktºrleri farklĕ h¿cre 
tiplerinde ifadenin hassas 
kontrol¿n¿ saķlar.
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Genel ve ¥zel Transkripsiyon 
Faktºrleri
ÅTranskripsiyon faktºrleri iki gruptur; t¿m genlerde gºrev yapan genel 
faktºrler ve belirli genlerde gºrev yapan ºzel faktºrler.

Å¥zel transkripsiyon faktºrleri promotºreyakĕn ya da ondan uzaktaki 
kontrol elementlerine baķlanabilir.

ÅBu ayrĕm, genlerin hangi zamanda ve nerede y¿ksek d¿zeyde ifade 
edileceķini belirlemede temel rol oynar.
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Genel Faktºrlerin PromotºrdekiRol¿
Å¥karyotik RNA polimeraz II transkripsiyona baĺlamak i­in transkripsiyon 
faktºrlerinin yardĕmĕna ihtiya­ duyar.

ÅBazĕ genel faktºrler promotºrdekiTATA kutusuna baķlanĕr, ­oķu ise diķer 
proteinler ve RNA pol II ile etkileĺir.

ÅProtein -protein etkileĺimleri baĺlatma kompleksinin kurulmasĕ ve 
polimerazĕnkalĕp boyunca ilerlemesi i­in kritiktir.
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Bazal ĸfade ve Y¿ksek D¿zey ĸfade
ÅGenel faktºrlerin ve RNA pol IIõninetkileĺimi ­oķu d¿zenlenen gen i­in 
d¿ĺ¿k baĺlatma hĕzĕna yol a­ar.

ÅUygun zaman ve yerde y¿ksek d¿zeyde ifade, kontrol elementleri ile ºzel 
transkripsiyon faktºrlerinin etkileĺimine baķlĕdĕr.

ÅBu ayrĕm, d¿zenlenen genlerin bazal ve uyarĕlmĕĺ ifade h©llerini a­ĕklar.
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Proksimal ve Distal Kontrol 
Elementleri
ÅProksimal kontrol elementleri promotºreyakĕn konumlanĕr; metinde bunlar 
promotºrdenayrĕ deķerlendirilir.

ÅDistal element k¿meleri olan enhancerõlarbinlerce n¿kleotid uzakta, 
promotºr¿nher iki tarafĕnda ya da bir intron i­inde bulunabilir.

ÅBir genin birden fazla enhancerõĕolabilir ve her enhancer genellikle yalnĕzca 
o genle iliĺkilidir.
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Aktivatºrlerve ĸĺlevsel Alanlarĕ
Å¥zel transkripsiyon faktºrleri aktivatºr
ya da baskĕlayĕcĕ gibi davranarak 
enhancerõlardakikontrol elementlerine 
baķlanĕr.

ÅBir­ok aktivatºrdeDNAõya baķlanan bir 
alan ile bir veya daha fazla aktivasyon 
alanĕ birlikte bulunur.

ÅAktivasyon alanlarĕ d¿zenleyici 
proteinleri ve transkripsiyon 
makinesinin par­alarĕnĕ bir araya 
getirerek ifadeyi g¿­lendirir.
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Uzak EnhancerõĕnPromotºreEtkisi
ÅProtein aracĕlĕ DNA 
b¿k¿lmesi, uzak enhancerõa
baķlĕ aktivatºrleriaracĕ 
protein grubuna yaklaĺtĕrĕr.

ÅAracĕ proteinler 
promotºrdekigenel 
faktºrlerle temas kurarak 
baĺlatma kompleksinin 
toplanmasĕnĕ ve 
konumlanmasĕnĕ 
kolaylaĺtĕrĕr.

ÅEnhancer ve promotºr, 
aradaki uzun DNA 
mesafesine raķmen ºzg¿l 
bi­imde bir araya getirilir .
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Baskĕlayĕcĕlarĕn Doķrudan Etkileri
ÅBazĕ baskĕlayĕcĕlar kontrol elementlerine baķlanarak aktivatºr¿nDNAõya 
baķlanmasĕnĕ doķrudan engeller.

ÅDiķer baskĕlayĕcĕlar aktivatºrleetkileĺerek onun DNAõya baķlanma 
kapasitesini bozar.

ÅBu etkileĺimler gen ifadesinin azaltĕlmasĕna yol a­ar.
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Kromatin ¦zerinden Dolaylĕ 
D¿zenleme
ÅBazĕ aktivatºrler, hedef promotºryakĕnĕnda histonlarĕasetilleyen
proteinleri toplayarak transkripsiyonu kolaylaĺtĕrĕr.

ÅBazĕ baskĕlayĕcĕlar, histonlardan asetil gruplarĕnĕ kaldĕran proteinleri 
toplayarak ifadeyi azaltĕr; bu durum susturma olarak anĕlĕr.

ÅKromatin d¿zenleyici proteinlerin toplanmasĕ, ºkaryotikh¿crelerde 
baskĕlamanĕn en yaygĕn mekanizmasĕdĕr.
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Kombinatoryal Kontrol¿n Temeli
Å¥karyotlardatranskripsiyonun hassas kontrol¿, aktivatºrlerinDNA kontrol 
elementlerine baķlanmasĕna dayanĕr.

ÅKontrol elementlerinde tamamen farklĕ dizi sayĕsĕ ĺaĺĕrtĕcĕ bi­imde azdĕr, 
kĕsa diziler pek ­ok gende tekrar eder.

ÅOrtalama bir enhancer yaklaĺĕk on kontrol elementinden oluĺur ve her 
element bir ya da iki ºzg¿l faktºr¿ baķlar.

ÅTek bir elementten ­ok, bir genle iliĺkili enhancerõdakielementlerin ºzel 
kombinasyonu ifadenin d¿zenlenmesinde belirleyicidir.
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Az Sayĕda Diziyle Sonsuz 
Kombinasyon
ÅSĕnĕrlĕ sayĕda kontrol dizisi olsa da ­ok sayĕda kombinasyon ¿retilebilir.

ÅHer kombinasyon yalnĕzca uygun aktivatºrproteinleri mevcut olduķunda 
transkripsiyonu etkinleĺtirir.

ÅBu uygunluk belirli bir geliĺim zamanĕnda ya da belirli bir h¿cre tipinde 
saķlanĕr.
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H¿cre Tipine Spesifik 
Transkripsiyon

ÅFarklĕ h¿cre tipleri aynĕ genlere 
sahip olsa da, yalnĕzca kendilerine 
ºzg¿ proteinleri ¿retir.

ÅBu durum, h¿crede bulunan ºzg¿l 
transkripsiyon faktºrlerinin 
etkisiyle ger­ekleĺir.

ÅAlb¿min geni sadece karaciķer 
h¿crelerinde, kristalin geni ise 
sadece mercek h¿crelerinde aktive 
edilir.

ÅHer genin kendine ºzg¿ kontrol 
elementleri ve bu elementlere 
baķlanan aktivatºrproteinler 
vardĕr.
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Koordineli Kontrol¿n Bakterilerdeki 
Karĺĕlĕķĕ
ÅBakterilerde iliĺkili iĺlevli genler ­oķu zaman tek bir promotºraltĕndaki 

operonlarda k¿melenir.

ÅOperon tek bir mRNA ¿retir, genler birlikte ifade edilir, proteinler 
eĺzamanlĕ oluĺur.

ÅBu ­alĕĺma d¿zeni klasik olarak ºkaryotlardabulunmaz, yalnĕzca birka­ 
istisna vardĕr.

ÅBu fark, ºkaryotve prokaryot gen d¿zenleme stratejilerinin ayrĕmĕnĕ 
gºsterir.
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¥karyotlardaDaķĕnĕk Genlerde 
Koordineli Ekspresyon
ÅAynĕ metabolik yolun enzimlerini kodlayan genler farklĕ kromozomlara 
daķĕlmĕĺ olabilir.

ÅKoordine ifade, her genin belirli bir kontrol elementleri kombinasyonunu 
taĺĕmasĕna baķlĕdĕr.

Å¢ekirdekteki aktivatºrproteinleri bu kontrol elementlerini tanĕr ve 
eĺzamanlĕ transkripsiyonu destekler.

ÅGenomdaki konumdan baķĕmsĕz olarak aynĕ sinyale yanĕt veren genler 
birlikte aktive edilebilir .
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Kimyasal Sinyallerle Koordine 
D¿zenleme
ÅSteroid hormonlar h¿creye girer, ºzg¿l bir reseptºre baķlanĕr ve aktivatºr

gibi davranan bir kompleks oluĺturur.

ÅBu hormonun uyardĕķĕ her gen, kompleksin tanĕdĕķĕ bir kontrol elementine 
sahiptir, ºrnek olarak uterusta ºstrojenle h¿cre bºl¿nmesini uyaran genler 
verilebilir.

ÅNonsteroid hormonlar ve b¿y¿me faktºrleri h¿cre y¿zeyi reseptºrlerine 
baķlanĕr, ºzg¿l transkripsiyon faktºrlerini etkinleĺtiren yolaklarĕ tetikler.

ÅAynĕ kontrol element setine sahip genler, aynĕ kimyasal sinyallerle birlikte 
aktive olur .
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Evrimsel Yaygĕnlĕk
ÅAynĕ sinyal setlerinin ­oklu gen gruplarĕnĕ uyarmasĕ, koordineli 
d¿zenlemenin geniĺ yayĕlĕmĕnĕ gºsterir.

ÅBu d¿zenleme bi­iminin evrimsel s¿re­te erken dºnemde ortaya ­ĕktĕķĕ 
d¿ĺ¿n¿l¿r.

ÅFarklĕ organizmalarda benzer prensiplerin gºr¿lmesi bu yorumu destekler.

(C
a

m
p

b
e

ll 
B

io
lo

g
y
, 
1

1
. 
E

d
.)

P
r
o
f
.
 
D
r
.
 
B
e
k
t
a
ĺ
 
T
E
P
E

66



¢ekirdek Mimarisi ve Kromozom 
Bºlgeleri
Åĸnterfaz­ekirdeķinde her kromozom ayrĕ bir bºlge 

kaplar .

ÅKromozomlar b¿t¿n¿yle izole deķildir, bºlgeler 
arasĕ iliĺkiler mevcuttur.

ÅGenom yapĕsĕnĕn mek©nsal d¿zeni gen ifadesiyle 
baķlantĕlĕ bir boyut kazanĕr.

ÅBu bakĕĺ, amorf kromatin yumaķĕ gºr¿ĺ¿n¿n yerini 
tanĕmlĕ mimariye bĕrakĕr.
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Kromatin Halkalarĕ ve 
Transkripsiyon Fabrikalarĕ
ÅKromozom konformasyon yakalama teknikleri, 

interfazda birbirleriyle iliĺkilenen bºlgeleri 
belirlemeye olanak verir.

ÅBireysel kromozom bºlgelerinden ­ĕkan kromatin 
halkalarĕ ­ekirdekte belirli noktalara uzanĕr.

ÅFarklĕ kromozomlardan halkalar, RNA 
polimerazlar ve ifade proteinlerince zengin 
alanlarda toplanabilir.

ÅBu toplanma bºlgeleri transkripsiyon fabrikalarĕ 
olarak adlandĕrĕlĕr ve ortak iĺlevler i­in 
uzmanlaĺmĕĺ alanlar olarak d¿ĺ¿n¿l¿r.
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Konumsal Yeniden D¿zenleme ve 
G¿ncel Araĺtĕrmalar
Åĸfade edilmeyen genler ­oķu kez ­ekirdeķin dĕĺ kĕsĕmlarĕnda, ifade edilenler 
ise i­ bºlgede yer alĕr.

ÅBelirli genlerin kendi bºlgelerinden i­ kesimlerdeki transkripsiyon 
fabrikalarĕna taĺĕnmasĕ, transkripsiyona hazĕrlĕķĕn bir par­asĕ olabilir.

ÅTek bir transkripsiyon fabrikasĕnĕn ne kadar s¿re yaĺadĕķĕ net deķildir, bu 
konu araĺtĕrĕlmaktadĕr.

Å2014õte duyurulan 4D Nucleome programĕ bu dinamik ­ekirdek yapĕsĕna 
iliĺkin sorularĕ derinlemesine incelemeyi ama­lar.
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Gen ĸfadesinin Sadece 
Transkripsiyon Deķildir
ÅBir genin ifadesi en sonunda h¿crenin ¿rettiķi iĺlevsel protein miktarĕyla 
ºl­¿l¿r.

ÅRNAõnĕn sentezlenmesi ile proteinin h¿credeki etkinliķi arasĕnda pek ­ok 
basamak bulunur.

ÅTranskripsiyon sonrasĕ pek ­ok aĺamada ­alĕĺan d¿zenleyici mekanizmalar 
vardĕr.

ÅBu mekanizmalar, transkripsiyon kalĕplarĕnĕ deķiĺtirmeden ­evresel 
deķiĺimlere hĕzlĕ ince ayar saķlar.
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¢ekirdekte RNA ĸĺleme ile Kontrol
Å¥karyotlardaRNA iĺlemesi ve 
olgun RNAõnĕn sitoplazmaya 
taĺĕnmasĕ, prokaryotlarda
olmayan ek d¿zenleme 
fĕrsatlarĕ sunar.

ÅAlternatif RNA splicing ile 
aynĕ birincil transkriptten 
farklĕ mRNAõlar¿retilebilir.

ÅH¿cre tipine ºzg¿ d¿zenleyici 
proteinler, birincil transkript 
¿zerindeki belirli dizilere 
baķlanarak intron ve ekzon
se­imlerini yºnlendirir.
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Alternatif Splicing ¥rnekleri
ÅYandaki fig¿rde troponin T 
geninde iki iliĺkili proteinin 
¿retimi gºsterilmiĺtir.

ÅDrosophila õdabir gen, farklĕ h¿cre 
dĕĺĕ alanlara sahip yaklaĺĕk 
19.000 membran proteini 
oluĺturabilecek kadar ­ok 
alternatif ekzona sahiptir.

ÅBu alternatif mRNAõlarĕnen az 
17.500õ¿ ger­ekten sentezlenir ve 
her geliĺmekte olan sinir h¿cresi 
y¿zeyinde benzersiz bir kimlik 
iĺareti ¿retir.

ÅBu benzersiz iĺaretler, sinir 
sistemi geliĺirken h¿crelerin aĺĕrĕ 
benzeĺmesini ºnlemeye yardĕm 
eder.
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Az Gen, ¢ok Protein Paradoksu
Åĸnsanlarda gen sayĕsĕnĕn nematod, bir hardal bitkisi ya da bir deniz ĺakayĕķĕ 
ile benzer bulunmasĕ beklenmedik olmuĺtur.

ÅAlternatif splicing , bu ĺaĺĕrtĕcĕ d¿ĺ¿k gen sayĕsĕnĕ a­ĕklamak i­in ºne 
s¿r¿len g¿­l¿ bir a­ĕklamadĕr.

Åĸnsanlarda protein kodlayan genlerin y¿zde doksanĕndan fazlasĕ 
muhtemelen alternatif splicing iĺlemine uķrar.

ÅBu yaygĕnlĕk, olasĕ insan protein ­eĺitliliķini ­ok artĕrĕr ve bi­imsel 
karmaĺĕklĕkla daha iyi iliĺkilendirilebilir.
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Translasyonu Baĺlatmanĕn 
Ayarlanmasĕ
ÅGen ifadesi translasyon d¿zeyinde, en sĕk olarak baĺlatma aĺamasĕnda 
d¿zenlenir.

ÅBazĕ mRNAõlarda5Ź ya da 3Ź UTR bºlgelerine baķlanan d¿zenleyici 
proteinler ribozomun tutunmasĕnĕ engelleyerek baĺlatmayĕ baskĕlar.

Å5Ź cap ve poli A kuyruķu, ribozom baķlanmasĕ a­ĕsĕndan kritik ºneme 
sahiptir.
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H¿cre Genelinde Translasyonel
Kontrol
Å¥karyoth¿crelerde t¿m mRNAõlarĕntranslasyonu , baĺlatma faktºrlerinin 
etkinliķinin artĕrĕlĕp azaltĕlmasĕyla eĺzamanlĕ bi­imde d¿zenlenebilir.

ÅYumurtalarda depolanmĕĺ mRNAõlarĕntranslasyonu , dºllenmeden hemen 
sonra baĺlatma faktºrlerinin ani etkinleĺmesiyle tetiklenir.

ÅBazĕ bitkiler ve algler karanlĕkta mRNA depolar ve ĕĺĕk geldiķinde 
translasyon d¿zenekleri yeniden devreye girer.
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mRNAõnĕn¥mr¿ ve Protein ¦retim 
Deseni
ÅSitoplazmadaki mRNAõlarĕnyaĺam s¿resi, h¿crenin hangi proteinleri ne 
d¿zeyde ¿reteceķini g¿­l¿ bi­imde etkiler.

ÅBakteri mRNAõlarĕbirka­ dakika i­inde enzimlerle par­alanĕr ve bu hĕz, 
­evresel deķiĺimlere ­abuk uyumu kolaylaĺtĕrĕr.

Å¢ok h¿creli ºkaryotlardamRNAõlarsaatler, g¿nler hatta haftalar boyunca 
yaĺayabilir ve hemoglobin mRNAõlarĕuzun ºm¿rl¿ olup tekrar tekrar 
translasyona uķrar.

(C
a

m
p

b
e

ll 
B

io
lo

g
y
, 
1

1
. 
E

d
.)

P
r
o
f
.
 
D
r
.
 
B
e
k
t
a
ĺ
 
T
E
P
E

76



3Ź UTR Sinyalleri ve Kararlĕlĕk
ÅmRNAõnĕnne kadar s¿re saķlam kalacaķĕnĕ etkileyen diziler ­oķunlukla 3Ź 
UTR bºlgesinde yer alĕr.

ÅKĕsa ºm¿rl¿ bir b¿y¿me faktºr¿ mRNAõsĕndanalĕnan bir dizinin, kararlĕ bir 
globin mRNAõsĕnĕn3Ź ucuna eklenmesi hĕzlĕ yĕkĕma yol a­mĕĺtĕr.

ÅYakĕn yĕllarda, mRNAõyĕpar­alayan ya da ifadesini engelleyen baĺka 
yollarĕn da bulunduķu anlaĺĕlmĕĺtĕr.
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Yeni Keĺfedilen RNA D¿zenleyiciler
ÅSon dºnemde tanĕmlanan bazĕ RNA sĕnĕflarĕ, gen ifadesini birden ­ok 
d¿zeyde hassas bi­imde ayarlar.

ÅBu d¿zenleme yollarĕ, mRNAõnĕnpar­alanmasĕnĕ ya da translasyonunun
engellenmesini kapsayabilir.

ÅAyrĕntĕlar, bu konuyu izleyen bºl¿mde daha kapsamlĕ bi­imde ele 
alĕnacaktĕr.
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Translasyon Sonrasĕ Kontrol¿n 
Genel ¢er­evesi
ÅGen ifadesini kontrol etmenin son fĕrsatlarĕ translasyon sonrasĕnda ortaya 
­ĕkar.

ÅPek ­ok ºkaryotikpolipeptit , iĺlevsel proteine dºn¿ĺmeden ºnce iĺlenmek 
zorundadĕr.

Å¥rneķin, baĺlangĕ­taki ins¿lin polipeptidinin (proins¿lin) kesilmesi aktif 
hormonun oluĺmasĕnĕ saķlar.

ÅKimyasal deķiĺiklikler ve h¿cre i­i hedefe taĺĕnma gibi adĕmlarĕn her 
birinde d¿zenleme ger­ekleĺebilir.
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Protein ĸĺleme ve Kimyasal 
Deķiĺiklikler
ÅBir­ok protein, iĺlev kazanmak i­in translasyon sonrasĕ kimyasal 
deķiĺikliklerden ge­er.

ÅD¿zenleyici proteinler, fosfat gruplarĕnĕn geri dºn¿ĺ¿ml¿ eklenmesiyle 
etkinleĺir ya da baskĕlanĕr.

ÅHayvanlarda h¿cre y¿zeyine gidecek proteinler ĺeker gruplarĕ kazanĕr.

ÅBu deķiĺiklikler, proteinin doķru ­alĕĺmasĕ i­in gereklidir.
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Proteinlerin Doķru Adrese Taĺĕnmasĕ
ÅH¿cre y¿zeyi dahil pek ­ok hedefe yºnlenecek proteinlerin taĺĕnmasĕ 

gerekir.

ÅTaĺĕnma s¿reci ger­ekleĺmeden bir­ok protein iĺlevini yerine getiremez.

ÅBu yºnlendirme ve hedefleme basamaklarĕnda da d¿zenleme olabilir.
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Se­ici Yĕkĕm ve Proteazomlar
ÅProteinlerin h¿crede ne kadar s¿re ­alĕĺacaķĕ se­ici yĕkĕmla sĕkĕ bi­imde 

kontrol edilir.

ÅH¿cre dºng¿s¿n¿ d¿zenleyen siklinler gibi bazĕ proteinlerin kĕsa ºm¿rl¿ 
olmasĕ gerekir.

ÅH¿cre, yĕkĕmĕ iĺaretlemek i­in hedef proteine k¿­¿k bir protein olan 
ubikuitin ekler.

ÅProteazom adĕ verilen b¿y¿k kompleksler, ubikuitinlenmiĺproteinleri tanĕr 
ve par­alar.
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ncRNAõlarve Gen ĸfadesinin 
Kontrol¿
Åĸnsan genomunda protein kodlayan DNA yalnĕzca yaklaĺĕk % 1.5õi oluĺturur.

ÅUzun s¿re òjunk DNAó olarak gºr¿len bºlgelerin b¿y¿k kĕsmĕnĕn transkribe
edildiķine dair veriler birikmiĺtir.

ÅT¿m genomu kapsayan b¿y¿k bir ­alĕĺma, genomun yaklaĺĕk y¿zde 75õinin 
belirli bir zamanda transkribe olduķunu gºstermiĺtir.

ÅBu bulgular, protein kodlamayan ( non-coding) RNAõlarĕn (ncRNAõlar) ºnemli 
bir paya sahip olabileceķini d¿ĺ¿nd¿r¿r.
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ncRNAõlarĕnOrtaya Koyduķu 
Paradigma Deķiĺimi
ÅH¿crede gen ifadesini d¿zenleyen b¿y¿k ve ­eĺitli RNA topluluķu giderek 
daha iyi tanĕmlanmaktadĕr.

ÅYalnĕzca mRNAõlarĕnen ºnemli RNAõlar olduķu yºn¿ndeki eski gºr¿ĺ 
gºzden ge­irilmektedir.

ÅBu, alana yeni giren ºķrencilerin canlĕ bi­imde tanĕk olduķu bir d¿ĺ¿nce 
deķiĺimidir.

ÅBulgular her ge­en g¿n ncRNAõlarĕnbiyolojik rollerine yeni ºrnekler ekler.
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K¿­¿k ncRNAõlarve D¿zenlemenin 
D¿zeyleri
ÅK¿­¿k ve b¿y¿k ncRNAõlar, mRNA translasyonu ve kromatin deķiĺiklikleri 
dahil pek ­ok noktada d¿zenleme yapar.

ÅK¿­¿k ncRNAõlarĕnºnemi, keĺiflerinin kĕsa s¿re i­inde b¿y¿k etki 
yaratmasĕyla vurgulanmĕĺtĕr.

ÅBu d¿zenleme yollarĕ, gen ifadesini farklĕ aĺamalarda hassas bi­imde 
ĺekillendirir.
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miRNAõlarile Hedefe 
Yºnelik Baskĕlama

Å1993õten bu yana tanĕmlanan 
mikroRNAõlar, mRNAõlardaki
tamamlayĕcĕ dizilere baķlanabilen 
kĕsa tek iplik­ikliRNAõlardĕr.

ÅDaha uzun bir ºnc¿l RNA, h¿cresel 
enzimlerle yaklaĺĕk 22 n¿kleotitlik
tek iplik­iklibir miRNAõyaiĺlenir 
ve proteinlerle kompleks oluĺturur.

ÅmiRNA , en az 7ð8 n¿kleotitlik
tamamlayĕcĕlĕk i­eren mRNAõlara
baķlanmayĕ saķlar.

ÅHedef mRNAõyapar­alanĕr ya da 
daha seyrek olarak translasyonu
bloke edilir .
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miRNAõlarĕnYaygĕnlĕķĕ ve Etki Alanĕ
Åĸnsan genomunda yaklaĺĕk 1500 kadar miRNA geninden sºz edilmektedir.

ÅEn az insan genlerinin yarĕsĕnĕn ifadesinin miRNAõlartarafĕndan 
d¿zenlenebileceķi tahmin edilmektedir.

ÅBu geniĺ kapsam, miRNAõlarĕh¿cresel d¿zenlemede merkezi bir konuma 
yerleĺtirir.

ÅKeĺiflerinin kĕsa s¿rede bu alanĕ dºn¿ĺt¿rmesi dikkat ­ekicidir.
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siRNAõlarve RNA ĸnterferans
ÅsiRNAõlar, boyut ve iĺlev bakĕmĕndan miRNAõlarabenzer ve benzer 

proteinlerle kompleks kurabilir.

ÅH¿creye siRNA ºnc¿lleri verildiķinde, h¿cresel d¿zenek bunlarĕ iĺleyerek 
iliĺkili dizileri susturan siRNAõlaradºn¿ĺt¿r¿r.

ÅsiRNAõlarĕnyol a­tĕķĕ gen ifadesi engellenmesi RNA interferans (RNAi ) 
olarak adlandĕrĕlĕr.

ÅRNAi , gen iĺlevlerini incelemek i­in laboratuvarda yaygĕn bir ara­ olarak 
kullanĕlĕr.
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RNAi Yolunun Olasĕ Kºkenleri
ÅBazĕ vir¿slerin ­ift iplik­ikliRNA genomlarĕ vardĕr.

ÅH¿cresel RNAi yolunun, bu t¿r enfeksiyonlara karĺĕ doķal bir savunma 
olarak evrilmiĺolabileceķi d¿ĺ¿n¿lmektedir.

ÅBununla birlikte, RNAiõninvir¿s dĕĺĕ h¿cresel genlerin ifadesini de 
etkileyebilmesi farklĕ bir kºkene de iĺaret edebilir.

ÅAyrĕca memeliler dahil bir­ok t¿r, k¿­¿k RNAõlara dºn¿ĺebilen kendi uzun 
­ift iplik­ikliRNA ºnc¿llerini ¿retir.
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K¿­¿k RNAõlarĕn Etki Aĺamalarĕ
Å¦retilen bu k¿­¿k RNAõlar, yalnĕzca translasyon aĺamasĕnĕ deķil baĺka 
aĺamalarĕ da etkileyebilir.

ÅBºylece gen ifadesi, transkripsiyondan protein d¿zeyine kadar birden fazla 
basamakta ince ayar gºr¿r.

ÅncRNAõlarĕn­eĺitliliķi, h¿crenin uyum yeteneķini artĕrĕr.
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ncRNAõlarve Kromatin 
D¿zenlenmesi
ÅBazĕ kodlamayan RNAõlar kromatin yapĕsĕnĕ yeniden ĺekillendirerek gen 

ifadesini etkiler.

ÅBu durumun iyi ­alĕĺĕlmĕĺ bir ºrneķi, mayada sentromer bºlgesinde 
heterokromatin oluĺumudur.

ÅH¿cre dºng¿s¿n¿n S evresinde sentromer gevĺer, replikasyon sonrasĕ 
yeniden yoķunlaĺmasĕ gerekir.
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Mayada siRNA
gereksinimi
ÅBazĕ maya t¿rlerinde sentromerde heterokromatinin yeniden 
kurulmasĕ i­in h¿creye ºzg¿ siRNAõlarzorunludur.

ÅS¿recin baĺlangĕcĕ tam aydĕnlanmamĕĺ olsa da genel model 
¿zerinde uzlaĺĕ vardĕr.
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siRNA Sistemi Nasĕl ĸĺbirliķi Yapar?
ÅMayadaki siRNA sistemi diķer ncRNAõlarve kromatin d¿zenleyici 
enzimlerle etkileĺir.

ÅBu etkileĺim sentromer kromatinini yoķunlaĺtĕrarak heterokromatine
dºn¿ĺt¿r¿r.

ÅBºylece mitoz hazĕrlĕķĕ i­in gerekli sĕkĕ paketlenme saķlanĕr.
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siRNA Sistemi 
Nasĕl ¢alĕĺĕr?
ÅRNA transkriptleri (kĕrmĕzĕ), 

sentromerik DNA'dan ¿retilir (1).

ÅHer bir RNA transkripti, tamamlayĕcĕ 
ipliķi sentezleyen ve ­ift sarmallĕ RNA 
oluĺturan bir maya enzimi tarafĕndan 
ĺablon olarak kullanĕlĕr (2).

Å¢ift sarmallĕ RNA, proteinlerle 
birleĺerek siRNA -protein kompleksleri 
oluĺturan kĕsa, tek sarmallĕ 
siRNA'lara iĺlenir (3).
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siRNA Sistemi Nasĕl 
¢alĕĺĕr?
ÅsiRNA -protein kompleksleri, sentromerik
DNA'dan ¿retilen RNA transkriptlerine baķlanĕr 
ve bu ĺekilde sentromer bºlgesine baķlanĕr (4).

ÅsiRNA -protein komplekslerindeki proteinler, 
kromatin i­indeki histonlarĕkimyasal olarak 
deķiĺtiren ve kromatin yoķunlaĺmasĕnĕ baĺlatan 
enzimleri (yeĺil) harekete ge­irir (5).

ÅSonu­ olarak, bu s¿re­ sentromerde
heterokromatin oluĺumuna yol a­ar (6).
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Memelilerde Durum Belirsizliķi
Å¢oķu koĺulda memeli h¿crelerinde siRNAõlarĕnbulunduķu bilinmez.

ÅSentromer DNAõsĕnĕn yoķunlaĺma mekanizmasĕ tam olarak anlaĺĕlmamĕĺtĕr.

ÅBu s¿re­te baĺka k¿­¿k ncRNAõlarĕnyer alabileceķi d¿ĺ¿n¿lmektedir.
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piRNAõlarve Heterokromatin
ÅYeni tanĕmlanan piwi -etkileĺimli RNAõlar yani piRNAõlarheterokromatin
oluĺumunu uyarĕr.

ÅGenomdaki transpozonlarĕnifadesini engelleyerek onlarĕ susturur.

ÅGenellikle 24ð31 n¿kleotid uzunluķunda olup tek iplikli uzun bir ºnc¿lden 
iĺlenir.
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piRNAõlarĕnEĺey H¿crelerindeki 
Rol¿
ÅBir­ok hayvanda piRNAõlareĺey h¿crelerinde vazge­ilmezdir.

ÅGamet oluĺumu sĕrasĕnda uygun metilasyon ºr¿nt¿lerinin yeniden 
kurulmasĕna yardĕmcĕ olduklarĕ d¿ĺ¿n¿l¿r.

ÅBu iĺlev, genom kararlĕlĕķĕ ve gen ifadesi d¿zeni i­in kritik kabul edilir.
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Uzun Kodlamayan RNAõlar 
(lncRNAs )
Å200 n¿kleotitteny¿z binlere uzanan uzun kodlamayan RNAõlar ºzg¿l h¿cre 

tiplerinde ve zamanlarda ifade edilir.

ÅBu RNAõlar y¿ksek d¿zeylerde bulunabilir ve farklĕ iĺlevler ¿stlenir.

Å¥rnek bir lncRNA , X kromozomu inaktivasyonundan sorumludur .
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XIST ve X Kromozomu 
ĸnaktivasyonu
ÅXIST geninin transkriptleri inaktive edilecek X kromozomuna baķlanĕp onu 

kaplar.

ÅBu baķlanma t¿m kromozomun heterokromatine yoķunlaĺmasĕna yol a­ar.
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lncRNAõlarĕnĸskele ĸĺlevi Olasĕlĕķĕ
ÅBazĕ bulgular lncRNAõlarĕnDNA, protein ve diķer RNAõlarĕ bir araya getiren 
bir iskele gibi davranabildiķini d¿ĺ¿nd¿r¿r.

ÅBu birliktelikler kromatini yoķunlaĺtĕrabilir.

ÅBazĕ durumlarda ise d¿zenleyici bºlgeleri aracĕ proteinlerle promotºre
yaklaĺtĕrarak gen ifadesini doķrudan etkinleĺtirebilir.
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K¿­¿k ncRNAõlarĕnEvrimsel ¥nemi
ÅK¿­¿k ncRNAõlargen ifadesini pek ­ok basamakta ve ­eĺitli yollarla 
d¿zenler.

ÅBakterilerde vir¿slere karĺĕ savunma sistemi olarak da kullanĕlĕr.

ÅBakteriyel ncRNAõlarĕnºkaryotlardakilerleiliĺkisi hen¿z net deķildir.
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Karmaĺĕklĕk ve ncRNA ¢eĺitliliķi
ÅEk d¿zenleme katmanlarĕ, bi­imsel karmaĺĕklĕķĕn evrimine olanak 
saķlayabilir.

ÅGenomdaki farklĕ miRNA sayĕsĕnĕn artmasĕyla morfolojik karmaĺĕklĕķĕn 
arttĕķĕ ºne s¿r¿lm¿ĺt¿r.

ÅBu ºneri h©len deķerlendirilmektedir ancak kavramsal olarak destek 
gºrmektedir.
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ncRNAõlarĕnKºken Sĕrasĕ ve 
¢eĺitliliķi
ÅT¿rler arasĕ karĺĕlaĺtĕrmalar ºnce siRNAõlarĕn, ardĕndan miRNAõlarĕnve 
daha sonra yalnĕzca hayvanlarda piRNAõlarĕnevrildiķinid¿ĺ¿nd¿r¿r.

ÅmiRNA t¿rleri y¿zlerle ifade edilirken piRNA t¿rleri on binler d¿zeyindedir.

ÅBu geniĺ piRNA repertuvarĕ ­ok incelikli bir gen d¿zenlemesi potansiyeli 
sunar .
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Geliĺimde ncRNA Etkisi
ÅncRNAõlarĕnpek ­oķu embriyonik geliĺimde ºnemli roller ¿stlenir.

ÅGeliĺim, son derece hassas d¿zenlenmiĺ gen ifadesinin ºrnek alanĕdĕr.

ÅBu nedenle ncRNA temelli d¿zenleme geliĺimsel s¿re­lerin merkezinde 
gºr¿l¿r.
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¢ok H¿creli Canlĕlarda Farklĕ Gen 
ĸfadesi
ÅTek bir zigot zamanla yapĕ ve iĺlevi farklĕ ­ok sayĕda h¿cre tipine dºn¿ĺ¿r.

ÅH¿creler dokularĕ, dokular organlarĕ, organlar ise sistemleri oluĺturur ve 
t¿m organizma ¿­ boyutlu bir d¿zen i­inde ĺekillenir.

ÅBu kĕsĕmda, geliĺimi orkestre eden gen ifadesi d¿zenlenmesine 
odaklanacaķĕz.

ÅAma­, geliĺimin ògen d¿zenleme programĕónĕntemel ilkelerini anlaĺĕlĕr bir 
akĕĺla aktarmaktĕr.
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¦­ Temel S¿re­:
Bºl¿nme, Farklĕlaĺma, Morfogenez
ÅYandaki kurbaķa ºrneķi, zigottan 
iribaĺ formuna uzanan ­arpĕcĕ 
dºn¿ĺ¿m¿ gºsterir.

ÅH¿cre bºl¿nmesi, ardĕĺĕk 
mitozlarla h¿cre sayĕsĕnĕ hĕzla 
artĕrĕr.

ÅH¿cre farklĕlaĺmasĕ, h¿crelerin 
ºzg¿l yapĕ ve iĺlevler 
kazanmasĕyla ilerler.

ÅMorfogenez, organizmanĕn 
bi­iminin ve yapĕlarĕnĕn oluĺum 
s¿recidir ve ¿­ boyutlu d¿zenin 
kurulmasĕnĕ saķlar.
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S¿re­lerin Ortak Zemini:
H¿cresel Davranĕĺ ve Gen ĸfadesi
ÅBu ¿­ s¿re­, h¿crelerin ĺekil, hareketlilik ve diķer ºzelliklerindeki kontroll¿ 
deķiĺimlere dayanĕr.

ÅBir h¿crenin etkinlikleri, hangi genleri ifade ettiķine ve hangi proteinleri 
¿rettiķine baķlĕdĕr.

ÅOrganizmadaki hemen t¿m h¿creler aynĕ genomu taĺĕr.

ÅFarklĕ h¿cre tipleri, genlerin farklĕ d¿zenlenmesi sonucu ortaya ­ĕkar ve 
buna òdiferansiyel gen ifadesió denir.
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Farklĕ AktivatºrSetleri Nasĕl 
Oluĺur?
ÅKaraciķer ve gºz merceķi h¿crelerinde gen ifadesinin nasĕl ayrĕĺtĕķĕnĕ ºnceki 
slaytlarĕmĕzda gºrm¿ĺt¿k.

ÅHer tam farklĕlaĺmĕĺ h¿cre tipi, gereksinim duyduķu genleri a­an ºzg¿l 
aktivatºrkarĕĺĕmlarĕna sahiptir.

ÅT¿m bu h¿creler ortak bir zigottan mitozlarla t¿rediķine gºre, farklĕ 
aktivatºrsetleri nasĕl ortaya ­ĕkar sorusu g¿ndeme gelir.

ÅYanĕt, geliĺim sĕrasĕnda adĕm adĕm iĺleyen bir gen d¿zenleme programĕnda 
yatar .
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Anne Kºkenli Bilgi
ÅYumurtaya anne h¿creleri tarafĕndan yerleĺtirilen maddeler, bºl¿nmeler 
ilerledik­e iĺletilen sĕralĕ bir gen d¿zenleme programĕnĕ baĺlatĕr.

ÅBu program, embriyonik geliĺim boyunca h¿cresel farklĕlaĺmayĕ koordine 
eder.

Å¥nce erken embriyoda h¿creler arasĕndaki ilk farklarĕn nasĕl oluĺtuķunu ele 
alacaķĕz.

ÅArdĕndan, farklĕlaĺmanĕn belirli bir h¿cre tipine nasĕl yol a­tĕķĕnĕ kas 
geliĺimi ºrneķi ¿zerinden gºreceķiz.
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H¿creye òHangi Genleri A­acaķĕnĕó 
Sºyleyen ĸki Bilgi Kaynaķĕ
ÅBir h¿crenin geliĺim yolu, hangi genleri ifade ettiķine gºre belirlenir.

ÅGeliĺim boyunca h¿creye yol gºsteren iki ana bilgi kaynaķĕ bulunur ve t¿rler 
arasĕnda bunlarĕn gºreli ºnemi deķiĺebilir.

Åĸlki, yumurtanĕn sitoplazmasĕndaki anne kºkenli bileĺenlerdir.

Åĸkincisi, embriyo i­indeki komĺu h¿crelerden gelen ­evresel sinyallerdir.
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Sitoplazmik Belirleyicilerle ĸlk 
Farklĕlĕklarĕn Kurulmasĕ
ÅYumurtanĕn sitoplazmasĕ, annenin 
DNAõsĕndan t¿reyen RNAõlar ve proteinler 
gibi bileĺenleri i­erir.

ÅSitoplazma homojen deķildir; mRNA , 
proteinler, diķer maddeler ve organeller
d¿zensiz daķĕlmĕĺ durumdadĕr.

ÅBu anne kºkenli maddeler erken geliĺim 
seyrini etkiler ve òsitoplazmik belirleyicileró 
olarak adlandĕrĕlĕr.

ÅDºllenme sonrasĕ mitozlar sitoplazmayĕ 
farklĕ h¿crelere paylaĺtĕrĕr; her ­ekirdek 
farklĕ belirleyici bileĺimlerle karĺĕlaĺĕr ve bu 
bileĺim, gen ifadesini yºnlendirerek 
h¿crenin yolunu ĺekillendirir.
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ĸnd¿ksiyon:
Komĺu H¿crelerden Gelen Yºnlendirme
ÅH¿cre sayĕsĕ arttĕk­a ­evresel bilgi giderek 

daha etkili hale gelir.

ÅKomĺu embriyonik h¿crelerle y¿zey 
temaslarĕ ve salgĕlanan b¿y¿me faktºrlerinin 
baķlanmasĕ hedef h¿creleri etkiler.

ÅBu etki òind¿ksiyonó olarak adlandĕrĕlĕr ve 
reseptºrler ile h¿cre i­i sinyal bileĺenleri 
aracĕlĕķĕyla gen ifadesinde deķiĺikliklere yol 
a­ar.

ÅH¿creler arasĕ etkileĺimler bºylece ºzg¿l gen 
programlarĕnĕ tetikleyerek ­ok sayĕda 
uzmanlaĺmĕĺ h¿cre tipinin ortaya ­ĕkmasĕnĕ 
saķlar.
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Farklĕlaĺmanĕn Ardĕĺĕk Programĕ
ÅH¿creyi uzmanlaĺma yoluna sokan en erken deķiĺimler molek¿ler d¿zeyde 
baĺlar ve ilk bakĕĺta mikroskopla se­ilemez.

ÅòBelirlenmeó bir embriyonik h¿crenin geri dºn¿ĺs¿z bi­imde belirli bir h¿cre 
tipine yºnelmesidir.

ÅBelirlenme tamamlandĕktan sonra h¿cre baĺka bir konuma aktarĕlsa bile 
normal kaderine uygun ĺekilde farklĕlaĺĕr.

ÅòFarklĕlaĺmaó ise h¿crenin bu belirlenmiĺ kaderi gºr¿n¿r yapĕ ve iĺlev 
deķiĺimleriyle ger­ekleĺtirmesidir.

(C
a

m
p

b
e

ll 
B

io
lo

g
y
, 
1

1
. 
E

d
.)

P
r
o
f
.
 
D
r
.
 
B
e
k
t
a
ĺ
 
T
E
P
E

114



Belirlenmeden Farklĕlaĺmaya Giden 
Yol
ÅDoku ve organlar ĺekillenirken h¿creler yapĕ ve iĺlev bakĕmĕndan giderek 
daha belirgin bi­imde ayrĕĺĕr.

ÅBu ayrĕĺmanĕn temelinde gen ifadesindeki d¿zenli ve ardĕĺĕk deķiĺimler yer 
alĕr.

ÅYeni h¿creler ºnc¿llerinin bºl¿nmesiyle oluĺurken farklĕ gen setleri sĕralĕ 
bi­imde devreye girer.

ÅFarklĕlaĺmanĕn pek ­ok adĕmĕ d¿zenlenebilir olsa da en yaygĕn kontrol 
noktasĕ transkripsiyondur.
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Molek¿ler ĸĺaretler:
Dokuya ¥zg¿ Proteinler
ÅFarklĕlaĺma, dokuya ºzg¿ proteinleri kodlayan genlerin ifadesiyle ayĕrt 

edilir.

ÅBu proteinler yalnĕzca ilgili h¿cre tipinde bulunur ve h¿creye karakteristik 
yapĕ ile iĺlev kazandĕrĕr.

ÅFarklĕlaĺmanĕn ilk kanĕtĕ bu proteinlere ait mRNAõlarĕnortaya ­ĕkmasĕdĕr.

ÅZamanla mikroskopik d¿zeyde yapĕ deķiĺimleri de belirginleĺir.
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¥rnekler: Alb¿min, Kristalin ve Kas 
H¿cresi Programĕ
ÅDaha ºnce de ifade ettiķimiz ¿zere, transkripsiyonel d¿zenleme sayesinde 
karaciķer h¿creleri alb¿min, mercek h¿creleri ise kristalin ¿retiminde 
uzmanlaĺĕr.

ÅOmurgalĕ iskelet kasĕ h¿creleri tek plazma zarĕ i­inde ­ok ­ekirdekli uzun 
lifler h©lindedir.

ÅBu h¿crelerde miyozin ve aktinin kas dokusuna ºzg¿l varyantlarĕ y¿ksek 
d¿zeydedir.

ÅSinir h¿crelerinden gelen sinyalleri algĕlayan zar reseptºrleri de yoķun 
bulunur .
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Kas Soyuna Giriĺ:
Miyoblastlara Doķru
ÅKas h¿creleri, kĕkĕrdak ya da yaķ h¿cresi gibi farklĕ se­eneklere a­ĕk 

embriyonik ºnc¿llerden geliĺir.

ÅBelirli koĺullar bu ºnc¿lleri kas h¿cresi oluĺumu yoluna iter ve belirlenme 
ger­ekleĺir.

ÅMikroskopta hen¿z deķiĺmemiĺ gºr¿nseler bile bu aĺamadaki h¿creler artĕk 
òmiyoblastótĕr.

ÅMiyoblastlar kĕsa s¿rede kasa ºzg¿l proteinleri yoķun ¿retir ve kaynaĺarak 
olgun ­ok ­ekirdekli kas liflerini oluĺturur.
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Deneysel Kanĕt:
òAna D¿zenleyici Genleró
ÅK¿lt¿rde b¿y¿t¿len embriyonik ºnc¿llerde tek tek genler ifade ettirilerek 
farklĕlaĺma tepkileri incelenmiĺtir.

ÅBu yaklaĺĕm, h¿creleri iskelet kasĕna yºnlendiren bir dizi òana d¿zenleyici 
genóintanĕmlanmasĕnĕ saķlamĕĺtĕr.

ÅKas h¿cresinde belirlenmenin molek¿ler temeli bu genlerden bir ya da 
birka­ĕnĕn ifadesine dayanĕr.

ÅSonu­, kas programĕnĕ baĺlatan ve s¿rd¿ren koordineli bir gen aķĕdĕr.
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MyoD ¦zerine Odaklanma
ÅMyoD, kas h¿cre hattĕ i­in òana d¿zenleyició kimliķini hak eden bir gendir.

ÅMyoD proteini bazĕ tam farklĕlaĺmĕĺ yaķ veya karaciķer h¿crelerini bile kas 
h¿cresine dºn¿ĺt¿rebilir.

ÅHer h¿cre tipi yanĕt vermez ­¿nk¿ kas genlerinin etkinleĺmesi yalnĕzca 
MyoDõyedeķil belirli bir d¿zenleyici protein kombinasyonuna baķlĕdĕr.

ÅArtan deneysel bulgular, MyoD benzeri d¿zenleyicilerin belirli bºlgelerde 
kromatini a­arak yeni gen k¿melerine eriĺimi saķladĕķĕnĕ d¿ĺ¿nd¿r¿r.
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MyoDõunĸĺleyiĺi:
Adĕm 1-Belirleme
ÅDiķer h¿crelerden gelen sinyaller, MyoD adĕ verilen ana d¿zenleyici genin 
aktivasyonuna yol a­ar ve h¿cre, aktivatºrgºrevi gºren spesifik bir 
transkripsiyon faktºr¿ olan MyoD proteinini ¿retir.

ÅArtĕk miyoblast olarak adlandĕrĕlan h¿cre, geri dºn¿ĺ¿ms¿z bir ĺekilde 
iskelet kasĕ h¿cresi haline gelmeye kararlĕdĕr.
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MyoDõunĸĺleyiĺi:
Adĕm 1-Farklĕlaĺma
ÅMyoD proteini, kendi genini daha 
fazla uyarĕr ve diķer kaslara ºzg¿ 
transkripsiyon faktºrlerini 
kodlayan genleri aktive eder. 

ÅBu faktºrler de kas proteinleri 
i­in genleri aktive eder.

ÅMyoD ayrĕca h¿cre dºng¿s¿n¿ 
bloke eden genleri de aktive 
ederek h¿cre bºl¿nmesini 
durdurur.

ÅBºl¿nmeyen miyoblastlar , kas 
lifleri olarak da adlandĕrĕlan 
olgun ­ok ­ekirdekli kas 
h¿crelerine dºn¿ĺmek ¿zere 
birleĺir.
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Son Adĕm:
Yapĕsal Proteinlerin Eĺik Aĺĕmĕ
Åĸkincil transkripsiyon faktºrleri, miyozin ve aktin gibi kasĕn ayĕrt edici 
proteinlerini kodlayan genleri etkinleĺtirir.

ÅBºylece kas lifine ºzg¿ mekanik ºzellikler kazanĕlĕr ve h¿cre iĺlevsel h©le 
gelir.

ÅBu basamaklĕ d¿zen, kas farklĕlaĺmasĕnda molek¿ler bir zamanlama 
programĕ oluĺturur.
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B¿y¿k Resim:
Farklĕlaĺmadan V¿cut Planĕna
ÅDºllenmiĺ yumurtada baĺlatĕlan farklĕ gen ifade programlarĕ, sonunda 
farklĕlaĺmĕĺ h¿cre ve dokularĕ ortaya ­ĕkarĕr.

ÅAncak organizmanĕn etkili ­alĕĺmasĕ i­in t¿m bu farklĕlaĺmanĕn ¿zerine 
genel v¿cut planĕnĕn yerleĺmesi gerekir.

ÅBir sonraki aĺamada v¿cut planĕnĕn molek¿ler temelleri incelenecek ve 
ºrnek olarak Drosophila melanogaster ele alĕnacaktĕr.

ÅBºylece h¿cresel farklĕlaĺmanĕn organizma d¿zeniyle nasĕl b¿t¿nleĺtiķi 
netleĺecektir.
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V¿cut Planĕnĕn Kurulmasĕ
ÅCanlĕda doku ve organlarĕn doķru yerlere yerleĺmesini saķlayan s¿rece 
desen oluĺumu denir.

ÅBu d¿zen, sitoplazmik belirleyiciler ve ind¿ktifsinyallerin birlikte etkisiyle 
kurulur.

ÅH¿creler, konumsal bilgiyi bu ipu­larĕyla alĕr ve gelecekteki sinyallere nasĕl 
yanĕt vereceklerini buna gºre belirler .
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Erken Embriyoda Eksensel Kurulum
ÅHayvanlarda desen oluĺumu, embriyonun erken dºneminde ana eksenler 
belirlenirken baĺlar.

Åĸki beyinli simetriye sahip hayvanlarda baĺðkuyruk, saķðsol ve sĕrtðkarĕn 
eksenleri organlar gºr¿nmeden ºnce kurulur.

ÅSitoplazmik belirleyiciler ve ind¿ktifsinyaller bu eksenlerin konum bilgisini 
saķlar.
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Klasik Embriyolojiden ¢ĕkarĕmlar
Å20. y¿zyĕlĕn ilk yarĕsĕnda ayrĕntĕlĕ anatomik gºzlemler ve doku 
manip¿lasyonlarĕ yapĕldĕ.

ÅBu ­alĕĺmalar geliĺimin mekanizmalarĕnĕ anlamak i­in temel oluĺturdu.

ÅAncak desen oluĺumunu yºneten ºzg¿l molek¿ller bu dºnemde 
tanĕmlanamadĕ.

ÅMolek¿ler d¿zeyde a­ĕklama i­in genetik yaklaĺĕma ihtiya­ duyuldu.
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Genetik Yaklaĺĕmĕn Doķuĺu
Å1940õlarda Drosophila ¿zerinde mutantlarĕnincelenmesiyle genetik 
yaklaĺĕm benimsendi.

ÅBu yºntem geliĺimin genler tarafĕndan kontrol edildiķini a­ĕk­a gºsterdi.

ÅMolek¿ler konumun belirlenmesinde yer alan ºzg¿l ºķelerin rolleri ortaya 
kondu.

ÅDrosophila ­alĕĺmalarĕ, insan dahil bir­ok t¿r i­in ortak ilkeleri aydĕnlattĕ.
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DrosophilaõnĕnMod¿ler Beden Planĕ
ÅMeyve sineklerinde ardĕĺĕk segmentlerden oluĺan baĺ, toraks ve abdomen 

bulunur.

ÅDrosophila õdabaĺðkuyruk, sĕrtðkarĕn ve saķðsol eksenleri belirgindir.

ÅDºllenmeden ºnce bile, sitoplazmik belirleyiciler ºnðarka ve sĕrtðkarĕn 
eksenlerine iliĺkin bilgi saķlar.

ÅOdak, ºnðarka ekseni kuran molek¿ller ¿zerindedir.
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Yumurta Geliĺimi ve Destek 
H¿creleri
ÅYumurta , ovaryumda besleyici (hemĺire) h¿crelere komĺu ve folik¿l
h¿creleriyle ­evrili olarak geliĺir.

ÅBesleyici h¿creler adĕndan da anlaĺĕlabileceķi ¿zere besin, mRNA ve gerekli 
maddeleri saķlar ve yumurta kabuķunu oluĺturur.

ÅBu s¿re­, ileri geliĺim i­in gerekli i­eriķin yumurtaya aktarĕlmasĕnĕ g¿vence 
altĕna alĕr.
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Drosophila Yaĺam Dºng¿s¿n¿n 
¥zeti
ÅDºllenme ve yumurtanĕn bĕrakĕlmasĕndan sonra segmentli bir larva oluĺur.

ÅLarva ¿­ evre ge­irir ve ardĕndan pupa evresinde baĺkalaĺĕm ger­ekleĺir.

ÅEriĺkin sinek, segmentli beden planĕnĕ dĕĺa vurur.
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Drosophila Yaĺam Dºng¿s¿nde 
Neler Olur?
ÅYumurtalĕk folik¿llerindenbirinde (yumurtalĕktaki 
bir­ok folik¿ldenbiri) geliĺen yumurta (sarĕ), destek 
h¿creleri (folik¿lh¿creleri) ile ­evrilidir.

ÅGeliĺmekte olan yumurta, diķer destek h¿creleri 
(hemĺire h¿creler) tarafĕndan saķlanan besin ve 
mRNA'larla b¿y¿r.

ÅSonunda olgun yumurta, folik¿lh¿creleri 
tarafĕndan salgĕlanan yumurta kabuķunu doldurur.
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Drosophila Yaĺam 
Dºng¿s¿nde Neler Olur?
ÅYumurta , diĺinin i­inde dºllenir ve ardĕndan 
yumurtlanĕr.

ÅYumurta, segmentli bir embriyoya dºn¿ĺ¿r.

ÅEmbriyo, ¿­ aĺamadan oluĺan bir larvaya dºn¿ĺ¿r.

Å¦­¿nc¿ aĺamada, larvanĕn yetiĺkine dºn¿ĺt¿ķ¿ bir 
pupa oluĺur.
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Lewis ve Homeotik Genler
ÅEdward B. Lewis , anormal kanat ve 
bacak yerleĺimli mutantlarla ­alĕĺtĕ.

ÅMutasyonlarĕ genetik harita 
¿zerinde konumlandĕrarak kusurlarĕ 
belirli genlerle iliĺkilendirdi.

ÅHomeotik genlerin, ge­ embriyo, 
larva ve eriĺkinde desen oluĺumunu 
d¿zenlediķi gºsterildi.

ÅBu bulgular genlerin geliĺimi 
yºnlendirdiķine dair somut kanĕt 
saķladĕ.
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Erken Segmentasyonun Genetik 
Taramasĕ
ÅN¿sslein-Volhard ve Wieschaus, segment oluĺumunu etkileyen genleri 
sistematik olarak taradĕ.

Å¢ok sayĕda genin bulunmasĕ ve embriyonik ºl¿mc¿ll¿k ºnemli zorluklar 
yarattĕ.

ÅAraĺtĕrmacĕlar resesif mutasyonlarĕ taĺĕyan heterozigot hatlarla bu engeli 
aĺtĕ.

ÅEksen oluĺumunda anne genlerinin rol¿ nedeniyle annenin genleri de 
incelendi .
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Tarama Stratejisinin Mantĕķĕ
ÅMutajen uygulanmĕĺ sinekler ­aprazlanarak yavrular tarandĕ.

ÅSegmentasyon veya eksen kusurlarĕ olan embriyo ya da larvalar se­ildi.

Å¥nðarka ekseni kuran genleri bulmak i­in iki baĺlĕ veya iki kuyruklu u­ 
ºrnekler arandĕ.

ÅBu yaklaĺĕm, maternal genlerin doķru u­larĕn kurulmasĕndaki gerekliliķini 
ortaya koydu .
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Keĺiflerin Kapsamĕ ve Haritalama
ÅEmbriyonik desen oluĺumu i­in yaklaĺĕk 1200 gen gereklidir.

ÅNormal segmentasyon i­in yaklaĺĕk 120 gen temel gruplara ayrĕlarak 
belirlendi.

ÅGenler kromozomlar ¿zerinde yerleĺtirildi ve laboratuvarda izole edildi.

ÅBu ­alĕĺmalar erken desen oluĺumunun ayrĕntĕlĕ bir molek¿ler resmini 
saķladĕ.
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Eksenlerin Kurulmasĕnĕn Temeli
ÅDrosophila õdabeden eksenlerini ilk kuran ºķeler yumurtadaki sitoplazmik

belirleyicilerdir.

ÅBu belirleyiciler annenin genleri tarafĕndan kodlanĕr ve yumurtaya daha 
ovaryumdayken yerleĺtirilir.

ÅErken eksen kurulumu sonraki geliĺim adĕmlarĕnĕn yºn¿n¿ belirler.

ÅKonu ilerleyen slaytlarda ôbicoidõ ºrneķiyle somutlaĺtĕrĕlacaktĕr.
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Maternal Etki Genleri Nedir?
ÅAnnenin genomundaki mutasyonlar, yavrunun kendi genotipinden baķĕmsĕz 

olarak yavruda fenotipe yansĕr.

ÅBu gen ¿r¿nleri mRNA ya da protein halinde geliĺimden ºnce yumurtaya 
taĺĕnĕr.

ÅMutant anne hatalĕ ya da eksik ¿r¿n oluĺturduķunda yumurtalar kusurlu 
olur ve doķru geliĺemez.

ÅBu ­er­eve òmaternal etki genlerió tanĕmĕnĕ doķurmuĺtur.
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Yumurta Polaritesi ve Eksen 
Gruplarĕ
ÅMaternal etki genleri yumurtanĕn ve dolayĕsĕyla canlĕnĕn yºnelimini belirler.

ÅBir grup ºnðarka eksenini, bir baĺka grup sĕrtðkarĕn eksenini kurar.

ÅBu genlerdeki mutasyonlar ­oķunlukla embriyonik ºl¿mlerle sonu­lanĕr.

ÅBu nedenle erken geliĺimde iĺlevleri kritiktir.
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BicoidõeGiriĺ
ÅBicoid adlĕ maternal genin ¿r¿n¿n¿n 
ºn ucu kurduķu gºsterilmiĺtir.

Åĸki mutant bicoid alleline sahip anne, 
ºn yarĕsĕ eksik yavrular verir.

ÅBu durumda her iki u­ta da arka 
yapĕlar gºr¿l¿r.
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Morfogen GradyanĕHipotezi
ÅErken embriyoda morfogen adlĕ maddelerin gradyanlarĕeksenleri ve bi­imi 

kurabilir.

ÅBicoid proteininin ºn u­ta yoķunlaĺĕp arkaya doķru azaldĕķĕ ºngºr¿lm¿ĺt¿r.

ÅBu yaklaĺĕm, ºn ucu belirleyen ºzg¿l bir morfogen fikrini sĕnar.

ÅHipotez bicoid ¿zerinden deneylerle test edilmiĺtir.
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Bicoid mRNAõsĕnĕnKonumu
ÅOlgun yumurtada bicoid mRNAõsĕu­ 
d¿zeyde ºn u­ta yoķun bulunur.

ÅDºllenmeden sonra bu mRNA proteine 
­evrilir ve protein arkaya doķru diff¿ze
olur.

ÅErken embriyoda ºn u­ta en y¿ksek, 
arkaya doķru azalan bir Bicoid gradyanĕ
oluĺur.
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Fonksiyonun Doķrudan Testi
ÅSaf bicoid mRNAõsĕerken embriyolara 
farklĕ bºlgelere enjekte edilmiĺtir.

ÅTranslasyon sonrasĕ oluĺan protein, 
enjeksiyon bºlgesinde ºn yapĕlarĕn 
oluĺmasĕna yol a­mĕĺtĕr.

ÅBu bulgu bicoid proteininin ºn ucu 
belirlediķi yorumunu destekler.

ÅDeneysel kanĕt hipotezle tutarlĕ bir tablo 
sunar .
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Bulgularĕn ¥nemi
ÅDesen oluĺumunun en erken adĕmlarĕnda gerekli ºzg¿l bir proteinin kimliķi 
a­ĕklĕķa kavuĺmuĺtur.

ÅYumurta i­indeki farklĕ bºlgelerin farklĕ geliĺim yollarĕna nasĕl 
yºnlendirildiķi anlaĺĕlmĕĺtĕr.

ÅAnnenin baĺlangĕ­ evrelerindeki belirleyici rol¿ g¿­l¿ bi­imde ortaya 
konmuĺtur.

ÅMorfogen gradyanlarĕnĕnkutup ve konumu belirleyebildiķi ilkesi 
pekiĺmiĺtir.
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Embriyonik Program ve Desenin 
ĸncelmesi
ÅEmbriyo kendi genleriyle daha ince ºl­ekte 

konumsal bilgiyi iĺler.

ÅDoķru yºnelimli belirli sayĕda segment kurulur 
ve her segmentin karakteristik yapĕlarĕ 
tetiklenir.

ÅGe­ adĕmlarda gºrevli genlerdeki bozukluklar 
eriĺkin deseninde anormalliklere yol a­ar.
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Baĺlangĕ­ ¥yk¿s¿:
Evo-DevoõyaGiden Yol!
ÅYanda baĺ kĕsmĕndan bacak ­ĕkan 

sinek tek bir homeotik gen 
mutasyonunun sonucudur.

ÅBu gen bir anten proteini ¿retmez, 
baĺka genleri d¿zenleyen bir 
transkripsiyon faktºr¿n¿ kodlar.

ÅGeliĺim sĕrasĕnda d¿zenlemedeki bir 
arĕza anten yerine bacak gibi yanlĕĺ 
konumlu yapĕlar oluĺturabilir.
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Gºzlemin A­tĕķĕ Kapĕ:
Evo-DevoõnunDoķuĺu
ÅGeliĺimdeki d¿zenleme deķiĺikliklerinin v¿cut bi­iminde b¿y¿k farklĕlĕklar 
yaratabilmesi evrime katkĕ ihtimalini g¿ndeme getirdi.

ÅBu d¿ĺ¿nce ­izgisi evrimsel geliĺim biyolojisi olarak bilinen òevo-devoó 
alanĕnĕn doķmasĕna yol a­tĕ.
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Yumurtadan Organizmaya:
ĸnce Ayarlĕ Bir Program
ÅDºllenmiĺ yumurtadan ­ok h¿creli bir organizmaya dºn¿ĺ¿m ardĕĺĕk ve 
uyumlu bir gen d¿zenleme programĕyla y¿r¿r.

ÅProgram, doķru yerde farklĕlaĺma genlerini a­arken diķer genleri kapalĕ 
tutacak bi­imde dengelenir.

ÅOrganizma tam geliĺtiķinde bile gen ifadesi benzer bir hassasiyetle 
d¿zenlenmeye devam eder.
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Kanser ve Gen ĸfadesi Ayarĕ
ÅBu son kĕsĕmda, yalnĕzca birka­ genin ifadesindeki belirli deķiĺimlerin 
kansere nasĕl yol a­abildiķine odaklanacaķĕz.

ÅBu yaklaĺĕm, gen d¿zenlemesindeki ince ayarĕn bozulmasĕnĕn sonu­larĕnĕ 
somut bir ºrnekle gºstermeyi ama­lar.
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Kanser ve H¿cre Dºng¿s¿ Kontrol¿
ÅKanser, h¿crelerin b¿y¿meyi sĕnĕrlayan kontrol mekanizmalarĕndan 
ka­masĕyla karakterizedir.

ÅGen ifadesinin molek¿ler temellerini ºķrendikten sonra bu s¿reci daha 
yakĕndan incelemeye hazĕrĕz.

ÅGeliĺim, baķĕĺĕklĕk yanĕtĕ ve diķer s¿re­lerdeki d¿zenleme aķlarĕ kanserde 
yanlĕĺ ­alĕĺtĕķĕnda hastalĕk ortaya ­ĕkar.
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Kanserle ĸliĺkili Gen T¿rleri
ÅH¿cre b¿y¿mesi ve bºl¿nmesini d¿zenleyen genler arasĕnda b¿y¿me 
faktºrleri, bunlarĕn reseptºrleri ve sinyal yolak bileĺenleri bulunur.

ÅBu genlerde somatik mutasyonlar kansere yol a­abilir.

ÅDeķiĺimin nedeni rastlantĕsal mutasyonlar ya da kimyasal karsinojenler , 
y¿ksek enerjili radyasyon ve bazĕ vir¿sler olabilir.
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Onkogenlerin Keĺfi ve
Proto-onkogenler
ÅKanser araĺtĕrmalarĕ bazĕ vir¿slerde t¿mºr oluĺturucu onkogenleri ortaya 
­ĕkardĕ.

ÅDaha sonra bu viral onkogenlerin yakĕn karĺĕlĕklarĕ insanlar ve diķer 
hayvanlarĕn genomlarĕnda da bulundu .

ÅBunlarĕn h¿crelerdeki normal karĺĕlĕklarĕ proto -onkogen olarak adlandĕrĕlĕr 
ve normal b¿y¿me ile bºl¿nmeyi uyarĕcĕ proteinleri kodlar.

(C
a

m
p

b
e

ll 
B

io
lo

g
y
, 
1

1
. 
E

d
.)

P
r
o
f
.
 
D
r
.
 
B
e
k
t
a
ĺ
 
T
E
P
E

153



Proto-onkogenden Onkogene:
Genel ĸlkeler
ÅOnkogen, protein miktarĕnda artĕĺa ya da tek tek protein molek¿llerinin 
etkinliķinde y¿kselmeye yol a­an genetik deķiĺimle ortaya ­ĕkar.

ÅBu dºn¿ĺ¿m¿ a­ĕklayan ¿­ ana kategori vardĕr.

ÅBunlar; genom i­inde DNA hareketi, proto -onkogenin amplifikasyonu ve 
kontrol ºķesi ya da genin kendisindeki nokta mutasyonlarĕdĕr.
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Mekanizma 1: DNAõnĕn Yer 
Deķiĺtirmesi ve Translokasyon
ÅKanser h¿crelerinde kromozom kĕrĕlmalarĕ ve yanlĕĺ 
birleĺmeler sĕk gºr¿l¿r, par­alar farklĕ kromozomlara 
taĺĕnabilir.

ÅTransloke olan proto -onkogen ­ok etkin bir promotºrya da 
baĺka bir kontrol ºķesinin yakĕnĕna gelirse transkripsiyonu 
artabilir.

ÅBu artĕĺ proto -onkogeni onkogene dºn¿ĺt¿rebilir.
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Mekanizma 2: Gen Amplifikasyonu
ÅAmplifikasyon , tekrarlayan gen 
duplikasyonlarĕylah¿credeki proto -onkogen
kopya sayĕsĕnĕ artĕrĕr.

ÅKopya sayĕsĕndaki artĕĺ protein ¿retimini 
y¿kseltir ve anormal h¿cre dºng¿s¿ 
uyarĕmĕnazemin hazĕrlar.
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Mekanizma 3: Nokta Mutasyonlarĕ
ÅPromotºrya da enhancer bºlgelerdeki 
nokta mutasyonlarĕ gen ifadesini 
artĕrabilir.

ÅKodlama dizisindeki mutasyonlar daha 
aktif ya da yĕkĕma daha diren­li 
proteinlere yol a­abilir.

ÅBu deķiĺimler h¿cre dºng¿s¿n¿n 
anormal uyarĕlmasĕnĕ tetikleyebilir.
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T¿mºr Baskĕlayĕcĕ Genler:
B¿y¿meyi Frenleyen Sistemler
ÅH¿creler, bºl¿nmeyi engelleyen proteinler kodlayan t¿mºr baskĕlayĕcĕ genler 
de taĺĕr.

ÅBu proteinlerin normal etkinliķindeki azalma baskĕnĕn kaybĕna ve 
b¿y¿menin hĕzlanmasĕna katkĕ saķlayabilir.

ÅBºylece kontrol¿n yokluķu yoluyla kanserleĺme s¿reci desteklenmiĺ olur.
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T¿mºr Baskĕlayĕcĕ Proteinlerin 
ĸĺlevleri
ÅBazĕlarĕ hasarlĕ DNAõyĕ onarĕr ve kansere yol a­abilecek mutasyonlarĕn 
birikmesini ºnler.

ÅBazĕlarĕ h¿crelerin birbirine ya da h¿cre dĕĺĕ matrikse tutunmasĕnĕ 
d¿zenler, doķru tutunma normal dokularda kritiktir.

ÅDiķerleri h¿cre dºng¿s¿n¿ inhibe eden sinyal yolaklarĕnĕn bileĺenleridir ve 
bu iĺlev kanserlerde sĕklĕkla devre dĕĺĕ kalĕr.
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Sinyal Yolaklarĕnda Bozulma ve 
Kanser
ÅBir­ok proto -onkogen ve t¿mºr baskĕlayĕcĕ genin ¿r¿n¿ h¿cre i­i sinyal 
iletiminde gºrev yapar.

ÅNormal h¿crelerde bu proteinler uyumlu bi­imde ­alĕĺĕr ve h¿cre dºng¿s¿n¿ 
dengede tutar.

ÅKanserde aynĕ aķĕn bazĕ noktalarĕnda iĺlev bozulur ve kontrol kaybĕ ortaya 
­ĕkar.

(C
a

m
p

b
e

ll 
B

io
lo

g
y
, 
1

1
. 
E

d
.)

P
r
o
f
.
 
D
r
.
 
B
e
k
t
a
ĺ
 
T
E
P
E

160



Odak Noktalarĕmĕz Ras ve p53
Åĸki kilit genin ¿r¿nlerine yakĕndan bakacaķĕz.

ÅRas proto -onkogeninde meydana gelen mutasyonlar insan kanserlerinin 
yaklaĺĕk y¿zde 30õunda gºr¿l¿r.

Åp53 t¿mºr baskĕlayĕcĕ genindeki mutasyonlar ise y¿zde 50õnin ¿zerindedir.
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Ras Nedir ve Nasĕl ¢alĕĺĕr?
ÅRas bir G proteini olup plazma zarĕndaki b¿y¿me faktºr¿ reseptºr¿nden 

protein kinaz yolaķĕna sinyal taĺĕr.

ÅYolun sonunda h¿cre dºng¿s¿n¿ uyaran bir proteinin sentezi ger­ekleĺir.

ÅNormalde bu yol ancak uygun b¿y¿me faktºr¿yle tetiklenir.
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Hiperaktif Rasve Aĺĕrĕ Bºl¿nme
ÅRas genindeki belirli mutasyonlar b¿y¿me faktºr¿ yokken bile yolaķĕ 
­alĕĺtĕran hiperaktif Ras ¿retimine yol a­abilir.

ÅYolun herhangi bir basamaķĕndaki aĺĕrĕ aktif ya da fazla miktardaki protein 
benzer sonucu doķurur.

ÅOrtaya ­ĕkan tablo gereķinden fazla h¿cre bºl¿nmesidir.
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p53õ¿n H¿cre Dºng¿s¿n¿ Baskĕlayan 
Yolu
ÅH¿cre i­i bir sinyal bazĕ proteinlerin sentezini artĕrĕr ve h¿cre dºng¿s¿n¿ 
baskĕlar.

ÅBu sinyal ­oķu zaman UV gibi etkenlerle oluĺan DNA hasarĕdĕr.

ÅYol ­alĕĺtĕķĕnda onarĕm tamamlanana dek dºng¿ durur ve t¿mºr oluĺum 
riski azalĕr.
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p53 Neden Kritik?
Åp53 ºzg¿l bir transkripsiyon faktºr¿ olup h¿cre dºng¿s¿n¿ inhibe eden 

proteinlerin sentezini destekler.

Åp53õ¿n devre dĕĺĕ kalmasĕ ya da Rasõĕnaĺĕrĕ etkinliķi aĺĕrĕ b¿y¿meye ve 
kansere yol a­abilir.

ÅBu nedenle p53 t¿mºr baskĕlayĕcĕ gen olarak tanĕmlanĕr.

(C
a

m
p

b
e

ll 
B

io
lo

g
y
, 
1

1
. 
E

d
.)

P
r
o
f
.
 
D
r
.
 
B
e
k
t
a
ĺ
 
T
E
P
E

165



p53õ¿n Koruyucu Rol¿
ÅDNA hasarĕ olduķunda p53 etkinleĺir ve bir­ok genin d¿zenlenmesini 
baĺlatĕr.

ÅSĕklĕkla p21 genini aktive eder ve p21, siklin baķĕmlĕ kinazlara baķlanarak 
h¿cre dºng¿s¿n¿ durdurur.

Åp53 ayrĕca bazĕ miRNAõlarĕnifadesini artĕrĕr, onarĕm genlerini a­ar ve hasar 
onarĕlamazsa apoptozu tetikler.
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p53õ¿n Eksildiķi H¿crelerde 
Mutasyon Birikim Riski
Åp53 olmayan ya da kusurlu h¿crelerde mutasyonlar birikebilir ve h¿cre 
bir­ok bºl¿nmeden saķ ­ĕkabilir.

ÅBu durum kanserleĺme olasĕlĕķĕnĕ artĕrĕr.

Åp53õ¿n ­ok yºnl¿ iĺlevleri normal h¿crede karmaĺĕk ama koruyucu bir 
d¿zeni iĺaret eder.
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Filler ve p53 Kopya Sayĕsĕ
ÅFillerde kanser sĕklĕķĕ insanlara gºre belirgin bi­imde d¿ĺ¿kt¿r.

ÅGenom dizilemeleri fillerde p53 geninden 20 kopya, insanlarda ise tek kopya 
bulunduķunu gºstermiĺtir.

ÅD¿ĺ¿k kanser oranĕ ile artmĕĺ p53 kopya sayĕsĕ arasĕndaki iliĺki daha fazla 
araĺtĕrĕlmayĕ hak etmektedir.
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Ĺemalarĕn G¿ncel Durumu ve 
Bilinmeyenler
ÅRas ve p53 hakkĕnda anlattĕklarĕmĕz, mutasyonlarĕn kansere katkĕsĕna dair 
ge­erli bir ­er­eve sunmaktadĕr.

ÅYine de belirli bir h¿crenin ne ĺekilde kanserleĺtiķini tam olarak bilmiyoruz.

ÅDNA metilasyonu , histon modifikasyonlarĕ ve miRNA desenlerinin normal 
ve kanser h¿crelerinde farklĕlaĺtĕķĕ gºsterilmiĺtir.
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¢ok Basamaklĕ Kanserleĺme Modeli
ÅTam geliĺmiĺ bir kanser h¿cresi i­in birden fazla somatik mutasyon gerekir.

ÅYaĺla birlikte kanser sĕklĕķĕnĕn artmasĕ mutasyon birikimini d¿ĺ¿nd¿r¿r.

ÅBu model en iyi anlaĺĕlmĕĺ ºrneklerden biri olan kolorektal kanser ile 
desteklenir .
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Kolorektal Kanserin Aĺamalarĕ
ÅKolon ve rektumu etkileyen bu hastalĕkta her yĕl yaklaĺĕk 140 bin yeni vaka 
ve 50 bin ºl¿m bildirilmektedir.

ÅS¿re­ genellikle polip ile baĺlar, polip h¿creleri normal gºr¿nse de 
olaķandan sĕk bºl¿n¿r.

ÅT¿mºr b¿y¿r, zamanla malignleĺebilirve mutasyonlar kademeli olarak 
birikir.
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