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Dort Gozli Balik:
Ik1 Ortam, Tek Goz

- Anableps anableps tath sularda
stizlilirken her g6ziiniin tist yarisi

suyun Ustiinde, alt yarisi suda
kalir.
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- Gozlun ust yarisi havada gormeye,
alt yarisi suda gérmeye uyum
saglar.

- Tki yarinin hiicreleri ayn1 genoma
sahip olsa da gorme ile 1ligkili
genleri kismen farkl diizeylerde
ifade eder.
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Gen Ifadesinin Diizenlenmesi Neden
Hayati?

- Prokaryotlardan balik hiicrelerine kadar tiim canlilarda gen ifadesinin
hassas ayar1 yasam islevlerinin temelidir.
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- Bu bolimiin ilk kisminda bakterilerin ¢evre kosullarina yanit verirken gen
1fadesini nasil ayarladigini ele alacagiz.

- Devaminda okaryotlarda genel diizenekler ve RNA’nin tistlendigi cesitli
roller incelenecektir.

- Son kisimda 1se embriyonik gelisimde dogru diizenlemenin 6nemi ve
kanserde diizenin bozulmasinin sonuclarini 6rneklenecektir.
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Bakterilerde Tasarruf ve Uyum

- Kaynak ve enerji tasarrufu yapabilen bakteriler evrimsel acidan avantaj
elde eder.
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- Bu nedenle yalnizca ihtiya¢c duyulan gen tiriinlerinin tiretildigi durumlar
secilimle desteklenir.

- Degisken bagirsak kosullarinda yasayan bir E. coli hiicresinin besine gore
yanit vermesi bu duruma giizel bir 6rnektir.
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Triptofan Ornegi ile Cevresel Sinyale
Yanit

(Campbell Biology, 11. Ed.)

—I - Ortamda triptofan yoksa hiicre, baska bir Precursor Genes that
o ; d
(o= bilesikten triptofan sentezleyen yolu enﬂo e
o — . “ dback 3
o etkinlegtirir. rﬁﬁlbltlon
o0 - Ev sahibinin triptofanca zengin bir 6gliniinden )
.. . . trppD. |
e sonra hticre bu sentezi durdurarak gereksiz Regulation
X of gene
E\ harcamay1 onler. G
> G
o e .o . .o .
D - Boylece hiicre, dalgalanan besin diizeylerine
. uyum saglayarak yasamsal dengesini korur.
==
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Tryptophan o
(a) Regulation of enzyme (b) Regulation of enzyme &
activity production
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Dizey 1:

Enzim Aktivitesinin Hizli Ayari

- Hicre, mevcut enzimlerin etkinligini kimyasal
1saretlere duyarliliklar: sayesinde hizla artirip
azaltabilir.

- Yolun 1lk enzimi, son lirtin olan triptofan
biriktiginde baskilanir ve sentez kapanair.

- Bu geri besleme tip1 anabolik yollarda tipiktir
ve kisa siireli dalgalanmalara uyumu saglar.
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Precursor Genes that
encode enzymes

Feedback N

inhibition
Regulation
of gene
expression

>
e
Tryptophan
(a) Regulation of enzyme (b) Regulation of enzyme
activity production
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Diizey 2:

Gen Ifadesinin Uretim Diizeyinde Ayari

- Hicre, gerekli olmadiginda ilgili enzimleri

kodlayan genlerin transkripsiyonunu azaltir.

- Ortam triptofan saglhyorsa sentez yolunun

enzimlerini iretmeyi birakarak kaynak
kullanimini digtirir.

- Bu kontrol, mRNA sentezinin ayarlanmasina

dayanir ve daha uzun vadeli bir yanittir.
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Precursor Genes that
encode enzymes
12 /and 3

Feedback

inhibition
Regulation
of gene
expression
>
e
Tryptophan
(a) Regulation of enzyme (b) Regulation of enzyme
activity production
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Operon Modeline Giris

- Bakterilerde bircok gen, hiicrenin metabolik durumuna gore acilip kapanan
ortak salterlerle denetlenir.
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- Bu temel diizenekler, gen ifadesinin biitiincil kontroliini aciklayan operon
modeli ile tanimlanir.

- 1961°de gelistirilen bu cerceve, bakterilerin cevreye uyumda nasil verimli
davrandigini aydinlatir.
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Operon Fikrinin Kalbi

- E. coli, triptofani li¢c basamakli bir yoldan sentezler.
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- Her basamagi 6zgil bir enzim katalizler ve bu enzimlerin alt birimlerini
kodlayan bes gen kromozomda kiimelenir.

- Bes gen tek bir promotérden yonetilir ve birlikte bir transkripsiyon birimi
olusturur.

trp operon
AN
' t ter '
rp promo

Genes of operon
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trp operator
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Tek mRNA, Bes Polipeptit

- Transkripsiyon sonucu olusan uzun trp operon

mRNA, yolun bes polipeptidini bir " trp promoter
arada kodlar.

(Campbell Biology, 11. Ed.)

Genes of operon

- mRNA dizisi, her polipeptidin nerede
baslayip bittigini gésteren baslatma  rase
ve durdurma kodonlari ile
bolimlenir.

trp operator
Start codon Stop codon

- Hicre, tek bir mRNA’dan bes ayri
polipeptidi cevirebilir.
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Koordineli Kontroliin Avantaj

. Tlgili iglevdeki genlerin birlikte gruplanmasi, tek bir a¢ kapa diigmesi ile
hepsinin yonetilmesini saglar.

- Ortamda triptofan yoksa hiicre biitiin enzimleri ayni1 anda sentezler.

- Bu sayede gereksinim oldugunda yol hizlica devreye girer.

trp operon
A

DNA ! trp promoter !
Promoter Regulatory gene r & \
Genes of operon -
\, 1"(7/ /;‘ \ [ A\

RNA
polymerase

trp operator
Start codon Stop codon

MRNA - ;:::'_1'::7'/
g5 [~

Protein W Inactive trp
repressor

Polypeptide subunits
that make up enzymes
for tryptophan synthesis
(see previous figure)

Bektas Tepe
gezimania_tr

S
=
=
—
—
B
on
]
—
o
o=
M
=
D)
9
on
g
<
@)
N

Prof. Dr. Bektas TEPE




—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Operatorin Konumu ve Roli

- Ac kapa diigmesi gorevini operator adi verilen DNA bolgesi tistlenir.

- Operator, promotorin icinde ya da promotor ile enzim genleri arasinda

konumlanabilir.

- Operator, RNA polimerazin genlere erisimini denetleyerek gecisi yonetir.

- Bu yapisal birlik operon kavraminin temelini olusturur.

trp operon
A\

trp promoter
e / \

g\ U\ Y
trp operator

Genes of operon

0 D
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trp Operonu Varsayilan Olarak
Aciktir
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: - trp operonu kendi basina agik DNA
durumdadir ve RNA polimeraz T /,‘
promotore baglanarak genleri ol tror  WIBAVE/AN t
transkribe edebilir. 1 No
a3’
- Operonun kapanmasi trp represor mRNA /;;:_,:/J
adl1 bir proteinle saglanir. 5% 1
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Active trp
repressor

- Represor operatore baglaninca RNA
polimerazin baglanmasi engellenir  Protein W
ve transkripsiyon durur. )
C2>—Tryptophan

(corepressor)
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Ozgtilliik ve Genom Icindeki Secicilik

S
=
=
—
—
B
on
]
—
o
o=
M
=
D)
9
o,
g
<
@)
N

S - Her represor, yalnizca ait oldugu DNA
operonun operatorunu tanir. R ok W ,\,\7/ /n\
) trpR '\ [/ t

- trp represory, trp operatorunu 1 No

kapatirken diger operonlari e

etkilemez. MRNA =

5 .

- Bu secicilik, yanlis hedefleri 1
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Active trp
repressor

baskilamay1 onleyen bir giivenlik
katmani saglar. Protein W

C2>—Tryptophan

(corepressor)
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trpR ve Represorin Uretimi

- Represor proteini, trpR adli
diizenleyici gen tarafindan kodlanir.

- trpR, operondan uzakta bulunur ve
kendi promotoriine sahiptir.

- Diizenleyici gen diisiik diizeyde

surekli ifade edilir ve hiicrede bir
miktar represor her zaman bulunur.

DNA !

trp promoter
VLN
Promoter

Reqgulatory gene ( \

a0
RNA
polymerase

trp operator

g4 3
MRNA

5’ 4 l
Protein Inactive trp
repressor
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Baglanma Dengesi ve Geri
Dontuslilik

- Represoriin operatore baglanmasi
tersinir bir slirectir.
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- Operator, represor bagh ve
represorsiz iki durum arasinda
gidip gelir.

- Aktif represor molekiiller: arttikca
bagli kalma stiiresi uzar.
Protein W
- Bu dinamik denge, kapanmanin

stire ve siddetini belirler. %[

Active trp
repressor
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Tryptophan
(corepressor)
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Allosterik Anahtar 1le Etkinlesme
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s - trp represoru allosterik bir DNA
roteindir ve 1ki bi¢cimi vardir. | |
i 9 T |
- Represor inaktif bicimde
sentezlenir ve trp operatoriine D
disik ilgilidir. MRNA =

5/
- Triptofan represore allosterik 1

bolgeden baglaninca protein aktif
bicime gecer. Protein W

C2>—Tryptophan

(corepressor)

—
=
(=
o
o0
(1]
—
[
s
ra)
A

Active trp
repressor
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Ko-Repressor Olarak Triptofan
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: % - Triptofan, operonu kapatma DNA
= stirecinde represorle is birligi yapan T ,v7/ /,‘
g bir ko-represor gibi davranir. R N [N
(o= ° Triptof.’.an birikince dz‘ilha cok 1/} 3
S represor triptofan baglar ve MRNA ==
E\ operatore tutunarak yolu kapatir. 2 1
D - Triptofan diizeyi diisiince
. represorler triptofani birakir ve Protein W Active trp
oN operatorden ayrilir. ) ISRERAEE .
€3
A - Bu inis cikiglar operonun i¢ ve dis CZ>—Tryptophan zg
cevre degisimlerine uyumunu (corepressor) 3
saglar. S
£
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Baskilanabilen ve Uyarilabilen
Operonlarin Mantigl

- trp operonu genellikle acik olan ve kiiclik-6zgil bir molekiille baskilanabilen
bir operondur.
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- Uyarilabilen operonlar ise genellikle kapalidir ve kiiclik-6zgiil bir molekiille
uyarildiginda acilir.

- Uyarilabilen operonlara klasik ornek laktoz kullanimini yoneten lac
operonudur.

- Bu 1ki model negatif gen diizenlemesinin farkl: ytizlerini temsil eder.
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Laktoz Varliginda Hizla Yanit

- Laktoz, B-galaktosidaz tarafindan glukoz ve galaktoza hidroliz edilerek
parcalanir.
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- Laktoz yokken hiicrede B-galaktosidaz ¢ok azdir, laktoz geldiginde enzim
diizey1 kisa stiirede katlanarak artar.

- Bu hizhi artis1 gerceklestiren mekanizmanin temelinde lac operonu yatar.
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Lac Operonunun Bilesenler: ve Genel
Sema

- B-galaktosidazi kodlayan lacZ, laktoz Regulatory lac promoter
kullanimindaki ikl enzim geniyle DNA gene 4 Y Jac operator
birlikte ayn1 transkripsiyon 4

birimindedir. >
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- Tim birim tek bir ana operator ve
tek bir promotorin kontroliindedir. TRNA

- Operon disindaki lacl diizenleyici
geni allosterik bir represor proteini

kodlar. Protein “ Active lac
repressor

polymerase

—
©
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=
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trp ve lac Represorlerinin Temel
Farki

- trp represoru tek basina inaktiftir ve operatore baglanmak icin triptofana
ihtiyac¢ duyar.
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- lac represori tek basina aktiftir ve operatore baglanarak lac operonunu
kapatir.

- lac diizeninde bir indiikleyici molekiil represori etkisizlestirerek kapiy:
acar.

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



IndU.kleini gggglatow lac promoter

DNA

Olarak <
Allolaktoz

Y Jac operator
/
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/
mRNA //—;_.4‘ 7-\_-/‘
—_ . . . g v RNA
N H.pc.].reye. giren laktozun l o AKTOZ
Q kiictik bir kismindan
(- allolaktoz 1zomeri Protein “ Active lac YOK
> Olusur repressor
@ msmen . I
m lac operon
e - Laktoz yoksa allolaktoz / - \
e ee V 4 —»/ \
é da yoktur, lac I'epreS"OI'u \, — i I E ! i [ P~ a\
R aktif kalir ve operatore /
o -
baglanlr' l 3 REA polymerase Start codon  Stop codon
@ tomm v e mRNA = ’
0N - Laktoz geldiginde ¢ ¢ LAKTOZmrnas -
.. o,
allg)laktoz represore l VAR l 2
A baglanir ve operatorden k:
ayrilmasini saglar. el . ‘ - 2
Inactive lac \ ~ / E-
Allolactose HapIERaor Enzymes for using lactose Q%
(inducer) o
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Uyarilabilen ve Baskilanabilen
Enzimlerin Islev Baglamai

- Laktoz yolundaki enzimler kimyasal bir sinyalle sentezi tetiklenen
uyarilabilen enzimlerdir.
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- Triptofan sentez yolundakiler ise gereksiz oldugunda kapatilan
baskilanabilen enzimlerdir.

- Baskilanabilen enzimler genelde anabolik yollarda, uyarilabilen enzimler ise
katabolik yollarda gorev yapar.

- Hiicre bu sayede enerji ve onclilleri ihtiyac anina saklar.
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(Glukoz Varken Tercih ve Surekli
(Glikoliz Enzimler:

- Glukoz ve laktoz birlikteyken E. coli 6nce glukozu kullanir.
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- Glikoliz enzimleri hiicrede stirekli bulunur ve glukoz parcalanmasi
aksatilmaz.

- Glukoz azalinca laktoz kullanimina gecis ve 1lgili enzimlerin tiretimi
belirginlesir.

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



cAMP ve CRP ile Pozitif Diuzenleme
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- - Hicre glukoz diizeyini cAMP birikimi lac promoter
tizerinden algilar, cAMP glukoz r Y
. ac operator
kitliginda artar. DNA /

. ¢cAMP baglanan CRP aktiflesir ve lac o

promotériiniin yukarisindaki 6zgtil CRP-binding site bolymerase
bolgeye tutunur. binds and
; . CAMP <> transcribes
. - Bu baglanma RNA polimerazin \
promotore 1lgisini artirarak Nactive l5c
transkripsiyonu hizlandirir. Q Inactive ” repressor
CRP
Allolactose
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Glukoz Artinca Hacim Digmesi
Kisilir

- Glukoz yukseldlgmde cAMP diiser lac promoter
ve CRP operondan ayrilir. DNA r i \

/L
. CRP inaktif oldugunda RNA > M
polimeraz promotore daha zayif CRP-binding site ﬁ
baglanir. > RNA polymerase

\ less likely to bind

Inactive lac
repressor
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lac operator

- Laktoz olsa bile transkripsiyon

diisiik diizeyde siirer. '{;‘SE“VQ Q

- Boylece operonda hem ac¢-kapa hem
de ses diizey1 kontroli birlikte
1sler.
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C1ift Yonlu Kontroliin
Ozet Cercevesl

lac operonu negatif kontrolde lac
represoriyle, pozitif kontrolde CRP ile
diizenlenir.

Represore allolaktoz bagli olup olmamasi
transkripsiyonun baslayip
baslamayacagini belirler.

- CRP’nin cAMP ile bagli olup olmamasi

baskisiz durumda hizin ne olacagini
belirler.

Bu 1ki katman cevresel kogullara hizli ve
Olcili yanit saglar.

lac promoter
M

f

lac operator

-~

f

DNA

'/

CRP-binding site

RNA
polymerase

<> Active i)lnds a_rt;d
cAMP \ CRP ranscribes
/ Inactive lac
Inactive repressor
CRP
Allolactose

lac promoter
DNA p A \

/
;w

CRP-binding site f_
| RNA polymerase
less likely to bind
?Egt 1 Inactive lac
repressor

lac operator
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CRP'nin Daha Genis Etkileri

- CRP yalnizca lac operonunu degil, diger katabolik yol operonlarini da
diizenler.
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- Glukoz bolken CRP inaktif kaldig: icin alternatif besinlere ait enzimlerin
sentezl yavaglar.

- Glukoz kitliginda alternatif bilesikler: katabolize edebilmek hayatta kalma
avantaj saglar.

- Hangi operonlarin acik oldugu, anlik bilesiklerin ve diizenleyici
etkilesimlerin basit toplamina baglidir.
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Okaryotlarda Gen Ifadesinin
Duzenlenmesi

- Okaryotik gen ifadesi bircok asamada diizenlenir.
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- Tlim canlilar belirli anda hangi genlerin ifade edilecegini ayarlamak
zorundadir.

- Hicre i¢1 ve dis1 sinyallere yanit olarak genler acilir veya kapanar.

- Cok hiicreli canlilarda bu diizenleme hiicre 6zellesmesi i¢in gereklidir.
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Hiicre Tipi ve Ifade Programi

- Her hiicre tipi kendine 6zgi bir gen ifade programai stirdiirir.
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- Baz1 genler pek cok hiicrede ortak sekilde calisir, bazilar: yalnizca belirli
hiicre tiplerine 6zgudir.

- Hicre tipleri arasindaki fark genom farkindan degil ifade farkliligindan
dogar.

- Ayn1 genomla farkli gorevler tistlenebilmenin anahtari farkli gen setlerinin
etkinligidir.
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Diferansiyel Gen Ifadesi

- Tipik bir insan hiicresi protein kodlayan genlerinin yalnizca bir bolimuini
ifade eder.
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- Yiiksek diizeyde 6zellesmis hiicrelerde ifade edilen gen orani daha da
disgtiktir.

- Cogu hiicre ayn1 genomu tasir ve farkli gen kombinasyonlarini kullanir.

- Bu durum diferansiyel gen ifadesi olarak adlandirilir.
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Zamanlama ve Denge

- Bir hiicrenin gorevi dogru genlerin dogru zamanda calismasina baghdir.

e
=
=
—
—
B
on
]
—
o
D
M
=
D)
9
on
g
<
@)
N

- Transkripsiyon faktorleri hedef genleri tam zamanda bulmak zorundadir.

- Ifade diizeni bozuldugunda ciddi dengesizlikler ve hastaliklar ortaya
cikabilir.

- Bu baglamda kanser, yanlis diizenlemenin sonuclarini gosteren bir 6rnektir.
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Signal

Kontrol Noktalarinin
Haritasi

Chromatin
modification:
DMNA unpacking
DMA

i )
Gene available for transcription
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T Gen ifadesinin protein kodlayan bir gen igin ilerleyisi ot I —
O yandaki gsekilde 6zetlenmistir. NSNS NY Tanscipt
o Intron —
= - Sekilde gosterilen her asama olasi bir kontrol noktasidir. RP >
m . N N Cap mRNA in nucleus
S - Bu noktale.ufda ifade acilabilir, kapatilabilir veya hiz & |J
— ayarlanabilir. ovorss ¥
: S MRNA In cytoplasm
= + Diizenleme hem baglatma hem de hizlandirma ya da
yavaslatma boyutlarini icerir. damne -
© J\2
(am] e 000000e9%90000. Folypeptide
I
A

% Active protein
radation

D:? rotein
° - Transport to cellular
- 200 - nation
o a“‘o o ="
Q Q Cellular function

@ Q
(such as enzymatic
activity or structural

support)
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Transkripsiyon Diizeyinde
Diizenleme

- Pek cok canlida gen ifadesi siklikla transkripsiyon asamasinda kontrol
edilir.
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- Hicre digs1 sinyaller, hormonlar ve diger isaretciler bu agsamay etkileyebilir.

- Okaryotlarin yapisal ve iglevsel karmasiklig1 ek kontrol firsatlar: sunar.
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Teknolojik Tlerlemelerin Katkisi

- Son yillarda gelistirilen DNA teknolojileri diizenleme mekanizmalarini aciga
cikarmigtir.
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- Molekiiler biyologlar bu araclarla ckaryotik gen diizenlemesini
ayrintilandirmistir.

- Artik birden cok agsamadaki kontroliin nasil kuruldugunu daha 1y1
anliyoruz.

. Izleyen slaytlarda 6nemli kontrol noktalar1 yakindan incelenecektir.
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Kromatin Yapis1 ve A oo
Temel Birim Chromatin

modification:
DNA unpacking

(Campbell Biology, 11. Ed.)

- Okaryot DNA’s1 proteinlerle birlikte kromatin
adi verilen yapi icinde paketlenir.

- Kromatinin temel birimi niukleozomdur.

Gene available for transcription

1
RNA

- Bu paketleme yalnizca sikistirma saglamaz,
ifade diizenine de katki verir.

Exon
Primary

- transcript
Intron

RNA processing

Tail

cameRNA in nucleus
Transport to
NUCLEUS cytoplasm

- Kromatin mimarisi genlerin erisilebilirligini
etkiler.
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Promotér Konumu ve Iskelet Baglar

- Bir genin promotoriiniin nikleozom yerlesimine gére konumu
transkripsiyonu etkileyebilir.
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- DNA’nin kromozom iskeletine tutundugu bolgeler de erisilebilirligi belirler.
- Uygun konum ifade i¢cin bir avantaj, olumsuz konum ise bir engel olabilir.

- Bu uzamsal diizen genin acilip kapanma olasiligini sekillendirir.
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Heterokromatin ve Susturma

- Heterokromatin yogun sekilde paketlenmis bolgeleri ifade edilmez hale
getirebilir.
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- Bu bolgelerde yer alan genler cogunlukla sessiz kalir.
- Yogunluk ve erisim iligkisi ifadenin temel belirleyicilerindendir.

- Hicre tip1 ve gelisim durumu bu yogunluk desenini degistirebilir.
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Kimyasal Degisiklikler ve Enzimler

- Histon proteinlerindeki kimyasal degisiklikler kromatin yapisini etkiler.
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- DNA niikleotidlerinde yapilan kimyasal degisiklikler de ifadeyi yonlendirir.
- Bu degisiklikleri 6zgiil enzimler katalizler.

- Sonucta kromatin durumu gen ifadesinin acma kapama kararlarina yansir.
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Kromatin Duzenlenmesi:
Buyuk Resim
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—I . Okaryotlarin timiinde gériilen histonlara ,
O yapilan kimyasal degisiklikler, gen H',Stonev, DNA double
o transkripsiyonunun diizenlenmesinde tails % helix A e
g‘ dogrudan rol oynar. D‘\:\' PR o
S - Nikleozomdaki her histon proteininin N-ug Amino acids
) kismi1 disariya dogru uzanir ve bu kisimlar available '
°§ histon kuyruklari olarak adlandirilir. for chemical
p modification
— - Histon kuyruklari, kromatini degistiren cesitli = i
on enzimler i¢in erisilebilirdir. ’.’ . vl ge 5
o o +* & Nucleosome e
A - Bu degisiklikler, DNA’nin transkripsiyon * (end view)

makinesine ne kadar acik oldugunu etkiler.
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Histon Kuyruklarina Kimyasal
Isaretler
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yapisini gevseterek transkripsiyonu ~ 2ccessible for transcription for transcription

kolaylastirir.

—I - Modifiye edici enzimler histon Unacetylated histone tails Acetylated
= kuyruklarina asetil, metil ve fosfat Nucleosome  histone tails

g g1bi beli‘r.li gruplari ekleyebilir veya )
= qikarabilir. ’ cetation

&S - Asetilasyon, histon kuyrugundaki bir

) amino aside asetil grubunun

= 3 DNA
R eklenmesidir.

- Bu siirecg, cogunlukla kromatin Compact: DNA not Looser: DNA accessible

(aa)

A

- Belirli bir kimyasal grubun
eklenmesi, kromatini baska yollarla
degistiren enzimler icin yeni
baglanma ylizeyleri olusturabilir.
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Asetilasyon ve Metilasyonun Etkileri
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- - Histon asetilasyonu genelde Unacetylated histone tails Acetylated
kromatini acar ve transkripsiyonu Nucleosome  histone tails
tesvik eder.

. ) ,Acetylation
- Histonlara metil gruplarinin  —

eklenmesi cogu zaman kromatin
yogunlagsmasina ve transkripsiyonun
azalmasina yol acar.
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- Ayn1 kimyasal igsaret, baglanan Compact: DNA not. Looser: DNA accessible
proteinlere gore farkl sonuclar accessible for transcription for transcription
dogurabilir.

- Boylece hiicre, gen ifadesini ince
ayarla yonetir.
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DNA Metilasyonu: Genel Ozellikler

- Histonlar yerine DNA’nin kendisi de belirli bazlar tizerinde metillenebilir ve
bu genellikle sitozinde olur.
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- DNA metilasyonu bitkiler, hayvanlar ve mantarlarin cogunda goriliir.

. Inaktif DNA bolgeleri aktif transkripsiyon bolgelerine gére daha fazla
metillenme egilimindedir.

. Inaktive edilmis memeli X kromozomu bu duruma tipik bir 6rnektir.
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Gen Diizeyinde Metilasyon ve Ifade

- Tek tek genlerin DNA’s1, o genlerin ifade edilmedigi hiicrelerde genellikle
daha fazla metillenir.
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- Fazladan metil gruplarinin kaldirilmasi, bu genlerden bazilarinin tekrar
acilmasini saglayabilir.

- Boylece metilasyon diizeyi ile gen ifadesi arasinda islevsel bir iligki kurulur.

- Hiucre farkli durumlara bu kimyasal isaretleri degistirerek yanit verebilir.
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Metilasyonun Surdirilmes: ve
Hicresel Bellek

- Bir kez metillenen genler, ayni bireyde ardisik hiicre béliinmeleri boyunca
cogunlukla bu durumlarini korur.
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- DNA replikasyonundan sonra bir iplikte metil isareti varsa enzimler yeni
olusan dogru ipligi de metiller.

- Boylece metilasyon desenleri yavru hiicrelere aktarilir ve farkli dokular,
embriyon gelisimi sirasinda yasananlarin kimyasal bir kaydini tutar.

- Bu kalicilik, hiicre kimliginin korunmasina yardim eder.
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Genomik Baskilanma ve Metilasyon

- Bu sekilde siirdiiriilen metilasyon desenleri, memelilerdeki genomik
baskilanmay1 aciklar.
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- Gelisimin basinda belirli genlerin anne ya da baba allelinin ifadesi
metilasyonla kalici bicimde diizenlenir.

- Bu olgu, hangi ebeveyne ait allelin aktif kalacagini belirler.
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Epigenetik Kalitimin Tanimai

- Kromatin lizerindeki bu degisiklikler DNA dizisini degistirmez fakat sonraki
hiicre kusaklarina aktarilabilir.
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- Nikleotid dizisini icermeyen mekanizmalarla aktarilan 6zelliklerin kalitimi
epigenetik kalitim olarak adlandirilir.

- DNA’daki mutasyonlar kaliciyken kromatin degisiklikleri geri
dondtrilebilir.

- Ornegin DNA metilasyon desenleri, gamet olusumu sirasinda biiyiik 6l¢tide
silinir ve yeniden kurulurlar.
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Epigenetik Bilginin Onemi

- Arastirmalar, gen ifadesinin diizenlenmesinde epigenetik bilginin 6nemine
dair kanitlar: artirmaktadir.
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- Ayn1 genoma sahip tek yumurta ikizlerinin birinde genetik temelli bir
hastalik goriliirken digerinde goriilmemesi epigenetik farklhiliklarla
i1ligkilendirilebilir.

- Baz1 kanserlerde normal DNA metilasyon oriintiileri bozulur ve uygunsuz
gen 1fadesi ile birliktelik gosterir.

- Kromatin yapisini degistiren enzimler, 6karyot hiicrelerde transkripsiyonun
diizenlenmesinde temel bilesenlerdir.
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Transkripsiyonun Baslatilmasinin
Kontroli

- Kromatin degistirici enzimler, DNA'nin transkripsiyon makinesine
baglanabilirligini artirip azaltarak ifadenin ilk kontrol katmanini saglar.
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- Bir genin kromatini ifade i¢cin en uygun hale geldiginde, diizenlemenin bir
sonraki biiyiik adimi transkripsiyonun baglatilmasidir.

. Okaryotlarda bu siire¢, DNA’ya baglanan ve RNA polimerazin baglanmasini
kolaylastiran ya da engelleyen proteinleri icerir.

- Stirec 6karyotlarda daha karmasiktir ve ilerlemeden 6nce bir 6karyotik
genin yapisinl kisaca gozden gecirmek yararl olacaktir.
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Okaryotik Genin Genel

Organizasyonu

- Tipik bir 6karyotik gen ve onu distal control sements  contordlaments st e Mvadence. tormination
kontrOI eden NA b01umler1 - - N | Exon Intron Exon Intron Exon ‘ region
bir biitiin halinde cahgir. o NG A Mﬂ__[_(i_hﬁ.u}ﬁj\m

Promoter 1 Transcription Poly-A
oo o2 (13 ” signal

¢ PromOtorun up.Str.eam / *\ Primary RNA Exon Intron Exon Intron Exon ‘ Cleaved 3" end

ucunda tranSkrlpS]-yon [ CHROMATINMOD\F\CAT\ON\ | transcript ¥ . 1 ?f prim.a;y

A - ranscri
baslatma kompleksi toplanir ve ‘ P RNA processing: i
. Cap and tail added;
R A p.OllmeI'aZ II pI'e-mRNA Intron RNA< Ln;gﬁzssg?izrle%vi}ggaquer
sentezine baslar. —
DEcRADATON N Coding segment
. . }

- RNA'ya 5' kap eklenmesi, poli- \ i MRNA G —PPP .\ / o 3
A kuyrugu takilmasi ve - SCp  SUR codon  comn  FUR PoA
intronlarin ¢cikarilmasiyla (untransiated (untransited - ta
olgun mRNA’y1 olusturulur

- Kontrol elementleri ile onlara
baglanan transkripsiyon
faktorler: farkli hiicre
tiplerinde ifadenin hassas
kontroliini saglar.

Bektas Tepe
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Genel ve Ozel Transkripsiyon
Faktorleri

- Transkripsiyon faktorleri iki gruptur; tiim genlerde gorev yapan genel
faktorler ve belirli genlerde gorev yapan 6zel faktorler.
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. Ozel transkripsiyon faktorleri promotére yakin ya da ondan uzaktaki
kontrol elementlerine baglanabilir.

- Bu ayrim, genlerin hangi zamanda ve nerede yiiksek diizeyde ifade
edilecegini belirlemede temel rol oynar.
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(Genel Faktorlerin Promotordeki Rolu

- Okaryotik RNA polimeraz II transkripsiyona baglamak icin transkripsiyon
faktorlerinin yardimina ihtiyac¢ duyar.
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- Baz1 genel faktorler promotordeki TATA kutusuna baglanir, cogu ise diger
proteinler ve RNA pol II ile etkilesir.

- Protein-protein etkilesimleri bagslatma kompleksinin kurulmasi ve
polimerazin kalip boyunca ilerlemesi i¢cin kritiktir.
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Bazal Ifade ve Yiiksek Diizey Ifade

- Genel faktorlerin ve RNA pol I'nin etkilesimi cogu diizenlenen gen icin
diisiik baslatma hizina yol acar.

S
=
=
—
—
B
on
]
—
o
o=
M
=
D)
9
on
g
<
@)
N

- Uygun zaman ve yerde yiiksek diizeyde ifade, kontrol elementleri ile 6zel
transkripsiyon faktorlerinin etkilesimine baglidir.

- Bu ayrim, diizenlenen genlerin bazal ve uyarilmis ifade hallerini aciklar.
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Proksimal ve Distal Kontrol
Elementler:

- Proksimal kontrol elementleri promotore yakin konumlanir; metinde bunlar
promotorden ayri degerlendirilir.
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- Distal element kiimeler: olan enhancer’lar binlerce niikleotid uzakta,
promotoriin her iki tarafinda ya da bir intron icinde bulunabilir.

- Bir genin birden fazla enhancer’ olabilir ve her enhancer genellikle yalnizca
o genle 1ligkilidir.

.Enhancer (group of Proximal Transcription
distal control elements) control elements start site

/‘\
< . /% ‘
o N\ ——

Promoter
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Aktivatorler ve Islevsel Alanlar

- Ozel transkripsiyon faktorleri aktivator
ya da baskilayici gibi davranarak
enhancer’lardaki kontrol elementlerine

baglanir. Activation
domain
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- Bircok aktivatorde DNA’ya baglanan bir -
alan ile bir veya daha fazla aktivasyon domain
alani birlikte bulunur.

DNA-binding

- Aktivasyon alanlari diizenleyici
proteinleri ve transkripsiyon
makinesinin parcalarini bir araya
getirerek ifadeyi gliclendirir.
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Uzak Enhancer’in Promotore Etkisi

- Protein aracili DNA

bikilmesi, uzak enhancer’a
bagli aktivatorleri araci
protein grubuna yaklastirir.

- Arac1 proteinler

promotordeki genel
faktorlerle temas kurarak
baslatma kompleksinin
toplanmasini ve
konumlanmasini
kolaylastirir.

- Enhancer ve promotor,

aradaki uzun DNA
mesafesine ragmen 6zgiil
bicimde bir araya getirilir.

(1]

Activator proteins

bind to distal control
elements grouped as an
enhancer in the DNA.
This enhancer has three
binding sites, each called
a distal control element.

o ——"\

e

CHROMATIN MODIFICATION ]

RNA PROCESSING

A

mRNA TRANSLATION

DEGRADATION ‘

PROTEIN PROCESSING
AND DEGRADATION /

. y

. Promoter
DNA Activators
N E EI 2 - — o

Distal control x
Enhancer TATA
element I box
N
~.

General
transcription
factors

Group of
mediator proteins

RNA
l polymerase II

RNA
polymerase 11

@ A DNA-bending
protein brings the
bound activators closer
to the promoter.
General transcription
factors, mediator
proteins, and RNA
polymerase II are nearby.

DNA-bending
protein

© The activators bind
to certain mediator
proteins and general
transcription factors,
helping them form an
active transcription
initiation complex on
the promoter.

Transcription RNA synthesis

initiation complex

Bektas Tepe
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Baskilayicilarin Dogrudan Etkileri

- Bazi baskilayicilar kontrol elementlerine baglanarak aktivatoriin DNA’ya
baglanmasini dogrudan engeller.
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- Diger baskilayicilar aktivatorle etkileserek onun DNA’ya baglanma
kapasitesini bozar.

- Bu etkilesimler gen ifadesinin azaltilmasina yol acar.
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Kromatin Uzerinden Dolaylh
Diizenleme

- Bazi aktivatorler, hedef promotor yakininda histonlari asetilleyen
proteinleri toplayarak transkripsiyonu kolaylastirir.
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- Baz1 baskilayicilar, histonlardan asetil gruplarini kaldiran proteinleri
toplayarak ifadeyi azaltir; bu durum susturma olarak anilir.

- Kromatin diizenleyici proteinlerin toplanmasi, 6karyotik hiicrelerde
baskilamanin en yaygin mekanizmasidir.
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Kombinatoryal Kontroliin Temeli

. Okaryotlarda transkripsiyonun hassas kontrolii, aktivatérlerin DNA kontrol
elementlerine baglanmasina dayanair.
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- Kontrol elementlerinde tamamen farkl dizi sayisi sasirtici bicimde azdir,
kisa diziler pek cok gende tekrar eder.

- Ortalama bir enhancer yaklasik on kontrol elementinden olusur ve her
element bir ya da iki 6zgil faktori baglar.

- Tek bir elementten cok, bir genle iligkili enhancer’daki elementlerin 6zel
kombinasyonu ifadenin diizenlenmesinde belirleyicidir.
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Az Sayida Diziyle Sonsuz
Kombinasyon

- Simirli sayida kontrol dizisi olsa da cok sayida kombinasyon tliretilebilir.
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- Her kombinasyon yalnizca uygun aktivator proteinleri mevcut oldugunda
transkripsiyonu etkinlestirir.

- Bu uygunluk belirli bir gelisim zamaninda ya da belirli bir hiicre tipinde
saglanir.
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Hicre Tipine Spesifik
Transkripsiyon

- Farkli hiicre tipleri ayni genlere
sahip olsa da, yalnizca kendilerine
0zgl proteinleri uretir.

- Bu durum, hiicrede bulunan 6zgiil
transkripsiyon faktorlerinin
etkisiyle gerceklesir.

- Albiimin geni sadece karaciger
hiicrelerinde, kristalin geni ise
sadece mercek hiicrelerinde aktive
edilir.

- Her genin kendine 6zgi kontrol
elementleri ve bu elementlere
baglanan aktivator proteinler
vardir.

Enhancer for

» DNA in both .
cells aIbumjlg gene Prorr)\oter Albumin gene
(activators /é ( Yoy A 2 ,/
not shown) M
Control Enhan;er for
elements crystallin gene Promoter Crystallin gene
ML
/4

¥ DNA in liver cell, showing
available activators. The
albumin gene is expressed,
Liver cell but the crystallin gene is not.

¥ DNA in lens cell, showing
available activators. The
crystallin gene is expressed,
but the albumin gene is not.

Liver cell _
nucleus 6) Available & N
iy @’ activators

®

D @) Available
activators

Lens cell

Lens cell
nucleus

@

——

Albumin gene
expressed

A —

Crystallin gene not expressed

T —
Crystallin gene
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ECy/4==———

Albumin gene not expressed
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Koordineli Kontroliin Bakterilerdeki
Karsiligl

- Bakterilerde iligkili islevli genler cogu zaman tek bir promotor altindaki
operonlarda kiimelenir.
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- Operon tek bir mRNA {iretir, genler birlikte ifade edilir, proteinler
eszamanl olusur.

- Bu calisma diizeni klasik olarak ckaryotlarda bulunmaz, yalnizca birkac
1stisna vardir.

- Bu fark, okaryot ve prokaryot gen diizenleme stratejilerinin ayrimini
gosterir.
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Okaryotlarda Daginik Genlerde
Koordinel1 Ekspresyon

- Ayni metabolik yolun enzimlerini kodlayan genler farkli kromozomlara
dagilmis olabilir.
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- Koordine ifade, her genin belirli bir kontrol elementleri kombinasyonunu
tasimasina baghdir.

- Cekirdekteki aktivator proteinleri bu kontrol elementlerini tanir ve
eszamanli transkripsiyonu destekler.

- Genomdaki konumdan bagimsiz olarak ayni sinyale yanit veren genler
birlikte aktive edilebilir.
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Kimyasal Sinyallerle Koordine
Diizenleme

- Steroid hormonlar hiicreye girer, 6zgil bir reseptore baglanir ve aktivator
gibi davranan bir kompleks olusturur.
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- Bu hormonun uyardigi her gen, kompleksin tanidig1 bir kontrol elementine
sahiptir, ornek olarak uterusta ostrojenle hiicre béliinmesini uyaran genler
verilebilir.

- Nonsteroid hormonlar ve biliylime faktorleri hiicre ylizeyi reseptorlerine
baglanir, 6zgiil transkripsiyon faktorlerini etkinlestiren yolaklar: tetikler.

- Ayni1 kontrol element setine sahip genler, ayni kimyasal sinyallerle birlikte
aktive olur.
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Evrimsel Yayginlhk

- Ayni sinyal setlerinin coklu gen gruplarini uyarmasi, koordineli
diizenlemenin genis yayilimini gosterir.
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- Bu diizenleme biciminin evrimsel siirecte erken donemde ortaya ciktigi
distinulur.

- Farkli organizmalarda benzer prensiplerin goriilmesi bu yorumu destekler.
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(Cekirdek Mimarisi ve Kromozom
Bolgeler1
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- - Interfaz ¢ekirdeginde her kromozom ayri bir bolge Chromosomes n the
interpnhase nucieus
kaplar. (fluorescence micrograph)

- Kromozomlar biitliiniiyle izole degildir, bolgeler
arasi iligkiler mevcuttur.

- Genom yapisinin mekansal diizeni gen ifadesiyle
baglantili bir boyut kazanair.

Chromosome
territory
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- Bu bakis, amorf kromatin yumag: goriisiiniin yerini
tanimli mimariye birakir.

Chromatin
loop

Prof. Dr. Bektas TEPE
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factory

Bektas Tepe
gezimania_tr



Kromatin Halkalari ve
Transkripsiyon Fabrikalari
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- - Kromozom konformasyon yakalama teknikleri, Chromosomes in the
. . . . g . . . interphase nucleus
interfazda birbirleriyle iligkilenen bolgeleri (fluorescence micrograph)

belirlemeye olanak verir.

- Bireysel kromozom boélgelerinden ¢ikan kromatin
halkalari cekirdekte belirli noktalara uzanir.

Chromosome
territory

- Farkli kromozomlardan halkalar, RNA
polimerazlar ve ifade proteinlerince zengin
alanlarda toplanabilir.
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- Bu toplanma boélgeleri transkripsiyon fabrikalar:
olarak adlandirilir ve ortak iglevler i¢cin
uzmanlasmis alanlar olarak digtinuliir.

Chromatin
loop

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Konumsal Yeniden Dizenleme ve
Guncel Arastirmalar

. Ifade edilmeyen genler ¢ogu kez cekirdegin dig kisimlarinda, ifade edilenler
1se 1¢ bolgede yer alir.
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- Belirli genlerin kendi bolgelerinden i¢ kesimlerdeki transkripsiyon
fabrikalarina tasinmasi, transkripsiyona hazirligin bir parcasi olabilir.

- Tek bir transkripsiyon fabrikasinin ne kadar siire yasadigi net degildir, bu
konu arastirilmaktadir.

- 2014’te duyurulan 4D Nucleome programi bu dinamik cekirdek yapisina
1ligkin sorulari derinlemesine incelemeyi amaclar.
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Gen Ifadesinin Sadece
Transkripsiyon Degildir

- Bir genin ifadesi en sonunda hiicrenin lrettigi islevsel protein miktariyla
Olctlir.
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- RNA’nin sentezlenmesi ile proteinin hiicredeki etkinligi arasinda pek cok
basamak bulunur.

- Transkripsiyon sonrasi pek cok asamada calisan diizenleyici mekanizmalar
vardir.

- Bu mekanizmalar, transkripsiyon kaliplarini degistirmeden cevresel
degisimlere hizli ince ayar saglar.
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Cekirdekte RNA Isleme ile Kontrol
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RNA

- Hiicre tipine 6zgu diizenleyici transcript
proteinler, birincil transkript
uzerindeki belirli dizilere RNA splicing
3 OR 12 4

baglanarak intron ve ekzon
secimlerini yonlendirir.

C— - Okaryotlarda RNA iglemesi ve Exons
O olgun RNA’nin sitoplazmaya
(e tasinmasi, prokaryotlarda \ _ . . . -
= olmayan ek diizenleme DNA \\(_\LJ wal 3T H_(i\,
(@ e firsatlar: sunar. oo T qere
© | o Pom o
== - Alternatif RNA splicing ile
°§ ayni birincil transkriptten
p farkli mRNA’lar tiretilebilir. Primary
(aa)
A

MRNA I
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Alternatif Splicing Ornekleri

- Yandaki figlirde troponin T Exons
geninde 1ki 1ligkili proteinin
uretimi gosterilmistir.

- Drosophila’da bir gen, farkli hiicre DNA ‘\(_u u H el u_(i\,
dis1 alanlara sahip yaklasik \ iy J
19.000 membran proteini
olusturabilecek kadar cok

alternatif ekzona sahiptir. l
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ji

lo

iyo

B

Troponin T gene

- Bu alternatif mRNA’larin en az |
17.500’1 gercekten sentezlenir ve  Primary
her gelismekte olan sinir hiicres1  RNA

€ N S1nIr huce 3 4
yuzeyinde benzersiz bir kimlik transcript
1saret1 uretir.
- Bu benzersiz isaretler, sinir RNA splicing
ER OR |2 4

(4]
p—
[
s

> B

sistemi gelisirken hiicrelerin asir
bgnzesmesml onlemeye yardim MRNA |
eder.
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Az Gen, Cok Protein Paradoksu

- Insanlarda gen sayisinin nematod, bir hardal bitkisi ya da bir deniz sakayig1
1le benzer bulunmasi beklenmedik olmustur.
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- Alternatif splicing, bu sasirtici diisiik gen sayisini aciklamak i¢in 6ne
surilen guicli bir aciklamadir.

. Insanlarda protein kodlayan genlerin ytizde doksanindan fazlas
muhtemelen alternatif splicing islemine ugrar.

- Bu yayginlik, olasi insan protein ¢esitliligini cok artirir ve bicimsel
karmasiklikla daha 1y1 iligkilendirilebilir.
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Translasyonu Baslatmanin
Ayarlanmasi

- Gen i1fadesi translasyon diizeyinde, en sik olarak baslatma asamasinda
diizenlenir.
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- Bazi mRNA’larda 5' ya da 3' UTR bolgelerine baglanan diizenleyici
proteinler ribozomun tutunmasini engelleyerek baslatmayi baskilar.

- 5' cap ve poli A kuyrugu, ribozom baglanmasi acisindan kritik 6neme
sahiptir.
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Hiicre Genelinde Translasyonel
Kontrol

. Okaryot hiicrelerde tiim mRNA’larin translasyonu, baglatma faktorlerinin
etkinliginin artirilip azaltilmasiyla eszamanli bicimde diizenlenebilir.
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- Yumurtalarda depolanmis mRNA’larin translasyonu, dollenmeden hemen
sonra baglatma faktorlerinin ani etkinlesmesiyle tetiklenir.

- Baz1 bitkiler ve algler karanlhikta mRNA depolar ve 151k geldiginde
translasyon diizenekleri yeniden devreye girer.
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mRNAnin Omri ve Protein Uretim
Deseni

- Sitoplazmadaki mRNA’larin yasam siiresi, hiicrenin hangi proteinleri ne
diizeyde liretecegini glicli bicimde etkiler.
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- Bakteri mRNA’lar1 birkac¢ dakika i¢cinde enzimlerle parcalanir ve bu hiz,
cevresel degisimlere cabuk uyumu kolaylastirir.

- Cok hiicreli 6karyotlarda mRNA’lar saatler, giinler hatta haftalar boyunca
yasayabilir ve hemoglobin mRNA’lar1 uzun 6mirli olup tekrar tekrar
translasyona ugrar.

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



3" UTR Sinyaller: ve Kararlilik

- mRNA’nin ne kadar siire saglam kalacagini etkileyen diziler cogunlukla 3’
UTR bolgesinde yer alir.
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- Kisa omirli bir biiyiime faktorii mRNA’sindan alinan bir dizinin, kararl bir
globin mRNA’sinin 3’ ucuna eklenmesi hizli yikima yol agcmastir.

- Yakin yillarda, mRNA’y1 parcalayan ya da ifadesini engelleyen bagka
yollarin da bulundugu anlasilmistir.

Coding segment
AN

A\

/
mRNA G AAA-AAA 37
\ v / I\ Start Stop /\

AN J

v N
5" Cap 5 UTR codon codon 3" UTR Poly-A
(untranslated (untranslated tail
region) region)
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Yeni Kestedilen RNA Diizenleyiciler

- Son donemde tanimlanan bazi1 RNA siniflari, gen ifadesini birden ¢ok
diizeyde hassas bicimde ayarlar.

S
=
=
—
—
B
on
]
—
o
o=
M
=
D)
9
on
g
<
@)
N

- Bu diizenleme yollari, mRNA’nin parcalanmasini ya da translasyonunun
engellenmesini kapsayabilir.

- Ayrintilar, bu konuyu izleyen boliimde daha kapsamli bicimde ele
alinacaktir.

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Translasyon Sonras1 Kontroliin
Genel Cercevesl

- Gen ifadesini kontrol etmenin son firsatlari translasyon sonrasinda ortaya
cikar.
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- Pek cok okaryotik polipeptit, islevsel proteine doniismeden 6nce islenmek
zorundadir.

- Ornegin, baslangictaki insiilin polipeptidinin (proinsiilin) kesilmesi aktif
hormonun olusmasini saglar.

- Kimyasal degisiklikler ve hiicre i¢ci1 hedefe tasinma gibi adimlarin her
birinde diizenleme gerceklesebilir.

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Protein Isleme ve Kimyasal
Degisiklikler

- Bircok protein, islev kazanmak icin translasyon sonrasi kimyasal
degisikliklerden gecer.
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- Diizenleyici proteinler, fosfat gruplarinin geri doniisiimli eklenmesiyle
etkinlesir ya da baskilanir.

- Hayvanlarda hiicre ylizeyine gidecek proteinler seker gruplari kazanir.

- Bu degisiklikler, proteinin dogru calismasi icin gereklidir.
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Proteinlerin Dogru Adrese Tasimmmasi

- Hicre ylizey1 dahil pek cok hedefe yonlenecek proteinlerin tasinmasi
gerekir.
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- Tasinma stiireci gerceklesmeden bircok protein iglevini yerine getiremez.

- Bu yonlendirme ve hedefleme basamaklarinda da diizenleme olabilir.
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Seclicl Yikim ve Proteazomlar

- Proteinlerin hiicrede ne kadar siire calisacagi secici yikimla siki bicimde
kontrol edilir.
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- Hiicre dongiistini diizenleyen siklinler gibi bazi proteinlerin kisa omiirli
olmasi gerekir.

- Hicre, yikimi isaretlemek icin hedef proteine kii¢iik bir protein olan
ubikuitin ekler.

- Proteazom adi verilen biliyiik kompleksler, ubikuitinlenmis proteinleri tanir
ve parcalar.
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ncRNA’lar ve Gen Ifadesinin
Kontrolu

- Insan genomunda protein kodlayan DNA yalnizca yaklagik % 1.5 olusturur.
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- Uzun siire “gunk DNA” olarak goriilen bolgelerin biiyiik kisminin transkribe
edildigine dair veriler birikmistir.

- Tim genomu kapsayan biiyiik bir calisma, genomun yaklasik yiizde 75’1nin
belirli bir zamanda transkribe oldugunu gostermistir.

- Bu bulgular, protein kodlamayan (non-coding) RNA’larin (ncRNA’lar) 6nemli
bir paya sahip olabilecegini diisiindiirir.
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ncRNA’larin Ortaya Koydugu
Paradigma Degisimi

- Hicrede gen ifadesini diizenleyen biiyiik ve cesitli RNA toplulugu giderek
daha i1yl tanimlanmaktadir.
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- Yalnizca mRNA’larin en 6nemli RNA’lar oldugu yontiindeki eski goris
gozden gecirilmektedir.

- Bu, alana yeni giren 6grencilerin canli bicimde tanik oldugu bir diisiince
degisimidir.

- Bulgular her gecen giin ncRNA’larin biyolojik rollerine yeni érnekler ekler.
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Kicik ncRNA’lar ve Diizenlemenin
Diizeyleri

- Kiiciik ve biiylik ncRNA’lar, mRNA translasyonu ve kromatin degisiklikleri
dahil pek cok noktada diizenleme yapar.
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- Kiiciik ncRNA’larin 6nemi, kesiflerinin kisa stiire icinde biiylik etki
yaratmasiyla vurgulanmastir.

- Bu diizenleme yollari, gen ifadesini farkli asamalarda hassas bicimde
sekillendirir.
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miRNA’lar 1le Hedetfe

Yonelik Baskilama

- 1993’ten bu yana tanimlanan
mikroRNA’lar, mRNA’lardaki
tamamlayici1 dizilere baglanabilen
kisa tek iplikcikli RNA’lardir.

- Daha uzun bir 6ncil RNA, hiicresel
enzimlerle yaklagik 22 niikleotitlik
tek 1plikcikli bir miRNA’ya islenir
ve proteinlerle kompleks olusturur.

- miRNA, en az 7-8 nukleotitlik
tamamlayicilik iceren mRNA’lara
baglanmayi saglar.

- Hedef mRNA’ya parcalanir ya da
daha seyrek olarak translasyonu

bloke edilir.

miRNA-
protein
complex

€ The miRNA binds to a target
mRNA with at least 7
complementary bases.

mRNA degraded Translation blocked

@) If miRNA and mRNA bases are complementary all along their
length, the mRNA is degraded (left); if the match is less
complete, translation is blocked (right).
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miRNA’larin Yayginligi ve Etki Alam

- Insan genomunda yaklagik 1500 kadar miRNA geninden s6z edilmektedir.
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- En az insan genlerinin yarisinin ifadesinin miRNA’lar tarafindan
diizenlenebilecegi tahmin edilmektedir.

- Bu genigs kapsam, miRNA’lar1 hiicresel diizenlemede merkezi bir konuma
yerlestirir.

- Kesiflerinin kisa siirede bu alani1 dontiistiirmesi dikkat cekicidir.
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siRNA’lar ve RNA Interferans

- siRNA’lar, boyut ve islev bakimindan miRNA’lara benzer ve benzer
proteinlerle kompleks kurabilir.
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- Hicreye siRNA onciilleri verildiginde, hiicresel diizenek bunlari isleyerek
1ligkili dizileri susturan siRNA’lara dontstirir.

- siRNA’larin yol actig1 gen ifadesi engellenmesi RNA interferans (RNA1)
olarak adlandirilir.

- RNAI, gen islevlerini incelemek i¢in laboratuvarda yaygin bir arac olarak
kullanilir.
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RNA1 Yolunun Olasi Kokenleri

- Bazi virtislerin cift iplikc¢ikli RNA genomlari vardair.
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- Hicresel RNA1 yolunun, bu tiir enfeksiyonlara karsi dogal bir savunma
olarak evrilmis olabilecegi diistiniilmektedir.

- Bununla birlikte, RNAT'nin viris dis1 hiicresel genlerin ifadesini de
etkileyebilmesi farkli bir kokene de 1saret edebilir.

- Ayrica memeliler dahil bircok tiir, kiicik RNA’lara déniisebilen kendi uzun
cift iplikcikli RNA onciillerini tiretir.
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Kicik RNA’larin Etki Asamalar:

- Uretilen bu kiiciik RNA’lar, yalnizca translasyon asamasini degil bagka
asamalari da etkileyebilir.
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- Boylece gen ifadesi, transkripsiyondan protein diizeyine kadar birden fazla
basamakta ince ayar gorir.

- ncRNA’larin c¢esitliligi, hiicrenin uyum yetenegini artirir.
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ncRNA’lar ve Kromatin
Duzenlenmesi

- Baz1 kodlamayan RNA’lar kromatin yapisini yeniden sekillendirerek gen
1fadesini etkiler.
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- Bu durumun 1y1 calisilmis bir 6rnegi, mayada sentromer boélgesinde
heterokromatin olusumudur.

- Hicre dongtistiniin S evresinde sentromer gevser, replikasyon sonrasi
yeniden yogunlasmasi gerekir.
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Centromeric DNA

Mayada siRNA e A

° Sgﬁ,ﬁé?ifémiid) polymerase (twlo Dl}lA)
molecules,
centromeric DNA. .

gerekSinimi St

€ Each RNA transcript is used as a
template by a yeast enzyme that
synthesizes the complementary —_—
strand, forming
double-stranded RNA.
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- Baz1 maya tiirlerinde sentromerde heterokromatinin yeniden

kurulmasi i¢in hiicreye 6zgii siRNA’lar zorunludur. P —

9 The double-stranded RNA is
processed into short,

- Stirecin baslangici tam aydinlanmamis olsa da genel model oo
uzerinde uzlags1 vardir.

y siRNA-protein
complex

forming siRNA-protein complexes.

@ The siRNA-protein complexes bind the
RNA transcripts being produced from
the centromeric DNA and, in this way,
are tethered to the centromere region.

© Proteins in the
siRNA-protein complexes
recruit enzymes (green)

that chemically modify Q

the histones within the

chromatin and initiate e ©
chromatin condensation. Q

Centromeric DNA
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Chromatin- ;:QS
1 modifying
enzymes o
0 Ultimately, this process 1 E
leads to formation of o
heterochromatin at the &~
centromere. 1 A

Heterochromatin at
the centromere region
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siRNA Sistemi Nasil Isbirligi Yapar?

- Mayadaki siRNA sistemi diger ncRNA’lar ve kromatin diizenleyici
enzimlerle etkilegir.
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- Bu etkilesim sentromer kromatinini yogunlastirarak heterokromatine
dontgtiirir.

- Boylece mitoz hazirlig: icin gerekli siki paketlenme saglanir.

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



—
=
(=
o
o0
(1]
—
[
s
ra)
A

siRNA Sistemi |
Nasil Caligir? AmSemos
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ter ch |
@ RNA transcripts (red) RNA dister chromatids
: : polymerase (two DNA
- RNA transkriptleri (kirmizi), are produced from molecules)
sentromerik DNA'dan tretilir (1). centromeric DNA.
RNA
- Her bir RNA transkripti, tamamlayici transcript
1pligi sentez}eyen ve glf’F sz.lrmalh RNA €) Each RNA transcript is used as a
olusturan bir maya enzimi tarafindan template by a yeast enzyme that
sablon olarak kullanilir (2). synthesizes the complementary —_—

strand, forming

' : double-stranded RNA.
- Cift sarmalli RNA, proteinlerle ouble-strande

birleserek siRNA-protein kompleksleri
olusturan kisa, tek sarmall
siRNA'lara islenir (3). I T

€) The double-stranded RNA is /
processed into short,
single-stranded siRNAs
that associate with proteins,
forming siRNA-protein complexes.
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° ° i @ The siRNA-protein complexes bind the
SlR ‘ \ ‘ ]_Ste ml ‘ \ | a Sll RNA transcripts being produced from
the centromeric DNA and, in this way,

are tethered to the centromere region.

© Proteins in the

- siRNA-protein kompleksleri, sentromerik SIRNA-protein complexes
' - : : : - recruit enzymes (green)
DNA'dan .uretllen RNA trénsk]glptlerine baglanmir P het il °
ve bu sekilde sentromer bolgesine baglanir (4). the histones within the
chromatin and initiate e ©
chromatin condensation. i | Q

- siRNA-protein komplekslerindeki proteinler,
kromatin i¢cindeki histonlar: kimyasal olarak
degistiren ve kromatin yogunlagsmasini baglatan
enzimleri (yesil) harekete gecirir (5).

Centromeric DNA

Chromatin-
. modifying
- Sonugc olarak, bu siire¢c sentromerde \ enzymes

heterokromatin olusumuna yol acar (6). O Ultimately, this process

leads to formation of
heterochromatin at the
centromere. i !

Heterochromatin at

the centromere region

A
r \

A
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Memelilerde Durum Belirsizlig:

- Cogu kosulda memeli hiicrelerinde siRNA’larin bulundugu bilinmez.
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- Sentromer DNA’sinin yogunlagsma mekanizmasi tam olarak anlagilmamistir.

- Bu stlirecte basgka kiiclik ncRNA’larin yer alabilecegi diistintilmektedir.
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piRNA’lar ve Heterokromatin

- Yeni tanimlanan piwi-etkilesimli RNA’lar yani piRNA’lar heterokromatin
olusumunu uyarir.

S
=
=
—
—
B
on
]
—
o
o=
M
=
D)
9
on
g
<
@)
N

- Genomdaki transpozonlarin ifadesini engelleyerek onlari susturur.

- Genellikle 24—-31 niikleotid uzunlugunda olup tek iplikli uzun bir 6nciilden
1slenir.
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piRNA’larin Esey Hiicrelerindeki
Rolu

- Bircok hayvanda piRNA’lar esey hiicrelerinde vazgecilmezdir.
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- Gamet olusumu sirasinda uygun metilasyon oriintiilerinin yeniden
kurulmasina yardimci olduklari digtiniliir.

- Bu iglev, genom kararhlig: ve gen ifadesi diizeni icin kritik kabul edilir.
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Uzun Kodlamayan RNA’lar
(IncRNAS)

- 200 niikleotitten yiliz binlere uzanan uzun kodlamayan RNA’lar 6zgil hiicre
tiplerinde ve zamanlarda ifade edilir.
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- Bu RNA’lar ytiiksek diizeylerde bulunabilir ve farkl igslevler iistlenir.

- Ornek bir IncRNA, X kromozomu inaktivasyonundan sorumludur.
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XIST ve X Kromozomu
Inaktivasyonu

- XIST geninin transkriptleri inaktive edilecek X kromozomuna baglanip onu
kaplar.
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- Bu baglanma tiim kromozomun heterokromatine yogunlasmasina yol acar.

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



IncRNA’larin Iskele Iglevi Olasilig

- Bazi bulgular IncRNA’larin DNA, protein ve diger RNA’lar1 bir araya getiren
bir iskele gibi davranabildigini diistindirir.
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- Bu birliktelikler kromatini yogunlastirabilir.

- Baz1 durumlarda ise diizenleyici bolgeleri araci proteinlerle promotore
yaklastirarak gen ifadesini dogrudan etkinlestirebilir.
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Kiiciik ncRNA’larin Evrimsel Onemi

- Kiiciik ncRNA’lar gen ifadesini pek ¢cok basamakta ve cesitli yollarla
diizenler.
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- Bakterilerde viriislere kars1 savunma sistemi olarak da kullanilir.

- Bakteriyel ncRNA’larin 6karyotlardakilerle iliskisi heniiz net degildir.
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Karmasiklik ve ncRNA Cesitliligl

- Ek diizenleme katmanlari, bicimsel karmasikligin evrimine olanak
saglayabilir.
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- Genomdaki farkli miRNA sayisinin artmasiyla morfolojik karmasikligin
arttig1 one strulmustir.

- Bu oneri halen degerlendirilmektedir ancak kavramsal olarak destek
gormektedir.
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ncRNA’larin Koken Sirasi ve
Cesitliligl

- Tiurler aras1 karsilastirmalar 6nce siRNA’larin, ardindan miRNA’larin ve
daha sonra yalnizca hayvanlarda piRNA’larin evr11d1g1n1 distindirir.
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- miRNA tiirleri ytizlerle ifade edilirken piRNA tiirleri on binler diizeyindedir.

- Bu genis piRNA repertuvari ¢cok incelikli bir gen diizenlemesi potansiyeli
sunar.
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Gelisimde ncRNA Etkisi

- ncRNA’larin pek cogu embriyonik gelisimde 6nemli roller tistlenir.
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- Gelisim, son derece hassas diizenlenmis gen ifadesinin 6rnek alanidir.

- Bu nedenle ncRNA temelli diizenleme gelisimsel siireclerin merkezinde
gorulir.
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Cok Hicreli Canlhilarda Farkli Gen
Ifadesi

- Tek bir zigot zamanla yapi ve islevi farkli cok sayida hiicre tipine doniisiir.
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- Hiucreler dokulari, dokular organlari, organlar ise sistemleri olusturur ve
tim organizma uc¢ boyutlu bir diizen icinde sekillenir.

- Bu kisimda, gelisimi orkestre eden gen ifadesi diizenlenmesine
odaklanacagiz.

- Amagc, gelisimin “gen diizenleme programi’nin temel ilkelerini anlasilir bir
akigla aktarmaktir.
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Uc Temel Stirec:
Bolunme, Farklilasma, Morfogenez

- Yandaki kurbaga 6rnegi, zigottan
iribas formuna uzanan carpici
donisiimi gosterir.
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- Hiicre boliinmesi, ardisik
mitozlarla hiicre sayisini hizla
artirir.

- Hiicre farklilagmasi, hiicrelerin
ozgil yap1 ve iglevler
kazanmasiyla ilerler.
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- Morfogenez, organizmanin (a) Fertilized eggs of a frog (b) Newly hatched tadpole
biciminin ve yapilarinin olusum
stirecidir ve ¢ boyutlu diizenin
kurulmasini saglar.
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Sureclerin Ortak Zeminai:
Hiicresel Davranis ve Gen Ifadesi

- Bu ¢ stireg, hiicrelerin sekil, hareketlilik ve diger ozelliklerindeki kontrolli
degisimlere dayanair.

S
=
€3]
—
—
o0
on
]
—
o
o=
M
=
D)
9
on
g
<
@)
N

- Bir hiicrenin etkinlikleri, hangi genleri ifade ettigine ve hangi proteinleri
urettigine baghdir.

- Organizmadaki hemen tiim hiicreler ayni genomu tasir.

- Farkl hiicre tipleri, genlerin farkli diizenlenmesi sonucu ortaya cikar ve
buna “diferansiyel gen ifadesi” denir.
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Farkli Aktivator Setleri Nasil
Olusur?

- Karaciger ve goz mercegi hiicrelerinde gen ifadesinin nasil ayristigini énceki
slaytlarimizda gormiustik.
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- Her tam farklilagmis hiicre tipi, gereksinim duydugu genleri acan 6zgtil
aktivator karisimlarina sahiptir.

- Tlim bu hiicreler ortak bir zigottan mitozlarla tiiredigine gore, farkl
aktivator setleri nasil ortaya cikar sorusu giindeme gelir.

- Yanit, gelisim sirasinda adim adim isleyen bir gen diizenleme programinda
yatar.
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Anne Kokenl1 Bilgi

- Yumurtaya anne hiicreleri tarafindan yerlestirilen maddeler, boliinmeler
1lerledikce isletilen sirali bir gen diizenleme programaini baglatir.
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- Bu program, embriyonik gelisim boyunca hiicresel farklilasmay1 koordine
eder.

. Once erken embriyoda hiicreler arasindaki ilk farklarin nasil olustugunu ele
alacagiz.

- Ardindan, farklilagsmanin belirli bir hiicre tipine nasil yol actigini kas
gelisimi 6rnegi tizerinden gorecegiz.
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Hicreye “Hangi Genler: Acacagini”
Soyleyen Iki Bilgr Kaynagi

- Bir hiicrenin gelisim yolu, hangi genleri ifade ettigine gore belirlenir.
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- Gelisim boyunca hiicreye yol gosteren 1ki ana bilgi kaynagi bulunur ve tiirler
arasinda bunlarin goreli 6nemi degisebilir.

. Ilki, yamurtanin sitoplazmasindaki anne kokenli bilegsenlerdir.

. Ikincisi, embriyo icindeki komgu hiicrelerden gelen cevresel sinyallerdir.
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Yumurtanin sitoplazmasi, annenin
DNA’sindan tireyen RNA’lar ve proteinler
gibi bilesenleri icerir.

Sitoplazma homojen degildir; mRNA,
proteinler, diger maddeler ve organeller
diizensiz dagilmis durumdadir.

Bu anne kokenli maddeler erken gelisim
seyrini etkiler ve “sitoplazmik belirleyiciler”
olarak adlandirilir.

Dollenme sonrasi mitozlar sitoplazmayi
farkl hiicrelere paylastirir; her cekirdek
farkl belirleyici bilesimlerle karsilasir ve bu
bilesim, gen ifadesini yonlendirerek

hiicrenin yolunu sekillendirir.
Bektas Tepe
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Sitoplazmik Belirleyicilerle 1k
Farkliliklarin Kurulmasi

(a) Cytoplasmic determinants in the egg

o 9V a, Molecules of two different
oo, v 3 0/ cytoplasmic determinants
Q0 Q A g,
Qg © A
% eo —— Nucleus
e) A A
i -
. Fertilization
Unfertilized
€99 09 A L
6% o ¢4 Mitotic
O YA A e
Qo0 &2 y,0 s o O v
g 9O a| division @@ 5 (a4 ¥ A
Q 00 ™ Q0¥ Ay
(o) PR v
° o A A \> o Yo
v A v ©)4 Q A 4
Sperm o alv Vy
Q0 0 AQV
Zygote L L AN
(fertilized egq)
Two-celled
embryo

The unfertilized egg has molecules in its cytoplasm, encoded by the
mother’s genes, that influence development. Many of these
cytoplasmic determinants, like the two shown here, are unevenly
distributed in the egg. After fertilization and mitotic division, the
cell nuclei of the embryo are exposed to different sets of
cytoplasmic determinants and, as a result, express different genes.
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Indiiksiyon:
Komsu Hicrelerden Gelen Yonlendirme
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- - Hicre sayis1 arttikca cevresel bilgi giderek (b) Induction by nearby cells
(32 cells)

- Komsu embriyonik hiicrelerle yiizey

temaslar1 ve salgilanan biiylime faktorlerinin
baglanmasi hedef hiicreleri etkiler. \ A 4 E

NUCLEUS

- Bu etki “indiiksiyon” olarak adlandirilir ve Signal
reseptorler ile hiicre ici sinyal bilesenleri transduction /
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araciligiyla gen ifadesinde degisikliklere yol pathway /9 9 %
acar. Signal—— | @ & °® ° -
receptor /Q A
- Hiicreler arasi etkilesimler boylece 6zgiil gen Signaling——_| & ‘ o %
programlarini tetikleyerek cok sayida molecule ° ® " 3
uzmanlasmig hiicre tipinin ortaya ¢ikmasini o A
A

Saglar' Cells at the bottom of the early embryo are releasing molecules

that signal (induce) nearby cells to change their gene expression.
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Farklhilasmanin Ardisik Programai

- Hicreyl uzmanlagsma yoluna sokan en erken degisimler molekiiler diizeyde
baslar ve 1lk bakista mikroskopla secilemez.
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- “Belirlenme” bir embriyonik hiicrenin geri dontiigsiiz bicimde belirli bir hiicre
tipine yonelmesidir.

- Belirlenme tamamlandiktan sonra hiicre bagka bir konuma aktarilsa bile
normal kaderine uygun sekilde farklilasir.

- “Farklilasma” ise hiicrenin bu belirlenmis kaderi gériniir yap1 ve islev
degisimleriyle gerceklestirmesidir.
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Belirlenmeden Farklilasmaya Giden
Yol

- Doku ve organlar sekillenirken hiicreler yap1 ve islev bakimindan giderek
daha belirgin bicimde ayrisir.
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- Bu ayrismanin temelinde gen ifadesindeki diizenli ve ardisik degisimler yer
alir.

- Yeni hiicreler onciillerinin boliinmesiyle olusurken farkli gen setleri sirali
bicimde devreye girer.

- Farklilasmanin pek ¢cok adimi diizenlenebilir olsa da en yaygin kontrol
noktasi transkripsiyondur.
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Molekiiler Isaretler:
Dokuya Ozgi Proteinler

- Farklilasma, dokuya 6zgli proteinleri kodlayan genlerin ifadesiyle ayirt
edilir.
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- Bu proteinler yalnizca i1lgili hiicre tipinde bulunur ve hiicreye karakteristik
yapi ile i1slev kazandirir.

- Farklilasmanin ilk kanit1 bu proteinlere ait mRNA’larin ortaya cikmasidir.

- Zamanla mikroskopik diizeyde yapi1 degisimleri de belirginlesir.
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Ornekler: Albiimin, Kristalin ve Kas
Hiicres1 Programa

- Daha once de ifade ettigimiz tizere, transkripsiyonel diizenleme sayesinde
karaciger hiicreleri albiimin, mercek hiicreleri ise kristalin tiretiminde
uzmanlasir.
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- Omurgali iskelet kas1 hiicreleri tek plazma zari icinde ¢ok cekirdekli uzun
lifler halindedir.

- Bu hiicrelerde miyozin ve aktinin kas dokusuna 6zgiil varyantlar: yiiksek
diizeydedir.

- Sinir hiicrelerinden gelen sinyaller1 algilayan zar reseptorleri de yogun
bulunur.
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Kas Soyuna Giris:
Miyoblastlara Dogru

- Kas hiicreleri, kikirdak ya da yag hiicresi gibi farkli seceneklere acik
embriyonik onciillerden gelisir.
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- Belirli kogsullar bu onciilleri kas hiicresi olusumu yoluna iter ve belirlenme
gerceklesir.

- Mikroskopta heniliz degismemis goriinseler bile bu agsamadaki hiicreler artik
“miyoblast’tir.

- Miyoblastlar kisa siirede kasa 6zgiil proteinleri yogun liretir ve kaynasarak
olgun cok cekirdekli kas liflerini olusturur.
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Deneysel Kanait:
“Ana Diizenleyici Genler”

- Kiltiirde biiytitiilen embriyonik onciillerde tek tek genler ifade ettirilerek
farklilasma tepkileri incelenmisgtir.
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- Bu yaklasim, hiicreleri iskelet kasina yonlendiren bir dizi “ana diizenleyici
gen”’in tanimlanmasini saglamistir.

- Kas hiicresinde belirlenmenin molekiiler temeli bu genlerden bir ya da
birkacinin ifadesine dayanir.

- Sonuc, kas programini baslatan ve slirdiiren koordineli bir gen agidir.
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MyoD Uzerine Odaklanma

- MyoD, kas hiicre hatt1 icin “ana diizenleyici” kimligini hak eden bir gendir.
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- MyoD proteini bazi tam farklilasmis yag veya karaciger hiicrelerini bile kas
hiicresine dontustiirebilir.

- Her hiicre tipi yanit vermez ¢linkii kas genlerinin etkinlesmesi yalnizca
MyoD’ye degil belirli bir diizenleyici protein kombinasyonuna baghdar.

- Artan deneysel bulgular, MyoD benzeri diizenleyicilerin belirli bolgelerde
kromatini acarak yeni gen kiimelerine erisimi sagladigini diisiindirir.
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MyoD’un Isleyisi:
Adim 1-Belirleme

- Diger hiicrelerden gelen sinyaller, MyoD adi verilen ana diizenleyici genin
aktivasyonuna yol acar ve hiicre, aktivator gorevi goren spesifik bir
transkripsiyon faktori olan MyoD proteinini tiretir.

- Artik miyoblast olarak adlandirilan hiicre, geri donlisiimsiiz bir sekilde
1skelet kasi hiicresi haline gelmeye kararlidir.

Nucleus

Master regulatory gene myoD OW
ov ) G ) G ]
Embryonic
precursor cell CIFF ety
MRNA o
MyaD protein
Myoblqst (transcription factor)
(determined)
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MyoD’un Isleyisi:
Adim 1-Farkhlasma

- MyoD proteini, kendi genini daha
fazla uyarir ve diger kaslara 6zgu
transkripsiyon faktorlerini
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ji

lo

S kodlayan genleri aktive eder. e Mste regultory gene myoD Other musdle speciic genes
’ . : : oY S e — Ry ss— (R~ AN |
(@ e - Bu faktorler de kas proteinleri Embryonic oFf -
e icin genleri aktive eder. precursor cell
| — - MyoD ayrica hiicre dongiisiini S [y s = _——
| bloke eden genleri de aktive iNA oFF
.o e oo . . m
ederek hiicre boliinmesini '

@ o= durdurur. M i

yoD protein

?c’ilcg’t:kr)r:?irswted) (transcription factor)

- Boélinmeyen miyoblastlar, kas
lifleri olarak da adlandirilan
olgun cok cekirdekli kas
hiicrelerine doniismek lizere
birlesir.
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Son Adim:

Yapisal Proteinlerin Esik Asimai

- Tkincil transkripsiyon faktérleri, miyozin ve aktin gibi kasin ayirt edici
proteinlerini kodlayan genleri etkinlestirir.

- Boylece kas lifine 6zgi mekanik 6zellikler kazanilir ve hiicre islevsel hale

gelir.

- Bu basamakl diizen, kas farklilagsmasinda molekiiler bir zamanlama

programi olusturur.

i

Part of a muscle fiber
(fully differentiated cell)

muscle proteins,
and cell cycle-

] )
/\A /\/\ }\ A
LU.TK—O LLLW_;O o ) o ¢ )
mllNA mPiNA mllNA mIlNA
& l\@) Myosin, other

A diﬁerent—/

transcription factor
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Buyuk Resim:
Farklilasmadan Viicut Planina

- Déllenmis yumurtada baglatilan farkl gen ifade programlari, sonunda
farklilagmis hiicre ve dokulari ortaya cikarir.
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- Ancak organizmanin etkili calismasi i¢cin tiim bu farklilagsmanin tizerine
genel viicut planinin yerlesmesi gerekir.

- Bir sonraki asamada viicut planinin molekiiler temelleri incelenecek ve
ornek olarak Drosophila melanogaster ele alinacaktir.

- Boylece hiicresel farklilasmanin organizma diizeniyle nasil biitiinlestigi
netlesecektir.
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Vicut Planinin Kurulmasi

- Canlida doku ve organlarin dogru yerlere yerlesmesini saglayan slirece
desen olusumu denir.
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- Bu diizen, sitoplazmik belirleyiciler ve indiiktif sinyallerin birlikte etkisiyle
kurulur.

- Hicreler, konumsal bilgiyi bu ipuclariyla alir ve gelecekteki sinyallere nasil
yanit vereceklerini buna goére belirler.
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Erken Embriyvoda Eksensel Kurulum

- Hayvanlarda desen olusumu, embriyonun erken doneminde ana eksenler
belirlenirken baglar.
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. Iki beyinli simetriye sahip hayvanlarda bas—kuyruk, sag—sol ve sirt—karin
eksenleri organlar géoriitnmeden 6nce kurulur.

- Sitoplazmik belirleyiciler ve indiiktif sinyaller bu eksenlerin konum bilgisini
saglar.
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Klasik Embriyolojiden Cikarimlar

- 20. yuzyilin ilk yarisinda ayrintili anatomik gozlemler ve doku
manipiilasyonlar: yapilda.
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- Bu calismalar gelisimin mekanizmalarini anlamak i¢cin temel olusturdu.

- Ancak desen olusumunu yoneten 6zgiil molekiiller bu donemde
tanimlanamada.

- Molekiiler diizeyde aciklama icin genetik yaklasima ihtiyac duyuldu.

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Genetik Yaklasimin Dogusu

- 1940’larda Drosophila tizerinde mutantlarin incelenmesiyle genetik
yaklagsim benimsendi.
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- Bu yontem gelisimin genler tarafindan kontrol edildigini acikca gosterdi.

- Molekiiler konumun belirlenmesinde yer alan 6zgiil 6gelerin rolleri ortaya
kondu.

- Drosophila calismalari, insan dahil bircok tiir icin ortak ilkeleri aydinlatti.
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Drosophilanin Modiler Beden Planm

(Campbell Biology, 11. Ed.)

—I - Meyve sineklerinde ardisik segmentlerden olusan bas, toraks ve abdomen
O bulunur.
- . y e
=D - Drosophila’da bas—kuyruk, sirt—karin ve sag—sol eksenleri belirgindir.
S - Dollenmeden once bile, sitoplazmik belirleyiciler 6n—arka ve sirt—karin
— eksenlerine 1ligkin bilgi saglar.
[ =
e | - Odak, on—arka ekseni kuran molekiiller tizerindedair.
— Dorsal Head Thorax Abdomen
(aa) T/'Right 2
A Anterior » Posterior z@”
Left :
Ventral o
BODY AXES .
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Yumurta Gelisimi ve Destek
Hiicreler:

- Yumurta, ovaryumda besleyici (hemsire) hiicrelere komsu ve folikiil
hiicreleriyle cevrili olarak gelisir.
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- Besleyici hiicreler adindan da anlasilabilecegi tizere besin, mRNA ve gerekli
maddeleri saglar ve yumurta kabugunu olusturur.

- Bu stirec, i1ler1 gelisim i¢in gerekli icerigin yumurtaya aktarilmasini giivence
altina alir.

Follicle cell

N \

Nucleus
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Nurse cell
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Drosophila Yagsam Dongusunin
Ozet1

- Dollenme ve yumurtanin birakilmasindan sonra segmentli bir larva olusur.
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- Larva ic¢ evre gecirir ve ardindan pupa evresinde baskalasim gerceklesir.

- Erigkin sinek, segmentli beden planini diga vurur.
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Drosophila Yasam Donguisuinde
Neler Olur?

- Yumurtalik folikiillerinden birinde (yumurtaliktaki Follicle cell
bircok folikiilden biri) gelisen yumurta (sari), destek | Nucleus
hiicreleri (folikiil hiicreleri) ile ¢evrilidir. O/
———Eqgg
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- Gelismekte olan yumurta, diger destek hiicreleri
(hemsire hiicreler) tarafindan saglanan besin ve

mRNA'larla buytr. Nurse cell ‘
: - Sonunda olgun yumurta, folikiil hiicreleri
tarafindan salgilanan yumurta kabugunu doldurur. o
/ — EQgg
shell
Depleted
nurse cells

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Drosophila Yagsam 1 S
Dongiistinde Neler Olur?
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o
- - Yumurta, disinin icinde dollenir ve ardindan
yumurtlanir.
- Yumurta, segmentli bir embriyoya dontsir. Embryonic
development
- Embriyo, lic asamadan olusan bir larvaya dontisiir.

- Uclincli agsamada, larvanin yetiskine déniistiigii bir
pupa olusur.
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Lewis ve Homeotik Genler

- Edward B. Lewis, anormal kanat ve
bacak yerlesimli mutantlarla ¢alisti.
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- Mutasyonlar1 genetik harita
tizerinde konumlandirarak kusurlar:
belirli genlerle iligkilendirdi.

- Homeotik genlerin, ge¢c embriyo,
larva ve erigkinde desen olusumunu
diizenledigi gosterildi.

_ J
instead o

Normal M
antenna o - Mutant

antenna

- Bu bulgular genlerin gelisimi
yonlendirdigine dair somut kanit
saglada.
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Erken Segmentasyonun Genetik
Taramasi

- Nisslein-Volhard ve Wieschaus, segment olusumunu etkileyen genleri
sistematik olarak tarada.
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- Cok sayida genin bulunmasi ve embriyonik o6liimciilliik 6nemli zorluklar
yaratti.

- Arastirmacilar resesif mutasyonlari tasiyan heterozigot hatlarla bu engeli
asti.

- Eksen olusumunda anne genlerinin rolii nedeniyle annenin genleri de
incelendi.
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Tarama Stratejisinin Mantigl

- Mutajen uygulanmis sinekler caprazlanarak yavrular taranda.
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- Segmentasyon veya eksen kusurlari olan embriyo ya da larvalar secildi.

. On—arka ekseni kuran genleri bulmak icin iki bagh veya iki kuyruklu ug
ornekler aranda.

- Bu yaklasim, maternal genlerin dogru uclarin kurulmasindaki gerekliligini
ortaya koydu.
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Kesiflerin Kapsami ve Haritalama

- Embriyonik desen olusumu i¢in yaklasik 1200 gen gereklidir.
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- Normal segmentasyon icin yaklasik 120 gen temel gruplara ayrilarak
belirlendi.

- Genler kromozomlar tizerinde yerlestirildi ve laboratuvarda izole edildi.

- Bu calismalar erken desen olusumunun ayrintili bir molekiiler resmini
saglada.
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Eksenlerin Kurulmasinin Temeli

- Drosophila’da beden eksenlerini ilk kuran 6geler yumurtadaki sitoplazmik
belirleyicilerdir.
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- Bu belirleyiciler annenin genleri tarafindan kodlanir ve yumurtaya daha
ovaryumdayken yerlestirilir.

- Erken eksen kurulumu sonraki gelisim adimlarinin yontini belirler.

- Konu ilerleyen slaytlarda ‘bicoid’ 6rnegiyle somutlastirilacaktir.
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Maternal Etki Genler: Nedir?

- Annenin genomundaki mutasyonlar, yavrunun kendi genotipinden bagimsiz
olarak yavruda fenotipe yansir.
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- Bu gen turinler1 mRNA ya da protein halinde gelisimden 6nce yumurtaya
tasinir.

- Mutant anne hatali ya da eksik tiriin olusturdugunda yumurtalar kusurlu
olur ve dogru gelisemez.

- Bu cerceve “maternal etki genleri” tanimini dogurmustur.
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Yumurta Polarites1 ve Eksen
Gruplar:

- Maternal etki genleri yumurtanin ve dolayisiyla canlinin yonelimini belirler.
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- Bir grup on—arka eksenini, bir bagska grup sirt—karin eksenini kurar.
- Bu genlerdeki mutasyonlar cogunlukla embriyonik 6liimlerle sonuclanir.

- Bu nedenle erken gelisimde islevleri kritiktir.
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[ [ ] , [ J [ J
Bicoid’e Giris
- Bicoid adl1 maternal genin Griiniinin
on ucu kurdugu gosterilmistir.
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- Tki mutant bicoid alleline sahip anne,
on yarisi eksik yavrular verir.

- Bu durumda her iki ucta da arka
yapilar goruliir.
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Mutant larva (bicoid)
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Morfogen Gradyani Hipotezi

- Erken embriyoda morfogen adli maddelerin gradyanlari eksenleri ve bicimi
kurabilir.
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- Bicoid proteininin 6n ucta yogunlasip arkaya dogru azaldig1 ongorilmiuistiir.
- Bu yaklasim, 6n ucu belirleyen 6zgil bir morfogen fikrini sinar.

- Hipotez bicoid lizerinden deneylerle test edilmistir.
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Bicoid mRNA’sinin Konumu
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olusur.

PL " >

— - Olgun yumurtada bicoid mRNA’s1 u¢
Q diizeyde 6n ucta yogun bulunur. -
(o= . . Anterior end —
=D - Dollenmeden sonra bu mRNA proteine
(o= cevrilir ve protein arkaya dogru diffiize e
olur. Fertilization,
g translation of
. . . bicoid mRNA
[ o= - Erken embriyoda 6n ucta en yliksek, o | o o
o= K dod ] bir Bicoid d Bicoid mRNA in mature Bicoid protein in
arkaya dogru azalan bir biCold gradyani unfertilized egg early embryo
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Fonksiyonun Dogrudan Test1
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- Deneysel kanit hipotezle tutarli bir tablo ’ ®
sunar.

— - Saf bicoid mRNA’s1 erken embriyolara
Q farkli bolgelere enjekte edilmistir. p—
o= . Anterior end —
.a - Translasyon sonrasi olusan protein,
(o= enjeksiyon bolgesinde 6n yapilarin e
&S olugsmasina yol agcmastir. Fertilization,
— translation of
.. e e bicoid mRNA
| - Bu bulgu bicoid proteininin 6n ucu o | o o
L belirledisi d Kkl Bicoid mRNA in mature Bicoid protein in
eliriedigl yorumunu estekler. unfertilized egg early embryo
Q@ v==m
(aa
A
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Bulgularin Onemi

- Desen olusumunun en erken adimlarinda gerekli 6zgil bir proteinin kimligi
acikliga kavusmustur.
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- Yumurta i¢cindeki farkli bolgelerin farkli gelisim yollarina nasil
yonlendirildigi anlasilmistir.

- Annenin baslangic evrelerindeki belirleyici rolii giiclii bicimde ortaya
konmustur.

- Morfogen gradyanlarinin kutup ve konumu belirleyebildigi ilkesi
pekismistir.
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Embriyonik Program ve Desenin
Incelmesi

- Embriyo kendi genleriyle daha ince olcekte
konumsal bilgiyi isler.
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- Dogru yonelimli belirli sayida segment kurulur
ve her segmentin karakteristik yapilari
tetiklenir.

- Gec adimlarda gorevli genlerdeki bozukluklar
eriskin deseninde anormalliklere yol acar.
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Baslangic Oykiisii:
Evo-Devo’ya Giden Yol!

- Yanda bas kismindan bacak cikan
sinek tek bir homeotik gen
mutasyonunun sonucudur.
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- Bu gen bir anten proteini liretmez,
baska genleri diizenleyen bir
transkripsiyon faktoriini kodlar.

- Gelisim sirasinda diizenlemedeki bir
ariza anten yerine bacak gibi yanhs
konumlu yapilar olusturabilir.

Leg Y -
instead of A7

Normal
antenna 4 - Mutant

antenna
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Gozlemin Actig1 Kapa:
Evo-Devo'nun Dogusu

- Gelisimdeki diizenleme degisikliklerinin viicut biciminde biiytk farkhliklar
yaratabilmesi evrime katki ihtimalini giindeme getirdi.
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- Bu diisiince cizgisi evrimsel gelisim biyolojisi olarak bilinen “evo-devo”
alaninin dogmasina yol acta.
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Yumurtadan Organizmaya:
Ince Ayarli Bir Program

- Dollenmis yumurtadan cok hiicreli bir organizmaya doniisiim ardisik ve
uyumlu bir gen diizenleme programiyla yurir.
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- Program, dogru yerde farklilasma genlerini acarken diger genleri kapal
tutacak bicimde dengelenir.

- Organizma tam gelistiginde bile gen ifadesi benzer bir hassasiyetle
diizenlenmeye devam eder.
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Kanser ve Gen Ifadesi Ayar

- Bu son kisimda, yalnizca birkac¢ genin ifadesindeki belirli degisimlerin
kansere nasil yol acabildigine odaklanacagiz.
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- Bu yaklasim, gen diizenlemesindeki ince ayarin bozulmasinin sonuclarini
somut bir 6rnekle gostermeyi amaclar.
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Kanser ve Hiicre Donglisii Kontroli

- Kanser, hiicrelerin biiytimeyi1 sinirlayan kontrol mekanizmalarindan
kacmasiyla karakterizedir.
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- Gen ifadesinin molekiiler temellerini 6grendikten sonra bu siireci daha
yakindan incelemeye haziriz.

- Gelisim, bagisiklik yaniti ve diger siireclerdeki diizenleme aglari kanserde
yanlis calistiginda hastalik ortaya cikar.
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Kanserle Iliskili Gen Tiirleri

- Hiicre bliytimesi ve boliinmesini diizenleyen genler arasinda biiyiime
faktorleri, bunlarin reseptorleri ve sinyal yolak bilesenleri bulunur.
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- Bu genlerde somatik mutasyonlar kansere yol acabilir.

- Degisimin nedeni rastlantisal mutasyonlar ya da kimyasal karsinojenler,
yiksek enerjili radyasyon ve bazi virtisler olabilir.
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Onkogenlerin Kesfi ve
Proto-onkogenler

- Kanser arastirmalari bazi viriislerde tiimor olusturucu onkogenleri ortaya
cikarda.
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- Daha sonra bu viral onkogenlerin yakin karsiliklar: insanlar ve diger
hayvanlarin genomlarinda da bulundu.

- Bunlarin hiicrelerdeki normal karsiliklari proto-onkogen olarak adlandirilir
ve normal bliyiime ile boliinmeyi uyarici proteinleri kodlar.
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Proto-onkogenden Onkogene:
Genel Ilkeler

- Onkogen, protein miktarinda artigsa ya da tek tek protein molekiillerinin
etkinliginde yilikselmeye yol acan genetik degisimle ortaya cikar.
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- Bu doniisimii aciklayan tli¢c ana kategori vardir.

- Bunlar; genom icinde DNA hareketi, proto-onkogenin amplifikasyonu ve
kontrol 6gesi ya da genin kendisindeki nokta mutasyonlaridir.
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Mekanizma 1: DNAnin Yer
Degistirmesi ve Translokasyon
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Se— - Kanser hiicrelerinde kromozom kirilmalar: ve yanhs Proto-oncogene
O birlesmeler sik gorilir, parcalar farkli kromozomlara " )
= tasimabilir 7% 7,

o0 - Transloke olan proto-onkogen cok etkin bir promotor ya da
e baska bir kontrol 6gesinin yakinina gelirse transkripsiyonu  Translocation or transposition:
— artabilir. gene moved to new locus,
— under new controls
D - Bu artis proto-onkogeni onkogene dontistiirebilir. 'f'; /"
R J
E New Oncogene
A

promoter *
00

Normal growth-stimulating
protein in excess
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Mekanizma 2: Gen Amplifikasyonu
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. - Amplifikasyon, tekrarlayan gen Proto-oncogene
duplikasyonlariyla hiicredeki proto-onkogen .
kopya sayisini artirir. 4 ’W/
- Kopya sayisindaki artis protein tiretimini *

Gene amplification:
multiple copies of the gene

Nz

CPA

Normal growth-stimulating
protein in excess

yiukseltir ve anormal hiicre dongitisi
uyarimina zemin hazirlar.
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Mekanizma 3: Nokta Mutasyonlar:
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Proto-oncogene

Se— » Promotdr ya da enhancer bolgelerdeki :
O nokta mutasyonlar: gen ifadesini 7 4
o artirabilir. “ /
— PN
o0 - Kodlama dizisindeki mutasyonlar daha S i T
: : - i utati | utati
< aktif ya da yikima d.a.h a direngh within a control element within the gene
E\ proteinlere yol acabilir.
D - Bu degisimler hiicre dongtistiniin W ﬁ ! ﬁ/
1 uyarilmasini tetikleyebilir \ v ’ ——
— anormal ty y . Oncogene Oncogene
N Q ' Q :
A g
@ @
Normal growth-stimulating Hyperactive or A
protein in excess degradation- g
ol

resistant protein
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Tumor Baskilayici Genler:
Biyumey1 Frenleyen Sistemler

- Hiucreler, bolinmeyi engelleyen proteinler kodlayan timor baskilayici genler
de tasir.
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- Bu proteinlerin normal etkinligindeki azalma baskinin kaybina ve
bliylimenin hizlanmasina katki saglayabilir.

- Boylece kontroliin yoklugu yoluyla kanserlesme siireci desteklenmis olur.
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Tumor Baskilayici Proteinlerin
Islevler:

- Bazilari hasarli DNA’y1 onarir ve kansere yol acabilecek mutasyonlarin
birikmesini 6nler.
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- Bazilari hiicrelerin birbirine ya da hiicre dis1 matrikse tutunmasini
diizenler, dogru tutunma normal dokularda kritiktir.

- Digerleri hiicre dongiistinii inhibe eden sinyal yolaklarinin bilegsenleridir ve
bu islev kanserlerde siklikla devre dis1 kalir.
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Sinyal Yolaklarinda Bozulma ve
Kanser

- Bircok proto-onkogen ve tiimor baskilayici genin tirtinii hiicre ici sinyal
1letiminde gorev yapar.
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- Normal hiicrelerde bu proteinler uyumlu bicimde calisir ve hiicre dongilisiini
dengede tutar.

- Kanserde ayni1 agin bazi noktalarinda islev bozulur ve kontrol kaybi ortaya
cikar.
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Odak Noktalarimiz Ras ve p53

- Tki kilit genin tirtinlerine yakindan bakacagiz.
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- Ras proto-onkogeninde meydana gelen mutasyonlar insan kanserlerinin
yaklasik yiizde 30'unda gortliir.

- pb3 tiimor baskilayici genindeki mutasyonlar ise yiizde 50’nin tizerindedir.
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Ras Nedir ve Nasil Calisir?

- Ras bir G proteini olup plazma zarindaki biiylime faktori reseptoriinden
protein kinaz yolagina sinyal tasir.

- Yolun sonunda hiicre déngilisiinii uyaran bir proteinin sentezi gerceklesir.

- Normalde bu yol ancak uygun biiylime faktoriiyle tetiklenir.

Growth—4
factor

9 G protein

g — NucLeus Y O Protein that
[P - stimulates
9 Transcription the cell cycle

factor (activator)

Normal cell
division

@ Receptor @ Protein kinases

(a) Normal cell cycle-stimulating pathway.

Bektas Tepe
gezimania_tr

S
=
=
—
—
B
on
]
—
o
o=
M
=
D)
9
on
g
<
@)
N

Prof. Dr. Bektas TEPE




Hiperaktif Ras ve Asir1 Boliinme

- Ras genindeki belirli mutasyonlar bliylime faktori yokken bile yolagi
calistiran hiperaktif Ras liretimine yol acabilir.

S
=
=
—
—
B
on
]
—
o
o=
M
=
D)
9
on
g
<
@)
N

- Yolun herhangi bir basamagindaki asir1 aktif ya da fazla miktardaki protein
benzer sonucu dogurur.

- Ortaya cikan tablo gereginden fazla hiicre boliinmesidir.

Protein
expressed

all the time
(overexpression)

MUTATION
Ras

NUCLEUS

Transcription
factor (activator)

I

Hyperactive Ras protein (product
of oncogene) issues signals on

its own, whether or not growth
factor is bound to the receptor.
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Increased cell
division
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p53in Hicre Donguistiini Baskilayan
Yolu

- Hicre 1¢1 bir sinyal bazi proteinlerin sentezini artirir ve hiicre dongiistinii
baskilar.

- Bu sinyal ¢cogu zaman UV gibi etkenlerle olusan DNA hasaridir.

- Yol calistiginda onarim tamamlanana dek dongi durur ve tiimor olusum
riski azalir.

9 Protein kinases
A

/()\ O Protein that Damaged DNA

inhibits the is not replicated.

/ NUCLEUS cell cycle
i [RGLONG [~ 76 ®— Q
0 DNA damage 6 Active form Q Transcription
in genome of p53 No cell
division

(a) Normal cell cycle-inhibiting pathway
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P53 Neden Kritik?

- p53 6zgil bir transkripsiyon faktori olup hiicre dongiistinii inhibe eden
proteinlerin sentezini destekler.

- pb3’in devre dis1i kalmasi ya da Ras’in asir1 etkinligi asir1 biiyiimeye ve
kansere yol acabilir.

- Bu nedenle p53 tiimor baskilayici gen olarak tanimlanir.

/O\A Inhibitory Cell .cyc.le. is
orotein not inhibited.
uv 7 Defective or missing

absent
\Z/IN/\V/ 4 transcription factor, @ Q
such as p53, cannot —_—
DNA damage activate
Increased

in genome transcription.
cell division

(b) Mutant cell cycle-inhibiting pathway

Bektas Tepe
gezimania_tr

S
=
=
—
—
B
on
]
—
o
o=
M
=
D)
9
on
g
<
@)
N

Prof. Dr. Bektas TEPE




p53in Koruyucu Roli

- DNA hasari oldugunda p53 etkinlesir ve bircok genin diizenlenmesini
baslatir.
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- Siklikla p21 genini aktive eder ve p21, siklin bagimli kinazlara baglanarak
hiicre donglisiini durdurur.

- p53 ayrica bazi miRNA’larin ifadesini artirir, onarim genlerini acar ve hasar
onarilamazsa apoptozu tetikler.
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pb3in Eksildigi Hiicrelerde
Mutasyon Birikim Riski

- p53 olmayan ya da kusurlu hiicrelerde mutasyonlar birikebilir ve hiicre
bircok boliinmeden sag cikabilir.
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- Bu durum kanserlesme olasiligini artirir.

- pb3’in ¢cok yonlii islevler: normal hiicrede karmasik ama koruyucu bir
diizeni isaret eder.
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Filler ve p53 Kopya Sayisi

- Fillerde kanser sikligi insanlara gore belirgin bicimde duistiktir.
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- Genom dizilemeleri fillerde p53 geninden 20 kopya, insanlarda ise tek kopya
bulundugunu gostermistir.

- Duigiik kanser orani ile artmis p53 kopya sayis1 arasindaki iligki daha fazla
arastirilmay1 hak etmektedir.
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Semalarin Guncel Durumu ve
Bilinmeyenler

- Ras ve pb53 hakkinda anlattiklarimiz, mutasyonlarin kansere katkisina dair
gecerli bir cerceve sunmaktadir.

S
=
=
—
—
B
on
]
—
o
o=
M
=
D)
9
on
g
<
@)
N

- Yine de belirli bir hiicrenin ne sekilde kanserlestigini tam olarak bilmiyoruz.

- DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar: ve miRNA desenlerinin normal
ve kanser hiicrelerinde farklilastig1 gosterilmistir.
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(Cok Basamakli Kanserlesme Modeli

- Tam gelismis bir kanser hiicresi i¢cin birden fazla somatik mutasyon gerekir.
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- Yasla birlikte kanser sikliginin artmasi mutasyon birikimini distindurir.

- Bu model en 1y1 anlasilmis 6rneklerden biri olan kolorektal kanser ile
desteklenir.
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Kolorektal Kanserin Asamalari

- Kolon ve rektumu etkileyen bu hastalikta her yi1l yaklasik 140 bin yeni vaka

ve 50 bin 6lum bildirilmektedir.

- Stirec genellikle polip ile baslar, polip hiicreleri normal goriinse de

olagandan sik bolintir.

- TUimor bliyir, zamanla malignlesebilir ve mutasyonlar kademeli olarak

birikir.

Colon

© Loss of tumor-

Colon wall Suppressor gene
APC (or other)

— @B
Normal colon Small benign
epithelial cells growth (polyp)

@ Activation of
ras oncogene

. (@R
€) Loss of
tumor-suppressor
gene SMAD4 ‘
Larger benign

growth (adenoma)
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O Loss of
tumor-suppressor
gene p53
——

© Additional
mutations

Malignant tumor
(carcinoma)
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Molekiler Degisimlerin Deseni

. Tlerleme sirasinda proto-onkogenler onkogene déniisiir ve tiimér baskilayic
genler devre dig1 kalir.
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- Ras onkogeni ve mutasyona ugramis p53 genine sik rastlanir.

- Tam kanseroz fenotip icin DNA diizeyinde yaklasik yarim diizine degisiklik
gerekir.
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Bask1 Kaybi ve Baskin Etki Ayrimi

- Tumor baskilayici genlerdeki mutant alleller genellikle resesiftir ve cogu
durumda iki kopyanin da etkisizlesmesi gerekir.
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- Onkogenlerin cogu ise baskin etki gosterir.

- Bu ayrim tedavi stratejilerinin diisiiniilmesinde énem tasir.
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Tarama ve Olim Oranlar

- Kolorektal kanserde siire¢c anlasildig: icin polipleri saptayip almak amaciyla
rutin taramalar onerilir.
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- Son yirmi yilda artan taramalar ve daha 1y1 tedavilerle mortalite orani
dismustiir.

- Benzer iyilesmeler diger kanserlerde de goriilmektedir.
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Dizileme ve Kigisellestirilmis Tedawvi

- DNA ve mRNA dizileme calismalari farkli timor tiplerinin gen ifadesini
karsilastirmayl mimkiin kilar.
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- Aym tip kanserin bireyler arasindaki farkliliklari da bu yolla ortaya konur.

- Elde edilen veriler tiimoriin molekiiler 6zelliklerine dayali kisisellestirilmis
tedavilere kapi1 acar.
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Meme Kanserinde Yayginlik ve
Sorun

- Meme kanseri Amerika Birlesik Devletleri’'nde ikinci en yaygin kanserdir ve
kadinlarda ilk siradadir.
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- Her yi1l 230 binden fazla kadin etkilenir ve 40 bin 6liim goriiliir, diinya
genelinde 450 bin 6lim bildirilmektedir.

- En biiylk sorun tiimoérlerin heterojen olmasidir.
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Genomik Alt Tipler
ve Klinik Uygulama

- 2012’de The Cancer Genome Atlas
Network, genomik yaklagsimla dort ana
meme kanseri tipi tanimlamistir.

- Glinlimuizde meme tiimorlerinde belirli
sinyal reseptorleri icin tarama
rutindir.

- Bu bilgiler hasta ve hekimlerin daha
bilincli tedavi kararlari vermesine
yardimei olur.

* ERo++
® ERO+++ ® PR++
© PR++ * HER2- (shown here); some HER2++
* HER2- * 15-20% of breast cancers
* 40% of breast cancers * Poorer prognosis than
* Best prognosis luminal A subtype

Both luminal subtypes overexpress ERo. (luminal A more than luminal B) and
PR, and usually lack expression of HER2. Both can be treated with drugs that
target ERa and inactivate it, the most well-known drug being tamoxifen.

These subtypes can also be treated with drugs that inhibit estrogen synthesis.

* ERo-

* PR—

* HER2-

* 15-20% of breast cancers

* More aggressive; poorer
prognosis than other subtypes

The basal-like subtype is "triple negativ it

does not express ERa, PR, or HER2. It often has

a mutation in the tumor-suppressor gene BRCAI

(see Concept 18.5). Treatments that target ER, PR,

or HER?2 are not effective, but new treatments are

being developed. Currently, patients are treated
toxic chemotherapy, which selectively
growing cells.

The HER2 subtype overexpresses HER2. Because it does

* HER2++

* 10-15% of breast cancers

* Poorer prognosis than
luminal A subtype

Slgnalmg HER2
molecule receptor Dimer
g g

1 Signaling mole- 2 Binding of

cules (such as a
growth factor) bind to causes two receptor monomer.
HER2 receptor monomers to associate
monomers (single closely with each other,

Herceptin
molecule % - 4 HER2

receptors

1 The drug Herceptin binds to
HER2 receptors in place of the
usual signaling molecules.

2 In certain patients with the HER2
subtype, signaling is blocked and
excessive cell division does not occur.

Bektas Tepe
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3 Formation of a 4 Each monomer
signaling molecules dimer activates each  adds phosphate from  the cell, which leads to a cellular
ATP to the other
monomer, triggering  genes that trigger cell division. HER2
a signal transduction  cells have up to 100 times as many

receptor proteins). forming a dimer. pathway.

s either ERa or PR at normal levels, the cells
onsive to therapies that target those two

receptors. However, patients with the HER2 subtype
can be treated with Herceptin, an antibody protein that
inactivates HER2 (see Concept 12.3).

Response
(cell division)

5 The signal is transduced thr

response—in this case, turning on

HER2 receptors as normal cells, so they
undergo uncontrolled cell division.
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Kanserde Kalitsal Yatkinligin
Mantig

- Bir kanser hiicresinin olusmasi i¢cin birden fazla genetik degisiklik gerekir
ve bu durum, kanserin ailelerde neden goriilebildigini aciklar.
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- Onkogen ya da tiimor baskilayici genin mutant bir allelini kalitimla almak,
gereklli mutasyonlara bir adim daha yaklastirir.

- Genetikciler, yasamin erken donemlerinde saptanabilsin diye kalitsal
kanser allellerini tanimlamaya calisir.

. Ornegin kolorektal kanserlerin yaklagik ylizde 15'inde kalitsal mutasyonlar
rol oynar.
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Kolorektal Kanserde APC’nin Yeri

- Bu kalitsal olgularin énemli bir kisminda APC adli tiimor baskilayici gen
etkilenir.
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- APC, hiicre gocli ve adezyonunun diizenlenmesi dahil hiicre icinde birden
cok 1gleve sahiptir.

- Aile oykiisii olmasa bile kolorektal kanserlerin ylizde 60'inda APC geninde
mutasyon vardir.
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APCde Cift Allel Kaybinin Onemi ve
Belirtec Arayisi

- Aile oykiisii olmayan bireylerde APC islevinin kaybi icin her 1ki allelde de
yenl mutasyonlarin birikmesi gerekir.
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- Kolorektal kanserlerin yalnizca ytizde 15’1 bilinen kalitsal mutasyonlarla
1ligkilendirilebildigi i¢in, risk ongoriisii saglayacak “belirtecler” tizerinde
calismalar devam etmektedir.

- Amagc, yatkinligi daha dogru saptayarak erken tani olanagini
gliclendirmektir.
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Meme Kanserinde Kalitsal Bilesen

- Meme kanserinin yayginligi ve 6nemi, mirasin roliiniin erken donemden beri1
arastirilmasina yol acta.
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- Hastalarin yaklasik ylizde 5—10’unda gticlii kalitsal yatkinlik kaniti
bulunur.

- Mary-Claire King, uzun soluklu calismasiyla BRCA1 mutasyonlarinin
artmis meme kanseri duyarliligiyla iligkisini ikna edici bicimde gosterdi.

- Kalitsal meme kanserlerinin en az yarisinda BRCA1 ya da BRCA2
mutasyonlari vardir ve DNA dizileme testleri bu degisimleri yakalayabilir.
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BRCAT1 Icin Risk Olasiliklar:

- Tek mutant BRCA1 allelini kalitimla alan bir kadinin 50 yasindan once
meme kanserine yakalanma olasilig1 ytizde 60’t1ir.
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- Normal allel acisindan homozigot bireylerde bu olasilik ylizde 2
diizeyindedir.

- Bu karsithik, kalitsal bir degisikligin riski ne kadar ytlikseltebildigini somut
bicimde gosterir.
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BRCA Genlerinin Islevsel Roli
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. - BRCA1 ve BRCAZ2, normal allelleri koruyucu
etkl gosteren ve mutant allelleri resesif
davranan timor baskilayici genler olarak
kabul edilir.
- BRCA1 mutasyonlari, bazal-benzeri meme . EE?
kanserlerinin genomlarinda sik gortliir. * HER2-

e 15-20% of breast cancers

g . .. e More aggressive; poorer

yolaklarinda gorev aldig1 digtinilir.
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The basal-like subtype is "triple negative"—it

- BRCAZ2, bagka bir proteinle birlikte cift sarmal |[IEEEREEES SRR NI i

kiriklarimn onarimin rd d bu isl a mutation in the tumor-suppressor gene BRCA 1
min onarimina yardim eder ve bu 1slev, (see Concept 18.5). Treatments that target ER, PR,

genom bﬁtﬁnlﬁgﬁnﬁn korunmasinda kritiktir. or HER2 are not effective, but new treatments are

being developed. Currently, patients are treated
with cytotoxic chemotherapy, which selectively
kills fast-growing cells.
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DNA Hasar, Cevresel Etkenler ve
Erken Tani1 Yaklasimlari

- DNA kiriklar: kansere katkida bulunabildiginden, giines 1s181ndaki UV ve
sigara dumanindaki kimyasallar gibi DNA’ya zarar veren etkenlerden
kacinmak riski azaltmaya yardimeci olur.
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- Genomik temelli analizler, erken taniya ve tiimordeki kilit genlerin ifadesini
hedefleyen tedavilere zemin hazirlar.

- Bu dogrultudaki yaklasimlarin, uzun vadede kanserden 6liim oranlarini
distirmesi beklenir.
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Viruslerin Kanserdeki Roliine Genel
Bakis

- Kanserle iligkili genlerin incelenmesi, normal gen diizeninin bozulmasinin
hastaliga nasil yol actigini anlamamiza katki saglar.
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- Mutasyonlarin yani sira cesitli timor virisleri de insanlar dahil farklh
canlilarda kansere neden olabilir.

- 1911’de Peyton Rous™un tavuklarda kansere yol acan bir viriisii gostermesi,
bu alandaki erken ve cigir acan bulgulardandir.

- Virisler, insan kanserlerinin yaklasik ylizde 15’inde rol oynar.
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Insan Kanserleriyle Iligkili Viriis
Ornekler:

- Epstein—Barr virisi, enfeksiy6z mononiikleozun etkenidir ve 6zellikle
Burkitt lenfomasi dahil baz1 kanserlerle iligskilendirilir.
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- Papillomavirisler serviks kanseriyle baglantilidir.
- HTLV-1, erigkin tip bir l16semiye neden olur.

- Bu ornekler, viral etkenlerin onkogeneze farkli yollardan eslik edebildigini
gosterir.
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Virusler Gen Duzenini Nasil Bozar?

- Viral genomun hiicre DNA’sina entegrasyonu, hiicreye bir onkogen
“katabilir”’, bir tiimor baskilayiciy1 kesintiye ugratabilir ya da bir proto-
onkogeni onkogene dontustiirebilir.
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- Baz1 virisler p53 gibi timor baskilayici proteinleri etkisizlestiren proteinler
uretir ve hiicreyi kansere daha yatkin hale getirir.

- Entegrasyon sonrasi gen diizeninin cesitli bicimlerde bozulmasi, tiimoérlesme
stirecini hizlandirabilir.

- Virtsler giicli biyolojik ajanlardir ve ayrintilarini bir sonraki boliimde
bulacaksiniz.
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