OKARYOTLARDA GEN IFADESININ
DUZENLENMESI
’ c
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Giris

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

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

O halde organizma, farkl hucre tiplerinde farkl gen
takimlarnni nasil calistrmaktadire




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Giris

Bu olayin temelinde, genomun Ozgul kisimlarini etkin hale
getiren ve diger genleri baskilayan mekanizmalar vardrr,

Gen ifadesinin regUlasyonu su sekillerde gerceklesir:
O Pozitif regUlasyon (transkripsiyonun aktivasyonu)
O Negatif regulasyon (transkripsiyonun baskillanmasi)

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




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Okaryotlarda gen regUlasyonu

orokaryotlardan farklidir

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

Simdi bu nedenleri sirasiyla inceleyelim.




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

Okaryotik hiicreler daha fazla miktarda genetik bilgi tasir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Okaryotik DNA, histonlarla ve diger bazi proteinlerle
kompleks olusturmustur.

DNA'niN az yogun (transkripsiyona acik) veya cok yogun
(transkripsiyona kapall) olmasi, proteinlerle kompleks
olusturmasina baglhdir.

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




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

2. neden

Okaryotlardaki genetik bilgi birden fazla kromozom
Uzerinde tasinir.

Bu kromozomilar, cift kath cekirdek zarinin icinde yer alirlar.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

3. neden

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

Transkripsivon cekirdekte olurken, franslasyon daha sonra
sitoplazmada gerceklesir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

4. neden

Okaryotik genlerin transkripsiyon UrUnleri, sitoplazmaya
aktarimadan once molekuler islemlerden gecirilir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

5. neden

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

Prokaryotlarin cogu tek hucreli canlilardir.

Cevresel degisikliklere cok hizli yanit vermeleri gerekir.

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




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

6. neden

MRNA yapisinin daha kararl olmasindan dolayi
okaryotlar, translasyonel seviyedeki kontrolU cok yayagin
olarak kullanirlar.




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

Okaryotlarin codu, farklilasmis hUcre tiplerine sahiptir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Her hUcre, tam bir gen takimina sahipfir.

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




(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE m inds S
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Cekirdekteki kromozomlarin

organizasyonu

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

YIRS

a |

Cekirdek

(b)
‘ Erken
¥ 7 replikasyon

& \
G TS
replikasyon
Kromozom
sahalari Kromozomlar
arasi bélge
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Cekirdekteki kromozomlarin

organizasyonu

Kromozomlar bOyUklUklerine ve icerdikleri gen
yogunluguna gore cekirdekte organize olurlar.

(b)

Y=

o |

7 Erken ¥,
[l %’eplikasycn Cekirdek
'\ 9

‘. h §\ Geg \’ /

replikasyon

Kromozom -~
sahalan Kromozomlar
arasi bélge
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Cekirdekteki kromozomlarin

organizasyonu

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

(b)

Y=

o |

7 Erken ¥,
[l %’eplikasycn Cekirdek
'\ %

‘. §\ Geg \’ 7

replikasyon

Kromozom -~
sahalan Kromozomlar
arasi bélge
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Cekirdekteki kromozomlarin

organizasyonu

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

(b)

Y=

o |

7 Erken ¥,
[l %’eplikasycn Cekirdek
'\ 9

‘. h §\ Geg \’ /

replikasyon

Kromozom -~
sahalan Kromozomlar
arasi bélge




(a)

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

Cekirdekteki kromozomlarin

organizasyonu

Kromozomlar devamli olarak yeniden duzenlenir.

Transkripsiyona ugrayan aktif genler, kromozomlar arasi

bolmelerin sinirlarina dogru konumlanirlar.
(b)

Y=

ay |

Erken ted
] %epllkasyon frekirdgh

] §\ Geg
KrOmOZom S e
sahalari Kromozomlar
arasi bélge

(Kaynak: Genetik Kavramlar,




(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Cekirdekteki kromozomlarin

organizasyonu

Bir gen, kromozom sahasinin kenarna geldiginde gen
ifadesinin baslamasticin iki adim gereklidir:

O Enzimler tarafindan nukleozom yapisinin dedgistiriimesi,
aktivasyonun saglanmasi ve promotorun kullanilabilir hale
gelmesi

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




(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Transkripsiyonun baslamasi onemili bir

gen reqgulasyonudur

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

O Promotorlar
O Sessizlestiriciler (silencers)
O Kuvvetlendiriciler (enhancers)

Promotor Promotor

Sessnzle;tma Kuvvetlendirici , Gen 1 Se.ismk.@ncu % Cen 2

VARS SEKIL 17-3 Okaryotik genlerin ifadesi promotor gibi gene yakin dizenleyici elementler

ve kuvvetlendiriciler ve sessizlestiriciler gibi transkripsiyon biriminden uzakta olan
diziler tarafindan kontrol edilir.




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

Promotorlarin organizasyonu

Promotorlar, tfranskripsiyon icin tanima noktasi olarak
gorev yapan nukleofit dizileridir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Kontrol ettikleri genlerin hemen basinda yer alirlar.

Genellikle yUzlerce nUkleotit uzunlugundadirlar.

20



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

TATA kutusu

Cogu promotor bolge; TATA, CAAT ve GC kutulan gibi
cok sayida element icerir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

RNA polimeraz II'nin baglanacadi bolge TATA kutusu
olarak adlandirilir.

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

Transkripsiyonun basladigr ilk noktadan yaklasik olarak 25-
30 baz yukarida yer alir (-25 ila -30).

21



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

TATA kutusu

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

TATA kutusunda meydana gelen mutasyonlar
transkripsiyonun etkinligini dusurmektedir.

22



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

TATA kutusu

Ayrica bu bdlgedeki delesyonlar, franskripsiyonun
baslangic noktasini degistirebilmekiedir.

3.5

3.0

AN\
D\
W\

1.0

Bagil transkripsiyon dlizeyi

fres— _' s S——
(GC) (CCAAT) (TATA) (baglama)
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

CAAT kutusu

Bircok promotor ayrica CAAT kutular icerir.,

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bu elementler CAAT ya da CCAAT konsensus dizileri
icerirler.

CAAT kutusu genellikle baslama noktasindan 70-80 bc
yukarisinda yer alr.

CAAT kutusu, proteinlerin DNA'va baglandiklar bolgedir.

Bu nedenle franskripsivonda cok kritik bir géreve sahiptir.

24



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

GC kutusu

GGGCGG konsensus dizisine sahiptir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

-110 bdlgesinde yerlesim gosterir.

Bu bolge de transkripsiyon faktdrlerinin baglanma bolgesi
olarak gorev yapar.

Ayrica kuvvetlendiriciler (enhancers) olarak da rol
oynarlar.

25



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Promotorlar dinamik yapilardir

Promotor diziler, yerlesim ve pozisyon acisindan
deqisebilen birimlerdir.

Promotorlarnn evrensel bilesenleri yokiur.

Genler; promotor elementlerinin tipi, sayisi, yerlesimi ve
verlesim yonu acisindan farklidir.

26



Prof. Dr. Bektas TEPE

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

Promotorlar dinamik yapilardir

(a) SV40 kontrol bilgesi

Geg transkripsiyon
baslama bdlgesi

Erken transkripsiyon
baslama bolgesi

- Enhensit, [ Eohensi, . GC GC GC GC GC GC . TATA| e
(b) Timidin kinaz Transkripsiyon
baslama bolgesi
= T o =TV O S— - TATA =
(c) Insiilin geni Transkripsiyon
baslama bolgesi
. TATA =

17-5 Okaryotik hucrelerde ifade edilen cesitli genlerdeki promotor bélgelerinin organizasyonu, kontrol
tlerinin degisken dogasi, sayisi ve dlzeni gosterilmektedir.

27



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Kuvvetlendiriciler (enhancers)

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

Yapisal genin yaninda bulunduklarricin “cis” regulatdrler
olarak adlandirilirlar.

Bircok duzenleyici protein ve transkripsiyon faktdru ile
etkilesirler.

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

28



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Kuvvetlendiriciler (enhancers)

Bu diziler icinde negatif regulatorlerin baglanma bolgeleri
bulunabilecegi gibi, pozitif reqUlatdrlerin de baglanma
bolgeleri bulunmaktadir.

Bu nedenle prokaryotlann operatdr ve aktivatdr bolgeleri
ile enhansirlar arasinda analoji oldugu sdylenebilir.

Ancak enhansirlar yapi ve islev bakimindan daha
karmasiktir.

29



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Kuvvetlendiriciler (enhancers)

Enhansirlar ile promotor dizilerini birbirinden ayiran
ozellikler sunlardir:

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

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

O Genomun baska bir bolgesine tasinirsa yeni bolgedeki genin
transkripsiyonu artar.

30



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Immunoglobulin agir zincir geni

Jgen Icl enhansir

Genin icinde bulunan ve bulundugu geni regule eden
enhansirlara érnek olarak verilebillir.

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

Sadece immmunoaglobulin genlerinin aktif oldugu
hucrelerde aktiftir.

31



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

B-globin geni (gen disi enhansir)

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

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

O Embrivonik gelisim sirasinda g-globin genini regule edecek
yonde ve

O Eriskin donemde ise B-globin genini regule etmek Uzere ters
yonde calismaktadir.

32



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Upstream activator sequences (UAS)

Mayalarda ise yukar aktivatdr diziler (upstream activator
sequences, UAS) bulunmaktadir.

UAS'lerin enhansirlardan farki, franskripsiyonun baslama
noktasinin asagisinda islev gérmemesidir.

33



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

SV40 virusunun enhansir dizisi

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

Birbirine bitisik 72 bc'lik iki diziden olusmaktadir.

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

Enhensir motifleri

B Bolgesi A Bolgesi
1 2 3 4 5
K (A (CGACACCTTACA S XA XA YN s CCACACCTTTCA A e fa ool Xeleleley (olelepralaente TTCATACGTTTCGTACGTle AGTTAATCAG [Recanid ¥
5’ AacCA A AL Y LAGTGTCAGTTAQH e {eR (e Y.V e11 CCCCAGGCTCCCCAGGCAGGCAT Y T AF S I VI Ao Sieler TCM ISV SmV {eigs? GCAACC 3’
[ - | [ ’ i S B | | ’ | A | P
GT-ll GT-l TC-Il TC-l Sph-ll Sph-l
Bl Oktamer dizisi
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

SV40 virusunun enhansir dizisi

Bu 72 bc'lik bolgelerden birisi ortadan kalkfiiginda,
transkripsiyon Uzerinde herhangi bir farklilik meydana

gelmemektedir.

Ancak ikisi birden ortadan kalkinca transkripsiyonun
etkinligi bUyUk Olcude azalmaktadir.

Enhensir motifleri

B Bolgesi A Bolgesi
1 2 3 4 5
3'TTGGCACAGTCAATGGGGTCCGAGGGGTCGGTCCGTA CGTTGG S’
VN \GCTGTGGAATG T AL AT LRRINe GGTGTGGAAAGT SR Telele fela ol Nelelel Yo te AAGTAT GCAAAGCATGCAIL® TCAATTAGTCARS S Y (ool
GT-ll GT-l TC-Il TC-l Sph-ll Sph-l

Bl Oktamer dizisi




(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Enhansirlarnn calisma mekanizmasi

Enhansirlar, zamana ve dokuya 6zgul gen ifadesinden
sorumludurlar.

Enhansirlann islev mekanizmalarini iki grup altinda
toplamak mUmkUndur:

O Transkripsiyon faktorleri enhansirlara baglanir ve kromatinin
konfigUrasyonunu dedistirir.

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

36



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

Enhansirlarnn calisma mekanizmasi

Olusan yeni konfigUrasyon, transkripsiyonu en Ust
seviyede uyararak RNA sentez oranini artirir.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Okaryotlarda transkripsiyon cok
basamaklhidir

Okaryotlarda transkripsiyonun aktivasyonu bir seri
basamak ile gerceklesir.

Ik adim DNA'yIi acmak ve kromatinin konfigurasyonunu
degistirmexktir.

DNA acildiktan sonra transkripsiyon faktdrleri RNA
polimeraz ile birlikte promotor bdlgeye baglanir.

Boylelikle transkripsiyon baslama kompleksi olusur.

38



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Kromatinin yeniden sekillenmesi

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

Interfaz cekirdeginde bazi kromozom bdlgeleri oldukca
yogunlasmistir.

Transkripsiyon acisindan hareketsiz olan bu bdlgelere
heterokromatin adi verilir.

Bu bolgeler, in vitro kosullarda DNAQz | enzimi ile
parcalanmaya karsi direnclidir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Kromatinin yeniden sekillenmesi

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

Bu bdlgelerdeki genler tfranskripsiyona ugrar.

Kromozom organizasyonundaki dedisiklikler, kromatinin
yeniden sekillenmesi (chromatin remodelling) olarak
adlandinlr.

40



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Kromatinin yeniden sekillenmesi

DNaz direngli ‘
USEler (“k irdek promotor

Bu olay asadidaki islemler icin M‘){Mﬂf

gereklidir:
O Polimerazin baglanmasi DNz iy

O Transkripsiyonun baslamasi l“ Ju\LLLHJL

O DNA replikasyonu Yukan biige Aktivatorler .
§ ngig
O DNA tamiri -
DNaz duyarli

O DNA rekombinasyonu

o Bl

Genel faktdrler

. e lTransd :’vr.;sgonun
IZ I_ E ve Pol. !
Lt

DNaz duyarl

RALL, AR s R




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Kromatinin yeniden sekillenmesi

DNaz direngli ‘
USEler (“k irdek promotor

Kromatinin yeniden ) {F{EEE

sekillenmesi tamamlandiginda l Sk I
promotor dizileri histonlardan . “’I“‘"”"bag' aaaaa
az guyar
arinmistir. T
L] SR ERIR
. . . . Yukari bolge Aktivatérier
BOylelikle transkripsiyonu fakionen l O ot
baslatacak proteinlere acik - : ‘e
hale gelr. |
Polll) — fjfdlL oL fﬁ
Genel faktorler Transkripsiyonun
ve Pol. Il l devami
DNaz duyarl

ithU_ ‘:j[ H‘ﬁ_ﬁo{ ,,;J \L
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Yeniden sekillendirme komplekslert:

SWI/SNF

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

Yeniden sekillendirme komplekslerinden en iyi bilineni
SWI/SNF kompleksidir.

11 alt birimden olusan buyUk bir kompleksdir.

Ilk defa mayalarda tanimlanmis, daha sonra insanlar da
dahil diger okaryotlarda da yaygin olarak goriimustor.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Yeniden sekillendirme komplekslert:

SWI/SNF

Alt birimlerden biri, DNA'ya dzgul olmayan bir sekilde
baglanmayi saglayan bir bolge icerir.

Diger alf birim ise ATPaz'drr.

Bu komplekste yer alan proteinler, transkripsiyon uyaricilari
olarak bilinmektedir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Nukleozom yeniden sekillendirme

kompleksleri

(@) L&sin fermuan
transkripsiyon aktivatori

Yeniden sekillendirme kompleksi olan

SWI/SNF, cesitli yollarla 6zgul DNA bdlgelerine

yOnlendirilir:

O L&sin fermuar bolgeleri iceren transkripsiyon
faktorleri baglanmayi yonlendirebilir (a)

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

O Metillenmis DNA bdlgeleri de SWI/SNF icin
hedef bolgeler olabilir (c).

BSRREE
! ~UJ -u' Int
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

SWI/SNF, nUkleozomun yapisini hasil

deqistirire

N U kl eozom §e k| | | éen d |rm e (a) DNA protein temasinin degistirlimesi
kompleksleri, nUkleozom

yapisini cesitli mekanizmalarla
degistirir.

¢
7 el Y
Kayma sonucunda

(b) DNA'nin sanlma geklinin degistirilmesi DNA serbest kalir
O Nukleozomun DNA Uzerinde ATP  ADP  DNA niikleozomdan

cekilir

asagiya dogru kaymasina M AL,
neden olur (a). U SWISNF
(c) Niikleozom ¢ekirdek yapisinin yeniden yapilandiriimasi

dimeri olugur
SWI/SNF
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

SWI/SNF, nUkleozomun yapisini hasil

O NuUkleozom c¢ekirdek partikUlU () DNAprotein temasinin degistiriimesi
etrafindaki DNA'nin sarnima
yolu dedistirilir (b).

O Nukleozom dimeri

U ,,‘&‘
Kayma sonucunda
(b) DNA'nin sanlma geklinin degistirilmesi DNA serbest kalir

olusturulacak sekilde P
nukleozom ¢ekirdek yapisinin o i B\ e
kendisi dedgisir (c). Mn S —

(c) Niikleozom ¢ekirdek yapisinin yeniden yapilandiriimasi

Niikleozom
ATP ADP
[\f} ra—— - ‘} C ;‘
)y 1 AT

dimeri olugur
SWI/SNF




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

Prof. Dr. Bektas TEPE

Histon modifikasyonu

Represor ve HDAC I
bagjlanmasi: Histonlar
pon  deasetile edilir

NUkleozomlardaki histon
bilesenlerinin kimyasal
degisiklikleri histon asetil transferaz
enzimleri (HAT) tarafindan
katalizlenir.

Aktivatoriin baglanmasi ve HAT'in
olusumu: Histonlar asetillenir

" ’N
compleksi
f 2 2. [ N 4
/| N i i | Y j|
i B oot
\ 5 { il h " o
s a'a &l

Transkripsiyon aktive edilir

Bu olayda, hisyon kuyrugundaki

bazik aminoasitlere asetat e
aruplar eklenmektedir. R oG L

Aktivator

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

Represor baglanmasi; HDAC'In
olusumu: Histonlar deasetillenir
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Histon modifikasyonu

Represor ve HDAC I
bagjlanmasi: Histonlar
aon  deasetile edilir

Bir bolge asetilasyon yoluyla fecqietietiielt
acllabiliyorsa, dogal olarak tekrar i |
kapanabilmelidir. |

Aktivatoriin baglanmasi ve HAT'in
olusumu: Histonlar asetillenir

Bu durumda histon deasetilazlar S8 MM;E
(HDAC) adi verilen enzimler, 1

asetat gruplarini histon
kuyruklanndan kaldirir. M.L o MJJF_K'LM

Aktivator

Transkripsiyon aktive edilir

Represor baglanmasi; HDAC'In
olusumu: Histonlar deasetillenir
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Yalitim elementleri (insulators)

OzgUl proteinleri badlayan kisa DNA dizileridir.

Yeniden sekillendirmenin komsu genlere yayllmasini
dnlemek icin barikat gdrevi gorurler.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Bazal tfranskripsiyon kompleksinin
olusumu

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

Prof. Dr. Bektas TEPE

Yapilan ayrnintill calismalarla genin yakin bdlgesindeki
regulatdr diziler tanimlanmis, haritalanmis ve nukleofit
dizileri belirlenmistir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Transkripsiyon baslama kompleksinin
olusumu

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

Prof. Dr. Bektas TEPE

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

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

Transkripsiyon baslama kompleksinin

olusumu

BOYleCTe RN-FA\ DOlImerOZIn WANVANVANYAYAY \\"\\’l'\\ ONANANANAN
promotoru tanimasini ve o PATARS
baglanmasini saglayacak bir ™ “@\ Al
platform O|U§TUrU|mU§ olur. \Y \\"\\"\\\"\\ WAWAVANVANVAYAN
. .. @ A

Transkripsiyon kompleksinin N l " .
olusumun baslatmak icin TFID WA ARG
adi verilen kompleks, kendi |

* o . | \
alt birimi olan TBP (TATA 4 M T
baglanma proteini) ile TATA ‘: E,f‘ o SRRERE T

kutusuna baglanir.

: Pol Il
WAARA na" @.&(
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Transkripsiyon baslama kompleksinin

olusumu

-50 -40 -30 -20 -10 +10 +20 +30 +40 +50
) o .~ . . o . . Transkripsiyon baglama bélgesi
TFHID ' nin diger bir alt birimi ise R RPN gy

\XANANANANANNY \\ \\ A \\ \\ A CAN CAN FANN

TAF'lardir (TATA asosiye —
faktorleri, TATA katilim "@\ Al f
fCI |(1'0r|er|) . WA '\\\’ ANYNGNUNLNGNGNONN

Hem TBP hem de TAF, yaklasik . l ~ | .
20 bc'lik bir DNA bolgesine '\\”'\”\\“‘ GANGNUNGNGNGNUN\N

A

baglanirlar. |
4 b 7 pol |
Daha sonra baslama "\\"’\\"'}\'A ARRARAARVA

kompleksine TFIIB baglanir.

: Pol Il
WAARA na" @.&(
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Prof. Dr. Bektas TEPE

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

Transkripsiyon baslama kompleksinin

olusumu

Bu protein, TBP ve TATA
kutusunun yukarisindaki DNA
dizileri ile etkilesime giren bir
proteindir.

Daha sonra yapiya TEIIA, RNA
polimeraz Il ve TEIF gibi ilave
faktorler baglanr.

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

Transkripsiyon baglama bélgesi
I

NYLNYNUNGNGN NN GNGNUNONON NN

TATA kutusu

N, NN
WAV \\ ANV NANANAN

A

e

I -
VN Z3C ([
WANA '\\“‘ GANGNUNGNGNGNUN\N

Pol Il

k0

*
- e A Polll T
IRy
WAV AT AV NV WAV WVAVYAN
@
: Pol Il
NWANA na" Qﬂd WAYANAYAN
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Transkripsiyon baslama kompleksinin

olusumu

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

Transkripsiyon baglama bélgesi

Bunu TFIE, TFIH ve TFILJ D e b

A VAN WAN CAN CAN ¢ \\ \\ \\ \\ \\ \\ AN AN FANN

faktorlerinin baglanmasi izler. AR
o "@\ l
Son basamakta RNA WA \\"\\\"\\ ANGUNGNGNGNGNGN\N

polimeraz Il TATA kutusunu

. @ IIA
terk eder ve genin \ l ~ | .
transkripsiyonu baslatilir. "\\”\\"\\'A PNV
Pol Il \ l

*
- e A Polll T
IRy
WAV AT AV NV WAV WVAVYAN
@
: Pol Il
NWANA na" Qﬂd WAYANAYAN
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Pozitit/negatif faktorler

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

Bu faktdrler transkripsiyonun etkinligini artinrsa pozifif
faktdrler olarak adlandirlirlar.

Eger transkripsiyonun etkinligini azaltiyorlarsa negatif
faktdrler olarak bilinirler.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Pozitit/negatif faktorler

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

Prof. Dr. Bektas TEPE

Aktivatorler, franskripsiyon oranini 100 kat artirabilir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Enhansozom (enhanceosome)

Aktivatorler (pozitit faktorler) kuvvetlendirici (enhancer)

dizilere baglanarak enhansozom adi verilen kompleksleri
olustururlar.

Enhansozom olustuktan sonra burdaki proteinler,
transkripsiyon kompleksindeki proteinlerle etkilesir.

Kuvvetlendirici

« INAVANVGNUNONEN GN UGN OGN GNGNGNGN
;—f‘

é;, Enhensozom Aktivator proteinler
7
IARARARER i s NARRR

TATA kutusu
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genetik Kavramlar,

Klug, Cummings & Reece)

Enhansozom (enhanceosome)

Aktivatorlerde bu etkilesimi yapmak icin ikiislevsel bdlge
bulunur:

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

O Protein-protein etkilesimi ile franskripsiyonu aktive eden
bdlge (karsi aktivasyon bdlgesi, frans-activation domain).
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

DNA baglanma domainlerinin ¢esitler

Okaryotlarda DNA badlanma domainlerinin U¢ boyutlu
ozqgul yapisal sekilleri vardir:

O Sarmal-dénus-sarmal modeli (helix-turn-helix, HTH)
O Cinko parmak modeli (zinc finger)
O Bazik I16sin fermuarn (basic leucine zipper, bZIP)
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Sarmal-donus-sarmal modeli

helix-turn-helix, HTH
(a)

NH,

SEKIL 17-14 Bir sarmal-dénts-sarmal ya da homeodoma-
in yapisi (a) proteinin a— sarmal yapilarinin olusturdugu
uc duzlem. (b) bu bolgeler DNA molektlinun oyuklarina
baglanir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Cinko parmak modeli (zinc finger)

SEKIL 17-15 (a) Sistein ve histidin amino asitlerine Zn**
atomunun bagli oldugu bir cinko parmak yapisi. (b) Bu
baglanma, amino asit zincirinin parmada benzer bir
sekilde disa dogru halka (ilmik) olusturmasina neden olur,
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Bazik 1O0sin fermuari

basic leucine zipper, bZIP

(a) HQQC CO,OH (b) SEKIL 17-16 (a) Karsilikli gelen

iki polipeptit zincirinin «- sarmal
i | . ‘ uzantilarinin, her bir déntste
L | AN s
' ‘ birbirleri ile karsilasan |6sin

LL amino asitlerinin olusturdugu
L. L .Yy [6sin fermuar yapisi. (b) a-sarmal
T 1\ 5 bolge 16sin fermuari olusturdugu

¢ zaman fermuarin disinda kalan
L= ) kisim Y’ seklini kazanir ve
DNA'y1 makas gibi kavrar.




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

Mayanin gal genlerindeki pozifif
uyarilma ve katabolit baskilamao

gal genleri, mayada galaktozun yikimi icin gerekli olan
enzimleri sifreleyen genlerdir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

gal genlerinin ifadesi uyarilabilir.

Substrati olan galaktozun ortamda bulunup
bulunmayisina gore duzenlenir.

Galaktoz ortamda bulunmadigl durumda gen
transkripsiyona ugramaz.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Mayanin gal genlerindeki pozifif
uyarilma ve katabolit baskilamao

Eger ortama galaktoz ilave edilirse transkripsiyon hemen
baslar ve sentezlenen mRNA miktar 1000 kat artar.

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

gal genlerinin regulatdru olan GAL4'teki bir mutasyon,
aktivasyonu Onler.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Mayanin gal genlerindeki pozifif
uyarilma ve katabolit baskilamao

GAL4 reseptdrunun varliginda gen transkripsiyona
ugramaktadir.

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

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

GALl ve GALITO0 genlerinin

requlasyonu

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

UAS'nin kromatin yapisi acikiir.

(@) GAL gen kompleksi

Enhensir GAL7 GAL 10 GAL 1
(b)
Siirekli DNaz duyarl
UAS¢
AAA A
-, 900 O .-
1
CAL 10 —gal | A +gal CAL 1
gal gal gal

_. 9%% "6

\ Y
GALTO Transkripsiyon  Transkripsiyon GAL T
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

GALl ve GALITO0 genlerinin

requlasyonu

(@) GAL gen kompleksi

. . . . P B o~ P P L
UAS icinde Gal4 proteini - —
Enhensir GAL 7 GAL 10 GAL 1

(Gal4p) icin dort adet
baglanma bolgesi vardrr. ®

Siirekli DNaz duyarl
UASg

AAA A
o 000 O .

gal genleri aktive olsun ya da
olmasin, Galdp, diger bir gal
geni regulatdru olan Gal80p
tarafindan negatif olarak
kontrol edilir.

CAL 10 —gal ! y el CAL 1

gal gal gal

_. 9%% "6

\ Y
GALTO Transkripsiyon  Transkripsiyon GAL T




(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

GALl ve GALITO0 genlerinin

requlasyonu

(@) GAL gen kompleksi

. . PL™ =F ™
Yandaki sekilde koyu boyanan =il
Enhensir GAL7 GAL 10 GAL T

bolgeler Gal4p'nin aktif
bolgeleridir. ®)

Siirekli DNaz duyarl
UASg

Ortamda galaktoz varken A A A A
Gal4p'nin akiif bolgeleriaciga -+ QOO @ -
clkar ve bdylece uyarilma e
meydana gelir.

CAL 10 —gal ! y el CAL 1

gal gal gal

_. 9%% "6

\ Y
GALTO Transkripsiyon  Transkripsiyon GAL T
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

GALl ve GALITO0 genlerinin

requlasyonu

(@) GAL gen kompleksi
Ortamda galakioz yokken SRS S—————

Gal80p, Gal4p’nin aktif
bolgelerini kapatacak sekilde  ®

Siirekli DNaz duyarl

baglanrr. UAS,
AAA A
B&ylelikle Galdp, GALI ve -, 000 O .-

GALI10 genlerinin
aktivasyonunu saglayarak
galaktozun metabolize

edilmesini gerceklestirir. \‘6\6‘6 \6

\ Y
GALTO Transkripsiyon  Transkripsiyon GAL T

CAL 10 —gal ! y el CAL 1

gal gal gal




(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Gal4 proteininin molekuler yapisi

(a) Ekslksiz GAL4 protelnl

Galdp’nin U¢ bolgesi 1 98 148 196 768 881
vardir: e |
O 1-98 _98 veya 1-147 arasi - DMA-  |. Bilge IL. Bélge
aminoasitler UAS; ' deki bagjlanma
DNA tanima bdlgesine bdiges Trans-aktivasyon bolgesi
boglonlrlor. (b) Kisalmiy GAL4 proteinleri
O 148-196 ve /768-881 1 9 )
arasindaki aminoasitler o Aok e e el
transkripsiyonel aktivite icin
= 1 98 148 196
gerekl|d|r. p— DOMNA baflanmas; kismi
. O 851-881 arasindaki — transkripsiyon aktivitesi
IZLE aminoasitler Gal80p'nin P e AT e
- baglanmasiicin gereklidir, DNA batjlanmast; kismi
— transkripsiyon aktivitesi
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

DNA metillenmesi

Replikasyon sonrasinda pekcok okaryotik organizmanin
DNA'si metillenir.

Bu islem sirasinda enzimler araciligiyla bazlara ve
sekerlere metil gruplari eklenir.

Metillemede genellikle sitozinlere metil gruplar eklenir.

Herhangi bir 6karyotik organizmanin genomundaki
sitozinlerin yaklasik % 5'i metillenmistir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

DNA metillenmesi

Ancak metillenme derecesi dokuya 6zgudur ve % 2-7
arasinda degisiklik gosterir.

Metillenme, sitozin bazinin 5. pozisyonunda olur.

Bdylece metil grubu DNA sarmalinin bUyUk olugunda
cikintl yapar ve proteinlerin DNA'ya baglanmasini
engeller.

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

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

Zincirin metilli olup olmadiginin

anlasiimasi

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

(a) Hpall

k4
s OO0 v i T COG e ek k. CECT s o
WANT CGCE MANANY GeCC RANMAN CCCC AWAN
w

Hpall
\
®*
wmaras CC GG i rirn 0 CCGG oy e CC GG o
WAY GG CC RN GGCC WAYA GG WA\
*

Metilli olmayan  Metilli bolgeler  Metilli olmayan
bolgeler kesilir kesilmez bélgeler kesilir
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Zincirin metilli olup olmadiginin

anlasiimasi

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

(a) Hpall

k4
s OO0 v i T COG e ek k. CECT s o
WANT CGCE MANANY GeCC RANMAN CCCC AWAN
w

Hpall
\
®*
wmaras CC GG i rirn 0 CCGG oy e CC GG o
WAY GG CC RN GGCC WAYA GG WA\
*

Metilli olmayan  Metilli bolgeler  Metilli olmayan
bolgeler kesilir kesilmez bélgeler kesilir
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Zincirin metilli olup olmadiginin

anlasiimasi

Ancak ikinci sitozin metillenmisse DNA'yI kesemeyecekitir.

(a) Hpall

k4
s OO0 v i T COG e ek k. CECT s o
WANT CGCE MANANY GeCC RANMAN CCCC AWAN
w

Hpall
\
®*
wmaras CC GG i rirn 0 CCGG oy e CC GG o
WAY GG CC RN GGCC WAYA GG WA\
*

Metilli olmayan  Metilli bolgeler  Metilli olmayan
bolgeler kesilir kesilmez bélgeler kesilir
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Zincirin metilli olup olmadiginin

anlasiimasi

Diger bir restriksiyon enzimi olan Mspl de ayni CCGG
dizisini tanir.
(b) Mspl

CCCGG e CCGG . CCGG, v
{ GGCC ;{ \\’_‘}\’ GGCC \{"’\'\ \. GGCC ;"\\ﬁ\(,

Mspl i

VAS T cc GG i €€ SSovRyy
M e e G cc ‘GG CC W\

|

Biitlin bolgeler kesilir

78



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Zincirin metilli olup olmadiginin

anlasiimasi

Ancak bu enzim, ikinci sitozin metilli olsun ya da olmasin
kesim yapabilir.
(b) Mspl

CCCGG e CCGG . CCGG, v
{ GGCC ;{ \\’_‘}\’ GGCC \{"’\'\ \. GGCC ;"\\ﬁ\(,

Mspli
e €€ GG gy cc GG it €€ GG iy
M e e G cc ‘GG CC W\

|

Biitlin bolgeler kesilir
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Metillenme ile gen ifadesi arasindaki

iliSki

Bir genin metillenmesi ile ifadesi arasinda ters bir iliski
vardir.

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

Memelilerdeki inaktif X kromozomu, aktif olan X'ten daha
yUksek metillenme derecesine sahiptir.

Metillenme dokuya 6zgUudur ve bir kere gerceklesince o
dokunun butun hucrelerine aktarllir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

5-azasitidin nukleotit

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

Bu molekul kimyasal olarak metillenmedigi icin girdiQi
bdlgelerde metillenme derecesi duser.

NH, NH,

C
"Nl N
i | | |
W NN X . NN X

H H
Sitozin S5-azasitozin
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

5-azasitidin nukleotit

Bu molekUlun DNA'ya aktariimasi gen ifadesini degistirir.

Bu olay, inaktif X kromozomu Uzerindeki allellerin ifadesini
uyarabilir,

NH, NH,
" /‘lj /l
BN N
m i
W NN X . NN X

H H
Sitozin S5-azasitozin
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Orak hucre anemisinin tedavisi

Orak hucre anemisinin tedavisinde klinik denemelerde 5-
azasitidin kullaniimaktadir.

Embrivogenez sirasinda g- ve y9-globin genleri ifade olur.

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

Hasta bireylerde B-globin geni mutanttir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Orak hucre anemisinin tedavisi

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

Boylelikle embriyonik ve fotal genlerin yeniden ifadesi
saglanir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Transkripsiyon sonrasi regulasyon

Pekcok organizmada gdrulen bir kontrol mekanizmasidir.

Okaryotik hUcrelerin cekirdeklerinde sentezlenen RNA
molekUlleri, translasyon dncesinde bazi degisikliklere ugrar.

Intfron dizileri cikarilirken, kalan ekzonlar birlesfirilir.

MRNA'NIN &’ ucuna bir kep (sapka) ve 3’ ucuna pPoliA
kuyrugu takilrr.

Daha sonra bu olgun mesaqj sitoplazmaya gecirilir.

Bu basamaklarnn her biri birer regulasyon basamagidir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

MRNA'NIN secenekli siplays yollar

Secenekli siplays (alternative splicing) ile tek bir Sncul
MRNA molekUlunden farkl formlarda pek cok olgun
MRNA olusmasi saglanir.

Bdylece tek bir genin ifadesi ile, benzer ya da farkl
islevleri olan bir protein ailesi meydana gelir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

MRNA'NIN secenekli siplays yollar

KOcUk degisiklikler;

O Enzimatik aktiviteyi

O Reseptdr baglama kapasitesini

O HOcre icinde proteinin yerlesimini degistirebilir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

MRNA'NIN secenekli siplays yollar

Siplays kalibindaki degisiklikler ayrica asagidaki sureclerde
son derece dnemlidir:

O Gelisim
O Apoptozis
O Sinir sisteminde hUcreler arasi baglantilar
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

MRNA'NIN secenekli siplays yollar

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

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

Dolayisiyla hUcrenin yapabildigi protein savyisi,
genomundaki genlerin sayisi ile dogrudan baglantili
deqildir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

MRNA'NIN secenekli siplays yollar

Protein cesitliligi gen sayisina gore dnemli oranda fazladir.

Insan genomundaki genlerin yaklasik % 30-60 kadarinin
secenekli siplays yolunu kullandigl tahmin edilmektedir.

Boylece insan genomundaki 25.000-30.000 genden
yUzbinlerce farkli protein olusabilmektedir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

MRNA'NIN secenekli siplays yollart

Poli (A)  Poli (A)

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

bir kopyadan pek ¢ok farkli mRNA’larin olusmasina neden olacak sekilde ¢oklu

iZLE bmbinasyonlar halinde kullanilir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Kohlea tuy hucreleri ve isitme

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

Ic kulaktaki kohlea’'nin bazal membraninda dort sira 10y
hUcresi bulunur.

(a) (b) (© Ig tiy
P uy hucreleri e T SR
Ig tiy .0'5 tuy hucrelen ‘ — hicreleri
@ hiicreleri sl D\ wvyxs&s&v}fvyyyb&y
‘ ' , b\ Tid \  Bazal AN A D S S S S
= Y | e | SeSoSeeSuEYREES|
i AR\ N N e tind Drs Ly
g | N 0 X htcreleri

1= S\ .
M 20000 He =tz
Frekans gradiyenti
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Kohlea tuy hucreleri ve isitme

Her hucre, farkh ve dar bir frekans araligindaki seslere
yanit verir.

SLO adl genden elde edilen dncul mMRNA'nin secenekli
siplaysi ile toylU hUcrelerinin farkll frekanslan almak Uzere

ayarlanmasi kontrol edilir.

(d) STREX
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Kohlea tuy hucreleri ve isitme

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

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

(d) STREX
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Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Kohlea tuy hucreleri ve isitme

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

(e)

|.‘ - \ \ n‘ ) P 3 “. ) | \ | -
Py " "’1’ "' ".'.‘ -",' . ” S 4 "y ".'_'
1)

)

ﬂ STREX ekzonu !

Hizli aktivasyon kaybi Yavas aktivasyon kaybi
Diisiik Ca®* duyarlili& Yiksek Ca®* duyarlih)

(Kaynak: Genetik Kavramlar,

25



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Ayni oncul mMRNA'dan kac tarkli

oolipeptit uretilebilire

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

Sinir sistemi hGcreleri gelisim sirasinda birbiri ile dogru bir
sekilde temas kurmalidir.

Drosophila’da bulunan Dscam geni, akson gelisimini
yOnlendiren, néronlann birbiri ile dogru baglanti kurmasini
saglayan bir proteini sifreler.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Ayni oncul mMRNA'dan kac tarkli

oolipeptit uretilebilire

Ekzon 4 Ekzon 6 Ekzon 9 Ekzon 17

DSCOm OﬂCU| mRNAislndokl; 12 secenck 48 secenek 33 segenck 2 secenck

Genomik DNA __ . ...
ve ancil-mRNA

O Ekzon 4icin 12 secenek
O Ekzon éicin 48 secenek L R ——

O Ekzon 9 icin 33 secenek protein =000 Ol
O Ekzon 17 icin 2 secenek bulunmaktadir.

EQer bu seceneklerin tUmu kullanilirsa Dscam geni 38.016
farkll protein olusturur.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Drosophila’ya ait diger bir uc drnektir.

Bu gende 13 tane secenekli ekzon vardrr.

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

Bu islem transkripsiyondan ve siplaystan sonra yapilan baz
dedisimini icermektedir.

Bu iki islem birlikte dUsUnUldUgunde ‘para’ geninden 1
milyondan fazla farkl transkript olusturulabilir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Drosophila genomunda yaklasik 13.000 gen
bulunmaktadir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Ancak Dscam geninin tek basina 2.5 kat daha fazla
protein olusturabilecegi gdrulmektedir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

RNA sessizlestirmesi

Bitkilerde kesfedilen 21 nukleotit uzunlugunda kisa RNA
molekdUlleri, sitoplazmadaki mMRNA'nin transkripsiyonunu
baskilamaktadir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bu yolla sitoplazmik mMRNA'nin yikimini saglamakia ve gen
ifadesini dUzenlemektedirler.

Son zamanlarda, cekirdekte de buna benzer RNA'larin
kromatin yapisini degistirdikleri ve gen sessizlestirmesini
sagladiklar gosterilmistir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

RNA mudahalesi (RNA interference)

Y Dicer

En iyi calisian RNA WAV WAL
sessizlestirmesi cesididir. \
Bu sUrecte Dicer adi U0

. c e <Jf W 77 SIRNAS
verilen ve RNAaz aktivitesi <L~

olan bir protein bUyUk rol |
oynar. HCE 5 (i
N ATP ile
\aktivasyon
ngx\jsc‘ - / ;;%MAAAAAA

ARy Hedef mRNA
SRNA m

substrati
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

RNA mudahalesi (RNA interference)

xy Dicer
Dicer, cift zincirli RNA WANANANG WAVAVAL
molekullerine baglanir. \
Onlari, siRNA'lar adi \
. .o oy ((‘ \\ \\’r SIRNAS
verilen 21 nUkleotitlik 0~ |

molekullere parcalar.

RISC @ R
&@5
-~ ATP ile
\aktivasyon
B
ng\\jsc ‘ / ;:%MAAAAAA
gy N Hedef mRNA
¥ substrati
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

RNA mudahalesi (RNA interference)

Olusan bu siRNA'lar, RISC  WAAAL
kompleksleri tarafindan
tek zincirli RNA molekulleri _ \
haline donusturlUrler.

Y Dicer
WAVAAN

RISC @ A
&@5
N ATP ile
\aktivasyon
EY
ng\\jsc ‘ / ;:%MAAAAAA
Agilmig - “’\a/‘o‘ Hedef mRNA
SIRNA m

substrati
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

RNA mudahalesi (RNA interference)

Y Dicer
RN AL 3

Olusan bu tek zincirli WANANARE AWAVANAN
yapilar, mRNA'daki
komplementer dizilere _ \

: i
baglanarak, onlar, ARy, swus
parcalanmak Uzere <

hedef haline getirir. .
RISC @ o
N ATP ile
\aktivasyon
ng\\jsc‘ - / ;;%MAAAAAA
Aol —> Nl Hedef mRNA

substrati
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

MikroRNA (miRNA)

Dicer araciligiyla gerceklestirilen bir baska sessizlestirme
yontemidir.

DA RADM .
U = o (\
' —_ F— ¥ Y —
DMTaz Dicer Dicer
Y \J
SIRNA/RISC
0 miRNA
mRNA ==
s' +3
RNA; 3 UTR
mMRNA

pargalanmasi veya tutux’anmas

IZLE P1CS : ‘
Lk Trans'asyon baskilanmas
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Prof. Dr. Bektas TEPE

MikroRNA (miRNA)

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

Kismi cift zincirli bir RNA molekUlUu Dicer tarafindan

islenerek miRNA olusturulur.

S = ei— (\\ :
‘ —_— F— \ f ¥ —
DM_Taz Dicer Dicer
Y \i
SIRNA/RISC
° miRNA
mRNA ==
) 3
RNA
PTGS F AR
| Y

mRNA
pargalanmasi

Trans'asyon baskilanmasi
veya tutuxanmas

106



Prof. Dr. Bektas TEPE

MikroRNA (miRNA)

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

Bu mMiIRNA, mMRNA'niNn 3'-translasyona ugramayan
bdlgesindeki (UTR) eslenik dizilere baglanir.

S = ei— (\\ :
‘ —_— F— \ f ¥ —
DM_Taz Dicer Dicer
Y \i
SIRNA/RISC
° miRNA
mRNA ==
) 3
RNA
PTGS F AR
| Y

mRNA
pargalanmasi

Trans'asyon baskilanmasi
veya tutuxanmas
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

MikroRNA (miRNA)

Bu sayede translasyon engellenir.

DNA RADM A
S = = C
' —_— = -
DMTaz Dicer Dicer
\ T
SIRNA/RISC
0 miRNA
mMRNA ==
s' +3
. RNAS
iZLE PIGS Sl
\ A\
Lk mRNA Trans'asyon baskilanmas

pargalanmasi veya tutux’anmas
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

RNA tarafindan yonlendirilen DNA

metilasyonu (RADM

Bu islemde de yine Dicer aktif rol oynar.

DA RADM %
o0 = — B— (\ - -
DMTaz Dicer Dicer
Y \J
SIRNA/RISC
0 mMiRNA
mRNA ==
s + 3
RNA; 3' UTR
mMRNA

pargalanmasi veya tutux’anmas

IZLE PGS !
g Trans'asyon baskilanmasi

109




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

RNA tarafindan yonlendirilen DNA

metilasyonu (RADM

Dicer tarafindan islenen kicUk RNA'lar, DNA metil
transferaz (DMTaz) ile birleserek promotor bdlgesindeki

sitozin bazlarint metiller ve geni sessizlestirir.

2 RADM &
s 6 o - — B— (\_.n
. = J= \ f »—
DMTaz Dicer Dicer
\ ]
SIRNA/RISC
0 miRNA
mRNA == ==
) 3
RNA
P1GS AL
\ Y
mRNA Trans'asyon baskilanmasi

pargalanmas veya tutuk'anmas
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Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

RNA sessizlestirmesinin onemi

RNAI, virUslerin istilasina karsi hucresel savunmada ve
transpozonlarin sessizlestirimesinde onemli rol oynar.

Bu diziler aynca gelisimin kontrolUnde de gorev alr.

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Drosophila’da cinsiyetin tayini:

Secenekli siplaysin regulasyonu icin bir model

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

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

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

Ara degerlerde ise (2X:3A) ara cinsivetli (intersex) bireyler
olusur.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Drosophila’da cinsiyetin tayini:

Secenekli siplaysin regulasyonu icin bir model

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

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

O Transformer (tra)

O Doublesex (dsx)
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Prof. Dr. Bektas TEPE

Drosophila’da cinsiyetin tayini:

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

Secenekli siplaysin regulasyonu icin bir model

Disilerde X:A orani, SxI geninin
transkripsivonunu aktive eder.

SxI geninin UronU olan SXL proteini ise tra
genine ait Sncul mMRNA'ya baglanrr.

Bu yolla siplays isleminin disiye zgul
olmasini saglar.

Digi
XX AA

Transkripsiyonel

AUG UAG  UGA

el

%

AUG UGCA UACG
R

Poli A

99

HER

Digi farklilagmas

kontrol

tra

’
dsx =
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Drosophila’da cinsiyetin tayini:

Secenekli siplaysin regulasyonu icin bir model

Digi
XX AA
Transkripsiyonel
o o o kontrol
Sentezlenen TRA proteini, TRA-2 proteini 5u ‘
ile birlikte dsx dncul mMRNA'sina baglanir. A
Bu baglanma sonucunda dsx dncul AUG UAG  UGA

MRNA'sinin disive 6zgul bir sekilde siplays e

olmasini saglar. :

Dolayisiyla disiye 6zgUl siplays edilen dsx .6 e o ,
geninden, disiye 6zgu DSX-F proteini el —  dsx =]
sentezlenir. PORA

99

HER

Digi farklilagmas
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Drosophila’da cinsiyetin tayini:

Secenekli siplaysin regulasyonu icin bir model

Erkek

XY AA
Transkripsiyonel
kontrol
Sxl

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

\ AUG UAG  UGA

Erkeklerde ise X:A orani SXI'nin i i ’

aktivitesine neden olmaz. @

Bu durumda tra dncUl mRNA'sI erkege AUG  UGA  UAG
&zqUl bir sekilde islenerek islevsiz bir TRA & %
proteini olusturur.

@

Erkek farkhilagmas:

116



(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

Drosophila’da cinsiyetin tayini:

Secenekli siplaysin regulasyonu icin bir model

Erkek

XY AA
Transkripsiyonel
. . kontrol o
Bunun sonucunda dsx transkripsiyon ¥
UrinuU de erkege ozel islenir. XL

\ AUG UAG  UGA

Boylelikle erkek cinsel gelisim yolunu o ———

aktive eden erkege 6zgU proteinin (DSX-
M) sentezi gerceklesir. @

AUG UGA UAG

——

@

Erkek farkhilagmas:
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Drosophila’da cinsiyetin tayini:

Secenekli siplaysin regulasyonu icin bir model

Ozetle, SxI geni, dsx RNA UronUdnin disive 6zgul siplaysini
kontrol ederek cinsiyet gelisim yolunu secen anahtar
gendir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

MRNA kararlligl

TUMm MRNA molekdullerinin yasam sureleri oldukca
karakteristiktir.

Sentezlendikten bir sUre sonra sitoplazmada parcalaniriar.

Farkli mRNA molekUllerinin Omurleri de farkhdir.

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

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

MRNA kararlligl

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

MRNA molekUlunun kararliigl ve buna bagl olarak yikim
hizi (furnover rate), mMRNA'nin nUkleotit dizisine 6zguldur.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Translasyon seviyesinde kontrol

MRNA kararlliginin diger bir kontrol mekanizmasidr.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Mesajin translasyonu, mRNA'nin kendi kararliigini kontrol
eder.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

a- Ve B- tubulin sentezi

Translasyon seviyesinde kontrolun en iyi calisimis
orneqidir.

EQer hucre kolcisin adi verilen madde ile muamele
edilirse, mikrotubuller hizla bozunur.

Ortamdaki a- ve B- alt birimlerinin sayisi artar.

Bu durumda a- ve B- tubulinlerin sentezi belirgin oranda
duser.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece]

a- Ve B- tubulin sentezi

Ancak hucreler vinblastin ile muamele edilirse fubulinlerin
sentezi artar.

Aslina bakilirsa vinblastin de mikrotubullerin bozunmasina
yol acmaktadir.

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

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

a- Ve B- tubulin sentezi

DuUsuk konsantrasyonda tubulinlerin sentezi hizlanirken,
vUksek konsantrasyonda sentez engellenir.

Bu tip franslasyonel regulasyona, otoregulasyon adi verilir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE («’\Kl mings & Reece)

AAAAAA

a- ve - fubulin sentez

AAAAAA

Yandaki sekilde, orfamda
yogunlugu artan o- ve B-
tubulin alt birimleri, RNAaz'|
harekete gecirerek tubulim IR
MRNA'sININ parcalanmasini ve
tubulin biyosentezinin
durdurulmasini saglamaktadrr.

Beta tubiilin

+— 26 66e

AAAAAA

Alfa tlibulin Beta tubilin

w
®
®
"
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(Koynok Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE nmings & Reece)

AAAAAA

a- ve - fubulin sentez

AAAAAA

Ortamda serbest a- ve -
altbirim bulunmadiginda
RNAaz etkin degildir ve tubulin
sentezi devam eder.

Alfa tibulin Beta tubiilin

W
©
L
El

3 3
AAAAAA

RNaz

Alfa tlibulin Beta tubilin

w
®
®
"
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