KROMOZOMLARDAKI DNA'NIN
ORGANIZASYONU




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Girls

DNA’nIn genetik bilgiyi barindirdiginin anlasiimasindan
sonra;

O DNA’nin genler halinde nasil organize oldugu ve

O Genetik islevin kromozomlar halinde nasil organize oldugu
arastinimaya baslanmistir.

Burada sorulacak asil soru genetik maddenin
organizmanin genomunu olustururken nasil
dUzenlendigidir.




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Viral ve bakteritel kromozomlar basit

DNA molekulleridir

Virds ve bakteri kromozomlari dkaryotlarla kiyaslandiginda
cok daha az karmasikiir.

Genellikle tek bir nukleik asit molekulUnden olusur ve
proteinlerle cok iliskili degildir.




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Viral ve bakteritel kromozomlar basit

DNA molekulleridir

YUksek yapili genom formlanyla kiyaslanirsa daha az
genetik bilgi icerirler.

Bu Ozellikler, viral ve bakteriyel kromozomlarn analizlerini
bUyUk OlcUde basitlestirir.




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Virus kromozomu

Virds kromozomlari, tek ya da cift zincirli tek fip bir nUkleik
asit molekulunden (ya DNA, ya da RNA'dan) olusur.

Halkasal yapida ya da dogrusal yapida olabilir.

Bakteriyofaj @X174'0n tek zincirli DNA'sI, olgun virGsin
protein kilifi icinde kapali halka seklinde bulunur.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Bakteriyofaj A DNA's

Diger taraftan bakteriyofaj A DNA'sI enfeksiyon dncesi

dogrusal cift zincirli yapidadirr.

Konagl enfekte edince kapanarak halkasal yapi olusturur.




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

‘T’ CiIft serl bakteriyofajlar

T-cift seri bakteriyofajlarn gibi pek ¢cok virUs, bakteriyel
konak icinde bile halkasal forma gecmeyen cift zincirli
dogrusal DNA kromozomuna sahipfir.

Yani halkasal hale gecme bazi virusler icin kendini
esleyebilmek icin mutlak gerekli degildir !!!




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

‘T’ CiIft serl bakteriyofajlar

SEKIL 12-1 (a) A fajinin ve (b) ondan ayristiriimis DNA’sinin elektron mikrografi. Kromozom 17 um uzunlugundadir.
Faj, DNA'dan bes kat daha buyUtulerek gdsterilmistir.



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Onemli bir ortak dzellik !

Virds , bakteri ve dkaryotik hUcrelerin ortak bir dzelligi;

O Cok uzun DNA molekUlunU oldukca kucuk bir hacim icine
paketleme yetenekleridir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Bakteri kromozomu

Bakteri kromozomlan yapisal olarak basittir.

Daima cift zincirli DNA molekUlunden olusur ve nukleoid
olarak adlandirlan bir yapi icinde sikismis olarak bulunur.

Bakteri kromozomlarni olusturan DNA'nin ¢esitli tiplerde
DNA baglanma proteinleri ile iliskili oldugu bulunmustur.




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Bazl virus ve bakterilerin genetik

materyalleri

Nukleik Asit
Viral Kafanin ya da
Organizma Tip SSyadaDS*  Uzunluk (zem) Bakterinin Buayukligu (pem)
Viras & 174 faj DNA SS 2.0 0.025 ~ 0.025
Tatan mozaik viras RNA SS 38 0.30 = 0.02
Lambda faji DNA DS 17.0 0.07 < 0.07
T2 faji DNA DS 52.0 0.07 < 0.10
Bakteri Haemophilus influenzae DNA DS 832.0 1.00 < 0.30
Escherichia coli DNA DS 1200.0 2.00 < 0.50

*SS = tek-zincirli; DS= ¢ift-zincirli.



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

Prof. Dr. Bektas TEPE

SEKIL 12-2 Ozmotik sok ile DNA'si agiga gikarilmig SEKIL 12-3 Ozmotik sok ile DNA’si agiga gikarilmig
T2 bakteriyofajinin elektron mikrografi. Kromozomun Escherichia coli bakterisinin elektron mikrografi.
uzunlugu 52 um‘dir. Kromozomun boyu 1200 pm'dir.



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

DNA baglanma proteinleri

Bu proteinlerden HU ve U olarak adlandirian iki tanesi

kUcuktur, fakat hucrede bol bulunurlar.

Bunlar DNA'daki negatif yuklU fosfat gruplarnna iyonik
bagla baglanan pozitif yOklo amino asitlerden yUksek
oranda icerirler.




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

DNA baglanma proteinleri

Bu protein molekuUlleri yapisal olarak dkaryotik DNA'ya
baglanan histon adi verilen proteinlere benzerler.

Bakteri hucresindeki kromozom, sikismis yapisind ragmen
kendini esleyebilir.

Transkripsiyona ugrar.

islevsel olarak durgun desgildir.



Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

UstUn kivrilma (supercolling) yapisino

virus ve bakterilerde sik rastlanir

Supercoiling DNA ilk defa farelerde 1Um&r olusumuna
neden olan polyoma virisunun cift zincirli DNA'sININ
calisiimasi sirasinda ortaya cikarilmistir.

1963'de, DNA yuksek hizli santrifugasyona tabi
tutuldugunda birbirinden farkl yogunlukta ve sekilde ¢
farkll bilesenin oldugu gdzlenmistir.




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

UstUn kivrilma (supercolling) yapisino

virus ve bakterilerde sik rastlanir

1965'de Jerome Vinograd bu gdzleme bir aciklik
getirmistir.

Daha bUyUk sedimantasyon hizina sahip olan iki parca,
polyoma virusunUn halkasal formda olan DNA'sina ait

iken,

DUsUk sedimantasyonlu bilesen dogrusal formdaki
polyoma DNA'sidrr.




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Kapall halkasal molekuller daha sikisiktir.

Cokelme hizlar, ayni molekOl agirliginda ve ayni
bUyUklUkte olan dogrusal molekullerinkinden daha

fazladrr.




Prof. Dr. Bektas TEPE

(a) Dogrusal DNA
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(d) Ustiin kivnimh DNA (2 tstin kivam olusumu)

L

SEKIL 12-4 Halkasal DNA‘nin Gstan kivrimli yapiya
gegisinin gosterimi. L baglanma sayisina esittir.

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



Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Topoizomerler

Sadece baglanmalari farkli olan ki 6zdes molekUl
birbirinin topoizomeridir.

Kapall halkasal DNA molekullerinde gorildUgu gibi serbest
ucu olmayan bir molekul, bir topoizomer formundan diger
topoizomer formuna nasil gecis gosterire




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Topoizomerler

Biyolojik olarak bu, DNA'yI bir ya da iki zincirden kesebilen
ve uclarn tekrar birlestirmeden énce sarmal yapisini
acabilen bir grup enzim tarafindan gerceklestirilir.

Bu enzimlere topoizomerazlar denir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Topoizomerler

Super kiviimli DNA'lar ve topoizomerazlar dkaryotlarda da
bulunur.

DNA, kromatin iplikcikleriyle bir araya gelen histon
proteinlerle UstUn kivrimlar olusabilir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Ozellesmis kromozomlar degisik

apllara sahipftir

Iki tip cok &zellesmis kromozom vardrr.

Bunlar; politen ve lamba (A ) fircasi kromozomlarndirr.

Bu kromozomlarin organizasyonu, 1sik mikroskobunda fark
edilmistir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Politen kromozomlar

Dev politen kromozomlar pek cok dokudq, bitkilerde ve
protozoalarin cesitli turlerinde bulunur.

Politen kromozomlar isik mikroskobu altinda bantlar
seklinde gorUlur.

Her bir kromozomun ekseni boyunca koyu boyanan
bantlar gorular.

Her bir politen komozomun uzunlugu 200-600 um
uzunlugundadr.
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(Kaynak: Genetik Kavramilar,

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

SEKIL 12-5 Drosophila'nin tikarik bezi hiicrelerinden
elde edilmis politen kromozomu

24



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

Prof. Dr. Bektas TEPE

Puf I

Bantlardaki zincirlerde, genetik aktivite sirasinda katlanma
ve bukUlmenin cdzuldugu bolgeler olan puf (siskin)
yapilar olusturur.

SEKIL 12-6 Bir politen p
kromozomu igindeki bir
“puf”un fotografi. Sematik
gosterimde bir politen
kromozomun bir bant

(B) bolgesinde zincirin
acilmasi ile bir puf (P)
olusumu gorulmektedir. Ara
bant bolgeleri (IB) olarak
gosterilmektedir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

A fircasi kromozomlari

Ik defa 1892'de kdpekbaligl oositlerinde gdzlenmistir.

Bu ismi sdmine lambalarini temizlemek icin kullanilan
fircalara benzedigi icin almistrr.

BugUn artik pek cok omurgall oositlerinde, bazi
boceklerde ve spermatositlerde bulundugu bilinmektedir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE

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

- limikler

SEKIL 12-7 Amfibi oositlerinden elde edilmis lamba fircasi
kromozomlarinin (a) fotomikrografi; (b) taramali elektron
mikrografi gorilmektedir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Okaryotlarda DNA, kromatin seklinde

duzenlenmistir

Kromatin: DNA'nin ve proteinlerin birleserek olusturdugu
nUkleoprotein yapisina denir.

Mitoz sirasinda kromozom yapisi, cok siki kivriimis,
katlanmis kromatin ipliklerinden olusmustur.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Okaryotlarda DNA, kromatin seklinde

duzenlenmistir

HUOcre dongusUnUn interfaz asamasinda kromatin acilir
ve kromozomlar kaybolur.

Interfazda, kromatin, cekirdek icinde dagilmistir.

Her kromozomun DNA'sI replike olur.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Okaryotlarda DNA kromatin seklinde

duzenlenmistir

HUcre dongusU suresince ¢cogu hucre tekrar mitoza girer.

Kromatin, gorinur kromozomlar olusturmak Uzere
yeniden kivrilir.

Bu yogunlasma her bir kromatin ipliginin boyunun 10.000
kat kisalmasi demektir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Kromatin yapisi ve nukleozomlar

VirUs ve bakterilerin genetik maddesi, proteinlerle iliskili
olmayan DNA veya RNA zincirlerinden ibaretftir.

Okaryotik kromatin yapisinda, dnemli miktardaki protein,
kromozomal DNA ile ilintilidir.

Bu proteinler histonlar ve histon olmayanlar olarak iki
gruba ayrilirlar.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Histonlar

Histonlar, (+) yUklO amino asitler olan arjinin ve lizini cok
fazla miktarda icerirler.

Bu sekilde proteinler, nukleoftitlerin (=) yuklU fosfat
aruplarina baglanir.,
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

1970'lerde kromatinin yapisi ile ilgili

modeller gelistiriimistir

Kromatinlerin endonukleazlarla parcalanmasi yaklasik 200
bp uzunlugunda pek cok DNA parcasinin olusmasina
neden olmaktadrr.

Elektron mikroskobu gdzlemleri sonucunda kromatin
ipliklerinin, kUresel taneciklerin dogrusal dUzenlenmesi
seklinde oldugu gosterilmistir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

1970'lerde kromatinin yapisi ile ilgili

modeller gelistiriimistir

Onceleri v-cismi olarak adlandirlan bu tanecikler simdi
NnUukleozom olarak bilinmektedir.

Kromatini olusturan nukleozomlarin yapisinda histon
molekulleri bulunmaktadir (H2A, H2B, H3 ve H4).
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

1970'lerde kromatinin yapisi ile ilgili

modeller gelistiriimistir

NuUkleaz ile parcalanma isleminin zamani biraz uzatilirsa
147 bp iceren ve nukleozom cekirdek tanesi (nUkleozom
kor partikulU) adi verilen yapi ortaya cikar.

Bu DNA, nukleozomlari bir arada tutan kisimdirr.

Buna baglayici DNA da (linker DNA) denir.
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(Kaynak: Genetik Kavramiar,
Prof. Dr. Bektas TEPE (d) Metafaz kromozomu Klug, Cummings & Reece)

Nikleozom 6z

Kromatit
» (700-nm gapinda)

(c) Kromatin ipligi
(300-nm gapinda)

]» Halka yapisi

H1 Histonu -
(b) Solenoid
(30-nm ¢apinda)

Histonlar{ S
Q

147 baz iftlik DNA
ve histon oktomeri

(a) Niikleozomlar
(6-nm X 11-nm diizgin disk)



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

1970'lerde kromatinin yapisi ile ilgili

modeller gelistiriimistir

1984 yiinda, X isini ve ndtron bombardimani analizleri
sonucu elde edilen bilgilerin 1siginda, nukleozom yapisinin
detayl bir modeli ortaya konulmustur.
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(Kaynak: Genetik Kavramilar,

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

SEKIL 12-10 Nukleozom cekirdek parcaciginin 2.8 A
¢ozunurligundeki X-1sin1 kristal analizinden elde edilen
sekli. Dort cift histonun etrafini ¢ift sarmal DNA sarmaktadir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE

$EKiL 12-8 (a) Tavuk eritrositlerinin gekirdeklerinden
elde edilen kromatin Gzerindeki nikleozomlarin koyu-
alanli elektron mikrografi. (b) Mikrokokal nikleaz
parcalamasi ile elde edilen nikleozomlarin koyu-alanh
elektron mikrografi.

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Nukleozom cekirdeginin yuksek

Ozunurluklu calismalari

Histon proteinleri, DNA'nin nUkleozom seklinde
katlanmasinda ve paketlenmesinde dnemli rol oynar.

Ornesgin: replikasyon ve gen islevlerinde enzimatik ve
duzenleyici rolU olan cok cesitli proteinler, DNA ile
dogrudan efkilesime girmek zorundadrr.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Nukleozom cekirdeginin yuksek

Ozunurluklu calismalari

147 kb'lik cift zincirli DNA, dort_cift histon proteinini
cevrelemektedrr.

Bu konfigUrasyon dkaryotik cekirdekteki DNA'nin temel
katlanma birimidir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Histon modifikasyonlar

Calisilan histon modifikasyonlanndan biri histon asetil

transferaz (HAT) tarafindan gerceklestirilen asetilasyondur.

Bu enzim lizin aminoasitinin yan zincirindeki pozitif yuklU
amino grubuna asetil grubunu baglar.

Pozitif yUkU ndiralize ederek, proteinin net yikinde
onemli degisiklige sebep olur.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Histon modifikasyonlar

YUksek orandaki asetilasyon kromatin yapisini
acmaktadir.

Genlerin aktif oldugu bdlgelerde asetilasyon artarken
inaktif olan bdlgelerde azalmaktadir.

Diger dnemli kimyasal degisiklikler ise;
O Histonlardaki aminoasitlerin metillenmesi ve
O Fosforlanmasidir
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Histon modifikasyonlar

Bu kimyasal islemler metil transferaz ve kinazlar olarak
adlandirnlan enzimler tarafindan gerceklestirilir.

Okaryotlarda nikleozomdaki histonlarin metilasyonu gen
aktivitesi ile dogru orantiidir.

DNA'daki sitozin nUkleotitlerinin metillenmesi gen aktivitesi
ile ters orantiidir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Heterokromatin

Okromatin bdlgeler, kromozomun acilmis halini
tanimlamak icin kullaniimistir.

Heterokromatin bdlgeler genetik olarak inaktif olan
kisimlardir.

Bu bdlgeler ya genlerden yoksundur ya da baskilanmis
genleri icerirler.

45



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Heterokromatin

Heterokromatin bolgeler, dkaryotik kromozomun farkli
bdlgelerinde bulunabilir.

Sentromer bolgeleri ve kromozomlarin telomer adi verilen
uc kisimlar heterokromatiktir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Kromozom bantlama teknigi

Mitotik kromozomilar, 1sik mikroskobundaki bUyUklUklerine
ve sentromerlerinin konumlarina gore ayirt
edilebilmektedir.

GorUntuleme ydntemlerinin en iyi bilinenlerinden bir tanesi
de kromozom-bantlama teknigidir.

ilk bantlama Mary Lou Pardeu ve Joe Gall tarafindan
gelistiriimistir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Kromozom bantlama teknigi

Bu arastincilar, fareden hazirladiklan kromozom
preparatlarnni isi ile denatlre etmislerdir.

Sonra Giemsa ile boyandiklarinda 6zgul boyama
profillerinin ortaya ciktigini bulmustur.

Mitotik kromozomlarin sadece sentromer bolgeleri boyayi
alr.

Bu boyama modeline C-bantlama adi verilir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

C-bantlama teknisi

Bu teknik,
kromozomun,. ’ D
heterokromatinden ~ %\ N
olusan ozgul } \‘ -
bolgelerini 7 N
belirleyen bir P ~/ il N 2

ol 1 \ ’ ’,'0 g‘ ~
tekniktir. ! - 7 -

SEKIL 12-11 C-bantlamayi gésteren insan mitotik kromozom
yaymasl. Sadece sentromerler boyanmistir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

G-bantlama teknigi

G-bantlama, her bir kromozom | ‘
boyunca degisik boyama profilleri )g )! i (l K

olusturulur. ' 2 3
)s( “ )j (i 2 D

Degisik kosullar altinda yapilan pek o o

cok boyama reaksiyonu, kromozom °© °
boyunca var olan heterojenligi ve LI Y S l )
karmasikligi yansitir. SEKIL 12-12 G-bantlama teknigi ile elde edilmis normal

bir insan (bir erkegin) karyotipi. Kromozomlar metafazdaki
htcrelerden elde edilmistir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE

G-bantlama teknigi

Sitogenetik analizlerde bu bantlarn
onemi buyuktur.

Her bir kromozomun bant profili
oOzguldur.

Bu nedenle boylar ve sentromer
yerleri birbirinin ayni olan
krommozomlar bile ayirt edilebilir.

Ornegin; insana ait kromozom 4 ile 5

ve kromozom 21 ile 22.

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

N K
)E( {5 Moo D

10

LS IO C T T I T T

(] 13 sh 16 l )
19 20 21 22 X Y

SEKIL 12-12 G-bantlama teknigi ile elde edilmis normal
bir insan (bir erkegin) karyotipi. Kromozomlar metafazdaki
htcrelerden elde edilmistir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

G-bantlama teknigi

Bant

p22.3
p22.2

p22.1

1971'de G-bant profilleri temel 2
alinarak insan kromozomlarinin bant i v =
profilleri belirlenmistir. 1 pi1.

13
311.2

Sentromer
ql2

ql3

q21

q22
q23
q24
q25
q26
q27
q28

SEKIL 12-13 Farkl bant paternleri ile ayirt edilebilen
insan X kromozomu bdlgelerinin gérunumu. Sagdaki
isaretler 6zgul bantlar géstermektedir.



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Okaryotik kromozomlardaki

tekrarlanan DNA dizileri

Su ana kadar DNA'nin kromozom halinde nasil
dUzenlendigini gérdk.

Simdi de kromozom icinde belirli dizilerin, pek cok kez
tekrarlandiginl gdrecesgiz.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Tekrarlanan DNA dizilerini U¢ ana

kateqgori irabiliriz

Sentromer ve telomerleri bolgelerini olusturan
heterokromatin,

Uzun ve kisa DNA dizilerinin ardisik tekrarlari,

Okaryot genomu buyunca yayiimis olan hareketli diziler.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Uydu DNA

Tekrarlanan DNA kisimlarn genellikle diger DNA
kissimlarindan daha yogundur.

Bu sayede diferansiyel sanitrifUjleme kullanilarak
tekrarlayan DNA ayristirlabilir.

Tekrarlayan diziler, santrifUj tUpUnde diger DNA'dan ayri bir
bant seklinde gorunur.

Bu nedenle bu DNA'ya satellit DNA (uydu DNA) adi
veriimektedir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE

Fare uydu DNA'sI

SEKIL 12-16 Fare uydu DNA'sini temsil eden bir
radyoaktif prob ile mitotik kromozomlarin in situ
hibridizasyonu. Kuresel lekeler uydu DNA dizisini iceren
kromozom bélgelerini (sentromerleri) géstermektedir.

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

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

Tekrarlanan DNA dizilerinin cesitli

siniflari

Tekrarlanan
DNA dizileri
l
| — 1
Yiiksek siklikta Orta 6lgekli
tekrar tekrar
Uydu Ardigik Serpistirilmis
DNA tekrarlar retrotranspozonlar
Coklu kop- Mini Mikro SINEler LINEler
ya genleri uydular uydular
rRNA il '
genleri VAITRIer niikleotitler Nl tl

$EKiL 12-14 Tekrarlanan DNA dizilerinin cesitli siniflarinin bir 6zeti.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Sentromerik DNA dizileri

Okaryotik kromozomlarin sentromerlerinin mitoz ve mayoz
sirasinda degisik rolleri vardrr.,

Anafaz oncesi kardes kromatidlerin bir arada
tutulmasindan sorumludur.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Sentromerik DNA dizileri

Sentromerlerin etrafinda protein yapida olan ve kinetokor

adi verilen bir bolge bulunmaktadir.

Sentromerik DNA'da CEN adi verilen nUkleotit dizileri yer
almaktadrr.

Bu diziler, anafaz sirasinda kromozom hareketine yardimci
olmaktadirr.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Sentromerik DNA dizileri

Maya kromozomlarin CEN bdlgesinin analizi ile, ik defa
John Carbon ve Louis Clarke tarafindan tanimlanan bir
model sistem ortaya cikarilmistir.

Sentromer bélgeleri

Fy)

CEN3

CEN4

CENT1

SEKIL 12-17 Mayanin 3, 4, 6 ve 11 numarali kromozomlarindan elde edilen t¢
ana sentromer bdlgesinin DNA nUkleotit dizilerinin gosterilisi.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Sentromerik DNA dizileri

Mutasyonel analizler, 1. ve 2. bdlgelerin, sentromerin islevi
acisindan 3. bdlge kadar kritik olmadigini gostermistir.

Ik iki bdlgedeki mutasyonlar tolore edilebilir.

Ancak 3. bolgedeki mutasyonlar sentromer islevini bozar.

Bu ve diger gdzlemler, bu organizmalarda CEN dizilerinin,
sentfromer islevi icin vazgeciimez olmadiklarini
gostermektedir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Alfoid ailesi

insanlarda en fazla taninan uydu DNA dizileri alfoid
ailesidir.

Cogunlukla sentromer bolgesinde bulunur.

Yaklasik 1.71 bp uzunlugunda olan alfoid DNA motifi,
toplam 3 milyon baz cifti olacak sekilde birbiri ardina
tekrarlanir.

Sentromerdeki bu cok sik tekrarlanan DNA'nIN rolu cok
acik degildir.

Bu dizilerin transkripsivona ugramadidi bilinmektedir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Telomerik DNA dizileri

Kromozomlarnn diger onemli yapisal bileseni telomer
bolgesidir.

Telomerin en 6nemli islevi diger kromozomlarin uclari ile
etkilestiginde bu bolgelerin hareketsiz kalmasini saglayarak
kararl yapi kazandirmaktir.

Yapilan arastirmalarda, belirli bir tUre ait 1Um
kromozomlarn tUm telomerlerinin ortak nukleotid dizilerini
paylastigl fikri artik gecerli degildir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Iki tip telomer dizisi bulunmustur

Bunlardan ilki basitce telomerik DNA dizileri olarak
adlandinlir ve arka arkaya gelen kisa tekrarlar icerir.

Bu grup, kromozomun kararlligini ve butunlugunu saglar.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Iki tip telomer dizisi bulunmustur

Ikinci tip diziler, telomer-baglantill_diziler (telomere
associated sequences) adini alan tekrarlayan dizilerdir.

Telomerin bitisisinde bulunurlar.

Bu diziler, organizmalar arasinda farkliik gosterir ve
bunlarnn ne ise yaradiklar bilinmemektedir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Telomerik DNA dizileri

Telomerin replikasyonunda telomeraz enzimi gorev alr.

Tek hocreli dkaryotlarin 6lUmsUz hucreler olmasi nedeniyle
telomeraz hayati dnem tasir.

Insan gibi cok hicreli organizmalarda telomeraz, Ureme
hucrelerinde aktiftir fakat somatik hucrelerde aktif degildir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Telomerik DNA dizileri

Insan kanser hiUcrelerinde, kanserlesme (malignancy)
sUrecine geciste, telomeraz aktivasyonuna gereksinim
duyulmaktadirr.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Orta siklikta tekrarlanan diziler:

VNTR'ler ve ki nUkleotit tekrarlari

Orta siklikta tekrarlanan DNA dizileri, bazi duplike genleri
icerir.

Bu kategorinin bUyUk bir kismi ya kodlayici olmayan
ardisik tekrarlardir ya da serpistirilen (interspersed)
dizilerdir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Orta siklikta tekrarlanan diziler:

VNTR'ler ve ki nUkleotit tekrarlari

VNTR'ler bu konudaki dnemli drneklerdir.

Bu tUr yapilar DNA kumeleri seklinde genom boyunca
dagilmistir.

Bunlara minisatellit (mini uydu) adi verilir.

Ardisik tekrarlanan diger diziler, ikili, UclU, dortlu ve besli
Nnukleofitlerdir.

Bunlar mikrosatellitler (mini uydular) olarak da adlandirlir,
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Orta siklikta tekrarlanan diziler:

VNTR'ler ve ki nUkleotit tekrarlari

VNTRler genom boyunca dagiimislardir.

Tekrarlarn sayisi acisindan bireyler arasinda farklilik goruolur.

Ornesin; insanlarda en yaygin mikrosatellit ikili nUkleotit

(CA)./dir.

‘n’ tekrar sayini gostermektedir, genellikle 5-10 arasinda
desgisir.

Bu bdlgeler genom andlizleri icin cok dnemli molekUler
belirteclerdir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Tekrarlanan hareketl diziler

SINE'ler ve LINE'ler

Bu tekrarlar genom boyunca serpistiriimistir.

Kisa (SINE) veya uzun (LINE) olabillirler.

Cogu hareketlidir ve genomda bir bolgeden diger
bolgeye yer degistirebillirler.

Hareketli diziler (transposable sequences) sinifina girerler.

Okaryot genomunun buyUk kismini olusturur.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

SINE'ler (short interspersed elements)

SINEs olarak adlandirlan serpistiriimis kisa elementler
(short inferspersed elements) 500 bp'den daha az
uzunluktadir.

Insan genomunda 500.000 kez ya da daha fazla
bulunabilir.

Insanda en iyi belirlenmis SINE, Alu ailesi olarak
iIsimlendirilen dizi setidir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

LINE'ler (long inferspersed elements)

SINE'lere gore daha uzun tekrarlayan DNA dizisi sinifidir.

Insanda en gdze carpan érnegi L1 olarak tanimlanan
ailedir.

Bu dizi ailesinin uyeleri 6400 baz cifti uzunlugundadir.

Bir tahmine gore 100.000 kez tekrarlanir.

Retrotranspozonlar olarak da bilinirler.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

SINE'ler ve LINE'ler:

Insan DNA'sinin &nemli bir kismini olustururlar.

Iki tip element de, DNA Uzerinde %70'i 6zgUn, %30'u
tekrarlayan diziler seklinde ortak organizasyon gosterir.

Bunlar genomun yaklasik %10'unu olustururlar.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Orta siklikta tfekrarlanan cok kopyal
genler

Orta siklikta tekrarlanan DNA dizileri fonksiyvonel genlerin
arka arkaya coklu kopyalar halinde tekrarlanmasiyla
olusur.

Insanda, bu genlerin cogu, akrosentrik kromozomlar olan
13, 14, 15, 21 ve 22'nin P kolunda kUimeler halinde bulunur.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Okaryotik genomun bUyUk bir kismi

Islevsel genlerl kodlamaz !

Okaryotik genomun ne kadarlik bir kisminin gercekte
islevsel ve kodlayici genlerden olusure

Insan genomunun yaklasik %401 cok ya da orta sayida
tekrarlanan DNA dizilerinden olusur.

Ayrica kodlayici olmadigl belirlenen bUyuk miktarda tek
kopya DNA dizileri vardir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Yalanci genler (Pseudogens)

Bu genler, genlerin duplike kopyalarinin evrimsel artigidr.

Mutasyona ugrayarak islevlerini kaybetmislerdir.

Bazi durumlarda cok sayida kopyalarina rastlanir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

Organizmalarin ortak bir ozelligi |

TUmMm organizmalarda, genomun sadece kucuk bir kismi
proteinleri kodlar.

Ornegin; deniz kestanesinde 20.000 ile 30.000 gen protein
kodlar ve bu miktar, genomun %10’'undan az kismini
olusturur.

Drosophila’da genomun %5 ile 10°u proteinleri kodlar.

Insanda ise 20.000 ile 25.000 arasinda oldugu dUsUnUlen
islevsel genler genomun %5°'inden az kismini kapsar.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

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

TESEKKURLER

Bu sunumun hazilanmasindaki katkilanndan dolayl asagida
isimleri verilen dgrencilerime tesekkUr ederim.

FATMATUZ ZEHRA AKBAS
OZGE BASKARA
ORHAN YEL
OMER SOYMAC

79



