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GEN IFADESININ DUZENLENMESI

DNA Duzeyinde Gen Ekspresyonu Duzenlemesi
Transkripsiyonel Duzeyde Gen Ekspresyonu Duzenlenmesi

Post-transkripsiyonel Dlzeyde Gen Ekspresyonu
Dlzenlenmesi

Translasyonel Dluzeyde Gen Ekspresyonu Duzenlenmesi

Post-translasyonel Dlzeyde Gen Ekspresyonu
DlUzenlenmesi
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Gen Ekspresyonunun DNA Duzeyinde
DlUzenlenmesi: kromatinin yeniden
modellenmesi

1. DNA'nin topolojik yapisindaki degisiklikler
2. DNA metilasyonu
3. Histon modifikasyonlari
4. Nuklezomun degismesi
5. Digerleri: (1) Gen delesyonu
(2) Gen duplikasyonu
(3) DNA'nin yeniden duzenlenmesi
(4) Gen amplikasyonu
(5) Kimyasal aktivasyonlar
(6) Cevresel aktivasyonlar
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Transkripsiyonel DlUzeyinde Gen

Ekspresyonunun Dlzenlenmesi

1. Cis-acting element: DNA fiziki yapisi. DNA sekansinin
gen bodlgesine yakin kismi olup genin duzenli ifadesi i¢in
gereklidir.

(1) Promotor:
a) Oz (Core) Promotor:
b) Promotoriun Yakinsal Elementleri:
c) Promotorin Uzaksal Elementlerti:
UPE: Promotor Ust Elementleri (upstream promoter

elements)
UAS: Ust Aktivasyon Sekanslari (upstream activating

sequence).
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Transkripsiyonel Duzeyinde Gen
Ekspresyonunun Dizenlenmesi

(2) Terminatdér: Bir genin kodlayan bélgesinin  son
Kisimlarinda bulunan ve transkripsiyonun sonlandiriimasi
(RNA polimeraz enzimi) icin dur (stop) sinyali iceren DNA
sekansi.

(3) Enhenser: Bir genin transkripsiyon duzeyini artirici
ozellige sahip DNA sekansidir.

(4) Silenser: Bir genin transkripsiyon duzeyini azaltici,
susturucu ozellige sahip DNA sekansidir.

5) Insulator: Bir genin promotér ve enhenser kisimlari
arasinda bulunan DNA sekansi olup varligl gen ifadesinin
enhenser tarafindan artiriilmasini azaltilmasi yontundedir.
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Transkripsiyonel Duzeyde Gen
Ekspresyonunun DlUzenlenmesi

2. Trans-acting elementler cis-acting elementlere baglanan
ve genellikle proteinlerden ve RNA molekdullerinden olusan
faktorlerdir. Bu faktorler gen ekspresyonlarini dtizenlerler.

(a) RNA polimerazlar
(b) Transkripsiyon Faktorleri (Transcription factors, TF)
1) Temel ve Genel Transkripsiyon Faktorleri
2) Spesifik Transkripsiyon Faktorleri
(c) Trans-acting Faktorleri
1) DNA Baglanma Domeinleri (DBD)
2) Transkripsiyon Aktivasyon Domeinleri (TAD)
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Transkripsiyonel DlUzeyinde Gen
Ekspresyonunun DlUzenlenmesi

DNA Baglanma Domeinleri (DBD)
Heliks-Don-Heliks (HTH)
Homeodomelin

LOsIn Fermuarlari

Cinko Parmak

Bromodomein

. Kromodomelin

@ ~oooTp

Transkripsiyon Aktivasyon Domeinleri
a) Asitli domeinler

b) Glutamince-zengin domeinleri

c) Prolince-zengin domeinleri



DOC. DR. MEHMET KARACA

Post-transkripsiyonel Dlzeyinde Gen
Ekspresyonunun Dlzenlenmesi

1. mRNA islenmesinin duzenlenmesi

Ekson karilimi (shuffling)
Alternatif gen siplising (alterantive splicing)

2. MRNA dluzenlenmesi (edisyonu)
3. MRNA omru (turnover)

MRNA transferinin kontrollu (transportation control)

RNA interferens (RNAI): mIRNA, siRNA
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Translasyonel ve Post-
translasyonel Duzenlemeler

1. Translasyonun  kontrolU: MRNAnIn  ribozomlara
baglanmasinin dnlenmesi

2. Protein islenmesinin dlizenlenmesi

3. Proteinin stabilizesinin diizenlenmesi
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POSTTRANSLASYONEL
DUZENLEMELER

DISULFIT
BAGLARI

PARQALANMA
ISLENMEMIS PROTEIN

ISLENMEMIS PROTEIN
INIEIN

/-u

INTER SIPILSIN QLGUN
ISLENMEMIS PROTEIN
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Translasyonel ve Post-
translasyonel Duzenlemeler

Proteinlerin translasyon sonrasi modifikasyonu:

Translasyon sonunda yeni sentezlenen polipeptit zinciri,
biyolojik  olarak aktif forma donusmek Icin
posttranslasyonal modifikasyonlar denen degisikliklere

ugrar.

Zimogenler
Saporonlar



Baslica posttranslasyonel modifikasyonlari:

Translasyonel ve Post-
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translasyonel DUzenlemeler

1) Amino-terminal ve karboksil-terminal modifikasyonlar
2) Sinyal dizisinin ¢ikariimasi

3) Bazi 6zel amino asitlerin modifikasyonu
4) Karbonhidrat yan zincirlerin baglanmasi

5) Izoprenil gruplarin eklenmes;

6)
/)
8)

Prostetik gruplarin eklenmesi
Proteolitik iglem

Disulfit capraz baglarinin olusmasi
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SINYAL PEPTITLER

E.R. LUMENI

POLIPEPTIT - :
POLIPEPTIT /

\ . HUCRE MEMBRANI\ 2 (L85
NUKLEUS

PEROKSIZOM

: OLEOZOM \
KLOROPLAST MITOKONDRI LizOzZzOM
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PROTO-ONKOGEN VE ONKOGEN

Proto-onkogen: mutasyon veya cok fazla aktiflesmesi
durumunda onkogene donusebilen normal gen.

Onkogen: Protein kodlayan gen olup duzensizligi durumunda
kanser baslangici ve kanser gelisimi gozlenir.

Tumor baskilayici gen (antionkogen): Bir hicrenin kanser
olmasini onleyen gene.
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DNA Dizeyinde DlUzenlemeler

Okaryotlarda genom paketlenmesi ile tim genomik yapi
nukleus icerisine yerlesmistir. Bununla birlikte, bu paketlenme
DNA'nin replikasyon, transkripsiyon, DNA onarimi ve
rekombinasyon gibi biyolojik mekanizmalar icin gerekli bircok
dlzenleyici proteinlere ulasmasini engeller.

(prokaryotik genler: ON, Okaryotik Genler OFF)

NuUkleozomal kromatinin baskilayici yapisi iki yolla asilir:

1. Histon kuyrugunun asetilasyon, metilasyon, fosforilasyon
ve ubikitinasyon gibi gibi kovalent modifikasyonlarti,

2. ATP enerjisini kullanan enzimlerle nukleozomal yapisinin
degistiriimesi (Orn. Kromatin remodeling kompleks).
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DNA DUZEYINDE
DUZENLEMELER

Okaryotik kromatin oldukca dinamik bir makromolekiler yapi
icerlr.

Kor histon yapisinda posttranskripsiyonel modifikasyonlara
neden olan kromatin remodeling komplekslerle nukleozom
yapisinin “*kompozisyon yapisinda® ya da
“lokalizasyonyonunda” bir dizi degisiklikler olabilir.

Bu degisikliklerle “nikleozomun uzaklastiriimasi® ve “yeniden
dlizenlenmesi” s6z konusu olabillir.
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HISTON KODU HIPOTEZ|

Histon kuyrugunda gorulen posttranslasyonel modifikasyonlar
spesifik  proteinler icin baglanma Dbolgeleri  saglar.
Modifikasyonlarin kombinasyonu sonucu bir kod (histon
kodu) olusturdugu O0ne surulmustur.

Histonlarin N-terminal kuyruklarinda gorulen modifikasyonlar
kromatin fonksiyonunu degistirir.

Histon modifikasyonlari gen duzenlenmesi, DNA tamiri ve
kromozom kondensasyonu (mitoz) gibi c¢esitli biyolojik
mekanizmalarda onemilidir.
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HISTON KUYRUKLARINDA GORULEN
MODIFIKASYONLAR

1. Metilasyon i

C H.:i_ C—HN _(CH'}) 4 —

2. Asetilasyon |
3. Fosforilasyon

4. Ubikitinasyon
5. SUMOIlasyon (Small Ubiquitin-like Modifier)

6. Sitrulinasyon (Citrulline <= Ornitin)
/. ADP-ribozilasyon
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HISTON KUYRUKLARINDA GORULEN
MODIFIKASYONLAR

Asetilasyon:
Aktif transkripsiyon _
Telomerlerin sessizlesmesi Metllgsyon R
DNA tamiri naktif transkripsiyon
~osforilasyon
DNA tamiri
Ubikitinasyon Mitoz

Transkripsiyonel aktivasyon

Sumoilasyon
Transkripsiyonel baskilama
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HISTON I\/IODiFi_KASYONLARINDA
ENZIMLER

N-terminal kuyruklarda lisinler asetil ya da metil gruplari
tarafindan modifiye edilir.

Lisinlere asetil grubu HISTON ASETIL TRANSFERAZ (HAT)
lle eklenir.

Asetll gruplarini  uzaklastirmak i¢cin  bir dizi HISTON
DEASETILAZ (HDAC) enzimi kullanilir.
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HISTON ASETILASYONU

Lisinlerin asetilesyonu kromatin yapisinin gevsemesine
neden olur. Cunku asetil gruplarinin lisine eklenmesi bu
amino asitlerin pozitif yukunu uzaklastirir ve bunun
sonucunda kuyrugun nukleozoma baglanma egilimi azalir.

Boylece asetillenmis nukleozomlar transkripsiyonel olarak
aktif kromozom bolgeleri ile iligkilidir.

Tersine, deasetillenmis nukleozomlar transkripsiyonel olarak
baskilanmis kromatin ile iligkilidir.
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HISTON METILASYONU

Histonda lisin ve arginin gruplari metillenir. Arginin metilasonu
gen aktivasyonunda rol alir. Histon kuyruklarinda lisin
gruplarinin metilasyonu yogun kromatin yapisi acisindan
onemlidir. Bu nedenle heterokromatin ve oOkromatin
bolgelerin strdurdlmesine olanak saglar.

Histon lisin  metilasyonu oOkromatin icerisinde gen
transkripsiyonunun  aktivasyonu ve  baskilanmasinda
dizenleyici rol oynar. Genel olarak H3'Un Lisin-4, -36 ve -
79’daki metilasyonu okromatin ve transkripsiyonel aktivasyon
lle iliskilidir. H3'de Lisin-9 ve -27 ile H4'de Lisin-20’nin
metilasyonu heterokromatin ve transkripsiyonel baskilanma
ile iliskilidir.
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HISTON FOSFORILASYONU

Negatif yuklt fosfat gruplarinin histon kuyruguna eklenmesi,
histonun DNA'ya baglanmasini azaltir.

Ornegin, H3'Uin Serin 10’un fosforilasyonu gen aktivasyonu
ile iliskilidir.

Serin amino asitleri fosfat molekdulleri ile modifiye olur. Histon
H3’Un N-terminal kuyrugunun fosforilasyonu o0zellikle
mitotoik kromozmlarin sikica paketlenmis kromatinlerinde
goruldr.
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HISTON UBIKITINASYONU

2A K199'un ubikitinasyonu transkripsiyonel baskilama,
2B’nin ubikitnasyonu transkripsiyonel aktivasyona neden
ur.

I_

istonlarin modifikasyonu ile olusan sinyaller klcuk protein

modulleri tarafindan taninir. Bu moduller daha sonra KOD
OKUYUCU KOMPLEKS (CODE READER COMPLEX)'In bir
Kismi olarak diger modullerle birlesir.

Olusan bu kompleks kromatin Uzerinde 0zel bir isaret
kombinasyonu olusturarak dogru zamanda uygun Dbiyolojik
fonksiyonu gerceklestirecek protein komplekslerini buraya
ceker.
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BROI\/IODOMAiI\_ILER &
KROMODOMAINLER

Kromodomein: 40-50 aminoasit uzunlugunda protein yapisi
olup genellikle yeniden modellenen ve degisen kromatinlerle

etkilesen proteinlerdeki yapilardir. Tarnskripsiyonel
susturmada onemlidir.

Bromodomein: vyaklasik olarak 110 aminoasitten olusan
protein domeini olup mono asitillenmis lisin amino asitlerini
iceren histonlari tanir.

Bromodomein ve kromodomelin iceren proteinler

heterokromatin olusumu ve transkripsiyonunu duzenleyen
proteinlerdir.
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BROI\/IODOMAiI\_ILER &
KROMODOMAINLER

Ornegin  TFIID, bromodomein icerir Bu domain
transkripsiyon mekanizmasini  nukleozom  asetilasyon
bolgesine yonlendirir.

Boylece asetillenmis nukleozom ile iliskili olarak DNANnin
transkripsiyonel aktivitesini arttirir.

Benzer sekilde, nlUkleozom remodeling kompleksler de
yogun olarak bromodomein icerir.
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BROI\/IODOMAiI\_ILER &
KROMODOMAINLER

Bromodomein iceren proteinler asetillenmis histonla etkilesir.
Bromodomelin iceren ¢cok sayida protein histona 60zgu asetil
transferazlarla (HAT) iligkilidir. Bu kompleksler asetillenmis
bolgeleri dlzenleyerek asetillenmis kromatin  yapisinin
surdudrulmesini kolaylastirir.

Kromodomein iceren proteinler metillenmis histon kuyruklari
le etkilesirr Kromadomein iceren proteinlerin histon
kuyruguna 0zgu metillasyon yapan enzimlerle isbirligi,
metillenmis ntukleozom yapisinin devamini saglar.
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HISTON VARYANTLARI

Histonlar korunmus Okaryotik proteinlerdir. Bu nedenle
nukleozomlari olusturan proteinler tum oOkaryotlarda buyuk
Olcide benzerdir. Ancak Okaryotik hlcrelerde cesitli histon
varyantlari bulunabilir. Bu yapilar standart histonlarla yer
degistirerek alternatif nukleozomlar olusturur.

Bu nukleozomlar kromozomlarda belli bolgeler olusturur ya
da nukleozomlara spesifik fonksiyonlar saglarlar.

Bircok histon hicre dongusunin S fazinda sentezlenir ve
replikasyon catalinin hemen arkasindaki sentezlenen DNA
helikslerinde nukleozomlara girer. Buna karsin, bir cok histon
varyanti interfaz boyunca sentezlenir.



DOC. DR. MEHMET KARACA

HISTON VARYANTLARI

Histon varyantlari sadece nukleozomlarin varyasyonlarina
yardimci olmaz, ayni zamanda hulcrenin posttranslasyonel
modifikasyonlarinin gelismesine de olanak saglar.

H1, H2A , H3 ailelerinin ¢cok sayida, H2B ailesinin ise az
saylida histon varyanti bulunur.

H4’Un gunumuze kadar ¢cok as varyanti belirlenmistir.
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HISTON VARYANTLARI

Histon varyantlari nukleozomun vyapisini degistirerek
kromatinde ve DNA'da degisiklik yaparlar.

Histon varyantlari gesitli hiicresel fonksiyonlarda rol alir:

Transkripsiyonel aktivasyon

Gen sessizlestirme

DNA'nin hasarlara hassas hale gelmesi
Sentromerlerin olusturulmasi
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HISTON VARYANTLARI & NUKLEOZOM
FONKSIYONU UZERINE ETKILERI

Ornegin, H2Az, H2A'nin tim okaryotik hiicrelere dagilmis bir
varyantidir ve DNA'nin transkripsiyona alinan bolgeleri ile
iligkilidir.

H2Az histon varyanti nukleozomun baskilayici kromatin
yapisi olusumunu engeller ve transkripsiyona daha uygun,
kolaylikla ulasilabilen bir kromatin yapisi sekillendirir.
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HISTON I\/IODiF_iKASYONLARININ
FONKSIYONLARI

1. Global Kromatin Ortamlarinin Olusturulmasi:

Okromatin (transkripsiyona ulasabilir)
Heterokromatin (transkripsiyona ulasamaz)

2. DNA temelli Biyolojik Gorevlerin Duzenlenmesi:

Transkirpsiyon

DNA tamiri

DNA replikasyonu

vb. fonksiyonlarin  gergeklesmesi icin  kromatin
cOzulmesine yardimci olur
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