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Table ds of genetic elements

Org Element Description
Prokaryote Chromosome Extremely long, usually circular,
double-stranded DNA molecule
Plasmid Typically a relatively short,
usually circular, double-
stranded DN A molecule,
which is extrachromosomal
Eukaryote Chromosome Extremely long, linear, double-
stranded DN A molecule
Plasmid” Typically a relatively short

All Organisms Transposable
elements

Mitochondrion Chromosome
or chloroplast

Virus Genome

circular or linear double-
stranded DNA molecule,
which is extrachromosomal

Double-stranded DNA molecule
always found within another
DNA molecule

Intermediate-length DN A
molecules, usually circular

Single- or double-stranded DNA
or RNA molecule

“Plasmids are uncommon in eukaryotes.
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KROMOZOMAL OLMAYAN GENETiK ELEMANLAR

= Genetik materyali igeren yapilar (¢ogu organizmalar da DNA ama bazi viriislerde RNA)
GENETIK ELEMENT olarak bilinmektedir

= Hiicre veya viriislerde ki tam kadro genler GENOM olarak isimlendirilmektedir

= Temel genetik element KROMOZOM olarak bilinmekle beraber, degisik baska genetik
elementlerde bilinmektedir ve hem prokaryot hem de okaryotlarda ki gen fonksiyonlarinda
onemli roller oynamaktadirlar. Bunlara KROMOZOMAL OLMAYAN GENETIK
ELEMANLAR denmektedir

o Virisler

o plazmidler

o organel genomlar ve

o transposable elementler bu grupta yer almaktadir

Table 2 Types of mobike genctic clements found in bacterial genomes

MGE Description References

Plasmids Circular, self-replicating DNA molecules that exist in cells as extrachromosomal (Dobrindt et al. 2004)
replicons. Some plasmids can insert into the chromosome.
Transposons  DNA molecules that frequently change their chromosomal localisation, cither  (Dobrindt et al. 2004)
within or between replicons. They usually code for a transposase and some other
genes (such as antibiotic resistance genes), and are flanked by inverted repeat
DNA sequences.
Conjugative  Transposons that also carry genes related to plasmid-encoded conjugation, thus, (Dobrindt et al. 2004)
transposons  providing the ability to transfer between cells via conjugation
Bacteriophages Prokaryote-infecting viruses, which can modify the host genome by coding new  (Dobrindt et al. 2004)
functions or by modifying existing functions. They are also capable of inserting
into the genome (prophages). These are also agents of HGT.
Integrons. Genetic elements composed of a gene encoding an integrase (int gene; excises and (Fluit and Schmitz 2004; Holmes et al.
integrates the gene cassettes from and into the integron), gene cassettes (become  2003; Peters et al. 2001)
part of the infegron upon integration; consist of a promoterless gene and a
recombination site termed attC’) and an integration site for the gene cassettes (attl

gene)

Insertion Small, genetically compact DNA sequences, generally less than 2.5 kbp in length, (Mahillon et al. 1999; Ou et al. 2006)
sequence encoding functions involved in their translocation, and transpose both within and

clements between genomes. IS elements are a subset of a general group of elements named

transposable clements. These transposable elements are defined as clements of
DNA segments that carry the genes required for this process (and, in some cases,
other genes), and consequently move about chromosomes and, more gencrally,

genomes.
Genomic Large chromosomal regions that contain a cluster of functionally related gencs, an (Dobrindt et al. 2004)
islands operon or a number of operons, flanked by direct repeat sequences, and located

near an integrase or transposase gene and & tRNA gene
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ViRUSLER

Viriisler kendi replikasyonlarini ve hiicreden hiicreye transferlerini kontrol eden DNA veya
RNA scklinde genoma sahiplerdir

Viral genom, kromozom olarak da isimlendirilir
Bununla beraber, konuk¢u hiicre i¢in degil ama viriis i¢in gerekli olan genleri igerir,
dolayistyla hiicresel kromozomdan fonksiyonel olarak farklihik gosterir

Viral kromozomlar lineer veya halkasal olabilir

KROMOZOMAL OLMAYAN GENETiIK ELEMANLAR
ORGANEL GENOMU (MiTOKONDRI)

NADH dehydrogenase
Cytochrome c oxidase
ATP synthase
Cytochrome b

125 rRNA

165 rRNA cytochrome b
=
™~

ERNAPhe

tRNALeU

\Subunll:s of NADH

" dehydrogenase
Subunits of
cytochrome ¢

idase

insan hiicreleri mtDNA molekiillerinin sayis
bakimindan degisiklik gosterir (tipik olarak
binlerce kopya/hiicre)

Gen iirinlerinin hepsi mitokondride
kullanilmakla beraber mitokondri niiklear genler
tarafindan kodlanmus olan proteinlere de ihtiyag
duyar. Bu proteinler (sitokrom c, RNA-DNA
polymeraz)  sitoplazmada

mitokondriye iletilir

ATP synthase

sentezlenir  ve
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ORGANEL GENOMU (MiTOKONDRI)

insan mitokondri genomu 16,569 baz
125 rRNA
¢iftinden meydana gelmis halkasal DNA’dur.
37 gen bolgesi vardir
« 2ribosomal RNA (rRNA)

22 transfer RNA (tRNA)

163 rRANA cytochrome b
g
™~

tRNAPHE

tRNALeY

. \Subumm of NADH:
=13 polypeptides denydrogenase
= 44% G+C Subunits of
cytochrome ¢

Agir zincir (G bakimindan zengin)
Hafif zincir (C bakimindan zengin)
Genomda kiigiik bir bolge tiglii zincirdir
(triple strand) (tekrar sekanslarindan
dolayr)

oxidase

ATP synthase
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ORGANEL GENOMU (MiTOKONDRI)

1.5% 395
itochondrial genome
{1 cireuiar doubla-stranded
Nuclear DNA 16.6 kb; 37 genes)
(24 linear doubl NA
iee = 8200/Mt5; ~80 000 I Highly conserved (coding)
genes) [ Highly conserved (other)



http://users.rcn.com/jkimball.ma.ultranet/BiologyPages/T/Transcription.html#types
http://users.rcn.com/jkimball.ma.ultranet/BiologyPages/T/Translation.html
http://users.rcn.com/jkimball.ma.ultranet/BiologyPages/C/CellularRespiration.html#respiratory_chain
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TABLE 9.1 THE LIMITED AU ¥ OF THE L

Mitochondrial component Encoded by
Mitechondrial Nuclear genome
genome

< of ¥ 13 80 subunits

systemn

| NADH dehydrogenase 7 az

" Succinate Cod reductase o 4

m Cytechrome b complex 1 10

IV Cytochrome e oxidase complex 3 10

Vv ATP synthase complex 2 14

Components of protein synthesis apparatus. 24 RNAS 79 proteins

(RNA 2 o

tRNA 22 o

Ribosomal proteins o 70

Other mitochondrial proteins o Al

“Includes mitachondrial DNA and RNA polymerases plus numerous other enzymes, structural and

transport proteins, ete.
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ORGANEL GENOMU (MiTOKONDRI)

TABLE 9.2 THE HUMAN NUCLEAR AND MITOCHONDRIAL GENOMES

Stz

Nusnber of different DNA makecules

Total

Huclesr genome.
16h

23 {0 30 cells e 34 (in XY celle) allieas

Witochondrial geneeme
166k

e circular DNA molecule

Associated protein

Husmber of protein-coding genes

molecules par cell

Husmbor of RMA genes.

Gere density
Fepetitive DHA

Transcription

Intrans

Percentage of protein coding DHA

Codan wsage
Recombination

Inberitance

ou cells

several classes of histane and nonhistone protein
21000

uncertain, but =600

1120 Kb, bt st uncertainty

o than S of genone; see Figure 5.1

copy number
varies in difesent cell types)

largely free of protein

"

2
1045 kb
wery little

genes are often

g0 ipts st produced from both
the heavy and light strands

Tound in mast genes abseat
-1 o

" 0. 1 codomm ph -
i feast once for sach pair of homokgs a1 mesosis ot evident

x.
patemalfor ¥ chiomosame

“Far detalls see Figure 1,25,
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Plazmidler,

bagimsiz olarak replike olabilen (autonomous, zerk
replikasyon) genelde halkasal ¢ift-zincir genetik

elementlerdir (ekstrakromozomal genetik eleman,

ekstra gen)

Plazmidler

edebilecek mekanizmaya sahip
REPLICON olarak da isimlendirilirler
Plazmid DNA, konak hiicre her béliindiiginde

replike olmaldir, aksi durumda kaybolur ve plazmid

kromozomal

kendi

DNA  molekiillerini  replike

PLAZMIDLER

DNA  molekiiliinden

olduklarmdan

replikasyonu, konak hiicre fonksiyonlarim gerektirir
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= Plazmid terimi, ilk olarak 1952'de Amerikali
Molekiiler ~ Biyolog ~ Joshua  Lederberg

tarafindan tamitildi.

KROMOZOMAL OLMAYAN GENETIK ELEMANLAR KROMOZOMAL OLMAYAN GENETIK ELEMANLAR
PLAZMIDLER PLAZMIDLER

= Cok az okaryot’da plazmid varhigina rastlanmistir

Plazmidler genelde kapali, halkasal, ¢ift-sarmal DNA molekiilleridir (ccc: covalently closed

circular) (bununla beraber, linear olanlar1 da mevcuttur) ve bilindik plazmidlerin tamam (6rnegin - Saccharomyces ~ cerevisiae'de - 2um),

DNA molekiiliiniin B-formuna sahiptir bununla beraber prokaryotik tiirlerin pek ¢ogunda

bul ktadir ve organi biyolojisine

Dogal olan plazmidlerin biiyiikliikleri genelde farklihk géstermektedir (Plazmidlerin boyutu

1 ila 400 kbp arasinda degisir), bazilar birkag yiiz baz uzunlugunda olabildigi gibi bazilart dnemli katlalarda bulunmaktadir

da bir bakteriyal kromozomun (E. coli de 4639 kbp) biiyiikliigiiniin 1/3 veya 1/2 si kadar Her bir plazmid izerinde az sayida organizma

olabilir i¢in faydah olan ancak zaruri olmayan gen

bulunur (birkag taneden birkag diizineye kadar).

Bununla beraber; halkasal, ¢ift-sarmal bir DNA molekiilii olan tipik bir plazmid kromozom

bilyiikliginin 1/20 sinden daha da azdir = Virillans, antibiyotik direnci, sira  dis1

besinlerin kullanimi, bakteriyosinlerin iiretimi

Hiicreden izole edilen plazmid DNA molekiillerinin ¢ogu siiperhalkasal konfigiirasyona

- s . kolisinler) vb...
sahiptir (hiicre igerisindeki en compact form) ( )
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PLAZMi

Table 10.3 Some phenotypes conferred by plasmids in prokaryotes

Phenotype class®
Antibiotic production
Conjugation

Physiological functions
Degradation of octane, camphar, naphthalene
Degradation of herbicides
Formation of acetone and butanol (S5 Section 12.20)
Lactose, sucrose or urea utilization and nitrogen fixation
Nodulation and symbiotic nitrogen fixation (595 Section 19.22)
Pigment production
Resistance
Antibiotic resistance (% Section 20.12)
Resistance to cadmium, cobalt, mercury, nickel,

and /or zinc (G Section 19.16)
Bacteriocin resistance (and production)

Virulence

Host cell invasion

Coagulase, hemolysin, enterotoxin (G5 Sections 21.9.and 21.11)
Enterotoxin, K antigen (295 Sections 12.11 and 21.11)
Tumorigenicity in plants (G2 Section 19.21)

* Only a fesw of the many phenatypes known to be associated with plasmids are given.

DLER

Organisms®

Streptomyces
Escherichia, Pseudomonas, Rhizobivm, Staphylococcus, Streptococcus,
Sulfolabus, Vibrio

Clostridium
Enteric bacteria

izobiun

inis, Staphyiococeus

Campylobicter, Enteric bacteria
Acidoceila, Alcaligenes, Listeria,

i, Stiphylococcus
omonas, Stapiylacoccus

Bacillus, Enteric bacteria, Lactococcus, Propionibacterium

Salmonella, Shigella, Yersinia
Staphyiococcus

Escherichia

Agrobacteriun

* Only a few e given. All

i the lst ane Bacterin except

. which is a member of the Archien.
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PLAZMi

DLER

Plazmidler bakterilere ekstra ézellikler kazandinr

= Toksinleri kodlayabilirler

o Sarbon (anthrax) toksinine bir plazmid neden olur

o Botulizm, bir plazmidden kaynaklanir.

o Tetanoz bir plazmidden kaynaklanr.
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PLAZMIDLER

Some naturally occurring plasmids and the traits they carry

Plasmid  Trait Original source

ColE1 Bacteriocin which kills E. coli E. coli

Tol Degradation of toluene and benzoic acid Pseudomonas putida

Ti Tumor initiation in plants Agrobacterium tumefaciens
plP4 2,4-D (dichlorophenoxyacetic acid) degradation Alcaligenes eutrophus
pSym Nodulation on roots of legume plants Rhizobium meliloti

SCP1 Antibiotic methylenomycin biosynthesis Streptomyces coelicolor
RK2 Resistance to ampicillin, tetracycline, and kanamycin Kiebsiella aerogenes

KROMOZOMAL OLMAYAN GENETIK ELEMANLAR

PLAZMIDLER

Plazmidler bakterilere ekstra 6zellikler kazandinr

Azot fiksasyonu yapabilirler (havadan azot alir ve kullanirlar)
o Klebsiella pneumoniae
Bazi plazmidler bitkilerde tiimor olusumuna sebep olur

o Buplazmid, T; (tiimér indiikleyen) plazmid olarak bilinir
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PLAZMIDLER PLAZMIDLER
Plazmidler bakterilere ekstra 6zellikler kazandinir Plazmidler bakterilere ekstra 6zellikler kazandinr

= Plazmidler antibiyotiklere kars: direng genlerine sahiptir " Bagka bir drnek antibiyotik direng Sregi

= Bazi bakteriler antibiyotiklere karsi bagisiklik kazanir ¢iinkii bagisiklik saglayan " Gonorrhea

plazmitleri vardir. Ayrica plazmidlerini konjugasyon yoluyla baska bakterilere de © 1989 Direng 10 yilda <% 0.2'den% 9'a yiikseldi!
verebilirler. o 1999'da ABD'de direnisin yaygmlastig: bildirildi.
. ampicillin direnci > 2000 Hastalik Kontrol Merkezleri, “biiyiik silahimiz” Cipro'ya karsi direng buldu ve

b kanamyicin direnci tedavi kompleksi onerdi:

. chloramphenicol direnci

¢ B-galactosidase direnci ciprofloxacin ofloxacin
Gentamycin direnci fluoroguinolones - cephalosporins
CDC, 2000
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= BUYUK BIR PLAZMID VE KROMOZOM ARASINDAKI FARK???

= Her ne kadar plazmidler her kosulda konukgu hiicre igin gerekli olabilecek genleri Kromozom: Zorunlu hiicresel fonksiyonlar

tagimasalar da hiicrede plazmid molekiiliiniin varhigi Jiicrenin_fenotipi iz

inde_etki igin gerekli iiriinleri kodlayan genlere sahip

gostermektedir genetik element. Bu tir temel genler

keeping gen” olarak 1

Plazmidler ¢ok gesitlilikte genlere sahip olabilir, ancak buradaki tek limitasyon rasims

oldugu genlerin konukeu hiicre replikasyonu veya yasam ile cak I — Housekeeping  genlerinden  bazilart

DNA ve RNA polimeraz gibi gerekli
proteinleri kodlarken bazilar: rRNA ve
tRNA gibi gerekli RNA molekiillerini
kodlar



http://biology.kenyon.edu/slonc/bio38/stancikd_02/Glossary.html
http://biology.kenyon.edu/slonc/bio38/stancikd_02/Glossary.html
http://biology.kenyon.edu/slonc/bio38/stancikd_02/Glossary.html
http://biology.kenyon.edu/slonc/bio38/stancikd_02/Glossary.html
http://biology.kenyon.edu/slonc/bio38/stancikd_02/References.html
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BUYUK BIR PLAZMID VE KROMOZOM ARASINDAKI FARK??? = PLAZMIDLER (INTRASELULER PARAZIT!!) iKi BAKIMDAN VIiRUSLERDEN

. ) FARKLILIK GOSTERMEKTEDIR
Kromozomun aksine, plazmidler konukeu

hiicrenin_yasanum_idame_ettirebilmesi icin

Hiicresel hasara sebep olmazlar (genelde

gerekli olan zaruri genlere sahip degildir,

faydahdirlar)

sahip oldugu genler bulundugu hiicreye ancak

. . Viriislerin aksine, plazmidlerin hiicre dis1
bazi  Gzel ¢evresel kosullarda avantaj

(ekstraseliiler) mevcudiyeti  yoktur ve

saglamaktadir
hiicrenin igerisinde basit¢e bir niikleik asit
seklinde yer alirlar (bununla beraber viriisler
ve plazmidler arasinda net bir ayrim
saglamak bazen zor olabilir)
KROMOZOMAL OLMAYAN GENETIK ELEMANLAR KROMOZOMAL OLMAYAN GENETIK ELEMANLAR

PLAZMIDLER PLAZMIDLER

Plazmidler kopya sayilar1 bakimindan farklilik gésterebilirler (Plazmidin kopya sayist

hiicre _bolii ini_takiben hiicrede bulunan plazmidin_kopya savis:_olarak ifade N
) : LI Copy numbers of some plasmids
edilmektedir)
Yiiksek kopya sayisina sahip plazmidler genellikle kiigiiktiir; diisiik kopya sayisma sahip Plasmid ApprOXImate copy number
plazmidler biiyiik olabilir F 1
Kopya numarasi plazmid replikasyonunun baslangic: tarafindan regiile edilir P1 prophage 1
N ) ) _ RK2 4-7 (in E. coli)
F plazmidi gibi bazi plazmidler hiicrede 1-2 kopya halinde bulunurlarken pSC101
plazmidinin hiicrede 10-15 kopyasi vardir. Bunlar diisiik kopya sayisima sahip pBR322 16
plazmidlerdir puCig ~30-50
Bununla beraber, ColEL plazmidi yiiksek kopya sayisina sahip plazmide bir érnektir plﬂ 01 40-300

¢iinkii hiicrede ~ 50 kopyast bulunmaktadir
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PLAZMIDLER

= Plazmidlerin tamam agikca kendi replikasyonlarini saglayan genleri tasimak durumundadir

= Bununla beraber pek ¢ok plazmidin tasimis oldugu genler hakkinda gok fazla da bir bilgiye
sahip degiliz ve bu tiir plazmidler CRYPTIC PLAZMID olarak isimlendirilmektedir ve

fiziksel yollarla (jel elektroforezde hiicre ekstratinmn incelenmesi gibi) kesfedilmislerdir

Bazi plazmidler konjugasyonlar: i¢in gerekli olan genleri (Tra genler) tasimakta ve
biyolojik olarak ya transfer fonksiyonuna ya da bazi viriislere karsi hassasiyetlerine gére

tespit edilmektedirler

KROMOZOMAL OLMAYAN GENETIK ELEMANLAR
PLAZMIDLER

Plazmidlerin hiicreden hiicreye transferi

Plazmidleri tanimlayan en 6nemli o6zelliklerinden biri ekstraseliiler forma sahip
olmamalart oldugu i¢in, plazmidlerin hiicre bdliinmesi esnasinda sadece ogul hiicrelere
transfer edildikleri diisiiniilebilir

Bazi prokaryotik hiicreler kendilerini saran gevreden serbest DNA molekiillerini alabildikleri
i¢in, konukgu hiicrenin lize olmasi plazmid molekiiliinii yeni konukgu ile kontak haline
getirebilir

Bununla beraber, bu islem birkag bakteri tirii igerisinde dogal sekillerde meydana

gelmektedir
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EPISOME olarak isimlendirilen bazi plazmidler kromozomal DNA molekiiliine integre
olabilme yetenegine sahiplerdir ve bu kosullar altinda plazmid replikasyonu kromozomun

kontrolii altina girmistir

CURING adi verilen bir islemle plazmidler konukgu hiicreden elimine edilebilirler

(kromozom replikasyonuna engel olmadan plazmid replikasyonunun engellenmesi)

KROMOZOMAL OLMAYAN GENETIK ELEMANLAR
PLAZMIDLER

Plazmidlerin hiicreden hiicreye transferi

Fiziksel temas halindeki hiicreler arasi genetik madde transferinin en temel mekanizmasi
konjugasyon islemidir ve kongugasyon bir nevi replikasyon islemidir ¢iinkii islem
neticesinde her iki hiicrede de plazmid kopyalar1 bulunmaktadir

Chromosome
Recipient cell

<&

Donor cell

)
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Plazmidlerin hiicreden hiicreye transferi

1S3
Bir hiicreden diger bir hiicreye kendi | Tn1000
. ~ . I
transferini saglayan plazmidler tra 99.2kbp/0 kb
conjugative plazmid olarak region \ 5 1S3
isimlendirilirler, ancak bununla beraber
Vs

plazmidlerin hepsi conjugative degillerdir

=75 kbp Pl id 25kbp
Konjugasyon islemi ile transfer plazmid

iizerinde tra bilgesinde yer alan bir grup

. ' 4
gen tarafindan kontrol edilmektedir oniT
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PLAZMIDLER

Plazmidler konjugasyon ile aktarilir
Resistant bacterium Sensitive bacterium

Plasmid -
carrying .~ N\ \ )
resistance / L) \ /[ \

0« | - N ‘;.
Chromosome =T N
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PLAZMIDLER

Plazmidlerin hiicreden hiicreye transferi

Tra bilgesi; DNA transferinde ve replikasyonunda gérev yapan proteinleri kodlayan ve

birlesmenin olusumunda fonksiyon gésteren diger genlere sahiptirler

Plazmid tizerinde bulunan tra balgesinin bir diger énemi ise plazmid molekiiliiniin

kromozoma entegre oldugu durumlarda gozlemlenir. Bu durumda, plazmid molekili
kromozomal DNA molekiiliiniin bir hiicreden digerine transferini mobilize etmektedir ve
konjugasyon esnasinda yiiksek miktarlarda kromozomal DNA transferini saglayan

bakteriyal suslar Hfr (high frequency of recombination) olarak isimlendirilir

KROMOZOMAL OLMAYAN GENETIK ELEMANLAR
PLAZMIDLER

Plazmidler konjugasyon ile aktanhr

N
/ 3\
Copyol | \
plasmid | ) )
; \ e g \\“ = !
B Conjugation
bridge
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o

o
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Plazmidler konjugasyon ile aktarnhr

Both ‘-‘":
bacteria |
resistant
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PLAZMIDLER

AZMID TIPLERI

. Sex factor (Fertility) plazmid: Bu plazmidi tastyan hiicreye F*, erkek, verici veya donér

hiicre denir, buna sahip olmayan hiicreye ise; F-, disi, alic1 veya recipient hiicre denir.

. R-plazmidi (resistance/diren¢ plazmidi) ilag/antibiyotik direncinden sorumlu plazmid
. Col-plasmids: bakteriyosinlerin iiretilmesinden sorumludur..

. Agir metal iyonlarma direncli plazmidler: bakterilerin ¢evreye maruz kaldiklarmda

almug olabilecekleri agir metal iyonlarma kars: direngten sorumludur

. Katabolik aktiviteye sahip plazmidler (degredative/parcalayicr  plazmidler):

hidrokarbonlar gibi olduk¢a karmasik bilesiklerin degredasyonundan sorumludur:

. Viriilans plazmidler: toksin, hemolizin, adhesive faktorleri vb. gibi bazi viriilans

faktorlerinin Giretiminden sorumludur:
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PLAZMIDLER

= 4.6 Mb kromozoma sahip E.coli K12 bakterisi g¢esitli plazmid kombinasyonlarina da
sahiptir ancak bu formlardan higbiri birkag kilobaz’dan daha biiyiik olmadig: gibi elzemde

degil.
= Dolaysiyla 4.6 Mb’lik bu temel kromozom ‘genom’ olarak ifade edilir

= Diger prokaryotlarda durum boyle degil

KROMOZOMAL OLMAYAN GENETIK ELEMANLAR
F- PLAZMIDLER

1S3
| Tn1000
= F faktér: Konjugasyon sirasinda genetik I‘ /
donor olarak hareket etme yetenegi tra 99.2kbp/0 kb
i} - - region 183
saglayan bakteriyel hiicrelerdeki epizom e
= Fertilite faktérii (ayn1 zamanda F faktérii ‘,ISZ
veya seks faktorii olarak da bilinir),
- . L . =75 kbp ., 25kbp
bakterinin konjugasyon i¢in gerekli olan PIlISIl'IId

seks pilus iretmesini saglayan bakteriyel

bir DNA sekansidir. 7
oriT
50 kbp

F (fertility) plazmid

10



KROMOZOMAL OLMAYAN GENETIK ELEMANLAR
F- PLAZMIDLER

Bu ozelliklerin ¢ogu iizerinde olduke¢a
fazla ¢alismanimn yapildigi F plazmidin de
gozlemlenmektedir

F plazmidi 99,159 bp (99 kbp)
uzunlugunda olan halkasal bir DNA
molekiiliidiir

diisiik kopya sayisina sahip (1-2 kopya /
hiicre)

kendiliginden transfer edilebilir

Plazmid DNA iizerindeki bir bolge DNA
replikasyonunun regiilasyonu igin gerekli

olan genleri tasimaktadir

KROMOZOMAL OLMAYAN GENETIK ELEMANLAR
F- PLAZMIDLER

13

| Tn1000
[~/

tra 99.2kbp/0 kb
region \ _Is3
W_is2
~75kbp f .. 25kbp
Plasmid

7
oriT
50 kbp

F (fertility) plazmid

TABLE 5.1

some F-plasmid genes and sites

Symbol Function

ccdAB Inhibition of host cell division

ineBCE Incompatibility

oriT Site of initiation of conjugal
DNA transfer

oniv Origin of bidirectional
replication

sopAB Partitioning

traABCEFGHKLQUVWX Pilus biosynthesis, assembly

traGN Mating-pair stabilization

traD Coupling protein

tral Relaxase

traym Accessaries for relaxosome

traf, finOP Regulation of transfer

trasT Entry exclusion

29.04.2020

KROMOZOMAL OLMAYAN GENETIK ELEMANLAR
F- PLAZMIDLER

fonksiyon géstermesini  saglayan  birkag

transposable eleman bulunmaktadir

digerine transferine olanak saglayan ve tra

bilgesi olarak isimlendirilen biiyiik bir

sekansa sahiptir

Plazmid iizerinde kendisinin episome olarak

Bununla beraber, kendisinin bir hiicreden

183
| Tn1000
1
tra 99.2kbp/0 kb
region \ _1s3
W2
75 kbp F ., 25kbp
Plasmid
7
oriT

F (fertility) plazmid

KROMOZOMAL OLMAYAN GENETIK ELEMANLAR
R- PLAZMIDLER

Replication siier
functions
1s1 sl
94.3/0 kbp _—
Is7
75 kbp 25 kbp
tra 50kbp
Is10
Is m(
~
(i Tn10
oriT  tet

R (resistance) plazmid

Cesitli antibiyotiklere karsi direng genleri

R plazmidi iizerinde tagmmaktadir

Bu genler, genelde ortamdaki antibiyotigi
inaktif hale getiren veya onlarin hiicre
igine almmna engel olan proteinleri

kodlamaktadir

11



KROMOZOMAL OLMAYAN GENETIK ELEMANLAR
R- PLAZMIDLER

Replication mer
functions = R plazmidine bir ornek teskil eden R100
sul
Is1 str plazmidi 94.3 kbp biiyiikliigiinde olan ve
94.3/0 kbp - sulfonamide, streptomycin, spectinomycin,
fusidic acid, chloromphenicolo ve
1s1 . P . .
75 kbp 25 kbp tetracycline antibiyotiklerine karsi direng
genleri igeren bir plazmid’dir
tra 50kbp = R100; Escherichia, Klebsiella, Proteus,
Is10
1510 Salmonella ve Shigella generasina ait enteric
T " Tni10 bakteriler  arasinda  kendi  transferini
oriT tet

saglayabilmektedir

R (resistance) plazmid

KROMOZOMAL OLMAYAN GENETIK ELEMANLAR
PLAZMiD REPLIKASYONU

= Kendiliginden replike olan plazmidlerde

replikasyon orijini or/}” ile ifade edilir ("V" /" Erm
vegetatif, vektor degil ! !) . 9921 2
1gon D 1s9
= Bazi plazmidler oriT: transfer orijini tasir. Bu O
B s2
plazmidler ayrica mobilize edilmeleri igin |
—75kbp F plasmid  25kbp —

gereken fonksiyonlari ya da mob genlerini

tagir.

= ori bolgesi, konukeu hiicre ve kopya sayisinin

regiilasyonu gibi plazmidin sahip oldugu pek
¢ok karakteristik ozelligi belirlemektedir

= Plazmidler iki tip replikasyon mekanizmasindan

29.04.2020

KROMOZOMAL OLMAYAN GENETIK ELEMANLAR
PLAZMiD REPLIKASYONU

= Plazmid replikasyonu, konak¢i DNA replikasyon ekipmanini gerektirir ¢iinkii plazmidler

genelde kendi replikasyonu igin gerekli olan birkag proteini kodlamaktadir

= Plazmid tarafindan tasman ve replikasyonu kontrol eden genler genelde baslama
igleminin zamamm, transfer ve kopya numarasi kontroliinii ve replike olmus

plazmidlerin kardes hiicrelere dagiliminin kontrolii i¢in gerekli olan genlerdir.

= Replikasyonda gerekli olan ve plazmidler tarafindan kodlanan genler genellikle ori

bolgesinin oldukga yakiminda kiimelesmistir

= DNAsmin g¢ogunu kaybetmis ancak ori bolgesine sahip olan ve halan halkasal olan

plazmidler halan replikasyonlarim gergeklestirebilirler

KROMOZOMAL OLMAYAN GENETIK ELEMANLAR
PLAZMIiD REPLIKASYONU

= DNA replikasyonunu bozan ajanlar, plazmidleri /—‘ b
hiicrelerden destabilize eder veya ortamdan 99.21 A
. region 153
uzaklastirir (cuing) /‘(

—~75kbp  F plasmid ZSM—}
birini kullanarak replike olurlar

= Theta Replikasyon

= Rolling Circle Replikasyon

12
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KROMOZOMAL OLMAYAN GENETIK ELEMANLAR KROMOZOMAL OLMAYAN GENETIK ELEMANLAR
PLAZMiD REPLIKASYONU PLAZMiD REPLIKASYONU
THETA Replikasyon THETA Replikasyon

GRAM-NEGATIF bakterilerde bulunan plazmidlerin ¢ogu kromozomlar igin anlatilan ‘-(fl‘_

replikasyonu gergeklestirmektedir

Yani replikasyon tek bir orijinden baslar ve iki yonli devam ederek theta isaretine

benzer halkasal bir yapi olusturur (THETA REPLIKASYON)

En yaygin gozlemlenen plazmid replikasyon tipi

Replikasyon RNA primerinden baslayarak oviV noktasindan unidirectional

[ i ] p:dﬁ;;rg:m-ﬂec B sz

veya bidirectional olarak ilerler

unwidst e torplies ortregobesscf | | amund e cide
rglcimain... | | 8D Arpicton
e foes, sl g
arpicion ok atchend
KROMOZOMAL OLMAYAN GENETIK ELEMANLAR KROMOZOMAL OLMAYAN GENETIK ELEMANLAR
PLAZMiD REPLIKASYONU PLAZMIiD REPLIKASYONU
ROLLING CIRCLE Replikasyon ROLLING CIRCLE Replikasyon
rejoining
of nicked
= Bununla beraber, bazi plazmidler unidirectional (tek yonli) replikasyon strand

displacement

i nick
yapmaktadir (ROLLING CIRCLE REPLIKASYON) 3 of nicked
« Omegin, GRAM-POZITIF bakterilerdeki F plazmidleri ve bazi viriisler bu 7 ds \ % / / dsDNA
. \ DNA  (synthesisof
sekilde replike olmaktadir -> => -»> / ligase first strand)
DNA
polymerase Il

sSDNA
(synthesis of
second strand)
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Genetik materyal bloklarint
bir DNA molekiilinden digerine tasima kabiliyeti
transpozonlari,
plazmidlerin, viriislerin ve hem bakteri hem de daha yiiksek organizmalarin

kromozomlarinmn evrimi (genom evrimi) i¢in ¢ok onemli kilmustir.

29.04.2020

KROMOZOMAL OLMAYAN GENETiK ELEMANLAR
TRANSPOSABL ELEMANLAR

‘MOBIL DNA ELEMANLARY’, ‘TRANSPOSABLE ELEMENTLER’, ‘TRANSPOZONLAR’
veya ‘SICRAYAN GENLER’ genom iizerinde bir bolgeden baska bir bolgeye hareket
edebilen mobil DNA sekanslaridir (Orta derecede tekrarlanir, moderately repeated) ve bu
hareketleri gen ekspresyonunu etkilemektedir (Ornegin musir taneleri renk bakimindan
farklilik gostermis)

Mobil DNA elemanlari, ¢ogu durumda, konakg1 organizmalarinin biyolojisinde spesifik
bir isleve sahip olmadigi, ancak sadece kendilerini korumak igin var olduklart
gbzlemlenen molekiiler simbiyotlardir. Bu nedenle, Francis Crick onlara “BENCIL DNA
(selfish DNA)” diyordu.

Transposable elementler birkag cesit mobil genetik elementten sadece bir tanesidir.

Bu DNA sckanslarmin kopyalanip genomda yeni bir bélgeye yerlestirilme islemine
TRANSPOZISYON denir

KROMOZOMAL OLMAYAN GENETiK ELEMANLAR
TRANSPOSABL ELEMANLAR

Her ne kadar baslangigta dkaryotlarda kesfedilmis olsalar da prokaryotlarda da bulunurlar.
Dolayisiyla, prokaryot ve okaryot genomlarmin normal ve her yerde birden bulunan

bilegenleridir ve genetik varyasyonda énemli rol oynamaktadirlar

Prokaryotlarda, hiicrenin kromozomuna, plazmidine veya bir faj kromozomuna/dan

aktarilir.
Okaryotlar ayni veya farkli bir kromozoma/dan aktarilir.
insan genomunun %45’ini olusturmaktadirlar

Mobil DNA elemanlarinin uzunluklar yiizlerce ila birkag bin baz ¢ifti arasinda degisir

14



29.04.2020

KROMOZOMAL OLMAYAN GENETIK ELEMANLAR

TRANSPOZON KESFi
TRANSPOSABL ELEMANLAR

Barbara  McClintock,  1940'larda,  musir
Transpozisyon ‘h log olmayan rek i (nonhomologous recombination) bitkisinde ilk olarak transposabl elemanlar:

ile gergeklesir yani transposabl elemanlar sekans homolojisine sahip olmayan DNA (jumping genes) kesfetti,

bolgesine insért edilir, eklenir

Bu mobil genetik elemanlarin kesfinden dolay1

1983 yilinda ‘Physiology and Medicine’ alaninda
a. Prokaryotlarda, transpozisyon hiicrelerin  kromozomuna, plazmid vaya faj Nobel &diilii kazand1.

kromozomuna olabilir

Onlara "kontrol eden elemanlar” demeyi severdi
b.  Okaryotlarda, insersiyon ayni veya farkh bir kromozoma olabilir. glinki  gen ifadesini  sayisiz  yoldan
etkilemekteydiler

1960'larin sonlarinda, Bakterilerde ve

Bakteriyofajlarda da transpozisyon bulundu.

TRANSPOZON KESFi TRANSPOSABL ELEMANLAR

1977 yilinda Campbell ve ark. Prokaryotlarda terminolojiyi tanimladilar

Transposable elemanlar asla serbest degildir

ilk basta insersiyon sekansi (IS) olarak isimlendirdiler, 1S1, 1S2, 1S3 vs gibi

Transposabl elemanlar, bir pozisyondan digerine

Bakterilerde antibiyotik direng geni tasiyan transpozonlar Tn olarak ifade edildi, Tnl, hareket edebilen DNA molekiiliidiir, ancak her "
Origin of

Tn2 vs gibi zaman  bakteri plazmidi (istte) veya bir i s
Rakam Tnl (amp’) gibi standart genotipik gosterge ile gdsterilen farkli transpozonlar okaryotik kromozom (altta) gibi bir DNA

. ) ) - L Pasm ;
arasindaki ayrimu ifade etmektedir. Burada yer alan amp ifadesi transpozonun antibiyotik molekiilii iginde bulunurlar. Origin of

rephcation

igermezler, ancak bu ozelligi saglamak iqin"

direncine sahip oldugunu géstermektedir

.. . . . Transpozonlar kendi replikasyon orijinlerini
Okaryotlarda isimlendirme standart olmayan sekillerde yapilmaktadir

konak¢1 DNA'ya giivenirler.

CHROMOSOME

15



TRANSPOSABL ELEMANLAR

= Kendi replikasyon orijinine sahip olan herhangi bir DNA molekiilii ‘replikon’ olarak bilinir.
o Kromozomlar, plazmidler ve viriis genomlari replikondur ve kendi kendini kopyalayan
birimler (self-replicating) olarak kabul edilebilir.
= Buna karsilik, transpozonlar kendi replikasyon orijinlerine sahip degillerdir, konukgunun
kromozomundan bagimsiz replike olamazla, dolayisiyla replikon degillerdir!!!
o Sadece kendilerini kromozomlar, plazmidler veya viriis DNA’s1 gibi diger DNA
molekiillerine entegre ederek replike edilebilirler.
o Transpozonun bir pargasi oldugu DNA molekiilii replike oldugu siirece, transpozon da
replike olacaktir.
o Eger transpozon kendisini gelecegi olmayan bir DNA molekiiliine sokarsa, transpozon

onunla birlikte “oliir™.

=)
Transposors [HD Arimation] mpé

29.04.2020

AL LTER NN  Transposons and Related Elements

Length Terminal Mechanism
Type of Element (approximate) Repeats. Mechanism of Mobility to exit cell
DNA-based elements
Insertion sequence 750-1,500 Inverted cut-and-paste fransposifion No
Simple transposon 1,300-5,000 Inverted cut-and-paste transposition No
Composite transposon 2,500-10,000 S sequences cut-and-paste transposiion No
Complex fransposon 5,000 Inverted replicative transposifion No
Bacteriophage Mu 37k Inverted replicafive fransposifion Virus parficle
Conjugative fransposon 30kb-150kb None fransfer plus integration Conjugation
Infegron 1,500 None inserts genes info fransposon
Refro-elemens (possess reverse transcriptase]
Refrovirus 7,000-10,000 Direct (LTR) via RNA intermediate Virus parficle
Endogenous refrovirus 7,000-10,000 Direct (LTR) via RNA intermediate Defective
Virus parficle
Retrovirus-like element 7,000-10,000 Direct (LTR) via RNA intermediate No
Refrofransposon 6,000 Direct via RNA intermediate No
LNE 6,500 None via RNA intermediate No
Refron 1,300-2,000 Nore unknown No
Refroinron 2,000-3,000 None via RNA infermediate No
Refro-derived elements or “Refro-transeripls”)
Processed pseudogene 1,000-3,000 None immobile No
SINE 300 None transcription & reinfegrafion No
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TRANSPOZONUN TEMEL PARCALARI (1)

1. Tiim transpozonlar bazi temel dzellige sahiptir.

o Birincisi, her iki ugta da ‘terminal ters tekrarlar’ (terminal inverted repeats) bulunur.

Transposable element
A

\

TGCAAATCGCA TGCGATTGCAA
ACGTTTAGCGT ACGCTAACGTT

Terminal inverted repeat:
Flanking direct repeat

~
(=](=]

r

TRANSPOZONUN TEMEL PARCALARI (2)

[l Staggered cuts are made
in the target DNA.
¥

= Transpozisyon sirasinda, transpozon,
konakg1 DNA hedef sekansini dublike
eder ve bu nedenle, transpozonun her
bir tarafinda bir kopya yer alir

E} The staggered cuts leave
g;’;{:;m,:’f. short, single-stranded
pieces of DNA.

Flanking direct repeats are generated when
a transposable element inserts into DNA.

Transposable S| EJAtransposable element
D inserts itself into the DNA.

&
Flanking 3 Replication of this single-
direct stranded DNA creates the
repeats | flanking direct repeats.

29.04.2020

TRANSPOZONUN TEMEL PARCALARI (2)

2. Tim transpozonlar bazi temel ézellige sahiptir.

o Tkincisi, transposable elementlerin ¢ogu, hedef DNA'ya insort edildikleri noktanin her iki
yamnda dogrudan, direk tekrarlar (flanking direct repeat) iretir. Yani, elemanlar,

transpozisyondan kaynaklanan kisa tekrar sekanslari ile gevrelenmistir

Transposable element
ls A \
TGCAAATCGCA TGCGATTGCAA
ACGTTTAGCGT ACGCTAACGTT

Terminal inverted repeat
Flanking direct repeat

TRANSPOZONUN TEMEL PARCALARI (2)

(A) Direct repeat

These are direct
they have the same 5'-to-3' polarity
and are in the same DNA strand.

y S
e ottt .
88988181?85985Ev SETEEAEATERTEL

(B) Inverted repeat

These sequences are inverted repeats;
they are in opposite DNA strands in order
to preserve the same 5'-to-3' polarity.

b pet it Cr T
EETEELELEERAETTNNLY

e

Fiiiiiesestssnd
ESUEI?SQSSISS
e
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[TRANSPOZONUN TEMEL PARCALARI (2) TRANSPOZONUN TEMEL PARCALARI (3)
(a) Transposable element 3. Tim transpozonlar bazi temel ézellige sahiptir.
A
~ ~ N
TGCAAATCGCA TGCGATTGCAA o Uglinciisii, transpozonlar hareket i¢in gerekli transposaz enzimini kodlayan en az bir
ACGTTTAGCGT ACGCTAACGTT

intermediate kullanan elemanlar i¢in Reverse transcriptase )

\T/ \j_, gene sahip olmaldir (DNA intermediate kullanan elemanlar igin transposaz, RNA
Terminal inverted repeat

i

Flanking direct repeat

I—
(b) TransposalI)\Ie element Hm -f,mmd W Tnverteds

Y DNA 1 repeat Lransposase repedl |

Y iy

| Y l Target 1 1 Target
Terminal inverted repeat sequuegncel 'sequzgnce
1 1

Flanking direct repeat

|
|

[ ! *
1 1

TRANSPOZONUN TEMEL PARCALARI (3) TRANSPOZONUN TEMEL PARCALARI (3)

= Aslinda, transposaz iki farklt DNA sekansini tanir.

Transposaz, transpozonun uglarina baglanan ve transpozonun genom iizerinde baska bir

bolgeye hareketini  nonreplicative-conservative  (Kesme-yapistirma) veya  replicative o lIk olarak, transpozonun uglarindaki terminal ters tekrarlari tanir ve bu ona hangi DNA

transpozisyon mekanizmasimi kullanmak suretiyle katalize eden enzim pargasinin tagmnmast gerektigini syler.

o Transposaz enziminin aym zamanda gelecekteki evi olarak sectigi alict DNA molekiilii

Transposaz enzimi transpozonun her iki ucunda bulunan terminal ters rekrarlart tanir ve iizerinde de belirli bir sekanst tanimast gerekir.

bunlarla simrlanan DNA segmentini bir bolgeden digerine tagir.
Bu, hedef sekans olarak bilinir ve genellikle ii¢ ila dokuz baz ¢ifti uzunlugundadr.

Aktarma sikligr bir transpozondan digerine degismektedir (1000 de 1 den 10.000 de 1 e Cogu zaman, en yaygin uzunlugu dokuz baz ifti olan tek sayida baz iftidir.

degisim gdsterir/transposon/hilcre jenerasyonu) Transpozonlar hedef sekanslara yerlestirilmesine ragmen, spesifiteleri diisiiktiir ve

transpozisyon az ¢ok rastgele gergeklesir

18



TRANSPOZONUN TEMEL PARCALARI (3)

Transposaz enzimleri siklikla, tercih edilen hedef sekansma yakin eslesimli sekansa sahip
bir hedef bélgeyi kabul eder.

Bazi durumlarda, hedef sekansinin taninmasi o kadar belirsiz ki bir konsensiis sekansi elde
etmek zor olabilir.

Kisa uzunluk ve diisiik spesifiteden dolayi, herhangi bir uzunluktaki gogu DNA molekiilii
iizerinde hedef sekansinin ¢oklu kopyalar1 bulunacak ve insersiyon ¢ogu zaman neredeyse
rasgele olacaktir.

Bir transpozon hareket ettiginde, transpozisyon mekanizmasi nedeniyle hedef sekans
¢ogaltilir. Sonug, hedef dizinin iki 6zdes kopyasinm, transpozononun her iki tarafinda

bulunmasdir.

RN

TRANSPOZISYON MEKANIZMALARI

~_ 7

29.04.2020

TRANSPOZONUN TEMEL PARCALARI (4)

4. Tiim transpozonlar bazi temel 6zellige sahiptir.
o Birgok biiyiik transpozon, transpozisyon ile ilgisi olmayan cesitli genler tagir.

= Antibiyotik diren¢ genleri, viriilans genleri, metabolik genler ve digerleri

transpozonlari igine yerlestirilebilir ve genom iginde mobil hale gelebilirler.

= Analiz edilen ilk transpozonlarmn bazilari, onlari barmdiran bakterileri medikal ilaglar

tarafindan saldirrya karsi koruyan antibiyotik direnci i¢in genler tagimaktadur.

TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
Mobil Elemanlarin Hareketi DNA veya RNA Intermediate icefir

Transposabl elemanlarin  belirleyici 6zelligi hareketlilikleridir; yani, genomdaki bir

pozisyondan digerine hareket ederek nispi pozisyonlarini degistiren genetik elementlerdir.

Hareket mekanizmalar goz oniinde bulunduruldugunda transposable elemantlar iki
smifa ayrhrlar ancak tiim transposabl elemanlar, kromozomlardaki kademeli

kirilmalara etkili bir sekilde yerlestirilir
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TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
Mobil Elemanlarin Hareketi DNA veya RNA Intermediate igerir

a.  Bunlardan bazilari, DNA’y1 direkt olarak yeni bir pozisyona tasiyan veya baska bir yere
entegre olan yeni bir element iiretmek i¢in DNA’y1 replike eden proteinleri kodlarlar.
Bu grup hem prokaryot hem de 6karyotlarda mevcuttur (DNA intermediate aracih@i
ile transpoze olanlar)

b.  Digerleri retroviriisler ile iliskilidir, ve kendi RNA transkriptlerinin DNA kopyalarmni
olusturan reverse transcriptase (ters transkriptaz) enzimini kodlarlar. Bu DNA kopyalart
daha sonra yeni bolgelere entegre olur. Bu grup sadece dkaryotlarda gozlemlenir (RNA

intermediate aracih@ ile transpoze olanlar)

TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
Mobil Elemanlarin Hareketi DNA veya RNA Intermediate icerir

= RNA INTERMEDIATE aracilif ile transpoze olanlar (RETROPOZONLAR)

© Genomdaki yeni bélgelere bir RNA intermediate araciligiyla aktarilan mobil elemanlar
retrotranspozonlar olarak adlandirilir ¢iinkii hareketleri, retrovirislerin enfeksiydz
prosesine benzerdir

© Retrotranspozonlar, ters transkriptazi kodlar ve RNA polimeraz ile elde ettikleri RNA
transkriptlerinin DNA kopyalarini yapar (kopyala-yapistir); Yeni DNA kopyalar
farkli bolgelere entegre olur (sadece dkaryotlar).

O Aslinda, retrovirisler, viral kiliflar1 kodlayan genlerden evrimlesen retrotranspozonlar

olarak diisiiniilebilir, boylece hiicreler arasinda gegis yapmalarina izin verilir.

29.04.2020

TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
Mobil Elemanlarnin Hareketi DNA veya RNA Intermediate igerir

DNA INTERMEDIATE aracilif ile transpoze olanlar (DNA TRANSPOZONLAR).

O DNA transpozonlart DNA'y1 kes-yapistir mekanizmasiyla dogrudan yeni bir konuma
tagir

O Bakterilerdeki ¢ogu mobil elemanlar dogrudan DNA olarak transpozisyon yaparlar.

O Buna karsilik, okaryotlardaki g¢ogu mobil eleman retrotranspozonlardir, ancak

Okaryotik DNA transpozonlari da vardir.

TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
Mobil Elemanlarin Hareketi DNA veya RNA Intermediate icefir

N, retrotransposon =

N
7

l RNA polymerase

RNA Sy

1 reverse transcriptase

DNA s
copy
+
—— INSERTION OF
— DNA COPY
—p

7 targetDNA  °

Figure 634 EssentialCel Bislagy e [0 Garland Science 2010]
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TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
Mobil Elemanlarin Hareketi DNA veya RNA Intermediate igerir

= Her iki durumda da, cift-zincirli DNA intermediate hareketi tamamlamak i¢in hedef
bolge DNA'sina entegre edilmistir.

o DNA  TRANSPOZONLARI  “’kes-yapistir’””  (Conservatif/non-replicative

transpozisyon) mekanizmastyla hareket ederler

o RETROTRANSPOZONLAR  ‘’kopyala-yapistir”>  (Replikatif —transpozisyon)
mekanizmastyla hareket ederler.

TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI

Mobil Elemanlarin Hareketi DNA veya RNA Intermediate icerir

Conservative Replicative

e | R RO ===

Figure 9.11 C iver and i
transposition.
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TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
Mobil Elemanlarnin Hareketi DNA veya RNA Intermediate igerir

(@) (B)
DNA transposon Retrotransposon

— ——

Donor DNA —~ - Danor DA
Flanking

Former l RNA
transposon Rolemerase
Site
Ceatiintin]
- RNA intermediate
Donor DNA
Reverse
oren | B
_intermediates
“kes-yapistir” “kopyala-yapistir”
Conservatif/ ,/_ ToraaT Replikatif
non-replicative transpozisyon
transpozisyon
——ee — — —
~—— //

T Transposed -
maobile elements

TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI

1. CONSERVATIF TRANSPOZISYON (KES-YAPISTIR):

orijinal kopya hareket edip ettiginde DNA iizerinde énceki lokasyonunda bir bosluk

birakanlar.

—
interrupted
DNA sequence

N

_target site

transposon
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TRANSPOZiSYON MEKANiIZMASI

2. REPLIKATIF TRANSPOZiISYON (KOPYALA-YAPISTIR):

Transpozisyon sirasinda yeni bir kopya iiretenler

—
interrupted
DNA sequence

_target site

transposon

TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
1. CONSERVATIF TRANSPOZiSYON (KES-YAPISTIR)

)

insersiyon sckanslarida dahil en basit
transpozonlar, konservatif veya "kes- ™

yapistir" transpozisyonu olarak bilinen

DONOR DNA RECIPIENT DNA
MOLFCULE MOLECULY

bir mekanizma ile hareket eder

Bu ii¢ eleman gerektirir:
o transposaz, "

otranspozonun uglarinda ters ¢evrilmis . y

tekrarlar (inverted repeats) ve

WITH BREAK.

o hiicrede bagka bir yerde baska bir DNA
segmentinde uygun bir hedef sekans.

e ST,
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TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI

3. RNA INTERMEDIATE ARACILIGI iLE TRANSPOZiSYON

(RETROTRANSPOZON)
TE target site

‘ transcription
[ E—— . VLY

* reverse transcription

e cDNA

\

target site

donor site

TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
1. CONSERVATIF TRANSPOZiSYON (KES-YAPISTIR)

= Transpozon, ayni DNA molekiiliindeki %
bagka bir bolgeye veya bir DNA L

molekiiliinden digerine hareket edebilir
DONOR DNA

RECIFIENT DNA
MOLECULE MOLECULE

= Alict DNA molekiilii iizerinde hedef

sekansa insort olur

= Transpozon kendisini alici DNA

molekiilii {izerinde hedef sekansa insert /r' -
ederken  arkasmda  yani  orijinal \ 7
lokasyonunun  oldugu  yerde  cifi- - m’“:\ @

WITH BREAK

zincirde kurik birakir.

TRANSPOSON
IN NEW LOCATION
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TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
1. CONSERVATIF TRANSPOZiISYON (KES-YAPISTIR)

Hasar gérmiis bu DNA molekiiliiniin onarilmamasi séz konusudur

Agikga, yiiksek transpozisyon frekansi konak hiicre kromozomlarma ciddi sekilde zarar
verir.

Kurik onarilmis olsa bile, geride birakilan kopyalanmis hedef sekansi, eger bir kodlama
dizisi i¢indeyse, kalic1 bir gergeve kaymasma (frameshift) neden olabilir.

Sonug olarak, yukarida belirtildigi gibi, transpozisyon siki bir sekilde regiile edilmelidir
Bir transpozonun atladigt DNA molekiilii bir plazmid, bir viriis veya bir kromozom olabilir;
makul bir hedef sekans: oldugu siirece bunu herhangi bir DNA molekiiliine yapacaktir.

TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
1. CONSERVATIF TRANSPOZiSYON (KES-YAPISTIR)

B) TRANSPOSON IS INSERTED INTO TARGET
Transposaz enziminin baglandigi transpozon, ~ STTFONANOTHERDNAMOLECULE
n

transpozonun  yeni evi olacak olan DNA

molekiilinde uygun bir hedef sekans: bulur ve !

W Targee
st

transposaz enzimi gikintili uglar olusturmak i¢in  SIAGGERED CUT MADE BY TRANSPOSASE

. . . 2)
hedef sekansi agan, kademeli bir kesim yapar ve
transpozonu bu bosluga yerlestirir; yani hedef =~ FTm
INSERT TRANSPOSON

sekansin  SSDNA  wuglari, transpozonun  ters

3
cevrilmis tekrarlarma (inverted repeats) birlestirilir.

Elde edilen tek-zincir bolgeler konak hiicre

HOST FILLS IN GAPS WITH

N COMPLEMENTARY BASES
tarafindan  doldurulur, boylece hedef sekansin Duplicausd
4 :

o et

dublikasyonu saglanr.
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TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
1. CONSERVATIF TRANSPOZiSYON (KES-YAPISTIR)

= Transpozon tarafindan iiretilen

transposaz enzimi, transpozon
uglarinda  bulunan ters  gevrilmis
tekrarlart  (inverted repeats) tamr,
keserek

baglanir, transpozunu

kromozomdan ayirir.

Kromozomda simdi tamir edilmesi
gereken cift-zincirde kirik kalmustir

[ - W |

TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
1. CONSERVATIF TRANSPOZiSYON (KES-YAPISTIR)

= Net sonug, transpozonun yer degistirmis olmas: ve hedef dizinin islemde gogaltilmasidir.

= Bu transpozisyon islemi, konservatif transpozisyon olarak bilinir, giinkii transpozonun

DNA's1 hareket sirasinda degistirilmez.
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TRANSPOZiSYON

MEKANIZMASI

1. CONSERVATIF TRANSPOZiSYON (KES-YAPISTIR)

TE target site
B I ——
Excision and re-intergration
( DNA intermediate)
donor site
e I—
TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI

2. REPLIKATIF TRANSPOZiSYON (KOPYALA-YAPISTIR)

Transpozon, bir DNA molekiiliinden digerine hareket ederken dublike olur.

Alict DNA molekiilii iizerinde hedef sekansa girer ve orijinal lokasyonunda da

transpozonun bir kopyasin birakir

TE
e ————

donor site

target site
——

( DNA intermediate)

TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
2. REPLIKATIF TRANSPOZiSYON (KOPYALA-YAPISTIR)

Transpozisyon, her zaman cift zincirde
kiriklarm  oldugu  DNA'y1  arkasida
birakmaz.

Bazi transpozonlar, transpozonun kendisinin
ikinci bir kopyasimi olusturdugu replicative
transpozisyon yetenegine sahiptir

Sonug olarak, hem orijinal ana bélge hem de
yeni segilen hedef lokasyon transpozonun bir
kopyasi ile sona erer.

Orijinal DNA molekiilii hasar gérmez.

By
f\*’

5

i

TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
2. REPLIKATIF TRANSPOZiSYON (KOPYALA-YAPISTIR)

Bu mekanizmay: kullanan transpozonlar,
COMPLEX TRANSPOSONLAR olarak
bilinir, giinkii islem yukarida tarif edilen
basit kes-yapistir mekanizmasindan daha
karmasiktir.

Komplex transpozonlar, ters cevrilmis
tekrarlart (inverted repeats) ve diger
transposonlar  gibi  konukcu  hedef

sekansini - tantyan  bir  transposaz

enzimine sahiptir.
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Target sequence

\‘wm oy,

&

P

(_,_;_J

recognires inveried
repes and Grger
SeqUEnCes

+
‘_f.‘u"

recogrizes
internal resolusion
siie (IRS)
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TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
2. REPLIKATIF TRANSPOZiSYON (KOPYALA-YAPISTIR)

= Ek olarak, replicative transpozonlar, i i '

resolvase olarak isimlendirilen ekstra

bir enzime, ekstra DNA sekansina, ve fene
resolvase tarafindan tanman internal
resolution site (IRS) bdlgesine ihtiyag

duyar (Sekil).

J

(_rf.y o

recognizes inveried recognizes
repes and @Erger inermal resolurion
sequences siie ([RS)

TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
2. REPLIKATIF TRANSPOZiSYON (KOPYALA-YAPISTIR)

= Replikatif transpozisyon su sekilde ilerler.
o Transposaz enzimi, hem transpozonun hem de hedef sekansin uglarinda tek zincirde
centikler agarak isleme baslar

Daha sonra, her iki DNA molekiiliiniin, transpozon DNA nim tek bir zinciri araciligs ile

o

birbirine baglandigi bir ortak bilesen (cointegrate) olusturmak igin, serbest uglarmni
birlestirir (Sekil 15.08).

o

Tek-zincir DNA'min varligi, tamamlayici zinciri sentezleyen bédylece transpozonu
dublike eden konaker hiicre onarim sistemlerini uyarir,. Bu, iki transpozonla baglanmis
iki ¢ift zincir DNA molekiiliiniin bir esbiitiinlestirmesini (cointegrate) ortaya gikarir.
Transpozonun her kopyasmin bir eski ve bir yeni DNA zincirinden olustugunu

unutmayin.

29.04.2020

TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
2. REPLIKATIF TRANSPOZiSYON (KOPYALA-YAPISTIR)

= Her ne kadar complex transpozonlar hareket ederlerken replike olsalar da replikasyon

orijinine sahip olmadiklarindan dolay: replikon degildirler.

= Transpozon, yeni bir kopyasin: yapmaz. Bunun yerine, komplex transpozonlar, konakgi

Saltmal,

hiicreyi, transpozisyon islemi sirasinda DNA 'larint 1 yoniinde kandirirlar.

= Bilinen komplex transpozonlarin ¢ogu, transpozisyon ve rezolusyon ile ilgili olanlara ek
olarak baska genler de tasir.
o Ornegin, Tnl ve Tn3, penisilin ailesinin antibiyotiklerine kars1 direng tastyan ve birgok
bakterinin  hem plazmidlerinde hem de kromozomlarinda bulunan complex
transpozonlardir.

© Complex transpozonlarin hareketi, bu genlerin eksprese edilmis fenotipi ile takip edilir.

TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
2. REPLIKATIF TRANSPOZiSYON (KOPYALA-YAPISTIR)

= Replikatif transpozisyon su sekilde ilerler.

o Resolvase enziminin fonksiyonu, esbiitiinlesmeyi (cointegrate) ¢ozmek ve iki DNA

molekiiliinii tekrar ayirmaktir.

= Bunu, transpozonun iki kopyasmnin ortasinda iki IRS sekansini tantyarak ve bunlar

arasinda rekombinasyon yaparak (Sekil 15.08) yapar.

= Bu, her biri transpozonun tek bir kopyasim tastyan iki serbest DNA molekiilii

olusturur.
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A transposase enzyme makes single-
strand breaks at each end of the
transposable element and the target
sequence.

L] Replication begins on the
single-strand templates...

The free ends of the transposable
element attach to the free ends
of the target sequence.

Ll One copy of
the transposable
element is present.

@ @ @

P
Y

= Donér molekiiliindeki transpozonun yaninda tek-zincirde kesikler yer alir ve alict molekiil

Target
sequence

tizerindeki hedef bolgede kademeli kesiklik yapilir

= Uglar gosterildigi gibi birlestirilir, bu da transpozonun ayrilmasma neden olur,. Sonug,

transpozonun iki tek-zincirli kopyasidir.

= Tek zincirli DNA, konagi, hasari onarmak igin uyarir, bdylece her iki transpozonu da iki-

zincirli yapar.

TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
2. REPLIKATIF TRANSPOZiSYON (KOPYALA-YAPISTIR)

Replicative transposition requires single-
strand breaks, replication and resolution

@ (b) A + B cointegrate

A Transposable
element

(€) Resolution

Tn3 has na internal resolution site
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...to produce the cointegrate, with two ...gives rise to two
copies of the transposable element separate copies of the
and two copies of the P ! it

...and proceeds through
the transposable element
and the target sequences...

P4 Crossing over between
sites within the
transposable element...

[ The new copy is
flanked by direct
repeats of the

target sequence.

Dublike olmus transpozonlar araciigi ile alict DNA simdi dondér DNA'ya baglanir ve
esbiitiinlesme (cointegrate) adi verilen seyi olusturur.

Transpozon tarafindan iiretilen resolvase enzimi daha sonra iki IRS sekansindaki kointegrati

¢dzerek dondr ve alict molekiilleri serbest birakar.

Transpozonun bir kopyasinin simdi DNA'nin her bir molekiilii iizerinde olduguna dikkat edin.

TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
Replikatif ve K vatif Tr isy

P

Birbirleri ile ilgilidi

= Replikatif ve konservatif transpozisyonlar olduk¢a farkli goriinse de, transposaz

adimlarmin gergek mekanizmalar1 yakindan iliskilidir.

o

Her iki durumda da, hedef sekans asamali bir kesim ile agilir

o

Her iki durumda, transposaz, transpozonun ve konak¢t DNAnmn uglart arasindaki

baglantiyr keser.

o

Her iki durumda da, transpozonun serbest 3’uglari, agilan hedef sckansin 5° uglarina
birlestirilir.

Bununla birlikte, konservatif transpozisyonda, her iki zincir de kesilirken replikatif

o

transpozisyonda sadece bir iplik kesilir.

o

Bu olaylar dizisi konservatif transpozonu yeni pozisyonuna hareket ettirirken complex
transpozon durumunda esbiitiinlesme (cointegrate) yaratir.
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TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
vatif Transpozisyon Birbirleri ile ilgi

Replikatif ve K

= Replikatif ve konservatif transpozisyonlar olduk¢a farkh goriinse de, transposaz

adimlarimin gergek mekanizmalari yakindan iliskilidir.

o Bir sonraki adim yine ¢ok benzer. Konake: hiicre enzimleri, agilmug hedef sekansin
serbest 3’ uglarim primer olarak kullanarak tek zincirli bolgeleri doldurur.

o Konservatif transpozisyonda, yeni DNA sadece bir avug niikleotiddir ve bu adim sadece
hedef sekansi gogaltir. Replikatif transpozisyon durumunda, tek zincir bolgeler daha
uzundur ve bu adim transpozonun kendisini dublike eder. Bu benzerlik, normalde

konservatif mekanizma ile galisan transpozon Tn7 ile gosterilmistir.

TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
Birbirleri ile ilgilidi

Replikatif ve K vatif Tr isy

RECIPIENT

MOLECULE

lea e = Hem conservative hem de replicative

SINGLE STRAND
arrs

OO

LIGATION

——

transpozisyonlar, tek-zincirde kesimler

ve uglarin birlestirilmesi ile baslar.
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TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI

Replikatif ve K vatif Tr pozisyon Birbirleri ile ilgilidi

Tn7, iki proteinden olusan bir transposaza sahip olmasi bakimindan sira digidir.

TnsA, Tn7'nin 5°-uglarinda tek-zincirde gentik yapar ve TnsB, Tn7'nin 3’ uglarinda
kesme ve birlestirme gergeklestirir, bu nedenle, her ikisi de ifade edildiginde TnsA ve
TnsB, ¢ift zincirde kesim olusturur. Tn7 mutantlari hasarli TnsA proteinine sahiptir ve
artik 5’-szinciri kesemez.

Bununla birlikte, TnsB, 3’ zinciri kesmeye ve tekrar birlestirmeye devam eder ve
replikatif transpozisyonda oldugu gibi kointegratlar olusturur.

Bu nedenle TnsB, complex transpozonlarin transposaz enzimine benzer.

Tn7'yi orijinal bélgesinden arindiran TnsA  proteini, bir tip 1l restriksiyon

endoniikleazma benzer bir yapiya sahiptir.

TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
Replikatif ve K

5

[HESIS AT [ avomona \
s

REPLICATION FORKS.

vatif Transpozisyon Birbirleri ile ilgilidi

= Konservatif transpozisyonda,
ikinci bir kesim, verici ve alict
molekiil  birlestirildikten ~sonra
transpozonu donér molekiiliinden

tamamen azat eder.

HOMOLDGOUS
RECOMBINATION

LicATION

REFLICATIVE CONSERVATIVE
TRANSPOSITION TRANSPOSITION
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f DNASYNTHESIS AT \ ADDITIONAL
REPLICATION FORKS. anms

TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
vatif Tr: pozisyon Birbirleri ile ilgi

Replikatif ve K

-

= Aksine, replikatif transpozisyonda,
transpozon bu asamada iki tek-zincirli
kopyaya ayrilir. Daha sonra konakg1
hiicre tek-zincirdeki bosluklari doldurur,
konservatif replikasyonda sadece kisa

hedef sekans, ancak replikatif
transpozisyonunda transpozonun
RN LIGATION tamamu olan.
REPLICATIVE CONSERVATIVE.
\. IRANSPOSITION / TRARSHOSITION

TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
3. RETROTRANSPOZiSYON

Replikatif transpozonlar, bir RNA intermediate vasitasiyla transpoze olanlar ve olmayanlar
olarak da daha ileri simflandirilabilir.

Retrotranspozisyon olarak adlandirilan ve RNA intermediate’i gerekli kilan islem, normal
transkripsiyon islemi ile transpozonun RNA kopyasinin sentezi ile baslar (Sekil 9.12).
Transkript daha sonra baslangigta genomun disinda bagimsiz bir molekiil olarak bulunan
¢ift sarmalli DNA'ya kopyalanir.

Sonunda, transpozonun DNA kopyasi genoma entegre olur; muhtemelen orijinal inite
tarafindan isgal edilen ayni kromozomun igine veya muhtemelen farkli bir kromozomun
igine.

Sonug, simdi transpozonun iki kopyasmin, genomdaki farkli noktalarda olmasidir.

29.04.2020

TRANSPOZiSYON MEKANIZMASI
3. RETROTRANSPOZiSYON

9 9
direct direct
repeat repeat

Retrotransposons transpose through

-..and undergoes reverse
transcription to produce
double-stranded DNA .

Staggered cuts
are made in the
target DNA.

integrates into the host
DNA at the site.

Old copy of New copy of
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/\ TRANSPOSABL ELEMANLAR

= TRANSPOSABL ELEMANLAR

TRANSPOZISYON SONUGLARI

o Genlerin arasma ya da regiilasyondan sorumlu sckanlarin arasina yerlesir; DNA'da

delesyonlara veya inversiyonlara neden olabilir, sonugta gen ifadesini degistirerek
genetik degisikliklere neden olur

= Transpozisyon, ayni oryantasyonda ayni sekansta iki kopy gund:

arada kalan DNA'y1 silebilir.

Genomlarin evrimine ve y ol dii 1 £ iki kopya zit yonlerde ise, rekombinasyon aralarindaki DNA'y: tersine gevirir. Transpozisyon

. - mekanizmasinin bir pargasi olarak, ilave DNA sekanslari mobilize edilebilir.
onemli katkilarda bulunur pars

Transposable elemanin iki kopyasi arasinda bulunan DNA, hareket ettiklerinde onlarla birlikte

hareket ettirilebilir. Bu sekilde, tr isyon normalde bir Sgenin pargasi

olmayan DNA sekanslarini yeni konumlara tastyabilir.

TRANSPOSABL ELEMANLAR TRANSPOSABL ELEMANLAR
Transposable genetic elements AB-+CDE«FG
GEEpERE EIRRElE ERNEES

k] Pairing by bending and
crossing over between
two transposable elements
oriented in opposite directions...

A B+ CDE-=>F G
cEmEEE EERERE ERERED
L Pairing by looping and
crossing over between
two transposable
elements oriented
in the same direction...

G
- ;Y_J
FY ... leads to deletion. Chromosomal  rearrangements are  often 4 Chromosomal ~ rearrangements are  often

generated by transposition. generated by transposition.
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TRANSPOSABL ELEMANLAR

A B -+ CDE—> F G

EJ Misalignment and unequal
exchange between trans-

posable elements located

on sister chromatids... Dp‘
<8 4
Al .lﬁ s

R a—
«..leads to one chromo-
some with a deletion... Chromosomal  rearrangements
A B8 > C D E c D F G
aio oo are  often  generated by
SR e )
d one chromosome transposition.
with a duplication.

TRANSPOSABL ELEMANLAR

= Okaryotik mobil elemanlarin transpozisyonu germ hiicrelerinde meydana geldigind

o Yeni bodlgelerindeki transpoze olmus sekanslar sonraki nesillere aktarilabilir.

o Bu sekilde, mobil elemanlar okaryotik genomlarda evrimsel zaman zarfinda
¢ogalarak yavasca birikmistir.

o Mobil elemanlar &karyotik genomlardan ¢ok yavas bir sekilde elimine
edildiklerinden, simdi birgok ékaryot genomunun énemli bir kismimi olustururlar.

= Transpozisyon ayrica somatik bir hiicre igerisinde de meydana gelebilir;

o Bu durumda, transpoze edilen sekans sadece o hiicreden tiiretilen ogul hiicrelere
iletilir.

o Nadir durumlarda, bu, zararh fenotipik etkilere sahip somatik hiicre mutasyonuna yol

agabilir; drnegin bir tiimor baskilayicr genin etkisizlestirilmesi gibi

29.04.2020

TRANSPOSABL ELEMANLAR

= TRANSPOZISYON

o Fenotipik agidan énemli mutasyonlar yaratabilir (normal bir hiicreyi kanserli hiicreye

doniistiirebilir)

© Hiicrenin genom boyutunu degistirebilir

TRANSPOSABL ELEMANLAR

1. Bazi transpozisyon olaylar1 genleri etkisiz hale getirir, inaktive eder, ¢iinkii bir genin

kodlama potansiyeli veya ekspresyonu, transposable elementin eklenmesiyle bozulur.

Transposable element

—
2 1 3

GeneX
[

Transcribed in certain cell types, protein product is active

Protein product not functional
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TRANSPOSABL ELEMANLAR

2. Transpozisyon, transkripsiyon enhancer’1 (transpoze edilebilir element i¢inde) ekpresyonunu
stimule etmek istedigi genin yakinina getirerek yakimindaki genleri aktive edebilir. Hedef
gen eger belirli bir hiicre tipinde eksprese edilmiyorsa, bu aktivasyon, bir hiicrenin kanserli

hale gelmesine neden olan proto-onkogen aktivasyonu gibi patolojiye yol agabilir.

Transposable element
2/ 1 \
Gene X
—

Transcribed in certain cell types, protein product is active

2 =

Transcription activated in other cell types

TRANSPOZiSYONUN MUTAJENIK ETKisi

In black grapes, the VvmybA 1
gene regulates the synthesis of

l

anthocyanin pigments.
v

vvm;

In white grapes, a retro-
has

near the VvmybAT gene,
disrupting the synthesis
of anthocyanins.

—

In red grapes, a second
mutation has removed
most of the retrotransposon,

Red and white color in grapes resulted from l

insertion and deletion of a retrotransposon.

Anthocyanin production is
partly restored.

The abbreviation LTR stands for long terminal

vaEbA‘l - '

repeat.
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TRANSPOSABL ELEMANLAR

3. Diger durumlarda, transpozisyondan bariz bir fenotip ortaya cikmaz. Belirli bir
transposable eleman tiirii, tam olarak nereye yerlestirdigine, oryantasyonuna ve diger
faktorlere bagli olarak, yakindaki genleri etkinlestirebilir, etkisiz hale getirebilir veya etki

gostermez. Transposable element
2/ 1 3
Gene X
[

Transcribed in certain celltypes, protein product is active

No effect

PROKARYOTLARDA
TRANSPOSABL GENETiIK ELEMANLAR
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PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR

= Prokaryotlarda birkag farkli tiirde transposable element bulunmaktadir: insersiyon
sekanslari, transpozonlar ve bakteriyofaj p

1. Insersiyon sekans (IS) elementleri (DNA transpozonlar)
« Kiigiik DNA segmentleri
+ Genetik enformasyon saglamazlar
+ Kromozom iizerinde gesitli bolgelerde bulunmaktadirlar

I1.  Transpozonlar (Tn)
- Insersiyon sekanslarindan daha biiyiiklerdir
« Protein sentezi i¢in gerekli enformasyon saglarlar

I11. Bacteriophage Mu (transpozisyon aracihigi ile replike olur)

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 1 INSERSIYON SEKANS (IS) ELEMANLARI

= Bakteriyel ve viral kromozom ile birlikte plazmidlerde birgok farkli bolgeye girebilirler

= Plazmidler, 1S elementlerini barmdirirlar, ve bir plazmid ve kromozom aym IS
elementlerini barindirdiginda, kromozom ile plazmid arasinda homolog rekombinasyon
olabilir.

= Tamm olarak, bu, plazmidi, yiiksek frekans degisimini veya rekombinasyonu (érnegin

Hfr, high frequency of recombination) tesvik edebilen bir epizom haline getirir.

29.04.2020

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 1 INSERSIYON SEKANS (IS) ELEMANLARI

Mobil elemanlarla ilgili ilk molekiiler algilama, bir genin ortasina yaklasik 1-2 kb

uzunlugunda bir DNA dizisinin sponten insersiyonundan kaynaklanan bazi E. coli

mutasyon galismasindan gelmistir. Bu eklenen DNA 1, insersiyon 1
veya IS elemanlar olarak adlandirlir. Simdiye kadar, E. coli ve diger bakterilerde
20'den fazla farkli 1S elementi bulunmustur

Bu yiizden bakteriyel kromozomlarda ve plazmidlerde bulunan en basit ve en kisa
transposabl elemantlardir.

Bunlar 1S1, IS2 vb. seklinde isimlendirilmistir.

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 1 INSERSIYON SEKANS (IS) ELAMANLARI

insersiyon sekanslari bakteri kromozomlarinda ve ayrica plazmidlerinin ve viriislerinin

DNA'sinda bulunur.

* Ornegin, I1S1, 1S2 ve 1S3 insersiyon sckanslariin her birine ait birkag kopya E. coli
kromozomunda bulunur.

* F-plazmidin de IS1'in kopyasi yoktur; 1S2'nin bir kopyas: ve 1S3'in iki kopyas vardir.

* F-plazmid ve kromozom ayni IS sckanslarina sahiptir, plazmid kendisini konake1
kromozomun igine sokabilir. Bu da, neticede, kromozomal genlerin F-plazmid tarafindan
transfer edilmesine izin verir.

insersiyon sekanslar1 uygun bir fenotip saglayan higbir gen igermezler.

Teanc] 1

insersiyon sekansmimn hareketi, gézle

insersiyon min mevcudiyeti, b
goriliir bir fenotip ile genleri etkisiz hale getirdigi icin fark edildi.
Bu tiir insersiyon mutasyonlar: genellikle gen fonksiyonunu tamamen ortadan kaldurir.

Ek olarak, yalmzca gok diisiik frekanslarda geri dénerler
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PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 1 INSERSIYON SEKANS (IS) ELEMANLARI

# 1 INSERSIYON SEKANS (IS) ELEMANLARI

1. IS elementler prokaryotlar lunan en basit tran: | el tl, .
S elementler prokaryotlarda bulunan en basit transposabl clemantlardir 1. IS elementler prokaryotlarda bulunan en basit transposabl elemantlardir
= Sadece kendi DNA’larinin transpozisyonu (mobilizasyon ve insersiyonu) i¢in gerekli

olan genleri (transposase enzimini kodlayan gen) kodlarlar. = IS elementler genelde bakteriyal kromozomlarda ve plazmidlerde mevcutlardir.
IS1(768 bp) = Biiyiikliikleri 768 bp - 5 kb arasinda degisiklik gosterir, protein kodlamazlar
A
\
= Farkli IS ler meveuttur, E. coli’deki 1Sy, IS,, IS;, IS, vs gibi
— —

l Transpos'ase gene I

23-bp terminal
inverted repeat

9-bp flanking direct repeat

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 1 INSERSIYON SEKANS (IS) ELEMANLARI

# 1 INSERSIYON SEKANS (IS) ELEMANLARI

Integration of F plasmid

1S3
- Tn1000
——
Uninserted
1000 \ 483 F plasmid
b
\\ISE Insersiyon sekanslar F plazmid iizerinde

Cross-over
between homologous
sequences

de yaygin olarak goriilmektedir

Host Chromosome

IS Inserted F plasmid IS
O e e Wm
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3.

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 1 INSERSIYON SEKANS (IS) ELEMANLARI

Chromosomal DNA
7

F-plasmid DNA
{~100 kb, not to scate)

E. coli
chromosome

Integration of F into
bacterial chromosome by
reciprocal recombination i

Chromosome of Hir cell

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 1 INSERSIYON SEKANS (IS) ELEMANLARI

Prokaryotik 1S elementlerin biiyiikliikleri 768 bp den 5 kb’ iizerine kadar gikabilir.
Bilindik E. coli IS elementlerinde sunlar vardir:

“ IS1 768 bp uzunlugunda olup E.coli kromozomunda 4-19 kopya halinde
bulunmaktadir

1S2’nin kromozomda 0-12 kopyasi, F plazmidi iizerinde ise 1 kopyas: vardir

1S10, R plazmidi iizerinde mevecuttur
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2. ilk olarak E. coli’nin galaktoz operonunda 1 1S1 768 bp lugundadir ve E.

coli kromozomunda 4-19 kopya olarak bulunmaktadr.

Insertion sequence, IS1
1

Transposase gene [1R |

5’ GGTGATGCTGCCAACTTACTGAT| 3’

CTG 5’ ATCAATAAGTTGGAGTCATTACC | 3
3’ CCACTACGACGGTTGAATGACTA| 5

3’ TAGTTATTCAACCTCAGTAATGG | 5’

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 1 INSERSIYON SEKANS (IS) ELEMANLARI

Transpozisyon i¢in gerekli olan bir veya iki enzimi kodlayan IS elemaninin nispeten
biiyiik olan merkezi bolgesi (protein kodlayan bélge), her bir ugta, ters terminal tekrar
(ITR) (inverted terminal repeat) ile gevrilidir.

IS element (=1-2 kb)
i A” Al
5 ¥
¥ // 5
\ " J
A
Inverted repeat Protein-coding Target-site
(=50-bp) region direct repeat

(5-11-bp)
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Ters terminal tekrarlar (ITR) ¢cogu transpozonlarin karakteristigidir (ancak hepsinin degil),
oysa hedef bolge dublikasyonlar1 neredeyse tiim “entegre olmus" molekiillerde (6rnegin
profajlar) bulunur.
1S1°de ITR uzunlugu 23 bp’dir
IS1 (768 bp)
7 A

Transpos'ase gene

23-bp terminal
inverted repeat

9-bp flanking direct repeat

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 1 INSERSIYON SEKANS (IS) ELEMANLARI

5. IS elemanlarinn énemli bir 6zelligi, insert edilen elemanin her iki ucuna hemen bitisik,

5-11 baz gifti igeren kisa bir direkt tekrar sekansidir (short direct-repeat sequence).

= 5’ ve 3’ ksa direkt tekrarlar (ters gevrilmis tekrar sekanslarinin aksine), insersiyon
elemant ile aktarilmazlar; bunun yerine, bir mobil elemanin insersiyonu sirasinda her

bir ugta bir kopya olacak sekilde dublike edilen insersiyon-bolge sekanslaridir.

IS element (~1-2 kb)

5
3

Inverted repeat Protein-coding
(=50-bp) region
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= Terminal ters tekrarlarin sekanslari neredeyse aymdir, fakat ters yonlere yonlendirilmistir ve

sekans, belirli bir IS elemaninin karakteristigidir.

—_—
5 GAGC——-CGCTC ¥

= Terminal ters tekrarda, bir iplikgikteki 5 — 3
3 CTCG——CGAG 5’
—

dizilimi diger iplik¢ikte tekrarlanir:

Genellikle, IS'lerin ug kismindaki  Terminal sequence  Internal sequence  Terminal sequence
ITR'ler tam olarak kesin tekrar y

) ATCCG CGGAT
degillerdir. Omegin, 1SL'in ters TTTT TTTTTTTT T T T T 1777

tekrarlari 23 pozisyondan 20'sinde L1 |l [ [
TAGGC s GeeTa

eslesir.

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 1 INSERSIYON SEKANS (IS) ELEMANLARI

5. IS elemanlarinin énemli bir 6zelligi, insert edilen elemanim her iki ucuna hemen bitisik,
5-11 baz ¢ifti igeren kisa bir direkt tekrar sekansidir (short direct-repeat sequence).

= Oklar sekans oryantasyonunu belirtir. Bu semadaki bélgeler élgeklendirilmemistir;

Kodlama bélgesi bir IS elemaninin uzunlugunun g¢ogunu olusturur.

IS element (=1-2 kb)

5
3

Inverted repeat Protein-coding
(=50-bp) region
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PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 1 INSERSIYON SEKANS (IS) ELEMANLARI

IS elemanlarmim Gnemli bir 6zelligi, insert edilen elemanin her iki ucuna hemen bitisik,

5-11 baz cifti iceren kisa bir direkt tekrar sekansidir (short direct-repeat sequence).

= Kisa direk tekrarlarin uzunlugu, her bir tip IS elemammn karakteristigidir, ancak
sekanst, 1S elemaninin belirli bir kopyasinin insért edildigi hedef bolgeye baglhidir ve

bu nedenle IS elemaninin her bir transpozisyonuna bagh olarak degisir.

1S element (=1-2 kb)

[
3

Inverted repeat Protein-coding
(=50-bp) region

-
PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 1 INSERSIYON SEKANS (IS) ELEMANLARI

Table 11.4 Structures of some common
insertion sequences

Length of
Insertion Total Inverted Flanking Direct
Sequence Length (bp) Repeats (bp) Repeats (bp)
I1s1 768 23 9
I1s2 1327 41 5
I1s4 1428 18 11 or 12
IS5 1195 16 4

6.
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IS elemanlarmin Gnemli bir 6zelligi, insert edilen elemanin her iki ucuna hemen bitisik,

5-11 baz ¢ifti igeren kisa bir direkt tekrar sekansidir (short direct-repeat sequence).

IS eleman: igeren mutasyona ugramus bir genin sekansi, insersiyon oénceki wild-tip
gen sekansi ile karsilastirildiginda, kisa direkt tekrar sekansimin (short direct-repeat
sequence) sadece bir kopyas: wild-tip gende bulunur.

IS elemanmna bitisik ikinci direkt tekrari olusturmak icin bu hedef-bolge sekansinin

duplikasyonu insersiyon islemi sirasinda meydana gelir.

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 1 INSERSIYON SEKANS (IS) ELEMANLARI

Terminal ters tekrarlar (ITR) arasinda, IS elemaninin yeni bir bélgeye transpozisyonu
(mobilizasyon ve insersiyon i¢in) igin gerekli transposaz enzimini kodlayan bir bolge

vardir.

IS element (~1-2 kb)

r \

E'#qu
¥ 5
lﬁ—l

Inverted repeat Protein-coding Target-site
(=50-bp) region direct repeat
(5-11-bp)

36



PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 1 INSERSIYON SEKANS (IS) ELEMANLARI

6. Terminal ters tekrarlar (ITR) arasinda, IS elemanmm yeni bir bélgeye transpozisyonu

(mobilizasyon ve insersiyon i¢in) igin gerekli transposaz enzimini kodlayan bir bolge

vardir,

= Transposaz enzimi bu islemde ti¢ fonksiyonu gergeklestirir:

+ Dondr DNA’daki IS elemanim keser,

+ Hedef DNA'da kisa sekansta kademeli kesimler yapar, ve

IS elemaninin 3’ terminalini kesilmis donér DNA'nin 5° ucuna baglar.

= Son olarak, konak¢i-hiicre DNA polimeraz enzimi tek zincirdeki bosluklari

doldurulur, 1S elemanlarin gevreleyen kisa dogrudan tekrarlar (short direct-repeat

sequence) olusturur ve DNA ligaz serbest uglar1 birlestirir.
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Promoter
—>
Host Tnverted ofA ofB Inverted
DNA  repeat repeat
Insersiyon sekanslari, tim transposonlar gibi,
TRANSCRIPTION

ters cevrilmis tekrarlar (ITR) ile gevrilidir.
insersiyon sekansi igindeki iki agik okuma
cergevesi (ORF), transposaz enzimini kodlayan
gene sahiptir

Translasyon sirasinda bir gergeve kaymasi
(frameshift) gergeklestiginde, transposaz iiretilir
Ve insersiyon sekansi yeni bir konuma “atlar™
Cergeve kaymas: (frameshift) gereklesmezse,
yalmizca orfA gen iiriinii ekspres edilir. Bu
protein  promotérde  orfA  ve  orfB'nin
transkripsiyonunu  kapatarak transpozisyonu

regiile eder

mRNA  ———

TRANSLATION:
:

Regulator protein
(encoded by orf A)

and
[ —
Transposase
(frameshift product of
orf A and orf B)

Promoter
—>

Host Tavered™ Taverted

DINA | Tepeat arf A o B Tepeat

-—

TRANSCRIFITION

= ITR’ler arasmdaki bolge iki agik okuma
MRNA e p——
! ! gergevesi (orfA ve orfB) igerir.
VIRANSLATION: o .
H = Transposaz enziminin kendisi, translasyon

srasinda meydana gelen bir gergeve kaymasi

Regulator protein

(frameshift) ile her iki ORFden tiiretilmistir
(encoded by orf A}

' and
[ ——
Transposase
(frameshift product of
nf A and erf B)

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
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Bu tiir bir gergeve kaymasmin diisiik frekansi, transposaz enziminin sadece diisiik
seviyelerde eksprese edilmesine neden olur. Regiile edilmemis transpozisyon, konakgi
kromozomda biiyiik hasara yol agacaktir. Sonug olarak, transposaz sentezinin dikkatlice

regiile edilmesi gerekir.

Cergeve kaymasi olmadiginda (no frameshift), ilk agik okuma gergevesi olan orfA ekspres
edilir. Bu gen iiriinii, transposaz enziminin ve kendisinin iretimini kontrol eden bir

transkripsiyonel regiilatordiir.
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PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 1 INSERSIYON SEKANS (IS) ELEMANLARI

Transpozisyonlar gesitli transposaz enzimleri tarafindan katalize edilir.

Bazi transposazlar spesifik olmayan bir sekilde herhangi bir hedef bélgeye baglanirken,

digerleri spesifik sekans hedeflerine baglanabilir.
Bakteriyal insersiyon sekanslarimn transpozisyon modeli

o IS elemaninin transpozisyonu, “kes ve yapistir" islemine benzer.
» Transpozisyon, IS eleman: tarafindan kodlanan, transposaz enzimini gerektirir
> Transpozisyon, transposaz enzimi ITR'leri tamdiginda baslar.

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 1 INSERSIYON SEKANS (IS) ELAMANLARI

Donor DNA Target DNA

Adim 1: s ri*‘-r-.u*r—i—' LS A
* IS elemani (bu drnekte 1S10) tarafindan o-bp target site
B | J TR onor DA and stagnered
kodlanan transposaz enzimi, ITR Cuts in target DNA
(koyu  kirmizi)  yamndaki  donér i s |
DNA'min her iki zincirini keserek 1S10 3’ i . S 4
elemanini gikarir. byt

Biiyiik oranda rasgele bir hedef

5’ single-stranded ends

Transposase ligatos 1510
a
o targoCONA

bolgede, transposaz enzimi hedef - o (o 2
. . Eg 5" Ed 5
DNA'da kademeli (asamali) kesimler
Collular DNA polymorase oxtends

yaparak yapiskan uglar olusturur. Bl | 3-cutenasand ligasejoins

IS10 durumunda, iki kesim 9 bp
1] B 11

5P target-site
oot raposts

uzaktadir.
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7. 1S element transpoze oldugunda:

a. Orijinal kopya yerinde kalir, ve yeni kopya kromozoma rastgele insert dahil olur.

b. IS elementi, kusursuz bir replikasyon igin, konukgu hiicrenin replikasyon

enzimlerini kullanur.
c. Transpozisyon icin IS element tarafindan kodlanan TRANSPOSASE enzimi gereklidir.
d. Transposase enzimi transpozisyon islemini baslatmak i¢in IR sekanslari tanr.

e. IS elementler kromozomdaki hedef bélgeye sekans homolojisi olmaksizin

(ILLEGITIMATE RECOMBINATION) insert olur.

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 1 INSERSIYON SEKANS (IS) ELAMANLARI

Donor DNA Target DNA

3 s 3
i 570, a2 s

9-bp target site

Transposase makes blunt-ended
| cuts in donor DNA and staggered
Cuts in target DNA

-m_

Adim 2: "

5" 5T 3

Em— T Te——s

« Kesip gikarilan 1S elemannin 3 o
ucunun hedef DNA'daki kademeli -l{‘g“;ﬁ;j‘;{,‘g‘,{f"”g’,
F target DNA

bolgelere ligasyonu da transposaz z 2 [ *
6 & —

enzimi tarafindan katalize edilir.

ut ends and ligase joins

Collular DNA polymerase oxtends
H | 3 cu
oxtonded 3’ onds to 15710 5’ onds

IIIIIIII\ — QT

-5 terpet:die
direct repeats
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Adim 3:

|
- Elde edilen ara iriinde kalan tek zincirli
DNA‘da ki 9-bp'lik bosluklar 6nce hiicresel

DNA polimeraz ile doldurulur;

Sonunda hiicresel DNA ligaz, uzatilmig hedef

5 ucu arasindaki 3 — 5 fosfodiester bagint

olusturur.

Bu islem, insért edilen 1S elemaninin her bir
tarafindaki hedef bolge sekansimin

cogaltilmastyla sonuglanir.

L — 1

DNA zincirlerinin 3’ ucu ve I1S10 zincirlerinin

Donor DNA Target DNA
3 s ¥
S0 | o 2 b4
9-bp target site
Transposase makes blunt-ended
R | cuts in donor DNA and staggered
cuts in target DNA
H s
¥ 5

[ P
Al 5 3 5’
Unpaired

banes
10 5’ single-stranded ends.

Transposase ligates IS10
a
of target DNA

56

3 &
Ly lTISTGT T
5 T

5
Collular DNA polymerase oxtends
3’ cut ends and ligase joins
oxtonded 3’ ends to 1570 5’ onds

9-6p target-site
direct repeats

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
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5
b

< Pr— | )
R R

3 Insertion of IS element into

= chromosomal DNA

£

2 Target site

8 —

5 icut

E Chromosomal 5 0 i 3

S DNA ¥ s

£ Cut’

=

g |

&

£ - Inserted IS element ]

%} & 5
——— o m——

s R ‘ R

5 oSaps iledby oA

£ — ‘ ow ONA

> | |

E IR i amaaen 2

= ¥ 5
— Pe—

NewDNA g R HostDNA
Duplicated target site sequence
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Donor DNA Target DNA
b i Y [ z
-bp target site
Hedef bolgeyi gevreleyen kisa dogrudan tekrar Transposase makes blunt-ended
| ouss in cocer DidA s sisggersd
sekansi (short direct-repeat sequence) (~ 5-10
) o B

bp) olusturulur

PO
Bu, hedef bolge dublikasyonu (target site »<——Is'

Unpaired
Basos

S'mm 3
3 e 5’

duplication) ile sonuglanir ve DNA  ner i
H | 15’ single-stranded ends
transpozonlarinin  insersiyon bélgeleri, kisa of target DNA
s ¥ 5 3
dogrudan tekrarlar (short direct repeats ) (DNA < wuy ITSTOT T :
E 5 3 5
polimeraz  tarafindan  doldurulmus  hedef TR P
A . B | 57cut enas and ligase joins
DNA'da kademeli kesim) ve bunu takiben ters oxtonded 3 ands to 15105 onds

tekrarlar (transpozaz ile TE eksizyonu igin

onemli olan) ile tanimlanabilir.

(I IIIIIIII

9.5p target site
direct repeats

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 1 INSERSIYON SEKANS (IS) ELEMANLARI

8. IS elementlerin integrasyonu:

a. Kodlama sckansim veya regiilasyondan sorumlu bélgeleri bozabilir.

b. IS elementinin promotorlarindan kaynakl olarak civardaki genlerin ekspresyonunu
degistirebilir

c. Komsu DNA iizerinde delesyonlara ve inversiyonlara (ters dsnme) sebep olabilir.

d. Dublike olmus IS elementler arasinda krossing over igin bir bolge gérevi gorebilir.
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PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 1 INSERSIYON SEKANS (IS) ELEMANLARI

Bir IS elemaninin transpozisyonu, IS elemanina bagh olarak, jenerasyon basina 105-107
hiicreden sadece birinde meydana gelen ¢ok nadir bir olaydir.

Birgok transpozisyon, konukgu hiicreleri ve tagidigi 1S elemanlarim §ldiirerek temel genleri
inaktif hale getirir. Bu nedenle, yiiksek oranda transpozisyon konakgi hiicrenin hayatta
kalmast igin gok biiyiik bir mutasyon hizi ile sonuglanacaktir.

Bununla birlikte, 1S elemanlari az ¢ok rastgele transpoze olduklarindan, bazi transpoze
olmus sekanslar, genomun gereksiz bolgelerine girerek (Srnegin, genler arasindaki bdlgeler)
hiicrenin hayatta kalmasina izin verir. Cok diisiik bir transpozisyon oraninda, ¢ogu konakg1
hiicre hayatta kalir ve bu nedenle simbiyotik IS elemamini gogaltir, yayar

IS elemanlar ayrica plazmidlere veya lisojenik viriislere insort edilebilir, ve bu nedenle
diger hiicrelere aktarilabilir.  Bu oldugunda, IS elemanlari virgin hiicrelerinin

kromozomlaria transpoze olabilir

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 1 INSERSIYON SEKANS (IS) ELAMANLARI

Ornegin, II. Sif transposabl elemanlar igin, 6zerk olanlar (autonomous elements ), aktif
transposaz enzimini kodlayan saglam bir gene sahiptir; transposabl eleman kendi

transpozisyonu igin baska bir transposaz enzim kaynagma ihtiya¢ duymaz

Buna karsilik, ézerk olmayan elemanlar (non-autonomous elements) hatali polipeptitleri

kodlar ve buna bagh olarakda baska bir kaynaktan transposaz gerektirir.
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Hedef bolgedeki dublikasyonlar evrimde énemli rol oynayan gen dublikasyonuna neden olabilir.
DNA transpozonlarimn hepsi kes-yapistir (simf 11 TE) mekanizmasiyla transpoze olmaz.
Bazi durumlarda, transpozonun kendisini yeni bir hedef bélgeye (6rnegin, Helitron)
kopyaladig, replicative transpozisyon gozlenir.

Kes-yapistir yapan TEler, transpozisyonun “donér” bélgenin hali hazirda replike edildigi,

ancak “hedef" bolgeni dilmedigi hiicre

S fazi swrasinda gergeklesmesi
durumunda dublike edilebilir.

Her iki TE smfi da, mutasyon yoluyla ters transkriptaz veya transposaz enzimlerini
sentezleme kabiliyetlerini kaybedebilir, ancak diger TE'ler hala gerekli enzimleri irettigi igin

genom boyunca atlamaya, hareket etmeye devam edebilir.
Bu nedenle, “ézerk/ autonomous” veya "dzerk olmayan/non-autonomous™ olarak

simiflandirilabilirler

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 2 TRANSPOSONLAR

1. Transpozonlar, 1S elemetlere benzerlik gosterirler ancak

= Daha biiyiik ve yapisal olarak daha kompleks olan mobil elemanlardir
> Transpozonlar binlerce bp uzunlugunda olup bir veya daha fazla proteini kodlayan
genlere sahiplerdir
5 Transpozonun her iki ucunda kisa, direk tekrar sekanslari vardir. Transpossable

elementin insort oldugu sekans hedef (target) sekans olarak isimlendirilir

= llave genler tagirlar
> Transpozisyon igin gerekli olanlara ek olarak fonksiyonel genler igerirler.

5 Bu tiir genler genellikle antibiyotiklere direng gosterir.
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PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 2 TRANSPOSONLAR

Transposon

Transposon genes,
including
IS drug resistance IS

Lollipop structure

Cift zincir IR (inverted repeat)

bolgesi biiyiik halkasal déngiiyii

(b) kiigiik lolipop déngiisiinden ayirir

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 2 TRANSPOSONLAR

Plasmid
Transpozonun plazmide insersiyonu
RTF: resistance-transfer functions IS
I ———
R plasmid
bearinga RTF region Tn
ransposon
L
18
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PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 2 TRANSPOSONLAR

- ; =
Length Inverted
Transposon (bp) repeat
4,957 38
20,500 Short
™ns 5.400 1500
né6 anamycin 4.200 Not detectable
with Clron
microscopy
Tn7 Trimethoprim. 14,000 Not detectable
eptomycin h electron
Tn9 Chloramphenicol 2.638
Tnlo Tetracycline 9.300

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 2 TRANSPOSONLAR

2 TRANSPOZON TURU:

« Composite transpozonlar

+ Non-Composite transpozonlar

Her iki transpozon sirii de, tipki 1S el

lar: gibi, hedef bol dublikasyonuna

neden olur.
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PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETIK ELEMANLAR
# 2 TRANSPOSONLAR (Composite T )

= Composite transpozonlar (Tn): o seqence 5

Composite transpozon kromozomal bir ahed rl(‘h;

DNA segmenti olarak diisiiniilebilir

IS elementlerden daha biiyiiklerdir I3 [rrsposie

Transpozonun toplam uzunlugu birkag bin
niikleotit uzunlugunda olabilir. [:OMU‘A‘X[MH:U(]’UH

Transpozisyon igin gerekli olan genlere - \
ilaveten bir veya daha fazla protein

kodlayan  genlere  sahiplerdir, ~ or.

antibiyotik direng genlerine sahip merkezi p | Bkl s [

kodlama bolgesi
Trnspckese Trinsyosase

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 2 TRANSPOSONLAR (! Ite T )

= Composite transpozonlar (Tn):
Bu gen bdlgeleri her iki taraftan birbirinin gergek kopyasi olan veya olmayan iki farkli IS
elementi ile kusatilmistir.
Belirli bir transpozondaki IS elemanlari ayni tiptedir (iki ayni, es, dzdes IS) ve IS-L
(solda) ve I1S-R (sagda) olarak ifade edilirler.
ISL ve ISR birbirleri ile aym veya ters oryantasyonda olabilirler.
Ayr1 ayr1 hareket eden her bir IS elementin yerine, bir 1S elementten digerine kadar
uzanan DNA nin tamami kromozom iizerinde bir lokasyondan digerine tek bir birim
olarak hareket edebilir(transpozaz enzimi, tamdig ters tekrar ciftiyle gevrili olan herhangi

bir DNA segmentini hareket ettirir)
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PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 2 TRANSPOSONLAR (Composite T )

Antibiyotik direnci veya
diger faydali 6zellikler i¢in genleri tagiyan
iyi bilindik bakteriyel transpozonlarin ¢ogu

composite transpozonlardir.

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 2 TRANSPOSONLAR ( posite T )

Composite transpozonlarin transpozisyonu
transposaz enzimi ve

onun tanima sinyali olan IR’lere sahip IS elementlerinden

kaynaklanmaktadir
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PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 2 TRANSPOSONLAR (Composite Ti

= Composite transpozonlar :

> En iyi bilinen ii¢ii Tn5 (kanamisin direnci), Tn9 (kloramfenikol direnci) ve Tn10'dur

(tetrasiklin direnci).

P )

Transposon T Transposon Tng
- Tebacyeine ressfance 50 C"m
LN y N s,
R ' ' il
R IR IR

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR

# 2 TRANSPOSONLAR (!

Ite Ti

P )

Tnl10, composite transpozona &rnek olarak verilebilir. 9.3 kb biiyiikligindedir ve

yapisinda:

Tetrasiklin direng genine (segici markor) sahip 6.5 kb biiyiikliigiinde merkezi DNA

Her bir ugta, birbirleri ile ters oryantasyonda 1.4 kb IS elementler (IS10L ve IS10R)

bulunur. IS elemanlar: transpozaz ve ITR tamma sinyalleri saglar.

IS10L R IST10R
tet"gene A
[ " — ] =
N J
Y
Flanking n10
direct repeat (9300 bp)
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PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 2 TRANSPOSONLAR (Composite T )

Table 11.5 Characteristics of several composite
transposons
Total Other Genes

Composite Length Associated  Within the

Transposon (bp) IS Elements  Transposon

Tn9 2500 I1s1 Chloramphenicol
resistance

Tn10 9300 I1s10 Tetracycline
resistance

Tns 5700 Isso Kanamycin
resistance

Tn903 3100 1S903 Kanamycin
resistance

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 2 TRANSPOSONLAR ( Ite T )

Transposon, Tn10

9,300 bp
1,400 1,400
bp [1— 6,500 bp bp
— —
IS10L Tetracycline k ISTOR )
resistance
Inverted gene (Tc®) Inverted
repeats repeats
of IS of IS
element element
;'_l l_,_]

L Inverted IS elements S

43



29.04.2020

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETIK ELEMANLAR PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 2 TRANSPOSONLAR (Composite T ) # 2 TRANSPOSONLAR (Composite T )

= Composite transpozonlar :
® TnlO’larin  transpozisyonlar: — seyrektir — giinkii  transpoz  olusturma hizi: 1
molekiil/jenerasyon -~ Sonug olarak, transpozisyon meydana geldiginde birkag olasilik vardir (Sekil).
® Tipk: IS elementler gibi, transpozonlarda hedef bolgede dublikasyon yaratirlar (6r: Tn10 .
X ) ~ Ik olarak, insersiyon sekanslarinimn her biri bagimsiz olarak hareket edebilir.
da 9-bp uzunlugundaki dublikasyon).
~ Ikincisi, en distaki iki ters tekrar arasmdaki biitiin yapi bir birim, bir {inite olarak

hareket edebilir, yani composite transpozon olarak

! Insertion ! ! Insertion !
[ [ PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETIK ELEMANLAR
I— ; # 2 TRANSPOSONLAR (Non-Composite Transp )

| -— | “—1 ki 6zdes insersiyon sckansi, iKi

i i | |

H H | | bagimsiz transposon veya tek bir

a b < i . Non-Composite transpozonlar :
composite transpozon olarak hareket " P P

+ edebilir. o Transpozisyon i¢in gerekli olan genler merkezi bdlgededir (Direng ve viriilens genlere
,.g:”,.'; Composite  transpozisyon  hem ilaveten, katabolik enzimleri kodlayan genlere sahip olabilirler)
f—_ insersiyon sekanslarini (bolge a-b ve o Merkezi bslgede transpozisyon igin gerekli olan genlere de sahiptirler
c-d) hem de herhangi bir ara o IS elemanlar tarafindan kusatilmamus biiyiik transposable elemanlardir ancak her iki
DNA'y1 (bdlge b-c) yeni konuma -
ucunda, tipki IS elemanlar: gibi, ters tekrarlar (IR) vardir
; . tagir.
JUSTa- b OR - MOVES ALL OF 3o MOVES ) . . -
(ie SINGLE INSERTION SEQUENCE MOVES) ALLOF 2.4 ) o Noncomposite transpozonlara érnek olarak Tn3 verilebilir
— — —
- L -
- - - -
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PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 2 TRANSPOSONLAR (Non-C: Hte T )

P P

= Non-Composite transpozonlar :

Noncomposite transpozonlar tipki  composite transpozonlar gibi ‘hedef bélgede
dublikasyonlara’ neden olurlar ve transpozisyon igin ug¢ kisimlarda yer alan spesifik
DNA sekanslarina (1S1, 1S3, Tn5, Tn10 ve Tn3) veya Tn7 gibi ¢oklu alt iinitelere sahip

komplekslere (multisubunit complex) ihtiyag vardir

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 2 TRANSPOSONLAR (Non-Composite T )

= [nsersiyon islemine miiteakip Tn3, 5-bp biiyiikliigiinde dublikasyon olusturur

nmmcm TITCCE i
Host DN AAA AAGGC Target site

5 TTITATTTT( GGGTCTGACGCTCAG ~ CTGAGCGTCAGACCC MGCGGMCC’ Twd

oA AATAMAAGGCGAGTC ~-GACTCGCAGTCTGGG st
Junction
Porionoflet  Portonofight hind
inverted repeat inverted repeat ':'th

of Tn3 of Tnj

DNA sequence of a target site of Tn3
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PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 2 TRANSPOSONLAR (Non-C: Ite T P )

p

= Non-Composite transpozonlar (Tn3) :

> Tn3 transpozonunun uzunlugu 5 kb olup 38 bp’lik ters terminal tekrarlara (ITR) sahiptir

> Merkezi bolgede 3 gen yer almaktadur: Transposon, Tn3
!
PP PR f 1
*  Amfisilini yikan p-lactamase enzimini ‘u 4957ty J‘
kodlayan bla i htpA brpB m ‘
*  Yeni bir bolgeye insersiyon igin gerekli ' ] ] ‘ | | | )
- s
olan transposazenzimini kodlayan tnpA ‘ T T
Transposase fHactamase
© Transpozisyon igin ihtiyag duyulan o i ‘
kombit | olaylard: ki ol Fesonase Rlyﬁl
rekombinasyonel olaylarda gerekli olan
vonel olayiarta g repet (38 bp) repea 38 )

resolvase enzimini kodlayan tnpB (tiim

mRNAS

transpozonlarda bulunmaz).

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 2 TRANSPOSONLAR (Non-C Ite T )

Hedef bolge dublikasyonu ve Tn3 iin integrasyonu

Targetsite

f Recipient DNA segment
¢ containing o lrgel sle

Duplication of targe! site and integration of Tn-)

§" ¥
ATT ! AATTI

i HTAAST Transposase ] levm[ Amp TTAAE[ ’
“Tuget R-L iy R-R Targel
site b sil

Tn3'iin dublike olmus bir hedef bélgeye transpozisyon ile insersiyonu.

Tn3, her iki tarafta, her biri 5bp'den olusan dublike olmus hedef sekanslari ile gevrilidir.
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PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 2 TRANSPOSONLAR (Non-Composlite Ti P ) # 2 TRANSPOSONLAR (Non-Composite Ti p )

Table 9.6 : Characteristics of some transposons i s -

Transposon (Tn) | Length (bp) | IS-module and orientation Antibiotic resistance genes r 'Ii

Tn-3 = i T T T T

Ampicill 1S-50 K Neo Bleo St 1S-50

, 45T | e ropents 3659 picilin | | W x| | L e ] |

Tn-5 £700 15-50 Kanamycin, Neomycin, Streptomycin, il Ta-S
” t Bleomycin (Total leagth 5,700 bp.)

{Compote) fnvertr) 1S-50 L and IS-50 R are in inverted oricntation as indicated by arrows above
s 2638 5 Chioramphenicol Ta-§

(Composite) (direct)

Tr Inverted repeats (L) Inverted repeats (R)

10 15-10

(Composite) 9,500 (Inverted) T e

. . Transposase [ Resolvase | A"L.

Tn-1681

(Composite) 2,100 IS1 Heat stable enterotoxin Fa

[{

Chioramphenicol, Strep! n - (Total length 4957 bp.)
Tn-2571 23,000 181 v Ta-3
Hg
Characteristics of some transposons are shown in Table and two representative transposons, Characteristics of some transposons are shown in Table and two representative transposons,
One composite (Tn-5) and one non-composite (Tn-3) are diagrammatically represented in Fig One composite (Tn-5) and one non-composite (Tn-3) are diagrammatically represented in Fig

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
CONJUGATIVE TRANSPOSONS CONJUGATIVE TRANSPOSONS

Normal olarak, konjugatif transpozonlar bakteri kromozomuna entegre kalir.
= Konjugatif transpozonlar, bakteri kromozomuna entegre olabilen veya hiicrede serbest

. A A - X - " »  Nadiren, muhtemelen bir seks-kopriisiinden, kendi basina gegebilen bir plazmid gibi,
kalabilen F-plazmid gibi kendiliginden-nakledilebilir plazmidlere benzerlik gésteren genetik

. bir kopyasimnm alic1 bir hiicreye aktarildigi dairesel bir ara molekiil olusturmak tizere
elementlerdir.

kromozomdan eksize edilirler.
= Ayrica, bu tir plazmidlerle birlestiklerinde nakledilemiyen plazmitleri hiicreden hiicreye
»  Alcr hiicreye aktarilan kopya, nihayetinde kromozoma integre olur.

mobilize etme kabiliyetine sahiptirler.
»  Konjugatif bir transpozon, iginde kromozomun insort edildigi bir baglanma bélgesine
sahiptir.
»  Dairesellesmis serbest transpozonun replikasyonu, kendi basima aktarilabilir bir plazmit
olan F pilazmidi gibi, bir OriT bolgesinden kaynaklanan rolling-circle modeli ile

gergeklesir.
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PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
CONJUGATIVE TRANSPOSONS

T Attachment site
Lacson_ (753 — Excised cireutr ansposon
Dosor cell with an ;
Siisgaed Coanguire Batterial chromosome E Recipientcel
1ransposon in its
chromosome

Transmission of conjugative

teplication to a recipient cell
Donor Recipient

A copy of the transposon
in each cell
l Integration of the transposon
into the chromosome

Both donor and recipient cells with an integrated
conjugative transposon

Konjugatif transpozonlar, bakteriyal genlerinin potansiyel tasiyicilari olarak gérev yaptiklari birgok bakteride

bulunmustur. Bir konjugatif transpozonun bir hiicreden digerine aktarimu sekilde gosterilmistir.

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
TRANSPOSON MUTAGENESIS

Bir organizmada transpozon mutasyonu, eger transpozon antibiyotik direnci gibi bir markor
tagtyorsa Ve transpozonun igine yerlestirildigi genin bilinen bir islevi varsa tanimlanabilir.
Transpozon mutasyonunu indiiklemek igin, transpozon ilk énce bir plazmid igine dahil edilir.
Entegre olmug transpozonu igeren plazmid daha sonra transformasyonla konakg: bakteriye
aktarilir.

Simdi, eger transpozon, segilen genin bulundugu bolgedeki konak¢r kromozomuna
yerlestirilirse, gen normal fonksiyonunu kaybeder.

Transpozonun neden oldugu mutasyon (transpozon mutasyonu), transpozon tarafindan

taginan antibiyotik direng markoriiniin yardimiyla biiyiik bir popiilasyon arasindan segilebilir.
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PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
TRANSPOSON MUTAGENESIS

Insersiyon sekanslarinin veya transpozonlarin, bir gen i¢inde bulunan bir hedef bélgeye

veya geni kontrol eden DNA'min regiilasyondan sorumlu sekanslarina entegre

edildiklerinde mutasyona neden olabilecegini biliyoruz.

o Transposabl eleman bir gene eklendiginde, okuma gergevesi (readingframe)
bozulur.

o Sonug olarak, genin transkripsiyonu yanlis bir mesaj iiretir ve boyle bir mesajdan

iiretilen protein islevsiz hale gelir.

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
TRANSPOSON MUTAGENESIS

Bir bakteri susu hem glukoz hem de sukrozu karbon kaynaklar: olarak kullanabilmektedir.
Siikroz ortaminda tiredigi zaman, siikraz (invertaz) enzimi ile substrati glikoz ve fruktoza
hidrolize eder. Burada tercih edilen gen bu enzimi kodlayandir ki enzim mutasyona
ugradiginda organizma glikoz iizerinde biiyiiyebilmesine ragmen organizmayi sukroz
kullanamayan hale getirir

Simdi, eger tetrasiklin direng markérii tastyan bir transpozon, siikraz sentezini kontrol eden
gene dahil edilirse, mutant, tetrasikline direncli hale gelir ve ayrica sukroz kullanamayan
hale getirilir. Biiyiik bir popiilasyondan, bu siikraz-negatif mutantlar, tetrasiklin iceren
siikroz plakalari ile tetrasiklin i¢eren glikoz plakalarmin kargilastirilmasiyla tamimlanabilir.

Siikraz-negatif koloniler sukroz-plakalarda bulunmaz, ancak glikoz-plakalarda bulunur.
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PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
TRANSPOSON MUTAGENESIS

Traanposen (Ta) Suerase gene Ta

& Tastemuion n...,,.,‘..i.,..

Plasmid with an Plaskid
integrated transposon Bacterial chromosome
with sucrase geae

Bacterial chromosome
with transposon integrated
inside the sucrase gene

Multiplication of the
bacterium and plating

The encircled colonies
on the master plate are Replica plating [®
absent in the replica P ————
plate. These are probable
mutant colonies

Master plate co

Replica plate con
glucose + tetra

sucrose + tetrac;

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 3 INTEGRON

Sl A N YO T

A S N NS N N

Transposase Integrase  Promoter Anibioti resitance enes

Fig, .85 : A schemati representation of an inegron showing the iferent consluen! genes.
The antibiotc resistance genes together with the promoter act as an operon,
Now resistance gengs can bo added in the cassete with the help of the Integrase
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PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 3 INTEGRON

integronlar, tek bir birim olarak hareket edebilen ve tek bir promotor tarafindan kontrol
edilen bir gen kiimesi (gen kaseti) biriktiren bir tiir mobil elementleri temsil eder.
integron ayrica, integraz enzimini igeren gen bolgesine sahiptir ve bu enzim gen
kiimesinin integron icine site-specific entegrasyonunu katalize eder.

Baska bir gen, integronun bir bélgeden kendi hedef bolgesine hareketine aracilik eden
transpozisyonu kontrol eden transposaz enzimini kodlar.

Kiimedeki diger genlerin ¢ogu, farkli antibiyotiklere diren¢ gésterir;

Biitiin bu direng genleri ayni promotor tarafindan kontrol edildiginden, bir operon

olustururlar.

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 3 INTEGRON

ilaca direng genleri igeren integronlar insan saglig igin biiyiik bir tehdit olusturmaktadir.

Patojenik bir organizmada bulundugunda, bir integron, konake1y: yalnizca integronda

v

akiimiile olan direng genlerinin antibiyotiklerine kars: direngli hale getirmekle kalmaz,
ayn1 zamanda yeni direngc genleri ekleyerek direng spektrumunu genisletme
potansiyeline sahiptir.
integronlar daha da kayg: vericidir, giinkii kendiliginden-aktarilabilen plazmidlere veya
konjugatif transpozonlara gegme kabiliyetine sahiptirler ve baska bir potansiyel patojene
aktarilarak patojeni integron iginde mevcut olan direng genlerinin antibiyotiklerine karsi

direngli kilar
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PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 3 INTEGRON

Pek ¢ok ilaca direng geni tastyan bir integronun baska bir énemli yénii daha vardir.

» Tim bu genler ayn promotér tarafindan diizenlendiginden, kasetteki birinci direng

geninin ekspresyonu, diger tiim direng genlerinin ekspresyonuna yol agar.

v

Ornegin, ilk direng geni ampisilin direncinini kodlayan gen ise, ortamda ampisilin duyarl
bakterileri inhibe eden bir konsantrasyonda ampisilin bulundugunda ifade edilir.
Eszamanl olarak, diger antibiyotikler ortamda bulunmasa da, tiim direng genleri eksprese
edilir.

\

Béyle bir integronun, R-plazmid gibi kendiliginden aktarilabilir bir plazmite transfer

v

edilmesi durumunda, biiyiik bir klinik problem yaratir.

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 4 TRANSPOSING BACTERIOPHAGE Mu

® Mu’nun vejetatif replikasyonu, hiicrede, Mu’nun yaklasik 100 farkli hedef bolgeye
transpozisyonundan kaynaklanan, yaklagik 100 viral kromozomun olusumuna sebep

olmaktadir

* Dolaysiyla dev mutator transpozon (giant mutator trasnposon) olarak da bilinmektedir
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PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 4 TRANSPOSING BACTERIOPHAGE Mu

= Bakteriyofaj Mu, ¢ift-zincir 38 kb lineer DNA genomuna sahip olan E. coli'nin temperate
bir fajider (bilindik en uzun transpozondur).

o Diger temperate fajlar gibi, litik bir déngiiye veya lizojenik bir yolaga da sahip olabilir.

o Viral bas ve kuyruk olusumu i¢in ¢ok sayida gen igerir

Mu (38,000 bp)
A

r 2]
.. =N = =N

Flanking Otherphage Head and tail genes Flanking
directrepeat genes direct repeat

PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 4 TRANSPOSING BACTERIOPHAGE Mu

= Bakteriyofaj Mu, kendi genomunu herhangi bir bolge spesifikligi olmadan bakteriyal
kromozomuna veya plazmide entegre etme kabiliyetine sahiptir.

o Faj genomunun bakteriyel kromozomuna bu sekilde rastgele insersiyonu mutasyona
Ve dolayistyla fajin ismine neden olur (Mu, mutator anlammna gelir).

o Bu nedenle faj Mu, profajin transposabl bir ajan olarak kabul edilir.
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PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 4 TRANSPOSING BACTERIOPHAGE Mu # 4 TRANSPOSING BACTERIOPHAGE Mu

= Bakteriyofaj Mu, bitisik bakteriyel segmentlerin delesyonuna ve inversiyonuna sebep

olabilir 1. Temperate bacteriophage Mu (mutator) transpoze oldugunda mutasyonlara sebep
supphage olabilir. Yapisinda sunlar yer almaktadur:
g an
= i —_— ) a. Merkezi faj DNA’sma sahip faj partikiilinde 37 kb uzunlugunda lineer DNA ve
-
o ) - uglarda esit olmayan uzunluklardaki konukgu DNA
Dovor beckrum Reciient beckrm @ b. DNA molekiiliiniin G segmenti ters gevrilebilir ve viral DNA'da her iki yénde de
bulunabilir
et for et -\ e
- o)
0 )
0al
& ®
PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 4 TRANSPOSING BACTERIOPHAGE Mu # 4 TRANSPOSING BACTERIOPHAGE Mu

a) Phage DNA present in virus particles

I Mu genome y

,;";’:;:{,T:, 2. Enfeksiyona miiteakip, Mu, conservative (non-replicative) transposition ile
[— .
C Nl A5 E— Hoad/tail genes | kromozoma integre olur.
Ir“:;:mn.:ﬁ f.'.?:‘i}'?u"s?.'s‘s" a. Integrasyon her iki taraftan 5bp lik hedef bolge direk tekrarlari ile kusatilmis prophage
Host DNA Host DNA
DNA olusturur

b) Prophage DNA

o Hiasaeme e | b. Bir énceki konakgidan gelen yan taraftaki DNA (flanking DNA) entegrasyon sirasinda
ohromosome — kayboluyor
c A s Head/tail genes.
R-L IRA . Mu profaji simdi yalnizca E. coli kromozomu replike oldugunda replike olur, ¢ogu Mu
dlr‘gll:gplll dlrm?(l::pcn gen ekspresyonunu énleyen faj tarafindan kodlanmug repressorden dolay:

Temperate  bacteriophage Mu genome shown in (a) as in phage particles and
(b) as integrated into the E. coli chromosome as a prophage

50



29.04.2020

-
PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 4 TRANSPOSING BACTERIOPHAGE Mu # 4 TRANSPOSING BACTERIOPHAGE Mu

b

. . - L 4. Mu; insersiyon, delesyon, inversiyon ve translokasyonlara sebep olur
3. Mu profaj litik dongii boyunca integre konumda kalir ve replicative transposition ile Y v v Y P

Mu genomu replike olur il ooy b i ®) S s geromes o ransposons i
‘same orientation ‘opposite orientations
Mu Mu
A = - B A I = . 6
l lrahmg of Mu's
Pairing of Mu genomes or transposons or transposons
| -
Crossover
\ -
Crossover L foe pr®
A " 4
Homologous B
| e
LN
Chromosome i N
AL B 8 H ?:ghn::l
Deleted segment and chromosome
each contain one Mu genome or transposon
PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiIK ELEMANLAR PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR

# 4 TRANSPOSING BACTERIOPHAGE Mu # 4 TRANSPOSING BACTERIOPHAGE Mu

= Faj Mu, bir E. coli hiicresini enfekte ettiginde, faj DNAs1, konakgt DNA'ya rastgele entegre

Temperate bir faj, konakg: bakterisini enfekte ederken, kendi genomunu konukeu edilir, fakat diigiik bir frekansla. Bununla birlikte, profaj litik bir dongiiye girmesi igin

hiicresinin  kromozomuna  entegre ~ ederek ~ konukguyu  lysogenic  yapabilecegini uyarildiginda, konak¢r DNA'ya entegrasyon sikligi énemli dlgiide artar. Bu, replicative

hatirlayalim.

transpozisyon olarak belirlenmistir.
o Faj genomu, birgok jenerasyon boyunca konakgi kromozomunda bir profaj olarak

Replikasyon ile iiretilen faj DNA kopyalarinin, konakg¢i kromozomuna birden fazla

kalabilir. bolgeden yiiksek verimlilikle entegre olabilecegi ve bu durumun da genlerin mutasyonuyla
Sponten bir sekilde veya UV gibi harici bir ajan tarafindan indiiklendiginde, profaj sonuglandigi  goriilmektedir. Sonunda, faj-kodlu proteinler sentezlenir ve yeni faj
eksize edilir ve faj genomu ve faj proteinlerinin tiretilmesi ile litik dongii baslar. partikiilleri olusturulur ve litik dongiiyii tamamlamak igin konake1 hiicrelerin lize olmasiyla
o Faz Mu séz konusu oldugunda, indiiksiyon profajin eksizyonuna yol agmaz. agiga ¢ikarlar, salmirlar.
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PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 4 TRANSPOSING BACTERIOPHAGE Mu

= Faz Mu ile transpozisyonun tam mekanizmas: heniiz tam olarak anlagilmamustir. Mu
tarafindan transpozisyona bagli mutasyonlar farkli tiplerde olabilir, &r. konakg1
kromozomun DNA segmentlerinin delesyonu ve inversiyonlar: gibi

= Konak¢1 kromozomunun delesyonlar1 veya inversiyonlari, iki Mu genomunun ayni
kromozoma entegre edilmesi ve Mu genomlar: arasinda homolog rekombinasyonun

meydana gelmesi durumunda meydana gelir.

MuDNA
{ (38 kbp)
HostDNA—>__ [ A [ TB JCT Head& Tuil genes | <—Host DNA
P ——
Phagegenes =TTl ble Gosegment '
§ bp direct repeats § bp direct repeats
(Target) (Target)
Fig. 9.87 : Structure of bacteriophage Mu transposon when it is integrated into
the host chromosome as prophage
Donor DNA Recipient DNA

1R's, 2 ( Target -oquenee>

Donor and recipient DNA
fpicked at arrows by transposase.
Donor and recipient DNA's fuse.

ng nded regions filled in b’ DNA

roplaation: resulting in aopying of the
lv:nspolon and t jet sequen

P

o @

C

duplicatod transpe

nerates tw.
l Qith & transpos

C:D O

elements
h

ion, cr » and d ion of a tr
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PROKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
# 4 TRANSPOSING BACTERIOPHAGE Mu

X == =1 %

Mo prophage

Mu prophage

A.Deletion due to recombination of Mu genomes

o
 — e ——————— = ¥
Wori DNA
Mu prophage l,_,,;” - M prophage

Vicomes

of host DNA by recombination of two Mu genomes In

Fig. 9.88 : Deletion and inversion of host DNA caused by homologous ination between two Mu prophage
genomes. when thay are integrated in the same direction (A) and in opposite direction (8)

OKARYOTLARDA
TRANSPOSABL GENETiIK ELEMANLAR

~__ 7

52



OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETIK ELEMANLAR

" Okaryotlarda transposabl elemanlar iki tiptedir::

» P element (Drosophila)
» Ac/Ds ve Spm elemanlart (Misir)

~ Mariner

» LTR igeren RNA transpozonlar: Retroelementler (Retroviriis-benzeri elemanlar)
» LTR igermeyen RNA transpozonlar (Retropozonlar)

LINEs

SINEs

OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETIK ELEMANLAR
DNA TRANSPOZONLARI (Misirda Ac/Ds elemanlar)

Aktif DNA transpozonlar: bitkilerde daha yaygmdir

Ornegin misirda bulunan Ac/Ds transpozonu (McClintock tarafindan kesfedilen) ve Spm
elementi

Bu bitki transpozonlarimn ilging bir 6zelligi, aile gruplarinda birlikte ¢ahsmalaridir
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OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
DNA TRANSPOZONLARI

Prokaryotik genomda yaygin olan DNA transpozonlari Skaryotik genomlarda daha az

yaygindir

insan genomu, hepsinde ITR olan ve hepsinin transpozisyon olayini katalize eden bir
transposaz enzimi igin bir gen igeren, cesitli tiplerde yaklasik 350.000 DNA transposonu

igerir.

Bununla birlikte, bu elementlerin biiyiik cogunlugu inaktif ya da etkisizdir;

= ya transposaz geni islevsel olmadigi i¢in ya da aktif transpozisyon i¢in gerekli olan

transpozonun uglarindaki sekanslar eksik oldugu veya mutasyona ugradigi igin.

OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
DNA TRANSPOZONLARI (Misirda Ac/Ds elemanlari)

= Ac elementi, hem Ac elementlerini hem de Ds sekanslarmi taniyan aktif bir transposaz

kodlar.

Ac element Ac element (4563 bp)
A

J

, £
Transposase gene
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= Benzer sekilde, tam uzunluktaki Spm elemanlarina, saglam elemanlar tarafindan kodlanan

OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
DNA TRANSPOZONLARI (Misirda Ac/Ds elemanlar)

Ds, transpozaz geninin bir kismini kaldiran internal delesyonlara sahip Ac versiyonlaridir,
yani bir Ds eleman: kendi transposaz enzimini yapamaz ve sadece tam uzunlukta bir Ac

eleman tarafindan sentezlenen transposazin aktivitesi ile hareket edebilir (Sekil).

Ds elements
D:

@
“‘o

Ds2d1

Ds2d2

Mu

s

.
Different Ds elements have Deletions
different deletions.

OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETIK ELEMANLAR
DNA TRANSPOZONLARI (Misirda Spm elemanlari)

transposaz enzimlerinin kullanimiyla transpoze edilen silinmis versiyonlar eslik eder.

Ac elementlerinin aktivitesi, bir musir bitkisinin normal yasam déngiisii sirasinda belirgindir,

somatik hiicrelerde transpozisyon, érnegin musir tanelerinde alacali pigmentasyonla ortaya

¢ikan gen ekspresyonunda degisikliklere neden olur (Sekil).

“Hint misiri” olarak bilinir.
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OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETIK ELEMANLAR
DNA TRANSPOZONLARI (Misirda Ac/Ds elemanlari)

Somatik hiicrelerde  transpozisyonun
neden oldugu musir gekirdeklerinde
alacah pigmentasyon. Zea mays'in

oldukga renkli formlar1 popiiler olarak

Ac element Ds element Ac / Ds transpozon musir ailesi. Tam uzunlukta

IR IR IR IR Ac elemant 4.2kb'dir ve fonksiyonel bir transposaz

_ geni igerir. Transposaz, Ac sekansinin herhangi bir

Transposase gene lranslp:;eolsegsggene ucundaki 11 bp ters gevrilmis tekrarlar (IR'ler)

tamr Ve transpozisyonunu katalize eder. Ds

element internal delesyonlara sahiptir ve bu

yiizden kendi transposaz enzimini sentezlemez.

Ancak yine de Ac eleman: tarafindan yapilan

transposaz tarafindan taninan IR sekanslarina

sahiptir. Boylece Ds elemani transpoze edilebilir.

I_ _ Misir genomunda yaklagik on farkli Ds elementi

. 1 N - l tiiri (194 bp ile birkag kilobaz arasinda degisen
Transposiion Transpasition delesyonlara sahip) vardir

OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
DNA TRANSPOZONLARI (Misirda Spm elemanlari)

Genotype cc: no transposition

Cells with genotype cc
produce no pigment,...

...resulting in a colorless
(yellow or white) kernel.

Ac Ds c Phenotype
- mm =
- BE B E Yellow
—— = kernel
= =
(4

Transpozisyon alacali nusir taneleri ile sonuglamr
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OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
DNA TRANSPOZONLARI (Misirda Spm elemanlari)

Genotype Cc: no transposition

Cells with genotype ...resultingina
Cc produce pigment,... pigmented (purple) kernel.

Ac Ds C

Purple
kernel

Transpozisyon alacall musir taneleri ile sonuglanir

OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETIK ELEMANLAR
DNA TRANSPOZONLARI (Misirda Spm elemanlari)

Genotype C,c — Cc/Cc: mosaic (transposition
during development)

An Ac element «..which further
produces transposase, ... of the Ds element in some cells.

o :
Ac Ds -
=
o
P |3
- I L
l < Early Late
Ac C A
B —— Variegated
- Y kernel
-

A cell in which Ds has transposed out
of the C allele will produce pigment,
generating spots of color in an
otherwise colorless kernel.

the C allele, restoring the

As Ds transposes, it leaves
allele’s function.

Transpozisyon alacali musir taneleri ile sonuglamr

? producing function.
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OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETIK ELEMANLAR
DNA TRANSPOZONLARI (Misirda Spm elemanlari)

Genotype Cc —= C.c: transposition
An Ac element
produ:es transposase,...

Se——p——=c
2

...which stimulates transposition
of a Ds element into the Callele...

kernel

2R - . @Yellow

and disrupts its pi Ther ] cells have genotype
Cic and are colorless.

Transpozisyon alacali musir taneleri ile sonuglanir

OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiIK ELEMANLAR
DNA TRANSPOZONLARI (Drasophila’da P elemam)

Drosophila melanogaster'de bir DNA transpozonu olan P elemam benzer sekilde,
transpozisyondan kaynaklanan alisiimadik bir genetik olay: ¢alismalarinda kesfedildi (Bazi
Drosophila suslar1 yiiksek mutasyon (reversion), kromozom kirilmasi ya da sterilite gibi

anormal fenotip gesitlilikler sergilemisdir)

Bu fenomen “hibrit disgenez” olarak adlandirilds, ¢iinkii normalde (popiilasyonlar i¢inde) P
elemantler1 hareket etmez ve “ziplamaz”, ve D. melanogaster'in laboratuvar suslarindaki

disiler vahsi popiilasyonlardaki erkeklerle ¢aprazlandiginda meydana gelir.

Farkli cografi popiilasyonlardan bireyler arasinda “melezler, hibritler” yapildiginda,

elemanlar “hareket etti” ve disjenik fenotipleri tesvik etti.



OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETIK ELEMANLAR
DNA TRANSPOZONLARI (Drasophila’da P eleman)

= P elementlerin biiyiikliikleri degiskendir (en biiyiigiiniin uzunlugu yaklasik 3.000 baz

siftidir).

= Komple (saglam) P elemanlar: bir transposaz i¢in bir gene sahiptir.

= Kisi bagina P element sayisi birkag ile 50 arasinda degismektedir.

= P elementlerinin karakteristik olarak her iki ucunda 31 bp'lik ters bir tekrar1 (inverted

repeat ) ve 8 bp'lik hedef-bolge dublikasyonu vardir.

= P elementleri, elementlern hareket etmesine neden olan transposaz aktivitesi ve transposaz

ekspresyonunu engelleyen repressor aktivitesi igin genleri tastyan transposabl elemantlardir.

OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
DNA TRANSPOZONLARI (Drasophila’da P elemani)

Bununla birlikte, repressor, erkek P+ sinekten
spermde tasinmaz, bu nedenle erkek P+ ve disi P-
sinek arasindaki bir caprazlamadan elde edilen
déllenmis yumurta, P elementinin
transpozisyonunun  gergeklesmesine  ve  hibrit
disgenezi sergileyen soyun ortaya ¢ikmasma neden

olacak repressore sahip olmaz.

Male lab fly Female wild fly
i 3
S
:@ 1 Q
ﬁ%:)

Normal progeny No gene disruptions

Female lab fly
s
o
Sterile progeny Gene disruptions

due to P element
transpaosition

Male wild fly
”
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OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
DNA TRANSPOZONLARI (Drasophila’da P elemam)

arasindaki gaprazlama normal bir soy verir, ancak

erkek partner yabani bir sinek oldugunda yavrular

sterildir.

Hibrid ~ disgenezin olast bir agiklamasi,

elementlerine sahip sinek sitoplazmasinin  (bu

diyagramdaki P+) P elementinin transpozisyonunu

onleyen bir repressor (baskilayic) igermesidir.

it dan kaynaklanan

repressorii igerecek, dolayistyla soy normaldir.

Erkek laboratuvar sinekleri ile disi yabani sinekler

Female lab fly
p

Disi P+ sinegi ile erkek P- sinegi arasindaki bir

yumurta, bu

Male lab fly Female wild fly
e .

| )

Normal progeny :

No gene disruptions

Male wild fly
e

o
Sterite progeny Gene disruptions

due to P element
transposition

OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiIK ELEMANLAR
DNA TRANSPOZONLARI (Drasophila’da P elemam)

= Caprazlamadan sonra, yabani sineklerden
miras  kalan  elementler  déllenmis
yumurtalarda aktif hale gelir, cesitli yeni
pozisyonlara transpoze olur ve hibrid
disgenezi olarak Kkarakterize edilen gen
bozulmalarina neden olur (Sekil)

Sterile progeny

Female wild fiy

v
- _jE
°

1

5

Normal progeny

No gene disruptions

Male wild fly
s

Gene disruptions
due to P element
transposition
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OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETIK ELEMANLAR
DNA TRANSPOZONLARI (Drasophila’da P eleman)

= Bu aktivasyonun tam olarak neden gergeklestigi bilinmemekle birlikte, daha ilging bir soru D.
melanogaster'n  vahsi popiilasyonlarmm  genomlarmmm P ELEMENTLERI igerirken

laboratuvar suslarmin neden igermedigidir.

Laboratuvar suslarmin ¢ogu, 90 yil énce Thomas Hunt Morgan tarafindan toplanan sineklerin

soyundandir ve Morgan ve ark. tarafindan ilk gen haritalama deneylerinde kullanilmugtir.

O zamanlar vahsi popiilasyonlarm, son 90 yil boyunca vahsi genomlarda bir sekilde gogalmis
olan P elementlerine sahip olmadiklar1 anlagiliyor. Yabani ve laboratuvar sineklerinin canlt
yavrular iiretememesi, bu iki popiilasyonun biyolojik tiirlerin tanmimlanmasinda kullamlan
temel kriterlerden birini (Ttim bireylerin iiretken bir sekilde giftlesme yetenegi)
gergeklestiremedigi anlamina gelir. Bu, tiirlesmenin, en azindan bazi organizmalarda, farkl:
popiilasyonlardaki iiyelerin genomlar: igerisinde transposabl elemantlarin diferansiyel

proliferasyonu tarafindan gergeklestirilebilecegi olasiliini arttirir.

OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETIK ELEMANLAR
DNA TRANSPOZONLARI (insanda Mariner elemanlari)

= llging bir sekilde, mariner elementler birbirleri ile uzak iliskili olan tiirlerde bulunur; bu,
mariner elementlerin, belki de ¢ok gesitli konakg tiirlere sahip bir viriis tarafindan yatay

olarak transfer edilebilecegini 6nermektedir.

w insan genomunda 2,6 milyon baz ¢ifti iceren tahmini 14 bin Mariner kopyasi

bulunmaktadir.

= Mariner transposonunun bu ézellikleri, "The Mariner Project" adli bilim kurgu romanina

ilham vermistir
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OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR

DNA TRANSPOZONLARI (insanda Mariner elemanlari)

= insanlar da dahil olmak iizere birok tiirde bulunan bir baska énemli transposable element

grubu, MARINER ELEMANLARCr.
o Mariner elemanlar yaklasik 1.200 bp olduk¢a yaygin bir transpozonu gibi goriinmektedir.
> Mariner transpozonu ilk olarak Drosophila‘da Jacobson ve Hartl tarafindan kesfedildi.

o Mariner elementler sonra eklembacaklilarda bulundu, ancak simdi insanlarda ve

bitkilerde tanimland: (sekans benzerligi ile).

OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiIK ELEMANLAR

RNA TRANSPOZONLARI

= RNA intermediate aracihg ile transpozisyon

Replikatif transpozonlar, bir RNA (ara maddesi) vasitasiyla transpoze olanlar ve

olmayanlar diye iki smifa ayrilabilir.

Conservative Replicative

| | N - — — —

Conservative ve replicative transpozisyon
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OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETIK ELEMANLAR
RNA TRANSPOZONLARI

Refrotransposon
10— il
= RNA intermediate aracihg ile transpozisyon \me plon
= Bir RNA intermediate’e gereksinim duyan ve Sngestanded
Retrotranspozisyon olarak adlandirilan  islem, _— RNA
normal transkripsiyon islemi ile transpozona ait bir \Reuerset:arsuipﬁon
RNA kopyasinin sentezi ile baslar (Sekil).
= Transkript daha sonra baslangigta genomun disinda — m"‘“’“‘md
bagimsiz bir molekiil olarak bulunan ¢ift sarmalli \Reirrbegrau‘on
DNA'a kopyalanir.
o — . —

Retrotransposon  Retrolransposon copy

OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
RNA TRANSPOZONLARI

retrotransposon Ters transkripsiyon, TE'nin kendisi tarafindan

\v' siklikla kodlanan bir ters transkriptaz enzimi
tarafindan katalize edilir.

RNA polymerase Retrotranspozonlar, HIV gibi retroviriislere gok

benzer sekilde davranir.

RNA [

‘ reverse transcriptase

DNA
copy
+
N INSERTION OF
LTINS DNACOrY /\ i
7 fargetDNA  ° % 4
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OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
RNA TRANSPOZONLARI

Retrotransposon
1 e i
= Son olarak, transpozonun DNA kopyasi genoma \Tmnmipﬁnn
integre olur, muhtemelen orijinal tnite tarafindan Siestrnded
isgal edilen ayn kromozomun igine veya RA
muhtemelen farkli bir kromozomun igine. \Reverse transeription
= Sonug, simdi transpozonun ki kopyasini, Doutlestnded
; . —
genomdaki farkli noktalarda olmasidir. DNA
\R:irmegrah'nn
o —  —

Retrotransposon  Retrolransposon copy

OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiIK ELEMANLAR
RNA TRANSPOZONLARI

= Retrotranspozisyon  mekanizmasini, ~ Sekil’de  gosterilen  viral  retroelement
replikasyonuyla karsilagtirirsak, iki siirecin ¢ok benzer oldugunu gériiriiz; énemli bir fark:
retrotranspozisyon sirasinda islemi baslatan RNA molekiilii endojen genomik sekanstan
transkripsiyona ugrarken viral retroelement replikasyonu sirasinda eksojen bir viral
genomdan transkripsiyona ugrar.

[ /

| [}
y
|
I} Viral RNA| Viral ONA |
Retrovirus { §
Reverse 1
__injection transcription | integration
™ \ |

| ]
Tonscnpase \
\ \

\
\ Cytoplasm L Nudeus

Retroviral genomun konukgu kromozomuna insersiyonu
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OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETIK ELEMANLAR OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
RNA TRANSPOZONLARI RNA TRANSPOZONLARI

® RNA transpozonlari veya retroelementler, okaryotik genomlarin dzellikleridir, ancak

Retroviriisler transposabl eleman olarak kabul edilebilir. prokaryotlarda bugiine kadar kesfedilmemistir; genetik materyali olarak RNA'ya sahip olan

transposabl elementlerdir.

Aslinda, bir konak hiicreye girdikten ve RNA'larim DNA'ya doniistiirdiikten sonra,

retroviriisler bu DNA'y1 konak hiicrenin DNA'sna entegre eder. RNA transpozonlar1 genel olarak iki tire ayrilirlar: uzun terminal tekrarlarma (LTR'ler)

sahip olanlar ve olmayanlar.

Retroviriisin entegre olmus DNA formu (provirus), genellikle konaker hiicreleri
o

= LTR retrotranspozonlar, uzun terminal tekrarlar1 (long terminal repeats) olanlar,

Skaryotik retrotranspozonun ézellesmis bir formunda goriliir.
retroviriislere benzer sekilde ters transkriptazi kodlar;

Retroviriislerin transpozisyon déngiisii, prokaryotik TE'lerinkine benzerliklere sahiptir. 5

Benzerlikler, bu iki TE tiirleri arasinda uzak bir ailevi iliski oldugunu géstermektedir. = Non-LTR retrotranspozonlar, memelilerde en yaygm transpozon tipleri (LINES,

SINES)
OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETIK ELEMANLAR OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETIK ELEMANLAR
A. LTR iCEREN RNA TRANSPOZONLARI (Retroelementler) A. LTR iICEREN RNA TRANSPOZONLARI (Retroelementler)

® LTRiceren RNA transpozonlar: viral retroelementler ile ili = LTR igeren RNA transpozonlan viral retroelementler ile iligkilidir.

= Retroviriis 3 gen bolgesine sahiptir = LTR elemaninin RNA kopyasinin ¢ift sarmalli DNA'ya ters transkripsiyonunda merkezi bir

. rol oynayan LTRIer viral retroelementlerde de bulunur
gag (kapsid i¢in yapisal gen)

pol (ters transkriptaz art1 diger seyler) + LTRIer, Retroviriislerde fonksiyonel env proteinleri harig, en yaygin retroviriis tipindeki
env (viriis igin zarf geni) IR gag pﬁ’ e R tiim proteinleri kodlar.
—
= Bu zarf proteinlerinin bulunmamasindan dolay:, LTR retrotranspozonlari, konakg1
Her bir LTR, 250-1400 bp'lik uzun bir terminal hiicrelerinden tomurcuklanamaz ve diger hiicreleri enfekte edemez; ancak, konake1
tekranidir ve bu genomun replikasyonunda Snemli hiicrelerinin DNA'sinda yeni bélgelere hareket edebilirler.
bir rol oynar.
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OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETIK ELEMANLAR
A. LTR iCEREN RNA TRANSPOZONLARI (Retroelementler)

LTR i¢eren RNA transpozonlar: viral retroelementler ile iliskilidir.
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OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
A. LTR iGEREN RNA TRANSPOZONLARI (Retroelementier)

LTR Coding region LTR
e S .

Host-cell DNA
e

roowra U[Rus EQE
Transpozisyon, kromozoma entegre olmus DNA sekansimin transkripsiyonunu (RNA rDe':irAJwral
sentezi), RNA'nin ters transkripsiyonunu, RNA'dan ift-zincirli bir DNA'nin sentezini Start site Poly(A) site
ve yeni bir kromozomal lokasyona insersiyonunu igerir. RNA polymerase Il
LTR retrotransposon (=6-11 kb) Primary 5 WAV VL W W VN 3
- s Y transcript
5 3 RNA-processing enzymes
¥ 5 Poly(A) polymerase
J
LTR Protein-coding Target-site Retroviral AAAAAA @),
(250-600 bp) region direct repeat RNA "
(5-10-bp) genome

General structure of eukaryotic LTR retrotransposons Generation of RNA from LTR transposon

OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiIK ELEMANLAR
A. LTR iCEREN RNA TRANSPOZONLARI (Retroelementler)

OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
A. LTR iCEREN RNA TRANSPOZONLARI (Retroelementler)

= Bu viriislerin, endojen LTR transpozonlari da igeren elementlerden olusan bir st ailesinin Ty lement

(superfamily) bir iiyesi oldugu artik agiktir. LTR LTR
X . R = Maya  genomlari  ayrica Ty PRSP S- .
= Kesfedilen endojen elementlerin ilki, 6.3 kb uzunlugunda olan ve ¢ogu Saccharomyces

o . . elementlerinin 330 bp LTR'lerinin 100 Recombination
cerevisiae genomunda 25-35 kopya sayisina sahip olan bir maya Ty sekansidir. between LTRs
veya daha fazla ilave kopyasi igerir;
Ty eIemenAt (6300bp) solo “delta” sekanslar1 Ty elementinin —. 1]
r N\
TyA TyB iki 'si i
iki LTR'si arasindaki homolog Solo delta element
I n ! rekombinasyonla muhtemelen ortaya
Protease, integrase, gikmusur - (elementin - cogu  Kesilip Figure 9.13 Homologous recombination
Flanking reverse transcriptase, Flanking geride tek bir LTR birakacak sekilde) between the LTRs at either end of a Ty
direct repeat RNase genes direct repeat element could give rise to a delta
Delta (334 bp) sequence.
(direct repeat)

Ty is a transposable element in yeast.
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OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETIK ELEMANLAR
A. LTR iCEREN RNA TRANSPOZONLARI (Retroelementier)

Retrotransposon

Bu eksizyon (kesilme) olayi,
muhtemelen Sekil 9.'de gésterilen
RNA-aracili islemle olusan bir Ty
elemanimin

iliskili degildir.

transpozisyonu il

\Transaipﬁon
—— Snle-stranded
RNA
\Reverse transcription

e — Double-stranded
DNA
\Reinlegration

e ———— - —— .

copy

Figure 9.12 Retrotransposition. Compare

with Figu

re 720 and note that the events

are essentially the same as those that result
in a processed pseudogene.

OKARYOTLARDA TRANSPOSA|

A. LTR iCEREN RNA TRANSPOZONLARI (Retroelementler)

Her bir Tyl/copia elemani, mayalarda TyA ve
TyB olarak adlandirilan ve viral bir
retroelementin gag ve pol genlerine benzeyen
iki gen igerir.
Ozellikle, TyB, Tyl/copia elementinin
transpozisyonunda merkezi rol oynayan ters
transkriptaz enzimini igeren bir poliproteini
kodlar.

Bununla birlikte, Ty1/ copia elementinin, viral
kilif proteinlerini kodlayan viral env geninin

bir esdegerine sahip olmadigini unutmayin.

BL GENETIK ELEMANLAR

| S |

(A) Viral retroelement

UR gag  pol env LR
- — e
~7kb

(B) Ty}/copia retroelement

TR gag pol TR

(€) Ty3/gypsy retroelement

TR gag  pol “env’ TR

~7kb

Figure 9.14 Genome structures for LTR
retroelements.
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OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
A. LTR iCEREN RNA TRANSPOZONLARI (Retroelementier)

Maya genomlarinda birkag ¢esit Ty element

vardir.

Bunlardan en bol olan Tyl, meyve sineginin
copia retroelementine benzer.

Bu nedenle bu elemanlar artik Ty1/copia ailesi

olarak adlandirilmaktadir.

Tyl/copia retroelementin  yapisim  viral
retroelement yapis ile karsilastirirsak, agik aile

iliskilerini goriiriiz (Sekil A ve B).

(M) Viral retroelement

TR gag pol em TR

(B) Tyi/copia retroelement

TR gag pol LTR

~7kb

(€) T3/gypsy retroelement

TR gag  pol “env” TR

~7kb

Figure 9.14 Genome structures for LTR
retroelements.

OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiIK ELEMANLAR
A. LTR iCEREN RNA TRANSPOZONLARI (Retroelementler)

Bu durum, Tyl/copia retroelementlerinin
enfekte edici viriis partikiilleri

olusturamayacagi ve bu nedenle kendi

konake1 hiicrelerinden kagamayacagi

anlamima gelmektedir.

Bununla  birlikte,
cekirdek

retroelementlerin

TyA poliproteininden
proteinlere  bagh
RNA ve DNA

tiiretilmis

kopyalarindan olusan viriis-benzeri partikiiller

(VLP'ler) olustururlar.

(M) Viral retroelement

TR gag pol em TR

(B) Tyi/copia retroelement

TR gag pol LTR

~7kb

(€) T3/gypsy retroelement

TR gag  pol “env” TR

~7kb

Figure 9.14 Genome structures for LTR
retroelements.
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OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETIK ELEMANLAR
A. LTR iCEREN RNA TRANSPOZONLARI (Retroelementler)

| S |

(A) Viral retroelement

TR LTR
Buna karsihk, Ty3/gypsy (yine maya ve 3 ad o

meyve sinegi versiyonlarindan sonra) adi

verilen ikinci bir LTR retroelement ailesinin
(B) Ty}/copia retroelement

iiyeleri, env geninin bir esdegerine sahiptir

R gag pol IR
(Sekil) ve bunlardan en azindan bazilari ————
~7kb
enfektif viriisler olusturabilir.
Her ne kadar endojen transpozonlar olarak (€} 3/gypsy retroelement
siuflandirilsa da, bu enfektif versiyonlaria R gag pol “env’ TR

viral retroementler olarak bakilmalidir. ~7kb

Figure 9.14 Genome structures for LTR
retroelements.

OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
A. LTR iCEREN RNA TRANSPOZONLARI (Retroelementler)

Cogu, bu genlerden birini veya daha fazlasini inaktive eden mutasyonlar veya delesyonlar
igermesine ragmen, insan ERV grubunun (HERV-K) birkag iiyesi fonksiyonel dizilere

sahiptir.

Farkli bireylerin genomlarinda HERV-K elementlerinin pozisyonlarmi karsilastirarak,

bunlarmn en azindan bazilarmmn aktif transpozonlar oldugu sonucuna varildi.

Bununla birlikte, insan ERV'lerinin ¢ogunlugu, ilave proliferasyon yetenegine sahip

olmayan inaktif sekanslardur.
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OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
A. LTR iGEREN RNA TRANSPOZONLARI (Retroelementier)

LTR retroelementleri birgok okaryotik genomun énemli kisimlarini olusturur ve 6zellikle

daha biiyiik bitki genomlarinda ( 6zellikle nusir gibi otlarda) bol miktarda bulunur.

Ayrica omurgasizlarin ve bazi omurgali genomlarinin énemli bir bilesenini olustururlar,
ancak insan ve diger memelilerin genomlarinda, LTR elementlerinin hepsi gergek

transpozonlardan ziyade ¢iiriimiis (decayed) viral retroelementler olarak goriilmektedir.

Bu sekanslara endojen retroviriisler (ERV'ler) adi verilir ve yaklasik 240.000 kopya

sayisi ile insan genomunun % 4.7'sini olustururlar (Tablo 9.3).

insan ERV'leri 6-11 kb uzunlugundadir ve gag, pol ve env genlerinin kopyalarina sahiptir.

OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiIK ELEMANLAR
B. LTR IiCERMEYEN RNA TRANSPOZONLARI (Retropozon)

(A) LINE

Bunlar, bir RNA intermediate ile hareket poly(A)

eden fakat terminal bolgelerinde direk ya da . gag? pol
ters ¢evrilmis tekrarlara sahip olmayan _6kb

elemanlardir.

Bunun yerine bir ucunda (DNA'nm) bir AT (g) siNE

baz iftleri ~dizisine sahiptirler ve poly(A)

muhtemelen mature  RNA  transkriptinin M

poli-A kuyrugunun ters ~0.3kb

transkripsiyonundan bir kopyasini temsil

ederler. Figure 9.15 NonlTR retroelements. Both
LINEs and SINEs have poly(A) sequences at

their 3" ends.
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OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETIK ELEMANLAR OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
B. LTR iCERMEYEN RNA TRANSPOZONLARI (Retropozon) B. LTR iCERMEYEN RNA TRANSPOZONLARI (Retropozon)

. . . Table 9.3 Transposable elements in the human genome
= Memelilerde, en 6nemli non-LTR retroelementler veya retropozonlar LINE ve SINEler’dir. P &

o SINEs (Short-interspersed elements) (kisa serpistirilmis tekrarlayan elemanlar) _

SINE'ler insan genomunda herhangi interspersed repetitive DNA tiirii igin en yiiksek SINE Alu 1,200,000 107
kopya sayisma sahiptir; 1.7 milyondan fazla kopyas: vardir, biitin genomun %14'tinii M .0 22
! MIRS 85000 04
Olusturur. LINE LINE-1 600,000 173
= ters transkriptaz enzimi kodlamaz, RNA polimeraz 11 tarafindan transkripsiyona ugrar LINE2 370,000 33
P LNES 44000 03

o LINEs (Long-interspersed elements) (uzun serpistirilmis tekrarlayan elemanlar) .
) TR retroelements ERV 240,000 47
LINE'ler daha az sikliktadirlar, 1 milyondan fazla kopyas: vardir, ancak daha uzun MalR T o
olduklarindan genomun %?20'sinden daha biiyiik bir kismini olustururlar DNA transposons MER-1 213,000 14
= ters transkriptaz kodlar, LTRler yoktur, RNA polimeraz 1l tarafindan s S0 i
Others 60,000 04

transkripsiyona ugrar

OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiIK ELEMANLAR B. LTR iCERMEYEN RNA TRANSPOZONLARI (Retropozon)
B. LTR iCERMEYEN RNA TRANSPOZONLARI (Retropozon) LINEs (Long-interspersed repetitive elements )

Memeli DNA'sindaki iki non-LTR-retrotranspozon simfindan biri olan LINE'm

linterspersed repeats |

/\

SINES LINES

genel yapist

Hedef bolge direkt tekrarlarmin uzunlugu, genomdaki farkli bélgelerdeki elemanlarin

kopyalar1 arasinda degismektedir.

insanlarda LINE yaklasik 6 kb uzunlugundadur, internal polimeraz 11 promotérii barindirir

ve iki agik okuma gergevesini (ORF'ler) kodlar.

Short INterspersed Long INterspersed
repeated sequencES  repeated sequencES

Long interspersed element (LINE)
< 500 bp >5kb =i :
>103 copies >104 copies Togion P egion dlredt repoat
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OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
B. LTR iCERMEYEN RNA TRANSPOZONLARI (Retropozon) B. LTR iCERMEYEN RNA TRANSPOZONLARI (Retropozon)
LINEs (Long-interspersed repetitive elements ) LINEs (Long-interspersed repetitive elements )

= Memeli DNA'sindaki iki non-LTR-retrotranspozon findan biri olan LINE' . SR
! sindald T pozon simfindan biri " Translasyondan sonra, LINE RNA, kendisi tarafindan kodlanmis proteinleri ile bir araya

genel yapist gelir ve ¢ekirdege hareket eder. Burada bir endoniikleaz aktivitesi tek zincirde bir gentik

= Yaklasik 1 kb uzunlugunda olan kisa agik okuma cergevesi (ORF1), RNA-baglama olusturur ve ters transkriptaz, LINE RNA'min 3 ‘ucundan ters transkripsiyonu
proteini kodlar. gergeklestirmek icin bu gentikli DNA'y1 kullanir

= Yaklagik 4 kb uzunlugunda olan ORF2, iki fonksiyonlu bir proteini kodlar (ters Ters transkripsiyon siklikla 5 ‘'ucuna kadar ilerlemekte basarisiz olur, bu da birgok

transkriptaz ve DNA endoniikleaz) kesilmis, islevsel olmayan insersiyonlarla sonuglanir.

LINEden tiiretilmis tekrarlarm ¢ogu kisadir, tiim LINE1 kopyalar: i¢in ortalama 900 bp

Long interspersed element (LINE) biiyiikligiinde ve su anda etkin LINEL elemanminin (L1H'ler) kopyalari igin biiyiikligii
5 3 1.070 bp'dir.
3 5
AlT-rich Protein-coding Targ = Insan genomunda uzaktan iliskili ig LINE ailesi bulunur: LINE1, LINE2 ve LINE3.
region region direct repeat

Sadece LINE1 hala aktif.

OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
B. LTR iCERMEYEN RNA TRANSPOZONLARI (Retropozon) B. LTR iCERMEYEN RNA TRANSPOZONLARI (Retropozon)
LINEs (Long-interspersed repetitive elements ) LINEs (Long-interspersed repetitive elements )
(A) LNE (A) LNE
« insan genomunda 3 LINES ailesi vard: i poly(#) = LTRIer yoktur, ancak LINEnin 3 'ucu, genellikle
. LL pol . poli(A) sckansi olarak adlandirilan bir dizi AT
o LINE-1 hem en sik hem de transpoze edebilen o —— .. ) )

-6kb baz cifti ile isaretlenir (elbette ki DNAnin diger

tek tiptir;
zincirindeki Poli (T) sekansidir).

o LINE-2 ve LINE-3 familyalar1 ise inaktif

B) SINE = LINE-l'in tiim kopyalar: tam uzunlukta degildir, (g) sine
kalintilardan olugmaktadir ® ®
poly(A) ¢iinkii  LINE'lar  tarafindan  kodlanan ters poly(A)
= Tam uzunlukta bir LINE-1 elemam 6.1 kb'dir ve : - .
Tl M transkriptaz enzimi her zaman basl ki RNA

biri viral pol gen riiniine benzer bir poliproteini ~03kb transkriptinin tam bir DNA kopyasim yapmaz, ~03kb

kodlayan 2 gen iserir (Figure 9.15A). yani LINE"in 3-ucunun bir kism: kaybolabilir.
Figure 9.15 NonlTR retroelements. 8oth Figure 9.15 NonlTR retroelements. Both
LINEs and SINEs have poly(A) sequences at LINEs and SINEs have poly(A) sequences at
their 3" ends. their 3" ends.
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B. LTR iCERMEYEN RNA TRANSPOZONLARI (Retropozon)

LINEs (Long-interspersed repetitive elements )

= Ters transkriptaz, LINE spesifitesine sahiptir, yani bir LINE'dan kaynaklanan ters
transkriptaz, bu LINE'in sadece 3° ucunu taniyacaktir ve diger LINE'lerin taninmasinda
Ve ters transkripsiyonunda daha az etkili olacaktir.

Bu kesme olay1 0 kadar yaygindir ki, insan genomundaki LINE-1 elemantlarinin sadece
% 1'i tam uzunluktadur, tiim kopyalarm ortalama biiyiikliigii sadece 900 bp civarindadir.

LINE-1 transpozisyonu nadir bir olay olmasina ragmen, kiiltiirize edilmis hiicrelerde

Ozlenmistir ve LINE-1 sck faktér VIl genine tasmmasi, geni bozmasi ve

dolayisiyla bu énemli kan pihtilasma proteininin sentezini énlemesi nedeniyle bazi

hastalarda hemofili’den sorumlu oldugu ortaya ¢ikmstir.

OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
B. LTR iCERMEYEN RNA TRANSPOZONLARI (Retropozon)

SINEs (Short-interspersed repetitive elements )

SINEler otonom olmayan transposabl (A) LINE
. : poly(A)
elemanlardir (kendi transpozisyonuna aracilik
( pozisy! gog? ool
etme yeteneginden yoksun) p—————
SINE'ler LINElerden ¢ok daha kisadir, sadece -6k
100-400 bp'dir ve herhangi bir gen igermezler,
bu da SINE'lerin kendi ters transkriptaz (B) SINE
poly(A)
enzimlerini yapmadiklar1 anlamma gelir (Sekil
9.15B). i i
~03kb

Bunun yerine, LINE'ler tarafindan sentezlenen

ters transkriptaz enzimlerini “6diing alirlar”. y

Figure 9.15 NonLTR retroelements. Both
Yani retropozisyonlar1 i¢in diger genetik
. their 3" ends.
elemanlarm yardimma ihtiyag vardir.

LINEs and SINEs have poly(A) sequences at
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OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
B. LTR iCERMEYEN RNA TRANSPOZONLARI (Retropozon)

LINEs (Long-interspersed repetitive elements )

noh W N -

o

~

9.

LINE 1 in humans

6 Kb in length.
Has a poly-A tail.
Flanked by short repeats.
5% of the genome.
95% of the sequences are truncated at
the 5” end.
Contains two reading frames: ORF-1
(375 codons), and ORF-2 (1,300
codons).
ORF-2 resembles RT.
Does not possess long-terminal
repeats.
Those L1 that transcribe use pol 11.
)
L1 are retroposons and
pseudoretroposons

OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
B. LTR iCERMEYEN RNA TRANSPOZONLARI (Retropozon)

SINEs (Short-interspersed repetitive elements )

(A) LINE
poly()

. . gag? pol
Repetitive: insan genomunda 1.000.000 dan = =
fazla tekrar vardir ~6kb
insan genomunun >% 10'unu olusturur.
Cogunlukla intergenik bolgelerde ve intronlarda () SINE poyih)
bulunur
Genomda retropozisyon (RNA intermediate) ile 03k

gogaltilir

Figure 915 NonlTR retroelements. Both
LINEs and SINEs have poly(A) sequences at
their 3’ ends.
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OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETiK ELEMANLAR
B. LTR iCERMEYEN RNA TRANSPOZONLARI (Retropozon)

SINEs (Short-interspersed repetitive elements )

= Primat genomlarindaki en yaygm SINE, insanlarda yaklasik 1,2 milyon kopya sayisina sahip
olan Alu'dur.

Bir Alu eleman, her biri benzer 120 bp sekanstan olusan iki yari igerir; sag yar1 ve sol yarr;

sag yarida 31-32 bp insersiyon, 3’ ugta ise poly(A) kuyruk vardir. Her iki yar (insersiyon
harig) yaklasik %85 sekans benzerligine sahiptir

Left half Right half
1 AAAARAAA
Insertion
= Fare genomu, B1 olarak adlandirilan, 130 bp lugunda ve bir Alu sel bir yarisina

esdeger olan benzer bir elemana sahiptir. Bazi Alu elementleri aktif olarak RNA'ya

kopyalanir, bu elementin proliferasyonu igin firsat saglar.

OKARYOTLARDA TRANSPOSABL GENETIK ELEMANLAR
B. LTR iGERMEYEN RNA TRANSPOZONLARI (Retropozon)

SINEs (Short-interspersed repetitive elements )

= Alu, 7SL RNA geninden tiiretilir; bu, proteinlerin hiicre etrafindaki hareketi igin gerekli

olan non-coding yani kodlama yapmayan RNA'dur.

= ik Alu eleman, 7SL RNA molekiiliiniin yanhslhkla ters transkripsiyonu ve DNA

kopyasimin insan genomuna entegrasyonu ile ortaya ¢ikmus olabilir.

= Diger SINE'ler, 6karyotik hiicrelerde RNA polimeraz 111 ile transkripsiyonu yapilan tRNA
genlerinden tiiretilir (7SL RNA geni gibi), bu da polimeraz tarafindan sentezlenen
transkriptlerin baz zelliklerinin bu molekiilleri ara sira retropozonlara doniismeye meyilli

kildigini 6nermektedir.
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B. LTR iCERMEYEN RNA TRANSPOZONLARI (Retropozon)

SINEs (Short-interspersed repetitive elements )

Human f-globin gene cluster {chromosome 11)
€ A, WA b 8

up2
Gl L
/

Alusite

HASTALIKTA TRANSPOSABL ELEMANLAR

= Transposabl elemanlar mutajenlerdir. Konakg1 hiicrelerinin genomuna farkli sekillerde

zarar verebilirler:

o Kendi kendini fonksiyonel bir gene ekleyen bir transpozon veya bir retropozon, bu geni
muhtemelen etkisiz hale getirecektir;

o DNA transpozonu bir geni terk ettikten sonra, ortaya ¢ikan bosluk muhtemelen dogru bir
sekilde tamir edilmeyecektir;

o Alu sckanslar gibi aym sekansin ¢oklu kopyalari, mitoz ve mayoz sirasinda hassas
kromozomal eslesmeyi engelleyebilir ve bu da kromozom dublikasyonunun temel

nedenlerinden biri olan esitsiz ¢aprazlamalara (unequal crossovers ) neden olur.
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HASTALIKTA TRANSPOSABL ELEMANLAR

Genellikle transposabl elemanlarin neden oldugu hastaliklar arasinda hemofili A ve B,
ciddi kombine immiin yetmezlik, porphyria, kansere yatkinlik ve Duchenne muskiiler
distrofisi bulunur.

Ek olarak, birgok transposabl eleman kendi transposaz enzimlerinin transkripsiyonunu
saglayan promotérleri igerir. Bu promotorler, baglantili genlerin anormal ekspresyonuna

neden olabilir ki bu durum hastaliklara veya mutant fenotiplere neden olur

TRANSPOSABL ELEMANLAR ILE ILGILi
UYGULAMALAR

Bazen bir TE'nin bir gene eklenmesi, bu genin islevini, insersiyonel mutajenez olarak
adlandirilan bir islemde reversibl bir sekilde bozar; DNA transpozonunun transposaz-
aracihg ile kesip c¢ikariimasi gen fonksiyonunu geri kazandirir.

Bu, komsu hiicrelerin farkl: genotiplere sahip oldugu bitkiler iretir.

Bu ozellik, arastirmacilarin fonksiyon gdstermesi igin bir hiicrenin iginde bulunmasi
gereken genler (hiicre-otonom) ile genin ifade edildigi hiicreler disindaki hiicrelerde
gdzlenebilir etkiler iireten genler arasinda ayrim yapmalarim saglar.

TE'ler ayrica deneysel olarak izlenebilir organizmalarm gogunun mutajenezi i¢in yaygin
olarak kullamilan bir aragtir.

Sleeping Beauty transposon sistemi, kanser genlerini tammlamak i¢in insersiyonel bir etiket

olarak yaygm bir sekilde kullanilmaktadir.
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TRANSPOSABL ELEMANLAR IiLE iLGiLi
UYGULAMALAR

ilk transposabl eleman musir bitkisinde (Zea mays, musir tiirleri) kesfedildi ve dissociator
(Ds) olarak adlandirildi.

Aym sekilde, molekiiler olarak izole edilen ilk transposabl eleman bir bitkiden
(Snapdragon) elde edildi.

Uygun olarak, transposabl elemanlar bitki molekiiler biyolojisinde ozellikle yararli bir
ara¢ olmustur. Arastirmacilar bunlart mutajenez araci olarak kullanmaktadir. Bu
baglamda, TE bir gene atlar ve bir mutasyon iiretir. Béyle bir TE'nin varhg, kimyasal

mutagenez yontemlerine gdre mutant aleli tanimlamanin basit bir yolunu saglar.

TRANSPOSABL ELEMANLARIN TIBBi ONEMI

Birgok bakteri transpozonu kapsamli antibiyotik direnci i¢in genleri tasir. Bu genler tipik
olarak antibiyotikleri islevsel olmamas igin kesen/pargalayan enzimler iiretir. Direng, bir
antibiyotik smifi igindeki gesitli antibiyotiklere karsidir ve antibiyotiklerden etkilenen
hiicre metabolitleri degistirildiginde (6rnegin E.coli'de streptomisin direnci) olusan
direngten farklidir.

Bir plazmid / epizom [konjugatif R plazmitleri] ‘e aktarildiginda bu tiir diren¢ daha sonra
hem yatay olarak hem de dikey olarak aktarilabilir. insanlara patojenik olan ve bu gibi
plazmidleri barindiran tiirler arasinda Staphlococcus, Neisseria, Shigella ve Salmonella

bulunur.
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TRANSPOSABL ELEMANLARIN EVRIiMi

TE'lerin evrimi ve genom evrimi tizerindeki etkileri su anda dinamik bir gahsma alanidir.

TE'ler yasamin birgok ana dalinda bulunur. Son evrensel ortak atadan kaynaklanmis ya da
bagimsiz olarak birden ¢ok kez ortaya ¢ikmus ya da belki bir kez ortaya ¢ikmis ve daha
sonra yatay gen transferi ile diger alemlere yayilmis olabilir.

Bazi TE'ler konukeularma fayda saglayabilirken, cogu bencil DNA parazitleri olarak kabul

edilir. Bu sekilde viriislere benzerler.

Cesitli viriisler ve TE'ler ayrica genom yapilarinda ve biyokimyasal yeteneklerinde

ozellikleri paylasarak ortak bir atay: paylastiklarma dair spekiilasyonlara neden olur.

TRANSPOSABL ELEMANLARIN EVRIiMi

= Insanlarda, Tcl-benzeri transpozonlarin tamamu inaktiftir
= Sonug olarak, genetik amagh bir arag olarak kullamlan ilk DNA transpozonu, Sleeping
Beauty transposon sistemi, uzun bir evrimsel uykudan yeniden dirilen Tc1/mariner benzeri

bir transpozondu.

Genomlardaki Serpistirilmis Tekrarlar (Interspersed Repeats), evrimsel zaman iginde
biriken transpozisyon olaylari tarafindan yaratilir. Serpistirilmis tekrarlar gen doniisiimiinii
engellediginden, yeni gen dizilerinin benzer gen dizileri tarafindan iizerine yazilmasini

Snler ve boylece yeni genlerin gelisimini kolaylastirir.
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TRANSPOSABL ELEMANLARIN EVRIiMi

= Asint TE aktivitesi bir genomu tahrip edebileceginden, birgok organizma bu aktiviteyi

inhibe etmek i¢in mekanizmalar gelistirmistir.

Okaryotik organizmalar TE aktivitesini inhibe etmek i¢in RNA interferansini (RNA)
kullanirken bakteriler, TE'leri ve viriisleri genomlarindan uzaklastirmaya yénelik bir

mekanizmanin bir pargasi olarak yiiksek oranda gen delesyonlarma ugrarlar.

Evrim, 6zellikle DNA transpozonlari igin sert olmustur. Omurgali hayvan hiicrelerinde,
genom basina neredeyse > 100.000 DNA transpozonunun tiimii, inaktif transposaz

polipeptitlerini kodlayan genlere sahiptir.

TRANSPOSABL ELEMANLARIN EVRIiMi

= TE'ler, omurgali bagisiklik sistemi tarafindan antikor gesitliligi Giretme araci olarak
secilmigtir: V(D)J rekombinasyon sistemi, baz1 TE'lerinkine benzer bir mekanizma ile

caligir.

TE'ler, antibiyotik direnci ve konjugatif plazmite transpozisyon kabiliyeti de dahil olmak

tizere birgok gen igerir.

Bazi TE'ler ayrica integraz enzimi igeren integronlar (diger kaynaklardan genleri yakalayan
ve eksprese eden genetik elemanlar) igerir. Kasetlerde 40'm iizerinde antibiyotik direng

geni tammlanmustir, ayrica viriilans genleri.
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TRANSPOSABL ELEMANLARIN EVRIiMi

Okaryotik DNA transpozonlari en gok prokaryotik transpozonlarla ilgilidir

LINE elemetlerinin ters transkriptaz enzimi, prokaryotik grup Il intronlarm (mobil
elemanlar) ters transkriptaz enzimi ile ilgilidir.

LTR elemanlari iki asamali mekanizma kullanir (hem ters transkripsiyon hem de DNA

entegrasyonu). Benzer mekanizmalarla bilinen higbir prokaryotik element yok

TRANSPOSABL ELEMANLARLA iLGiLi GRNEKLER

Meyve sinegi Drosophila melanogaster'daki TE ailesinden biri P elemanidur.

ilk 6nce sadece yirminci yiizyilin ortalarinda tiirlerde ortaya ¢ikmus goriiniiyorlar.

o

o

50 yil iginde, tiirlerin her popiilasyonuna yayilmislardir.

Gerald M. Rubin ve Allan C. Spradling embriyoya enjekte etmek suretiyle genleri

o

Drosophila'ya yerlestirmek i¢in yapay P elementlerini kullanmada teknolojiye dnciilitk
etti.
Bakterilerdeki transpozonlar genellikle transpozisyon disindaki fonksiyonlar icin ---
genellikle antibiyotik direnci igin ek bir gen tasirlar.
Transposabl elemanlar ilave genlerden yoksun oldugunda, bunlar insersiyon sekanslar

olarak bilinir.
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TRANSPOSABL ELEMANLARLA iLGiLi GRNEKLER

ilk transposabl elemanlar misirda (Zea mays), 1948'de Barbara McClintock tarafindan

kesfedildi, 1983 yilinda Nobel Odiilii'ne layik goriilmiistiir.

Bu elemanlarin neden oldugu insersiyonlar, delesyonlar ve translokasyonlari fark etti.

Genomdaki bu degisiklikler, 6rnegin musir tanelerinin renginde bir degisiklige yol acabilir.
Misir genomunun yaklagik % 85'i transposabl elemanlardan olusur.
McClintock tarafindan tammlanan Ac/Ds sistemi simif 11 TE'lerdir.

Tiitiin bitkisinde Ac‘nin transpozisyonu B. Baker tarafindan gésterilmistir.

TRANSPOSABL ELEMANLARLA iLGiLi GRNEKLER

Bakterilerde, transpozonlar kromozomal DNA'dan plazmid DNA'ya ya da plazmid

DNA’dan kromozomal DNA’ya atlayabilir ve antibiyotik direncini kodlayan genler gibi
genlerin transferine ve kalic1 bir sekilde genoma eklenmesine izin verir (¢ok antibiyotige
direngli bakteriyel suslar bu sekilde iiretilebilir).

o Bu tip bakteriyel transpozonlar Tn ailesine aittir.

insanlarda en yaygin transpozon sekli Alu sekansidur.
o Yaklagik 300 baz uzunlugundadir ve insan genomunda 300.000 ile milyon kez

arasinda bulunabilir.
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TRANSPOSABL ELEMANLARLA iLGiLi GRNEKLER

Mariner-benzeri elemanlar, insanlar da dahil olmak iizere birgok tiirde bulunan bir baska

onemli transpozon siifidir.

Mariner transpozonu ilk olarak Drosophila‘'da Jacobson ve Hartl tarafindan kesfedildi.

o Bu Il. Simf transposabl elemanlar, birgok tiirde yatay olarak aktarilabilen esrarengiz
Szelligi bakimindan bilinir.

insan genomunda 2,6 milyon baz cifti iceren tahmini 14 bin Mariner kopyast

bulunmaktadur.

Mariner transposonunun bu &zellikleri, "The Mariner Project” adli bilim kurgu romanma

ilham vermistir
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TRANSPOSABL ELEMANLARLA iLGiLi GRNEKLER

Faj Mu transpozisyonu, replikatif transpozisyonun en iyi bilinen ornegidir.
Transpozisyon mekanizmasi, homolog rekombinasyona benzerlik gostermektedir.

Bes ayr1 maya (Saccharomyces cerevisiae) retrotranspozon aileleri: Tyl, Ty2, Ty3,
Ty4 ve Ty5

Helitron, okaryotlarda, rolling-circle mekanizmasiyla kopyalandigi diistiniilen bir

transposabl elemandir
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