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Giris
Genetik materyal olarak DNA, tum hucresel aktiviteleri
yoneten ve cok hucreli organizmalarda gelisimsel plani
belirleyen genetik yonergeler serisine benzetilebilir.. Bu

nedenle gen yapisinin ve islevinin anlasilmasi hucrelerin
molekuler biyolojisinin anlasilmasi icin temel sarttir.

Gen klonlamanin gelisimi bilim insanlarina karmasik
okaryotik genomlar1 parcalarina ayirmak ve okaryotik
genlerin islevlerini incelemek imkan1 vererek buyuk bir adim
atilmasini saglamistir. Son olarak DNA dizilemedeki
gelismeler bizi yuzlerce bakteri, maya, bircok bitki ve insan
da dahil olmak uzere bir cok canlinin genomunun tum
diziliminin bilinmesi gibi heyecan verici bir noktaya
getirmistir.



Giris

Genom dizileme projelerinin sonuclarinin, gelecekte
bircok yil boyunca molekuler ve hucresel biyolojideki
arastirmalan stimule etmesi beklenmektedir.

Boylece insan hastaliklarinin nedenlerinin ve olusma
mekanizmalarinin daha iyi anlasilacagi, yeni ve etkili
tan1 ve tedavi yontemlerinin gelistirilecegi tahmin
edilmektedir.



Okaryot genlerin yapisi

Cogu okaryot genomu prokaryotlardan daha buyuk ve daha
karmasiktir. Ancak buyukluk her zaman daha karmasik oldugu
anlamina gelmez. Ornegin semender ve zambak genomlari insan
genomundan daha buyuktur..

Ayrica okaryotik genomlardaki gen sayisiyla genom buyuklugu ya
da biyolojik karmasiklik arasinda basit bir iliski yoktur.. Ornegin
insan genomu E.coli genomundan 1000 kat buyuk olmasina ragmen
ancak 5 kat daha fazla gen icerir. Yine A.thaliana’nin genomu
insaninkinin % 5 i kadar olmasina ragmen insandan daha fazla gen
(26000) icerir..

Bir paradoks gibi gorunen bu durumlar; okaryot genomlarinin,
genellikle kuguk miktarda protein kodlayan gen ve buyuk miktarda
protein kodlamayan DNA dizilerinden olustuklarinin bulunmasiyla
acikhga kavusmustur..



Intronlar ve eksonlar

Molekuler olarak bir gen, bir RNA veya bir polipeptit
olabilen islevsel bir Grun olusturacak sekilde eksprese
olan bir DNA bolgesi olarak tanimlanabilir..

Okaryotlardaki kodlamayan DNA nin bir kismi genler
arasindaki uzun DNA dizileridir ki bunlar aralayici
diziler olarak adlandirilir..

Okaryot genlerinin iginde de blylUk miktarda
kodlamayan DNA dizileri bulunur ki bunlar da intronlar
olarak adlandirilir.. Intronlar, eksonlar olarak
adlandirilan kodlayan dizilerin aralarinda yer alir..



Intronlar ve eksonlar

Intronlar ilk kez 1977 de insan hicre kultirlerinde
adenovirus replikasyonunun incelendigi calismalarda
bulunmustur.

Adenovirusler gen ifadesi calismak igin uygun
modellerdir...

Adenovirus mRNA larini tanimlamak icin bir yaklasim;
elektron mikroskobunda RNA-DNA hibritlerini
iInceleyerek karsilik gelen viral genlerin yerlerini
saptamaktir...



Intronlar ve eksonlar

Adenoviruslerde intronlarin bulunmasindan kisa bir
sure sonra okaryot hucrelerin klonlanmis genlerinde
benzer gozlemler yapildi. Ornegin fare globin geninin
kodlayan bolgesinin iki intron ile bolunmus oldugu
ortaya konuldu.

Bircok okaryot geninin intron-ekson yapisi ¢ok
karmasiktir ve intron dizilerindeki DNA miktari siklikla
eksonlardakinden daha fazladir...



Intronlar ve eksonlar

Intronlar karmasik okaryotlarin gcogu geninde
mevcuttur, ancak evrensel degillerdir. Ornegin histon
genlerinin hemen hemen higbirinde intron yoktur, yani
iIntronlar okaryot hucrelerinde gen islevi icin sart
degildir...

Intronlarin biytk kismi hiicresel bir tiriin sentezlemez,
ama cok az bir kismi igslevsel RNA veya proteinler
kodlarlar. Ancak intronlar alternatif kesip ekleme gibi
onemli bir gen regulasyon mekanizmasinda dolayli
olarak rol oynarlar...



Intronlar ve eksonlar

Intronlarin ayrica ekson karma adi verilen bir olayla
farkli genlerin protein kodlayan bolgeleri arasinda
rekombinasyonu kolaylastirarak evrimde onemli bir rol
oynadiklari dusunulmektedir...

Intronlarin evrimsel kdkeni tartisma konusudur. Bir
olasilik intronlarin evrimde erken donemde prokaryot
ve okaryot hucreler ayrilmadan once var oldugudur...

Alternatif hipoteze gore intronlar evrimde daha ileri
donemde,DNA dizilerinin surekli protein kodlama dizisi
olarak olusmus olan genlere katilmasiyla ortaya
cikmig olabillir...



Intronlarin rolleri

Her ne kadar intronlar olgun mRNA dan kesilip cikarilsalar
da intronlarin baska pek cok onemli biyolojik gorevileri
bulunmaktadir.. ilk olarak bir ¢ok intron aslinda fonksiyonel
urunler kodlar ki bunlar protein veya kodlamayan RNA lar
olabilir..

Bu genler i¢ ice genler olarak bilinir ve bir gen daha buyuk
bir genin intronunda yer alir.. Bu tur genler ilk kez
drozofilada tanimlanmistir ve bu organizmada protein
kodlayan genlerin %5 ini olusturmaktadir.. Insan
genomunda i¢ ice genler daha az gorulur ve 150 atne bu tur
gen tanimlanmistir.



Intronlarin rolleri

Intronlar ayrica gen ekspresyonunu kontrol eden diizenleyici
diziler igerir.. Bir organizmadaki tum hucreler ayni genlere
sahip olduguna gore gen ekspresyonunun
duzenlenmesindeki farklliklar htcreler arasindaki farktan
sorumlu olmalidir..

Iste gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynayan
transkripsiyonel duzenleyici dizilerin bir kismi da intronlarin
icinde yer almaktadir.

Intronlardaki dizilerin bir kismi ise splaysda rol oynar ve
alternatif splays mekanizmasiyla ayni genden farkl
proteinlerin sentezlenmesini duzenler..



Kodlamayan diziler

Protein kodlayan genler, intronlari da dahil olmak uzere insan
genomunun %36 sini olusturmaktadir. Benzer durum diger
okaryot genomlarinda da vardir.. Insan genomunun ve diger
okaryot genomlarinin geri kalan kismi ¢ok sayida farkl tip
dizilerden olugur.. Bu diziler protein kodlamamalarina ragmen
son zamanlardaki arastirmalarda fonksiyonel olduklari ortaya
konmustur.. Bu dizilerin rol ve aktiviteleri tam olarak
anlasilamamasina ragmen gorunuse gore pek cogu gen
duzenlenmesinde rol oynamaktadir. Bazi digerleri okaryotik
genomlarin evriminde rol oynamis, yine diger bir kismi ise
okaryotik kromozomlarin yapi ve replikasyonunda gorev
almaktadir.. Kodlamayan diziler, genomdaki buyuklugu ve henuz
tam olarak belirlenememis farkli aktiviteleri nedeniyle okaryotik
genomlarin karmasikhigindan sorumludur ve ancak bu dizilerin
fonksiyonlarinin ortaya cikariimasiyla yuksek bitki ve hayvanlarin
geligim ve davraniglarini anlamamiz mumkun olabilecektir..



Kodlamayan RNA lar

Insan genomundaki fonksiyonel elemanlara dair bilgilerimiz,
2012 yiinda buyuk capli bir proje olan ENCODE (Encyclopedia
of DNA Elements) sayesinde onemli oranda artmistir.. ENCODE
projesinin amaci insan genomundaki farkl dizilerin fonksiyonlari
tanimlamakti..

Bu projede 147 farkli hucre hatti, RNA ya transkribe olan tum
dizilerin karakterizasyonunu amaclayan buyuk olgekli RNA
dizileme (RNA-seq) de dahil olmak Uzere cgesitli yontemler
araciligiyla analiz edildi..

Bu kapsamli analizin beklenmeyen bir sonucu insan genomunun
%75 inin transkribe olduguydu. Bu genomun protein kodlayan
genler ile aciklanabileceginden ¢ok daha buyuk bir bolumuydu
ve bu bulgular kodlamayan RNA larin gen duzenlenmesindeki
yaygin rollerinin farkina varilmasina yol acti..



Kodlamayan RNA lar

tRNA ve rRNA gibi bazi kodlamayan RNA lar uzun
zamandan beri bilinmekte olup protein sentezinde anahtar
roller oynamaktadirlar.. Diger kodlamayan RNA lar pre-
MRNA larin kesilip eklenmesinde ve ribozomal RNA larin
Islenmesinde gorev alirlar..

Son zamanlarda gen duzenlenmesinde rol oynayan iki tip
kodlamayan RNA daha kesfedilmistir: (1) kisa cift iplikli RNA
lar atarafindan gerceklestiriien RNA interferans (RNAI) ve (2)
uzun kodlamayan RNA (IncRNA) lar..



Kodlamayan RNA lar

RNAIi 1998 de kesfedilmistir ve hucreler tarafindan mRNA
nin degradasyonunu ve translasyonunu kontrol eden bir
mekanizmadir.

RNA interferansta rol oynayan kodlamayan RNA lara mikro
RNA (miRNA) lar denir. miRNA larin onculleri sa¢ tokasi
biciminde katlanan 70-130 nukleotitlik RNA molekulleridir.
Bu oncul molekuller droza ve dayzir adli nukleazlar
tarafindan kesilerek yaklasik 22 b¢ uzunlugunda cift iplikli
RNA lar olusturulur. miRNA nin bir ipliginin RNA ile
induklenen susturucu kompleks (RISC)’e katilmasiyla
MiRNA RISC’i komplamenter mRNA ya yonlendirir. Bu
kompleks mRNA nin yikimini uyararak translasyonu
engeller.



Kodlamayan RNA lar

Insan genomunda bazilar protein kodlayan genlerin intronlarinda
yerlesik 1000 kadar miRNA geni bulunmaktadir. Her bir miRNA
nin 100 kadar farkli mRNA y1 hedefleyebilecegi tahmin
edilmektedir, boylece protein kodlayan genlerimizin yarisi kadari
MiRNA lar tarafindan duzenleniyor olabilir..

Biyolojik rolleri henuz tam olarak anlasiimis olmamakla birlikte
MIRNA larin erken embriyonik gelisim, sinir sistemi, kas, kalp,
akciger ve bagisiklik sisteminin gelisimi gibi gelisimsel sureclerde
onemli roller oynadiklari gosterilmistir.

Ayrica miRNA larin hucre gogalmasi ve sag kalimi duzenledikleri
de gosterilmis olup, anormal ekspresyonlarinin kalp hastaligi ve
cok sayida farkli kanser gelisiminde rol oynadiklari da
bulunmustur..



Kodlamayan RNA lar

Gen duzenlenmesinde rol oynayan diger kodlamayan RNA grubu 200
nukleotidden daha uzun olan uzun kodlamayan RNA (IncRNA) lardir..

X kromozom inaktivasyonu fenomeni IncRNA fonksiyonlarinin ilk érneklerinden
birisidir..

Insan da ve pek cok hayvanda disiler iki X kromozomuna sahipken erkekler bir
X ve bir Y kromozomuna sahiptir.. X kromozomunda, ¢cok daha kuguk olan Y
kromozomunda bulunmayan 1000 kadar gen bulunur. Bu yuzden X
kromozomu genlerinin cogu disilerde erkeklerden iki kat fazla kopya olarak
bulunur.. Bu farkliliga ragmen X kromozomu genlerince kodlanan proteinlerin
cogunlugu erkek ve disi hucrelerde esit miktarlarda bulunur. Bu durum, disi
hucrelerindeki iki X kromozomundan birisindeki genlerin gogunun gelisimin
erken evrelerinde bir kompensasyon mekanizmasiyla susturulmasiyla/
inaktivasyonuyla saglanir..

X kromozom inaktivasyonunda kilit eleman Xist olarak bilinen 17 kb
uzunlugunda bir IncRNA dir. Xist RNA, X kromozomlarindan birisine
baglanarak ve buradaki genlerin transkripsiyonunu engelleyerek onu inaktive
eder..



Kodlamayan RNA lar

Xist gibi birka¢ ornek daha once biliniyor olsa da IncRNA
larin memeli hucrelerindeki ekspresyonlarinin boyutu ancak
ENCODE projesiyle anlasiimistir: 50 000 den fazla IncRNA..

Ve son zamanlarda yapilan calismalarda, pek ¢ok
INcCRNA'nIn gen ekspresyonunun fonksiyonel duzenleyicisi
oldugu gosterilmistir.

ENCODE ayrica ¢gogunun rolu henuz belirlenememis olan
yaklasik 9000 kucuk kodlamayan RNA tanimlamistir.



Tekrarlayan diziler

Kompleks okaryot genonlarinin buyuk bir kismi
genom basina yuzbinlerce kopya olarak bulunan
yuksek tekrarli DNA dizilerinden olusur..

Bu diziler ilk kez, hucresel DNA larin denature
fragmanlarinin tekrar birlesme hizlari uzerine yapilan
calismalarda belirlenmistir...



Tekrarlayan DNA dizileri

_TABLO 4 n Genomunda Tekrarlanan Diziler
Dizi tipi Kopya sayisi Genomun ylizdesi
Basit dizili tekrarlar® >1,000,000 ~%10
Retrotranspozonlar
LINEler 850,500 P21
SINE’ler 1,500,000 Pel3
Retrovirus gibi unsurlar 450,000 %8
DNA transpozonlar 300,600 %3

# Basit-tekrar dizilerinin kapsami insan genomundaki heterokromatin yiizdesinden
tahmin edilmektedir,
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Gen dublikasyonlari ve psodogenler

Okaryot genomlarin biyik boyutuna katkida bulunan
baska bir faktor bir cok genin, bir kismi genellikle islevsel
olmayan, ¢ok sayida kopya olarak bulunmasidir.

Islevsel olan gen kopyalarina érnekler; rRNA ve histon
genleridir.

Diger bir ornek birbiriyle iligkili genlerden olusan gen
alleleridir. Gen ailelerinin atalardan gelen orijinal bir genin
dublikasyonuyla ve ailenin farkli tyelerinin daha sonra
evrim surecinde mutasyonlar sonucunda birbirinden
ayrilmasiyla olustugu distinilmektedir. Ornek;
hemoglobinin a ve 3 aileleri gibi..



Gen dublikasyonlari ve psodogenler

Ancak beklenecegi gibi tum mutasyonlar gen islevini
gelistirmez. Bunun yerine bazi gen kopyalarinda bir
islevsel gen urunu olusturma yeteneginin kaybiyla
sonuclanan uzun sureli mutasyonlar da mevcuttur.

Ornegin insan a ve B globin geni ailelerinin her birinde
mutasyonlarla inaktive olmus iki gen bulunur ki bu tip
iIslevsel olmayan gen kopyalarina psodogenler denir.
Psodogenlerin, iglevsel bir urlin vermeyen evrim
kalintilari oldugu dusunulmektedir.



Gen dublikasyonlari ve psodogenler
Gen dublikasyonlari iki farkli mekanizmayla olusabilir:

(1) DNA nin bir parcasinin replikasyon yoluyla
dublikasyonu ve bu DNA dizisi blogunun genomda yeni
bir yere transferi ile..

(2) MRNA nin ters transkripsiyonu ve daha sonra cDNA
kopyasinin yeni bir kromozomal bolgeye entegrasyonu
lle.. Bu tip dublikasyon islenmis mRNA vasitasiyla
meydana geldiginden yeni olusan dublike gende regulator
diziler ve intron dizileri bulunmaz. Bu nedenle meydana
gelen psodogene islenmig psodogen denir.



Kromozomlar ve kromatin

Okaryot hiicrelerin genomlari prokaryotlardan farkli organize
olmuslardir.

Prokaryot genomlari genellikle cembersel DNA molekulleridir
ve tek bir kromozomda bulunur. Okaryotlarin genomlari ise
her biri bir «<dogrusal DNA molekulu» olusturan cok sayida
kKromozomdan olusur.

Degisik turler arasinda kromozomlarin sayi ve sekilleri farkl
olsa da temel yapilari tum okaryotlarda aynidir..

KONU ILE ILGILI ALT BASLIKLAR

Kromatin [nukleozom (200 bg), ntiikleozom kor partikilt (146 bg),
kromatozom (166 bcg), 6kromatin, heterokromatin] Sentromerler,
Telomerler .
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Okaryotik hiicrelerin kromozom sayilari

Organizma

S.cerevisiae

Civik mantar (Dictyostelium)
A.thaliana

Misir

Sogan

Zambak

C.Elegans (nematot)
Drozofila

Kurbaga

Akcigerli balik
Tavuk

Fare

inek

Kopek

0/1/20271 Insan

Genom buyukligu
(haploit) (Mb)

12

70

125
2200
15 000
50 000
97

180
3000
50 000
1200
3000
3000
3000
3000

Kromozom sayisi
(haploit)

16
7
5
10
8
12

18
17
39
20
30
39
23

27



Kromozomlar ve kromatin

Okaryotik hiicrelerin DNA si, nlikleusta kiiguk bazik
proteinler olan histonlar tarafindan gevsek veya siki halde
paketlenmis olarak bulunur.

Cogu okaryotik DNA nin buyuklugu dusunuldugunde bu
gorev oldukga 6nemlidir. Ornegin bir insan hiicresinde DNA
nin toplam aciimis uzunlugu yaklasik 2 m dir ve bu DNA
sadece 5-10 mikron ¢apindaki bir cekirdege sigmasi
gerekmektedir...

KONU ILE ILGILI ALT BASLIKLAR

Kromatin [nukleozom (200 bg), ntiikleozom kor partikilt (146 bg),
kromatozom (166 bcg), 6kromatin, heterokromatin] Sentromerler,
Telomerler .
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Kromatin

Okaryot DNA ve proteinlerden olusan komplekslere kromatin
adi verilir.

Kromatinin temel proteinleri, negatif yuklu DNA molekulune
baglanmayi kolaylastiran bazik amino asitleri yuksek oranda
bulunduran kucuk proteinler olan histonlardir.. 5 temel tip histon
vardir:H1, H2A, H2B, H3 ve H4. Farkli okaryot turleri arasinda

cok benzerlik vardir.

Histonlar okaryot hucrelerde ¢cok bol miktarda bulunan
proteinlerdir ve olusturduklari kutle hucrenin DNA sina hemen
hemen esittir. Kromatin ayrica yaklasik olarak esit kutle
olusturacak sekilde cok cesitli histon disi kromozomal proteinleri
kapsar. Bu proteinlerin binden fazla tipi vardir ve DNA
replikasyonu ve gen ifadesi dahil ¢esitli aktivitelerde rol oynar.



Kromatin it Nukleozom gekirdek

partikiilt

Baglag DNA Histon olmayan
protein -
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Kromatin
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(A)
H2A, H2B, H3 ve H4'0n
her birinden ikiser molekiil
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Kromatin

Nikleozom
gekirdek partikili

= 30 nm

10 nm Hif

100 nm 100 nm
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Kromatin
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Kromatin
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Kromatin

9/1/2021

Protein
yap! iskelesi

DNA ilmikleri
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Kromatin
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Sentromerler

Sentromerler, dublike olmus kromozomlarin mitoz sirasinda
yavru hucrelere dogru dagiimasinda onemli rol oynayan
kromozomun ozellesmis bolgeleridir..

Hucresel DNA interfaz sirasinda replike olarak mitozun
baslamasindan once her kromozomdan iki kopya
olusturulmasini saglar..

Hucreler mitoza girerken kromatin yogunlagsmasi, birbirinin tipa
tip ayni iki kardes kromatitten olusan metafaz kromozomlarinin
olusmasini saglar. Iste bu kardes kromatitler daralmis bir
kromozomal bolge olarak gorunen ve sentromer olarak
adlandirilan yerde bir arada tutulurlar..



Sentromerler

Mitoz ilerledikgce mitotik igin mikrotubulleri sentromere tutunur ve
Iki kardes kromatit ayrilip igin karsit kutuplarina hareket ederler.

Mitozun sonunda nukleer zarlar tekrar olusur, kromozomlar
gevser ve boylece her ebeveyn kromozomundan birer kopya
iceren kardes nukleuslar olusur..



Sentromerler
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I

P ipliklerd

J—

Kinetokor
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Sentromerler

{A) S. cerevisiae
CDE | CDE CDE W
PUTCACPUTG y/a TGTxTxTGYyyTTCCGAAYYYYYAAA
76-86 bp >%90 AT u
K 125 bp |
(B} S. pombe
- i — — > = -
R L B K TR ac B K B
"’ 65 kb 3
{C) Drosophila melanogaster
B
E i W
S 420 kb =
B Transpozonlar W AAGAG Uydusu
B AATAT Uydusu 3 Tekrarlanmayan DNA
9/1/2021
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Telomerler

Okaryotik kromozomlarin sonlarinda telomerler adi verilen
diziler DNA replikasyonu ve kromozom uglarinin korunmasinda
onemli rol oynarlar..

Telomerler ilk olarak okaryot hucrelerde kirik kromozomliarin
kalici olmamasi nedeniyle kromozom uclarinin incelenmesiyle
fark edildi..



Telomerler
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Organizma tekrar dizisi
Mayalar
Saccharomyces G, 5T
cerevisiae

Schizosaccharomyces G, ;TTAC
pombe

Protozoalar

Tetrahymena GGGGTT
Bitki

Arabidopsis AGGGTTT
Memeli

Insan AGGGTT
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