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Hucre farklilasma mekanizmalari



Hucre farklilasma mekanizmalari
1. Gen ekspresyonunun transkripsiyonel diizenlenmesi:

Transkripsiyon faktorleri ve spesifik promotorlarin aktivasyonu

Farkli hlicre tipleri genomlari ayni olsa bile farkli protein
gruplari olustururlar.

Her insan, her bir nukleusunda vyaklasik 30.000 gen
bulundurur, fakat her bir hicre bu genlerin sadece klcuk bir
alt grubunu kullanir.

Kirmizi kan hucreleri globulinleri, lens hiicreleri kristalinleri,
sinir hucreleri norotransmitterleri ve endokrin bezler kendi
spesifik hormonlarini tUretirler.

Gelisim genetigi, genotipin fenotipe nasil transforme
oldugunu inceleyen bir disiplindir, ve gelisim genetiginin temel
paradigmasi ayni nlkleer repertuvardan differansiyel gen
ekspresyonudur.



Gen ekspresyonunun duzenlenmesi birkac
seviyede yapilabilir:

Differansiyel gen transkripsiyonu, nikleer genlerin RNA'ya
transkripsiyonunu dizenler.

Selektif niikleer RNA islenmesi, mRNA olarak sitoplazmaya
gidecek RNA’larin transkripsiyonunu duzenler.

Selektif mRNA translasyonu, sitoplazmadaki mRNA’larin
proteine translasyonunu duzenler.

Differansiyel protein modifikasyonu, proteinlerin hicrede
kalmasini veya fonksiyon yapmasini saglayan dizenlemeyi

yapar.



Bazi genler (hemoglobinin globin proteinleri icin
kodlama yapanlar gibi) bu seviyelerin her birinde
duzenlenir.

Bu bdlimde diferansiyel gen transkripsiyonunun
mekanizmalarini tartisacagiz:

farkh genler belirli zamanlarda farkh hucre
tiplerinde nasil aktive edilir.

Diferansiyel gen transkripsiyonunun temel
fenomenini tartismistik.

Bu bdlimde, hicreler farkhlasirken spesifik
hicrelerde farkli genlerin aktive olabilme veya
baskilanabilme mekanizmalarini tartisacagiz.



Ekzonlar ve Intronlar

Genlere bakildiginda, 0&karyotik genlerin
prokaryotik genler gibi olmadigi gorulir.

Okaryotik genler, onlarin peptit trinleriyle ko-
lineer degildir.

Bunun vyerine, okaryotik mRNA'nin 5" ve 3’
uclari kromozom Uzerindeki bitisik veya yakin
olmayan bolgelerden gelir.

Proteinler icin kodlama yapan DNA bolgeleri
(ekzonlar) arasinda bir proteinin amino asit
dizisi icin kodlama yapmayan araya giren
diziler (intronlar) vardir.



Insan B-globin geninin yapisi asagidaki
elementlerden olusur:

1. RNA polimerazin baglanmasindan ve sonra transkripsiyonun
baslamasindan sorumlu bir promotor bélge. insan B-globin geninin bu
promotor boélgesi g farklh birimden olusur ve transkripsiyonun baslama
yverinden once (upstream) 95’den 26. baz ciftine uzanir (6rn. -95’den -
26’ya).

2. Transkripsiyon ACATTTG dizisinin oldugu yerden baslar. Bu RNA'nin
5" ucunu gosterdigi icin genellikle cap”bashk” dizisi adini alir, bu
transkribe edildikten hemen sonra modifiye nukleotidlerden bir
“baslhik=cap” alacaktir. Spesifik cap dizisi genler arasinda degisir.

3. Translasyonun baslamasi icin ATG kodonu. Bu kodon
transkripsiyonun baslama noktasindan 50 baz cifti sonra yer alir.
Transkripsiyonun baslama noktasi ve translasyon arasindaki 50
nukleotid ciftinden olusan aradaki diziye lider dizi adi verilir. Lider dizi
translasyonun baslatilma hizini belirleyebilir.



4. Insan B-globininin 1-30. amino asitleri icin kodlama
yapan 90 baz cifti iceren birinci ekzon.

5. Globin icin kodlama dizisi olmayan 130 baz cifti iceren bir
intron. Bu intronun yapisi RNA'nin mRNA'ya islenmesinde
ve nukleustan cikisinda dnemlidir.

6. 31-104. Amino asitler icin kodlama yapan 222 baz cifti
iceren bir ekzon.

7. Globin protein yapisiyla ilgisi olmayan 850 baz ciftlik
blyuk bir intron.

8. 105-146. Amino asitler icin kodlama yapan 126 baz cifti
iceren bir ekzon.

9. Bir translasyon terminasyon (sonlandirma) kodonu, TAA.

10. Bir 3’ terciime edilmeyen bolge, ki bu transkribe
edilmesine ragmen proteine tercime edilmez. Bu bolge
AATAAA dizisi icerir,



3’ terciume edilmeyen bolge, transkribe edilmesine ragmen
proteine tercime edilmez.

Bu bolge AATAAA dizisi icerir, bu da RNA transkripti
Uzerinde 200-300 adenilattan olusan bir “kuyruk”
kalintisinin bulunmasina gereksinim duyar.

Bu poli(A) kuyrugu, mRNA’ya stabilite ve tercime
edilebilme yetenegi verir, ve AAUAAA dizisinden yaklasik 20
baz sonra (down-stream=akis-asagisinda) RNA'ya
sokulmustur.

Bununla beraber, transkripsiyon, sonlanmadan 0&nce
yaklasik 1000 nukleotid kadar AATAAA yerini asarak devam
eder.

(AATAAA bolgesindeki yaklasik 600-900 baz cifti sonra)
enhancer (arttirici olarak is goren bir DNA dizisi) vardir.

Bu dizi ergin kirmizi kan hiicre 6ncllerinde B-globin geninin
temporal (gecici) ve dokuya 0zgli ekspresyonu icin
gereklidir.



* Bdyle bir genin orijinal cekirdek RNA transkriptleri;
* (1) baslik dizisi,

e (2) lider dizi,

* (3) ekzonlar,

* (4) intronlar, ve

e (5) tercime edilmeyen 3’ bolgesi icerir.



Ayrica onun her iki ucu da modifiye olmustur.

Metillenmis guanozin iceren baslik RNA'nin kendisine
zit polaritede RNA'nin 5" ucunda yer alir.

Bu yuzden onci mesajdaki tim bazlar 5’-3" yontnde
baglanirken, baslik yapisi 5’-5" yonunde baglanir.

Bu, nukleer RNA uzerinde serbest 5 fosfat grubu
olmadigi anlamina gelir .

MRNA molekilleri de “baslikh”dir, fakat buna ragmen
MRNA basliginin nukleusdaki orijinal olani alip almadigi

belli degildir.

5" basligil mMRNA'nin ribozoma baglanmasi ve bunu takip
eden translasyon icin gereklidir.



3" ucu genellikle nukleusda modifiye edilir,
kabaca 200 nukleotidlik bir kuyruga sahiptir.

Bu adenilik asit parcalari enzimatik olarak

biraraya getirilir ve transkripte ek
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