FARKLILASMANIN MOLEKULER
BIYOLOJISI

Hucre farklilasma mekanizmalari



Enhancerlerin Yapisi ve Fonksiyonu

Enhancerler icin gereksinimler

e Promotorlara ilave olarak enhancerler de
vakindaki genlerin transkripsiyonunu
dizenlemede onemlidirler.

* Bulunan ilk hticresel enhancerlerden birinin
immunuglobulin gen transkripsiyonunun
hiicre spesifikligini kontrol ettigi géraldu.

* B hicreleri immunoglobulin (antikor)
proteinini Ureten vucuttaki yegane hucrelerdir




Enhancerlerin Yapisi ve Fonksiyonu

Gillies ve ark.(1983) agirzincirini yapma kaabiliyetini
kaybetmis kultur B lenfosit timor hiicrelerine
klonlanmis bir immunoglobulin agir zincir genini
transfer ettiler.

Bu transfer edilmis htcreler daha sonra birlesik genle
kodlanan agir zinciri sentezleyebildiler.

Buna ragmen bu arastiricilar ayni geni -fakat 6zel bir
intronun kucuk bir bolgesini yok ederek- bu defektif B
hiicrelerine ilave etmis olsalardi sokulan genin cok az
transkripsiyonunu gozlerlerdi.

Transkripsiyon icin gerekli olan intron icerisinde kicuk
bir enhancer bdélgesi vardi.




Enhancerlerin Yapisi ve Fonksiyonu

Enhancerler de ayrica dokuya 6zgu transkripsiyondan
sorumlu olan primer elemanlardir:

Klonlanmis immunoglobulin genleri B hiicrelerinden baska
hiicrelerin cekirdeklerine sokulduklari zaman transkribe
olmazlar.

Ustelik immunoglobulin agir zincirinin enhancer bolgesi
beta-globin icin klonlanmis bir gene sokuldugunda, gen
yalniz bir B hiicresine sokuldugu zaman hemoglobin geninin
transkripsiyonunu uyarir.

Hem cis dlizenleyici elemanlar hem de trans dizenleyici
faktorler hiicreye 6zgl gen transkripsiyonu icin gereklidir.



Enhancer Fonksiyonu:
Transkripsiyonun Temporal ve Spatial Bigimleri

Enhancerler differansiyel olarak diizenlenen genlerin
tumunun gecici ve dokuya 6zgu ekspresyonlarini
dizenleyebilir, ve komsu htcre tiplerindeki aktif genler farkl
enhancerlere sahiptir.

Ornegin, pankreasta ekzokrin protein genleri (kimotripsin,
amilaz ve tripsin proteinleri icin) endokrin protein instlinin
geninden farkli enhancerlere sahiptir.

Bu enhancerler onlarin kendi genlerinin 5' tarafindaki dizilerde
bulunur. Walker ve ark. (1983) bu taraftaki bolgelere
bakteriyel kloramfenikol asetiltransferaz (CAT) genini
yerlestirmislerdir, bu enzim tGrdnintn geni memeli
hicrelerinde bulunmaz.

CAT aktivitesini memeli hlicrelerinde test etmek kolaydir, ve
belirli bir enhancerin fonksiyon yapip yapmadigini
arastiricilara gostermek icin "reporter gen" olarak
kullaniimistir.



Enhancer Fonksiyonu

Arastiricilar sonra bu hibrit geni

(1) ovaryum hiicrelerine (kimotripsin veya insulin
salgilamayan),

(2) bir instlin salgilayan hiicre hattina,

(3) bir ekzokrin hicre hattina transfer etmisler ve bu
hiicrelerin  herbirinde marker enzimin  aktivitesini
Olcmuslerdir.

Sekilde gosterildigi gibi, enhancer dizilerinin hicbiri
ovaryum hucrelerinde enzimin yapilmasini saglamamistir.

Buna karsin, insulin salgilayan hicrelerde insulin geninin 5
kanadindaki bolge kloramfenikol asetiltransferaz genini
eksprese edebilmistir, fakat kimotripsin geninin 5
kanadindaki bolge yapamamistir.



Enhancer Fonksiyonu

* Bunun tersine, klonlar ekzokrin pankreatik hiicre
hattina yerlestirildigi zaman kimotripsin 5' kanat
dizisi CAT ekspresyonuna izin verirken insulin
enhanceri bunu yapmamistir.

* 10 ekzokrin proteinin enhancerinin 20 baz ciftlik
bir konsensus dizisini paylasmasi bu benzer
dizilerin pankreasin ekzokrin hicrelerinde bu
genlerin aktivasyonunda bir rol oynadigini
gosterir.

* Buvylzden, pankreasin ekzokrin ve endokrin
hlcrelerindeki genlerin ekspresyonunun farkli
enhancerler tarafindan kontrol edildigi aciktir.



Enhancer Fonksiyonu

Enhancerler normal gelisimin duzenlenmesinde kritiktir, ve son on yildan
fazladir, ve diferansiyel gen ekspresyonunun onemini vurgulayan bes
genellestirme yapilmistir:

1. Bircok gen transkripsiyonu icin enhancerlere gereksinim duyar.

2. Enhancerler hicre tipi (space) ve zaman bakimindan diferansiyel
transkripsiyonun baslica belirleyicisidir.

3. Enhancerin promotordan nisbeten uzak mesafede olmasi, belirli bir
genin transkribe edilip edilmeyecegini belirlemek icin coklu sinyaller
alabilecegini gosterir. Belirli bir gen ona bagh olan birka¢c enhancer
bolgesine sahip olabilir, ve herbir enhancer bir veya daha fazla faktor
tarafindan baglanabilip bu faktérler transkripsiyonun uyarilabilecegini mi
yoksa inhibe mi edilecegini dlizenler).

4. Enhancer vyerlerine bagl proteinler ile promotorla birarada olan
transkripsiyon  aparati  arasindaki  interaksiyonun  transkripsiyonu
dizenledigi dusunllmektedir. Ne bu iliskinin mekanizmasi tam olarak
bilinmektedir ne de biz tim bu sinyallerin promotorda nasil biraraya
toplandigini kavramis degiliz.

5. Enhancerler modulerdir. Spatial ve temporal gen ekspresyonunu
saglayan DNA elemanlari vardir, bunlar karistirilabilir ve birbirine
uydurulabilir.



Enhancer Fonksiyonu

Ornegin, Drosophila melanogaster’in yolk protein enhancer;i

bir genin fat body’de eksprese olmasini saglayan bir DNA
elemant,

bir genin ovaryumlarda eksprese olmasini saglayan bir baska
DNA elemani, ve

eseye 0zgu proteinleri (Doublesex proteinleri) baglayan
Uclnci bir elemanla biraraya getirilmistir.

Disiye 6zgl Doublesex proteini transkripsiyonu uyarir, erkege
6zgl Doublesex proteini transkripsiyonu baskilar.

Bu yuzden, yolk protein geni sadece disi sinegin ovaryumu ve
fat body’sinde aciimistir.

Fat body’deki ekspresyonun DNA elemani bu organda
eksprese olan bir baska genle paylasiimistir, ve Doublesex
proteinine baglanan DNA elemani benzer sekilde
ekspresyonu eseye 6zgu olan genler arasinda paylasiimistir.



