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•  Ökaryotik	mo.lar	ökaryotik	çeşitliliğin	büyük	kısmını	
oluşturur	

•  Bazıları	yıllardan	beri	laboratuvarlarda	kullanılsa	da	
biyolojileri	ile	ilgili	bilinenler	hayvan	ve	bitkilerden	
daha	azdır			

•  Bu	bölümde	ökaryotik	mo.ların	epigenetiği	değil	bu	
model	organizmaların	özellikle	filamentöz	
fungusların	(Schizosaccharomyces	pombe	ve	
Neurospora	crassa)	epigenetik	mekanizmaların	
anlaşılmasında		ne	gibi	katkılar	sağladığı	tartışılmıştır	

	



•  Susturma	fenomeni:		
•  transkripsiyonel	gene	susturma	(TGS:hedef	gen	
transkriptinin	oluşmadığı),		

•  posttranskripsiyonel	gen	susturma			
(PTGS:transkriptin	oluştuğu	ancak	translasyon	
öncesi	spesifik	olarak	parçalandığı),				

•  PTGS,		hayvanlarda	“RNA	interference”	
bitkilerde		“co-suppression”	olarak	bilinir	

•  	PTGS	ve	TGS			fungus	ve	tek	hücreli	canlılarda	
da	(protista)	görülür	



Post-transkripsiyonel	gen	susturma	
	

•  Filogenetik	çalışmalar	PTGS’nin	tüm	ökaryotlarda	olduğunu	
göstermiştir	

•  PTGS	nin	bulunmadığı	bazı	organizmalar	bu	mekanizmanın	
hayati	olmadığını	göstermiştir		

•  İlk	ökaryotik	canlılarda	PTGS	hem	siRNA	ve	ilişkili	moleküllerle	
mRNA	yı	parçalar	hem	de	histonları	modifiye	ederek	TGS’ye	
sebep	olabilir	.		Ökaryotlarda	bu	iki	mekanizma	günümüze	
kadar	çok	iyi	korunmuştur	

•  	RNAi,	PTGS	ve	TGS	mekanizmalarının	anlaşılmasında		
Caenorhabolitis	elegans	N.	crassa,	N.	crassa		önemli	rolleri	
olmuştur	



Quelling	in	N.	crassa	

•  Baskılama	“quelling”	funguslarda	keşfedilen	reversibl	
homoloji	bağımlı	gen	susturma	işlemidir.		

•  N.	crassa	karotenoid	biyosentezinde	rol	alan	al-1	
geninin	homolog	al-1	gen	transformasyonuyla	
susturulabildiğini	göstermişlerdir	

•  DNA-DNA	eşleşme	mekanizmasından	ziyade	
transferde	rol	alan	“Diffüzible”	moleküllere	bağlıdır		

•  Bu	susturma	“wild-type”	turuncudan	açık	sarı	hatta	
beyaza	kadar	tüm	transjenik	serilerde	kolayca	
saptanabilir	ki	beyaz	olanı	al-1	null	mutant	serilerdir.		



Quelling	in	N.	crassa	

•  “RNA-dependent	RNA	polymerase”	(RdRP)	
gibi	RNA	komponentlerinin	PTGS	ve	RNAi	için	
gerekli	olduğu	ve	susturma	mekanizmalarının	
evrimsel	olarak	korunduğu	gösterilmiştir.	



N.	crassa	‘da	mayotik	susturma	

•  N.	crassa	baskılama	“quelling”	yanı	sıra	
mayozda	aktif	şekilde	ikinci	PTGS	
mekanizmasını	gerçekleştirir	

•  “mayotik	transvection”		(allellerin	eşleşmesine	
bağlı	düzenleme)	tüm	homolog	genleri	
susturmak	için	eşleşmemiş	DNA’yı	oluşturur.	

	



Diğer	filamentöz	funguslarda	PTGS		

•  Filamentöz	fungusların	çoğu	Dicer	gibi	
homoloji	temelli	susturma	mekanizmaları	olan	
tipik	RNA	susturma	proteinlerini	içerir.			



Silencing	S.	pombe,	when	PTGS	meets	TGS	

•  S.	pombe	geniş	heterokromatin	bölge	(perisentrik,	
subtelomerik	bölge,	rDNA,	sessiz	eşleşen-tip	loküsleri)	
heterokromatin	model	çalışmak	için	en	uygun	mayadır.	

•  Ökromatin	yapı	aksine	bu	bölgeler	Swi6	(S.	pombe	HP1	
homolog),	Clr4	(the	S.	Pombe	homolog	of	Su(var)39	histone	
methyltransferase),	ve	hipoasetillenmiş	H3K9me	den	
zengindir.		

•  Heterokromatin	yapıdaki	RNAi	yolakları	iyi	anlaşılmış	olsa	da	
metilasyon,	deasetilasyon	gibi	histon	düzenleyici	aktivitelerin	
ilk	basamakta	nasıl	rol	aldığı	anlaşılamamıştır	bu	konunun	
aydınlatılması	tüm	genomun		heterokromatin	ökromatin	
olarak	bölünmesini	anlamamıza	yarayacaktır.	

	



Protistlerde	PTGS	

•  PTGS	yolakları	silli	hücrelerde	çok	çalışılmıştır	
•  Tek	hücreli	canlılardaki	gen	susturulması	kazanımı	

–  dsRNA	(23–24-nt	siRNA)	üretimine	yol	açan	ve	sonrasında	
homolog	mRNA	parçalanmasına	sebep	olan	3’	UTRsiz	
transgenlerin	somatik	çekirdek	transformasyonu	

–  dsRNA’nın	direk	enjeksiyonu	
–  Hatta	ciliate	homologous	dsRNA	eksprese	eden	bakterinin	oral	
alımı	

	



Transkripsiyonel	gen	susturulması	

•  Kromatin	ve	kromatin	bazlı	gen	düzenlenmesi	
pek	çok	ökaryotta	mevcuttur	

•  TGS	antijen	değişkenliği,	eşleşme	tipi	
dönüşümü,	transpozonlara	karşı	korunma	ve	
belki	gelişim	gibi	gen	ekspresyonunu	düzenler	

•  PTGS	mekazimalarının	aydınlatılmasında	
olduğu	gibi	TGS	de	de	mantarların	katkısı	
olmuştur.	



•  S.	cerevisiae’daki	TGS	
–  	eşleşme	tipi	kasetler,	telomerin	bulunduğu	
genlerin	ifade	çeşitliliği	ve	rDNA	tekrarlarındaki	
rekombinasyonu	düzenler	

•  	S.	cerevisiae	diğer	ökaryotlarda	bulunan	ve	
heterokromatin	paketlenmesinde	rol	alan	HP1	
proteini	içermez			



Metilasyonla	düzenleme	

•  DNA	methylation	sitozin	rezidülerine	sınırlıdır	ve	gen	
ekspresyonunda	çok	etkilidir	

•  Gen	transkripsiyonunda	anahtar	gibi	on-off	geri	dönüşümü	
bulunur	

•  Gen	ekspresyon	düzenleyicisi	olarak	metilasyon		özellikle		A.	
İmmersus’ta	çok	çalışılmıştır	

•  A.	İmmersus’da,	promotor	bölgenin	metilasyonu	
transkripsiyonun	başlamasını	önlemez	ancak	duplike	gendeki	
metilasyon	heriki	kopyanın	da	transkripsiyonunu	önler.		

•  Henüz	bu	farkın	nedeni	açıklanamadı.					
•  MIP	genomik	hedefin	kromatin	yapısını	değiştirebilir	



•  Metilasyon	dağınık	DNA	tekrarlarının	
rekombinasyonunu	önleyerek	genomik	
bütünlüğü	sağladığı	düşünülmektedir.	

•  Masc1	protein	MIP	işlevinde	gerekli	olduğu	
gibi	cinsiyet	gelişiminde	de	önemli	rol	oynar	



N.	crassa	‘da	tekrar	dizi	ile	indüklenen	nokta	
mutasyon	

•  N.	crassa,	baskılama	ve	mayotik	susturma	yanı	sıra	TGS	ilişkili	
nekanizma	RIP’e	de	sahiptir.	

•  Premayotik	susturma	işlevi	MIP	gibi	bölünmenin	dikaryotik	
fazında	yer	alır	

•  N.	crassa	genomu	unmetiledir,	RIP	tekrarları	çoğunlukla	
metiledir	hatta	bu	AT’den	zengin	bölgeler	DNA	metilasyonunu	
pozitif	yönde	uyarır.			

•  DNA	metilasyonu	transkripsiyon	bloğu	için	tek	başına	yeterli	
değildir		kromatin	remodelingle	ilişkili	diğer	faktörler	RIPed	
bölgesini	sessiz	heterokromatine	dönüştürebilir	



•  N.	crassa	genomunda	RIP	mayoz	öncesi	
mutasyona	uğrar	ve	bu	irreversibldır	
Reversibilite	MIPın	da	yer	aldığı	epigenetik	
mekanizmaların	çoğunda	görülür.		

•  Vejetatif	hayatta	2	önemli	epigenetik	
modifikasyon	DNA	ve	H3K9	metilasyonu	RIPed	
allellerinin	susturma	işlevini	sürdürür.	

N.	crassa	‘da	tekrar	dizi	ile	indüklenen	nokta	
mutasyon	



Sonuç	

•  Halen	tam	netleşmese	de	gen	susturma	sürecinde	eldeki	
datalar	çoğu	ökaryot	mo.ların	hayvan	ve	bitkilerdeki	gibi	
PTGS	ve	TGS	yolaklarını		kullandığını	göstermektedir.	S.	
cerevisiae	da	HP1,	dinoflagellatelarda	gerçek	kromatin	
yokluğu	gibi	farklılıklar	görülebilmektedir.	Gen	susturma	
gen	ekspresyonunun	klonal	düzenlenmesi,	genom	
savunması	(RIP-MIP),	genom	yapılanması	gibi	birbirinden	
bağımsız	fizyolojik	görevleri	mevcuttur.	Bu	modellerin	ve	
mekanizmaların	daha	ayrıntılı	ortaya	konulması	
beklenmektedir.		



Drosophila	Epigenetiği	

•  Heterokromatinin	özellikleri	



Heterokromatin	oluşumu	





Heterokromatin	oluşumu	






























