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Hucrelerdeki kalitsal bilgi bolunme ile
nesilden nesile aktarilir

DNAnNIn genetik madde oldugu deneysel
olarak 1940larda gosterilmistir

Bir DNA molekulu tamamlayici iki nukleotid
zincirinden olusur

Tamamlayici baz eslesmesi baz ciftlerinin cift sarmal
icinde enerji acisindan en uygun duzende

paketlenmelerine olanak verir:

Bazlar sadece kendilerini tasiyan iki polinukleotid zincirinin birbirine ters yonde
(antiparalel) olmasi durumunda eslesebilirler

DNAnNIn her donusunde 10,4 nukleotid bulunur



DNAnNiIn yapisi kalitim icin bir mekanizma saglar

Genetik kodun ¢ozulmesi cift sarmalin kesfinden 10 yillik sure almistur. Bir
organizmanin DNAsindaki bilgilerin tUmu genom olarak adlandirilir ve
organizmanin her hangi bir zamanda sentezleyecegi butun proteinler igin
gerekli bilgiye tasir. Tipik bir insan hucresi 2 metre DNA igerir.

Hucre her bolunmesinde yavru hucrelere aktarmak
uzere genomunu kopyalamak zorundadir:
DNA tipkiyapimi

DNA okaryotlarda hucre cekirdeginin icindedir

Cekirdek zarfi iki zar igerir; biri ER zariyla birlesir. I¢ ve dis zardaki lipit gift
tabakalar cekirdek gozenekleri ile birbirine baglidir. Cekirdek laminasi Ozel

destek yapilari olusturur.
Cekirdek zari DNA Uzerinde etkin olan birgok proteinin hlcre icinde gereksinin
duyulan yerde birikmesine olanak verir ve sitozol ve ¢ekirdek enzimlerini ayirir



Okaryot DNAsI kromozomlar halinde paketlenir

insan genomu (yaklasik 3.2x10° niikleotid) 24 farkli kromozoma dagilmistir

Her insan hucresi ugtan uca yaklasik 2 mt DNA icerir, oysa cekirdegin capil
sadece 6 mikrondur. Orantisal olarak 40 km uzunlugundaki ¢ok ince bir ipligin
bir tenis topu igine sigdiriimasina denk gelmektedir.

Benzesik kromozom (homolog kromozom) biri anneden digeri babadan gelir.
Istisnalar hari¢c her insan hucresi 46 adet kromozom icerir.

Insan kromozomlarinin bant sekilleri

Kromozomlar tam yogunlasmadiklari erken mitoz evresinde Giemsa ile boyanmistir.
Yatay yesil cizgi sentromer konumunu, kromozom 13,14,15,21 ve 22 uUzerindeKi
isaretler ise buyuk ribozom RNAlarini kodlayan genlerin konumlarini belitmektedir.

Kromozom boyama teknigi daha hassas ve yuksek
cozunurlukte iken giemsa boyamasini yapmak
daha kolaydir.



Kromozomlar uzun gen dizgileri icerir

Genelde organizma ne kadar karmasiksa genomu da o kadar buyuk

olur, ancak gereksiz dizilerin miktarlarindaki farkliliklar nedeni ile bu

iliski sistematik degildir. Insan genomu mayadan 200 kat blyiik, ancak

bitki ve amfibilerinkinden 200 kat kucuktur.

16 kromozomu bulunan mayada 11. kromozomdan bir parca
Genomun kromozomlara paylastiriimasi bir

okaryotik turden digerine farkhlik gosterir:
Insanda 46 , geyikte 6, sazanda 100den fazla kromozom vardir.
Kromozomlar bir hucrenin yasami boyunca farkli
durumlarda bulunur
Dogrusal kromozom olusturan her DNA molekulu
bir sentromer, iki telomer ve tipkiyapim baslangi¢
noktalari icermelidir.



Kromozomlarda DNA molekulleri yuksek derecede
yogunlasmistir

Insan 22. kromozomu 48 milyon niikleotid cifti kapsar.
Bir uctan digerine gerildiginde DNAsI yaklasik 1.5 cm’ye kadar uzayabilir
Mitotik kromozom halinde iken uzunlugu sadece 2 mikrondur, yani ugtan uca

100000 kat kisalarak yogunlagmaktadir.

Mitotik kromozomdan daha az yogunlastigi halde interfaz kromozomundaki

DNA da 1000 kat yogunlasmig olarak paketlenir.

Kromozom yapisi dinamiktir!

(HGcre dongusdu, tipkiyapim, DNA onarimi, gen ifadesi....)



Nukleozomlar okaryotik kromozom yapisinin temel
birimleridir

Kromozomal proteinler ikiye ayrilir:

1)Histonlar

2)Histon olmayan kromozom proteinleri

Kromozomal protein+DNA=kromatin

Nukleozom temel kromatin yapisidir, 30 nm c¢apindaki bu lif deneysel olarak
acildiginda sicim uzerinde dizilmis boncuklar gibi gorunur . Bu yapi

kromozom paketlenmesinin ilk asamasidir.

Nukleozomlar okaryotik kromozom yapisinin temel
birimleridir



Nukleozom nuve taneciginin yapisi DNA’nin nasil
paketlendigini gosterir

Nukleozom nuve tanecigi yapisi X isin
kristalografisi ile 1997de tanimlanmistir

Nuve histonlarin ayrintili yapisi

Batin ndve histonlar lizin ve argininden zengindir, bunlarin arti yakleri eksi yukli DNA

omurgasini notrlestirir
H2A ve H2B “el sikma” olarak bilinen bir etkilesimle dimer olusturur.
Amino uglardaki uzun amino asit kuyruklari kromatin yapisinin birgok yoninu denetleyen

kovalan degisikliklere maruz kalir

Histon oktamerinin yapilanmasi

Nukleozomlarin DNA uzerinde yerlesimi DNA’nin
esnhekligi ve DNA’ya baglanan diger proteinler
tarafindan belirlenir



Nukleozomlar dinamiktir, son derece hizh acilip
kapanarak DNA dizisi diger duzenleyici proteinler
icin ulasilabilir olur
ATP bagimli kromatin yeniden bicimlendirme
duzenekleri nukleozom yapisini degistirir

ATP-bagimhli kromatin duzenleyici komplekslerle
nukleozomlar uzaklastirilabilir veya degistirilebilir

Nukleozomlar siki bir kromatin lifi halinde
paketlenmektedir (zigzag modeli)

Nukleozomlar siki bir kromatin lifi halinde
paketlenmektedir (solenoid model)

Histon kuyruklarinin 30 nm’lik lif olusumundaki
rolu hakkinda tahmini model



H1 linker histon 30 nm fiber stabilitesi icin
gereklidir

KROMATIN YAPISININ DUZENLENMESI:
Genetik-epigenetik kalitim

Heterokromatin dinamiktir, bir bolgeye yayilir,
daha sonra o alandan cekilebilir.
Kromatin durumu hucreden yavrulara kalitlanabilir

Nuve histonlar pek ¢cok bolgelerinden kovalan
olarak modifiye edilebilirler

Farkl histon asetil transferazlar (HAT), asetil grubu eklerler, deastilazlar bu grubu
(HDAC) uzaklastirr.
Metil transferazlar, demetilazlar vb.....



Heterokromatin son derece duzenlidir ve gen
ifadesine direnclidir

Okaryotik hiicrelerin interfaz cekirdeklerinde iki tip kromatin yapisi ayirt
edilir: YUksek duzeyde yogun olan heterokromatin ve geri kalani olusturan
daha az yogun olan okromatin.

Okromatin 30 nm lifler ve ilmekli alanlardan olusur.

Heterokromatin ise ilave proteinler icerir, daha siki duzenlenme gosterir.

Tipik bir memeli hucresinin genomunun yaklasik %10u heterokromatin
seklinde paketlenmistir. Cogunlukla sentromer ve telomer bolgelerinde
daha siktir.

Heterokromatin seklinde katlanan DNA ¢ogunlukla gen icermez, az sayida
gen de sikl katlanmadan dolayi gen ifadesine direnclidir.

Heterokromatin bolgeleri telomer ve sentromerlerin uygun iglev gormesini,
genomun hareketli “parazit” DNA 0gelerinden korunmasini saglar

Bazi genler ifade olmak icin heterokromatin bolgesinde yer almak
zorundadir



Nukleozom yapisindaki histonlarin N-terminalinde
yer alan kuyruk yapisi (ilk 30 aa)

N-terminal yapilarinin kovalan modifikasyonlari:
Metilasyon, fosforilasyon, asetilasyon, ubikitinasyon

Kovalent modifikasyonlar ve bazi histon
varyantlari spesifik biyolojik gorevlere isaret eder

Nukleozom yapisindaki farkli igsaretler farkli
proteinler tarafindan taninir

(Mono-di-tri-metillenmig lizini tastyan histon H3 farkli histon kodlarina isaret eder, bu
noktaya farkli kiguk protein modulleri baglanir)

Histon kodunun “kod okuyucu kompleks” tarafindan taninir

Histon kodu farkli anlamlara gelmektedir

Kod okuyucu-yazici kompleks kromatin
degisikliklerini kromozom boyunca yayabilir



Kod okuyucu-yazici kompleks kromatin
degisikliklerini kromozom boyunca yayabilir

Barrier proteinler birkac yol ile heterokromatin

olusumuna etki edebilirler

(A)Nukleer pora baglanarak
(B)Nukleozoma siki baglanarak
(C) HDACI bolgeye getirerek, histon kodlarini silerek

CENP-A, H3 histon ile yer degiserek sentromer
yapisinda yer alir

Insan sentromerlerini olusturan kromatin
organizasyon ve fonksiyonu

Sentromerik heterokromatin aynen kalitlanabilir



Kromozom replikasyonu sirasinda DNA
pakatlenmesi ayni sekilde kalitlanmaktadir

Hucreler pek cok farkli kromatin yapilarini farkh islevlerde
kullanir:

HP1 iceren heterokromatin klasik yapida bulunur. Onemli
gelisimsel genleri tasiyan yogunlasmis kromatin ise
polycomb proteinleri tarafindan regule edilir.

Gelisimsel genler insan genomunun %2sini olusturur ve
her ihtiyag oldugunda gen ifadesi acllir.

Daha baska formlar ise daha kisa sureli olusur, biyolojik
fonksiyonlarin duzenlenmesinde rol oynarlar



Kromozomlarin genel yapisi

Fircamsi kromozomlar gevsek kromatin ilmekleri icerir (Amfibi)

Drosophila tukuruk bezindeki politen kromozomda
yer alan farkli histon modifikasyonlari

(A) Dimetil lizin 9 pericentric heterokromatin igaretidir
(B) Asetillenmis Lys9 aktif genlere isaret eder, kromozom bantlarinda yer alir ama
kromosentromerde sinyal yoktur

Kromatin farkh sekilde hareket ederek gen
ifadesini degistirebilir: Tek interfaz cekirdeginde
her bir komozom kendi alanina sahiptir

Kromatin intranukleer bolgede daha aktiftir

Mitotik kromozom kromatinin en yogun halinden
meydana gelmektedir

Condensin proteinler Smc dimerlerinden olusur



