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Cok hucreli organizmadaki ayni farkli hucre tipleri
ayni DNAyI icerir

Farkh hucre tipleri farkli mRNA/protein gruplari sentezler

Gen ifadesi DNA-RNA-protein yolundaki bircok
asamada duzenlenebilir

DNA sarmalinin digi ¢ift sarmalin acilmasina gerek kalmadan
gen duzenleyici proteinler tarafindan okunur

Kisa DNA dizileri genetik anahtarin temelidir:
Bazi gen duzenleyici proteinler ve tanidiklari DNA dizileri



Sarmal-kivrim-sarmal motifi en basit ve sik rastlanan
DNA baglama motiflerinden biridir

Homeoalan proteinleri sarmal-kivrim-sarmal
proteinlerin ozel bir sinifidir

DNAya baglanan cinko parmak motiflerin cesitli
tipleri vardir

Hucre ici almag ailesindeki ¢inko parmak dimeri

kendi ozel DNA dizisine baglanir
(glukokortikoid almaci)



Beta levhalari da DNAyi tanir:
Bakterilerde met baskilayici protein metionin sentezini katalizleyen enzimi
kodlayan genleri diuzenler. DNAya baglanabilmek icin S-adenosil metionin ile
sikica bagl bulunur

Bazi proteinler DNA oluklarina alfa heliks veya beta

levhadan ziyade ilmek bolgelerinden baglanir:
P53 mutasyonlarinin yarisindan fazlasi DNA baglanma bolgesindedir

Losin fermuar motifi DNAya baglanmaya ve protein
dimerlesmesine aracilik yapar

Heterodimerlesme gen duzenleyici proteinlerin

tanidigi DNA dizilerinin sayisini artirir:

Heterodimerlesme bilesik denetimin Ornegidir ve oOkaryot hucrelerde gen
ifadesini denetleme yollarindan biridir



Sarmal-ilmek-sarmal (HLH) motifi de dimerlesmeye

ve DNAya baglanmaya aracilik eder:
Esnek bir polipeptid ile birlestiriimis iki DNA baglama alani iceren Oct-1 proteini

HLH motifi hem dimerlesmeden hem de DNAya baglanmadan sorumludur.
Solda HLH homodimeri simetrik bir DNA dizisini tanir ve baglanir, sagda
eksiksiz HLH proteinin, DNAya baglanan alfa sarmalindan yoksun kisalmig
HLH ile kurdugu heterodimer gorulmektedir. Kisalmig HLH miktari artarsa aktif
HLH homodimer olugsumu ve DNAya baglanmasi engellenmis olur

Gen duzenleyici proteinler tarafindan taninan butun DNA
dizilerini tam olarak belirlemek henuz mumkun degildir



Gen duzenleyici proteinler tarafindan taninan butun DNA
dizilerini tam olarak belirlemek henuz mumkun degildir:

Farkli cinko parmak ve bunlara ait DNA tanima dizileri arasindaki diziye 6zgu
etkilesimler incelendiginde, benzer yapiya sahip olmalarina ragmen farkli
dizileri tanirlar

Jel hareketinde kayma deneyi diziye ozgu DNA
baglayan proteinlerin kolayca saptanmasini saglar

DNA ilginlik kromatografisi diziye ozgu DNA
baglayan proteinlerin saflastiriimasini kolaylastirir

Bir proteinin baglandigi DNA dizisi DNA ayakizi yontemi ile
belirlenebilir

Bir proteinin baglandigi DNA dizisi belirlenebilir. Ancak pek ¢cok
organizma benzer uzlasi dizilerine baglanan benzer proteinler
uretir ve bu yontem onlarin ayristiriimasi icin yeterli olmayabilir.



Filogenetik ayakizi kiyaslamali genomik kullanarak
DNA duzenleyici motifleri tanimlar

Kromatin bagisiksal ¢cokturme yontemi canli hucre icinde gen
duzenleyici proteinin DNA'ya baglandigi bolgeleri tanimlar

Genetik anahtarlar nasil calisir:
Mayadaki gen duzenleyici devrede Uc¢ anahtar duzenleyici proteinin (Mata1,
Matalfa1, Matalfa2) kontrol ettigi gen setleri 6rneginde, Mat alfa1l, Mcm1 ile
birlikte kirmizi ile isaretli genleri aktive eder. Matalfa2 Mcm1 ile birlikte mauvi
renkli genleri baskilar. Mata1 ve Matalfa2 birlikte yesil renkteki genleri baskilar.

Triptofan baskilayicisi bakteride genleri acip kapatan

basit bir anahtardir:
E.coli'de triptofan uretiminden sorumlu gen kumeleri tek bir
promotor tarafindan kontrol edilir, 5 gen bir mRNA ile yazilir



Triptofan baskilayicisi bakteride genleri acip kapatan

basit bir anahtardir:
Triptofan genlerinin acilip kapanmasi hucredeki triptofan seviyesine baglhdir

Triptofanin triptofan baskilayici proteine baglanmasi

baskilayicinin konformasyonunu degistirir.
Triptofan baglanmasi homeodimerdeki iki tanima sarmali arasindaki mesafeyi
artirarak baskilayicinin operatore tam olarak uymasina olanak verir

Ozgiil gen diizenleyici proteinlerin prokaryotlarda yazilimi
denetleme yollari eksi ve arti yonde duzenleme ile gerceklesir

Bakterilere ait bazi gen duzenleyici proteinler DNA uzerindeki
baglanma noktalarinin yerine bagh olarak hem yazilim

etkinlestirici, hem de baskilayici olarak iglev gorebilir:
Lambda baskilayici bazi genlerde RNA polimeraz icin uygun baglanma kosullari
yaratirken, bazi genlerde operator promotore bir baz cifti daha yakin oldugundan
polimeraza yardimci olmak yerine DNAya baglanmak i¢in onunla yarisir



Lac operonunun iki yonlu denetimi glukoz ve laktoz seviyeleri
ve baglandiklari proteinler tarafindan saglanir

Bakteri DNA ilmeklenmesi DNA-protein
interaksiyonunu stabilize eder:

Lac operonunun farkli operator bolgelerinin lac baskilayicisi tarafindan duzenlenmesi

Gen duzenleyici proteinler gen ifadesini uzaktan
denetler:

Iki proteinin DNA cift sarmalinda farkli yerlere baglanmasi bunlarin birbiri ile
etkilesim olasiligini artirir. DNANnIn esnekligi ortalama bir dizinin her 200 nt

ciftinde 90° donmesine olanak verir

Gen duzenleyici proteinler gen ifadesini uzaktan

denetler:
Bakteriyel NtrC proteini siradisi olmakla birlikte uzaktan etkilesiminde etkili olur,

ATP hidrolizi ile gecis saglanir.



Bakteriler degistirilebilir RNA polimeraz alt uniteleri

ile gen ifadesini duzenlerler:
Bazi bakteri virtsleri viral sigma benzeri faktorlerle virus genlerini duzenlerler

Okaryot hiicrelerde yazilimin denetlenmesi karisiktir:

Okaryotlardaki gen dizenleyici proteinler etkiledikleri promotora binlerce
nukleotid cifti uzakta bir DNA bolgesine baglansalar bile etki gosterirler. Bu bir
tek promotorun DNA uzerinde dagilmig sayisiz duzenleyici dizi tarafindan
kontrol edildigini gosterir.

Okaryotlarda protein kodlayan bitiin genlerin yazilimini gerceklestiren RNA
polimeraz |l, yazilimi tek basina baslatamaz. Bunun icin promotorda bir araya
gelmesi gereken genel yazilim etmenleri denilen bir grup proteine intiya¢ duyar
(Genel=tum promotorlar uzerinde yapilanan etmenler).

«Okaryotik DNANnIn kromatine paketlenmesi bakteride bulunmayan diizenlenme
olanaklari yaratir



Okaryotlarda gen etkinlestirici proteinler yerel
kromatin yapisini degistirir

Histon asetillenmesi ile yazilim baslamaktadir

Gen etkinlestirici proteinler sinerji icinde calisir

Okaryotlarda gen diizenleyici proteinler genelde DNAnIn
uzerinde yapilanarak karmasimlar olustururlar

Enhansezomlarda DNA belli aci ile bukulerek proteinlerin
yapilanmasi saglanir. Sadece belirli hucre tiplerinde bulunur.



Okaryotlarda gen baskilayici proteinlerin kullandigi 6
degisik yol:
1) DNAya yarismali baglanma
2) Etkinlestirici yuzeyi maskeleme
3)
)

4

Genel yazilim etmenlerinin dogrudan etkisi

Baskilayici kromatin yeniden bigcimlendirme karmasiminin
bolgeye getirilmesi
5) Histon deasetilazin bolgeye getirilmesi

6) Histon metil transferazin getirilmesi



Drosophila gelisimini duzenleyen karmasik genetik

anahtarlar kucuk modullerden yapilmistir:

Erken embriyodaki dort gen duzenleyici proteinin duzensiz dagilimi
gorulmektedir

Gelismekte olan Drosophila’da even-skipped (eve) geni
tarafindan kodlanan protein 7 seritte farkli ifade olur



Promotor bagli bulunan butun proteinlerden gelen
uyarilari degerlendirerek yazilimi basglatir

Memeli genlerindeki karmasik gen denetim bolgeleri

de basit duzenleyici modullerden olusur:

Memeli genomunun %5-10'u gen yazilimini dizenleyen proteinleri kodlar. Bu
kadar c¢ok sayidaki gen son derece karmasik bir agl yansitmaktadir. Asagida
gen duzenleyici proteinlerin etkinliginin duzenlenme yollar1 yeralmaktadir

Insan beta globin geni icin denetim modeli:

Gen duzenleyici proteinlerden bazilari her hlicrede bazilari spesifik hucrelerde yer alir.

Insandaki beta benzeri globin gen kiimesi LCR (lokus
denetim bolgesi) icerir. LCRIn kromatin yogunlagsmasini
duzenledigi dusunulmektedir.



Yalitkanlar okaryotkarda gen duzenleyici proteinlerin uzaktaki
genleri etkilemesini engelleyen DNA dizileridir,
Hem heterokromatinin yayilmasini hem de yukselticilerin
belirli bir dogrultuda calismasini engellerler.

Drosophilada yalitkan baglayan proteinler politen kromozomun
bantaralarinda ve siskinliklerin uclarinda yer alir. Genomdaki
yalitkanlar genomu birbirinden bagimsiz gen duzenleyici ve

Kromatin yapisi alanlarina ayirmaktadir



