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DNA yeniden duzenlemeleri bakterilerde faz

cesitliligine aracilik eder:

Salmonella da 2 flagellin geninden hangisinin yazilacagini promotoru iceren
kucuk bir DNA bolutunu ters geviren bir rekombinasyon belirler

Gen duzenleyici proteinlerin bir grubu tomurcuklanan
mayada hucre tipini belirler

Mayalarda hucre tipi MAT lokusu tarfaindan uretilen 3 gen duzenleyici (alpha1, alpha2 ve a1) tarafindan
duzenlenir. Haploide 6zgu hSG ile birlikte ya alfaya 6zgu (alfaSG) ya da a’ya 6zgu (aSG) gen gruplarindan
birini ifade ederler. Diploid hucreler bunlarin higbirini ifade etmezler.

Gen ifadesinde bilesik denetime ornektir.

Bakteriyofaj Lambda’da kalitimi birbirinin sentezini

baskilayan iki protein belirler:

Virus iki kararli evre arasinda gidip gelir, bu olay yuksek organizmalarin gelisiminde gorev yapan
benzer ama karmasik anahtarlarin prototipi olarak gorulebilir.



Gen duzenleyici devreler hem bellek duzenekleri, hem de

salinim aygitlan olusturmak icin kullanilabilir:

Arti yonde geri besleme dongusu hucre bellegi olusturur. A proteini kendi yazilimini etkinlestiren bir
gen duzenleyici proteindir. Orijinal hicreden tureyen bu hlcreler bu sayede ata hucrenin protein
uretimini baglatan gecici bir sinyal aldigini hatirlayacaktir (6rnek: Drosphila’da vucut planini
olusturan gen duzenleyici proteinler)

Transkripsiyonel devreler hucrelerin mantikli operasyonlar
gerceklestirmesini saglar:

Transkripsiyonel devrelerde kullanilan genel yazilim devreleri.

Sentetik biyoloji ile mevcut biyolojik parcalardan yeni

devreler programlanabilir:
Laboratuvarda rekombinant DNA teknolojisi ile hazirlanan basit bir gen saati gorulmektedir.



Gunluk saatler gen duzenlemesinde geri besleme

dongulerine dayanir:
Drosphila’da tim (timeless) ve per(period) gen duzenleyicileri periodik olarak birikir ve bozunur.
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Heterodimer ¢ekirdege ulastiginda ¢ok sayida geni dizenler. Aydinlik karanlik dongusu degistiginde
saat yeniden ayarlanir. Hucrelerin cogunda gercek fotoreseptorler olmadigi halde, 1sik hucre ici
flavoproteinler tarafindan algilanir ve Tim proteinin hizla yikimina neden olarak saati ayarlar.

Bir tek gen duzenleyici protein farkli genlerin ifadesini

duzenleyebilir:

Glukokortikoid hormon yoklugunda glukokortikoid reseptoru sitoplazmada tutulur ve DNAya
baglanamaz. Pek ¢ok sayida gen kontrol edilir.

Onemli bir gen diizenleyici proteinin ifade edilmesi bunun

asagisindaki butun bir gen grubunun ifadesini tetikleyebilir:
MyoD geni deneysel olarak uyarildiginda fibroblastlar birleserek uzun cok cekirdekli kas benzeri
hucreler olustururlar. Myojenik duzenleyici genler hem tek baslarina hem de Mef2’'nin yazilimini
etkinlestirerek yapisal kas genlerini duzenlerler

Bilesik gen denetimi okaryotlarda birgok farkli hucre tipi yaratir:
Az sayida gen duzenleyici proteinin degisik kombinasyonlari gelisim sirasinda birgok hucre tipini
olusturabilir. Tamamen varsayimsal ornekte sekiz farkh hucre tipi 5 farkli gen duzenleyici protein
tarafindan olusturulmustur.



Bir tek gen duzenleyici protein butun bir organin gelisimini

duzenleyebilir:

Bacak oOncul hucrelerinde Drosophila ey (omurgali pax-6) geninin ifadesi bacak uUzerinde goz
gelisimine neden olur. Ey proteini goz gelisimi icin mercek Kkristalinleri, rodopsinler ve diger
fotoreseptor proteinleri kodlayan genler de dahil olmak Uzere ¢ok sayida hedef gene baglanir

Omurgalilarda DNA metillenme oruntusu hucreler bolunurken
kalitlanabilir:

Omurgalilarda sitozin metillenmesi etkin olan ve olmayan genlerin ayrimi igin onemli bir yoldur.
l[dame metiltransferaz sayesinde nesilden nesile bu oruntu aktarilabilir

Genom damgalanmasi (genomic imprinting) DNA
metilasyonuna dayanir. Coklu mekanizmalar genlerin
kapatilmasina yardimci olur

Damgalanma epigenetik degisikliklerin, yani fenotipte DNA nukleotid dizisindeki bir degismeden
kaynaklanmayan kalitlanabilen bir degisikligin tipik ornegidir. Diploid genomlarda genin ifadesi
anneden mi babadan mi geldigi belirlenir. Damgalanmig genler dollenmeden hemen sonra ortaya
cikan metilsizlesme dalgasindan etkilenmedikleri icin bu isaret somatik hucrelerin genin hangi
ebeveynden geldigini hatirlamasini ve gen ifadesini buna gore dlizenlemesini saglar.



Damgalanma sadece omurgalilarda plasentali memelilerde

gorulur; farede Igf2 geninin damgalanmasi tipik bir ornektir.

Cogu durumda metillenme komsu genlerin ifadesini susturur. Ama bazi durumlarda
bunun tersi olur, metillenme genin ifadesini etkinlestirir. Igf2de babadan gelen
kromozomda bulunan yalitkan bir 6genin metillenmesi bu 6genin kendi islevini engeller
ve uzaktaki bir yukselticinin Igf2 geninin yazilimini etkinlestirmesini saglar. Anneden
gelende bu yalitkan metillendigi icin yazilmaz. Dollenme sonrasi kromozom uzerindeKi
metillenme damgalari zigot tarafindan kalitlanir ve idame metiltransferaz araciligi ile
sonraki nesillere aktarilir

CG’den zengin adaciklar memelilerde pek ¢ok gen ile iligkilidir:
CG adaciklari 1000-2000 nt uzunlukta, belirli bolgelerde normalden 10-20 kat daha fazla bulunur.
Bazi onemli istisnalar hari¢ metillenmemiglerdir. Cogunlukla zorunlu yasam genlerinin
promotorlarinda ve bazi hucre tiplerinde gerekli olan proteinleri kodlayan genler de CG adaciklari
ile iligkilidir. Memli genomunda tahminen 20000 CG adacigi vardir, genlerin S’'ucunu isaretlerler.

Dort farkli mekanizma ile epigenetik kalitim duzenlenir:
1) Pozitif feedack
2) Histon modifikasyonu
3) DNA metilasyonu
4) Protein agregat statiisu



Rasgele ve cevresel faktorlerden etkilenen epigenetik

degisimler tek yumurta ikizlerini kiyaslayarak anlasilabilir:
Genomlari aynidir ancak histon modifikasyonlari ve DNA metilasyon oruntulerinin fakli oldugu
gOzlenmisgtir.

Kromatin yapisindaki genis kromozom degisiklikleri

kalitlanabilir:

X inaktivasyonu sonucu iki X kromozomundan birisi heterokromatin yapisina gecger. Barr cisimcigi
olarak da bilinir, nikleer membran yakininda yer alir.

Kromatin yapisindaki genis kromozom degisiklikleri kalitlanabilir:
Memelilerde dozaj telafisi X inaktivasyonu olarak bilinen somatik disi hucrelerinde iki X
kromozomundan birinin etkinsizlestirilmesidir.

Memelilerde X inaktivasyonu X inaktivasyon merkezi tarafindan XIST RNA
sentezi ile baslar. Hem XIST RNAnin X kromozomuna baglanmasi hem de
kromozomu merkezden uclara dogru yogunlasmasinin detaylari
bilinmemektedir. Birtakim histon modifikasyonlari da mevcuttur. Birka¢g gen X

iInaktivasyonundan kacar.



Drosphila da dosaj telafisi diger erkek hucrelerde bulunan tek X kromozomu
uzerindeki genlerin iki kat hizli yazilmasi ile gerceklesir. Baglanan bir RNA
yazilimin hizlanmasini saglar.

C.elegans’ta Ucguncu bir yol gerceklesir: Hermafroditlerin X kromozomlarinda
Ikisinde de yazilim iki kat yavaslar, kondensin benzeri proteinlerin buraya
baglandigl gosterilmistir.

Yazilim sonrasi denetimler yazilim denetimine kiyasla daha az
gorulmekle birlikte bir cok gen fonksiyonu igin hayati onem teskil
eder

Riboanahtarlar (Riboswitches) bakteride metabolitlerin gen ifadesinin
kontrolunde rol oynarlar. Her riboanahtar mRNAIlarin 5’'ucunda yer alir,
kicUk metabolit baglandiginda konformasyonu degiserek gen ifadesini
kontrol eder.



Alternatif RNA kirpilmasi ile ayni genden bir proteinin farkli
tipleri uretilebilir:
Drosophila DSCAM geni sinir sistemi gelisimi sirasinda akson yol gosterici reseptorleri

kodlar. Olusan her mRNA 24 eksonludur, A,B,C,D grubu eksonlardaki alternatiflerden
birer tanesini igerir

Alternatif RNA kirpilmasi eksi ve arti yonde denetlenebilir
(Farkh dokularda kirpilma duzeneginin calismasi baskilanir veya aktive edilir)

Drosophila’da cinsiyetin belirlenmesi bir seri duzenlenmis

kirpilma olayina baghdir:
X kromozom/otozom oranina gore sinek cinsiyetinin belirlenmesinde gen
urunlerinin ardigik gselale seklinde etki ettigi gosterilmistir.

RNA molekulunun yariilma ve PoliA eklenme yerindeki
degisiklik proteinin C ucunu etkileyebilir

RNA duzeltme islemi RNA mesajinin anlamini degistirebilir:
Tripanazom mitokondrisinde RNA duzeltme kilavuz RNAlar tarafindan duzeltilir, bu
mekanizma bitkilerde de yaygindir. Kilavuz RNAnin S’'ucu duzeltilecek molekile
tamamlayicidir, 3’'uundaki U ntlerini mRNAya aktarir



RNA duzeltme islemi RNA mesajinin anlamini degistirebilir:
Memelilerde RNA duzeltmesi ¢ok sinirli durumlarda gorulur. Bazi oncul mRNAlarin belirli
noktalarinda adeninin enzimatik olarak aminsizlesmesi sonucu inozin olugsmaktadir. A-|
dlzeltmesi proteinde aa degisikligine yol acar. I-C ile eslesir. Duzeltme ADAR (RNA'ya
etki eden adenozin deaminaz) protein enzimler tarafindan duzeltilir.

Cekirdekten RNA tasinmasi duzenlenebilir:
Memelilerde sentezlenen RNAnIn ancak yirmide birinin g¢ekirdegi terk ettigi tahmin
edilmektedir. Duzenlenmis cekirdeksel tasinimin en iyi orneklerinden biri HIV virusudur,
konak genoma yerlesen RNA farkli kirpiimalarla 30dan fazla mRNA olusturur, bunlar

farkl proteinler olusturur.

Cekirdekten RNA tasinmasi duzenlenebilir:
Ote yandan kopyalanan viral genomun sitozole gecip paketlenmesi icin kirpilmamis
RNA rev proteini vasitasi ile exportin 1 almaci ile etkilesir.

Bazi mRNAIlar sitoplazmada belirli bolgelerde bulunur:

Ongoriilen farkli 3 mekanizmanin her biri, 3'UTR bolgesinde bulunan 6zel sinyallere
gereksinim duyar




Bazi mRNAIlar sitoplazmada belirli bolgelerde bulunur:

Drosophila hairy mRNAsInin protein kodlama bdlgesi (yesil) sitoplazmada,
Protein kodlama ve 3’'UTR bolgesi (kirmizi) ¢ekirdegin Ust tarafina konumlanir

5’ ve 3’ UTR bolgeleri RNAlarin ¢cevrimini duzenler:
(A) Shine-Dalgarno dizisine erisim baskilanir. (B) Insan patojenlerinden bazilarinda
37C’de sac¢ tokasi yapisi aclilir. (C) Riboanahtarlar ile duzenlenme (D) Antisense RNA ile
duzenlenme

Baslatim etmeninin fosforillenmesi protein sentezini

duzenler:
elF-2 fosforillenmesi elF-2Byi baglayarak protein sentez hizini denetler

Ic ribozom giris yerleri gevirimin denetimine firsat verir:
(A) Kepe bagimli dizenek (%90) (B)IRES bagimh duzenek



Gen ifadesi mMRNAnNIn kararligindaki degisimler ile
denetlenebilir:

- Okaryotik mMRNA yikim mekanizmalari

- mMRNA ¢evrimi ile mRNA yikimi arasindaki yarisma mRNAnNIn
5’ ve 3’ yapilarinin hem ¢evrim hem yikilmada kullanilmasindan
kaynaklanir. Deadenilaz da 5’cap ile birlesir.

- Hucrelere demir eklenmesi, demir tagiyici protein olan
transferrinin baglandigi reseptoru kodlayan mRNAnNIn
kararlhiligini azaltir, boylece daha az reseptor uretilir. Akonitaz

demire duyarli RNA baglayan proteindir ve bu sureci duzenler



mikroRNAIlar pek ¢ok bitki ve hayvan mRNAsiInin ifadesini
duzenler

MRNA depolanmasi ve yikilmasi igslem cisimciklerinde
(Processing bodies, P-bodies) gerceklesir.

RNAI heterokromatin olusumunu yonetebilir



