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* Hiicresel DNA’nin toplam
uzunlugu bir hiicrenin
capinin yiiz bin kati kadardir.
dolayisiyla DNA
paketlenmesi hiicre mimarisi
icin cok 6nemlidir.

* DNA’nin gekirdek igerisine
yerle;ebllm95| icin yiiksek
oranda yog ve
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* 2 metre olan DNA 5- 10

mikron ¢apa paketl

¢ Buyizden DNA cekirdek
icerisinde cesitli seviyelerden
olusan bir paketlenme
organizasyonu gosterir.

mitotic 11-00 nm

INET RESULT: EACH DNA MOLECULE HAS BEEN
THAT

* DNA 3 énemli
ozelliginden dolayi
yasamin temelidir;

» Kalitsal bilgiyi tagir
» Bu bilgiyi kopyalar
> Ve degigtirir

* James Watson
* Francis Crick
* Rosalind Fraklin

25 nisan 1953-nature
magazine

™

Genetik Bilginin Taslyicisi DNA

1869 yilinda Friedrich Miescher

— Yeni asidik buyiik molekiillerden olusmus fosfor iceren bir madde
kesfetmis ve Niiklein olarak isimlendirmistir.

— Ancak bu dénemde biyolojik rol agiklanamamustir.
1889 yilinda Richard Altmann

— DNA olarak bilinen niikleik asit terimini kullanmustir.
1900 yili itibariyle

— Piirin ve pirimidin bazlari aydinlatilir.

1920 lerde

— ki tip niikleik asit (DNA ve RNA) ayirt edilir.

1928 yilinda rastlantisal fakat dikkatli gézlemler ile 1944 yilindaki
ayrintili arastirmalar DNA’ nin genetik bilginin tasiyicisi oldugunu
gosterdi.




Genetik Bilginin Tasiyicisi DNA

* Bir hiicrenin gekirdeginde bulunan DNA, sadece agilacak
olursa bir metre kadar bir boya ulasabilir.

* Enkiiglk insan kromozomunun DNA si agilacak olursa,
uzunlugu 14 milyon metre olabilir.

* Kromozomal proteinler, DNA'nin bu uzun boyunu gekirdekte
birkag mikron kiip hacme sigacak sekilde paketler.

« Okaryotlar prokaryotlardan
— daha fazla gen bolgesine

— Ayni zamanda protein ya da herhangi bir bagka islevsel uriin
kodlamayan ¢ok miktarda DNA’ya sahiptir.

« Insan genomu tipik bir bakteri genomuna kiyasla
— 1000 kat daha fazla niikleotid ciftine
— 20 kat daha fazla gene
— 10.000 kat daha fazla kodlamayan DNA’ya sahiptir.

— insan genomunun %98,5'i kodlamayan DNA dan olusur.
— E.coli bakterisinde ise bu durum %11 oranindadir.

Birgok intron yaklasik 90 bg uzunlugunda olsa da insan
genlerinde ortalama intron uzunlugu 3.3 kb’dir, en uzun intron
17,106 bg uzunlugundadir.

« Bir ¢ok insan eksonu sadece 50-200 bg igerir.

Yaklastk 50.000 bg¢ uzunlugunda olan insan geninde;

— % 95’ten fazlasi intronlar ve kodlama yapmayan komsu bdélgelerden
olusur.

Nikleik asit nedir?

« Kalitsal bilgiyi tasiyan ve kullaniimasini saglayan
molekllerdir.

* Bu bilgiyi protein sentezine de aktarirlar.
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Phage DNA
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Phage Only 32P (DNA) enters the bacterial cell Formation of new phages
C. Genetic information is transferred by DNA only

* Genetik materyal olan molekil 4 6nemli
ozellige sahip olmaldir
1. Kendi kendisini eglemeli
2. Bilgiyi depo etmeli
3. Bilgiyi ifade etmeli
4, Mutasyonlarla degisiklikler olugturmalidir

Gen nedir?

Fonksiyonel bir biyolojik Urtunin sentezi igin gerekli bilgiyi
iceren DNA pargasi GEN olarak adlandirilmaktadir.

« Genler protein tarifleridir!!!

* Cok farkli boyutlarda olabilirler;

— globin geni (kiigiik) 850 b,
— Distrofin geni (dev boyutta) 2,225,000 bg,

Genetik materyal DNA'dir protein degil

* Genomun bir kitap oldugunu hayal edin; E
— Kromozom denilen 23 bolimu var
— Her bolimde gen denilen binlerce hikaye

— Her hikaye ekson denilen paragraflardan olusur ve
bunlar intron denilen reklamlarla boltnur

— her paragraf kodon denilen kelimelerden olusur
— her kelime baz denilen harflerle yazilmistir.

— icinde bir milyar kelimenin bulundugu genom
kitabi incil’den 800 kat daha uzundur

* On binlerce gen arasindan tek bir tanesindeki bir
degisiklik, 6mrin ortalarinda bir yerde dramatik bir
kisilik degisikligi ile sonuglanacaktir (Sapolsky, R. M.
2004).

— Frontal korteksteki hasarlar kisilik degisikligine yol agar
« Saldirganlik
* Hiperseksualite
 Dirtusel ve toplumsal kurallari hige sayan davraniglar
 Alex ve Julia’nin hikayesi




Nasil biri olacaginiz
hangi yollardan gegtiginize baglidir

Kisisel tarihiniz, gevresel unsurlariniz ve genleriniz

nasil biri olacaginizi belirler.

Eger belirli bir gen grubuna sahipseniz, bir siddet
sucu isleme olasiliginiz yluzde sekiz yiiz seksen iki

oraninda artar.

Babanin alkol almasi, gengliginde yagl diyet,
vb.. epigenetik olarak cocuga aktariliyor ve
¢ocukta otizm, atetoskleroz, sizofreni,
dogumsal defekt, metabolizma sendrom,
diisiik dogum agirhigi riski artiyor. lyi cocuk igin
baba, anne kadar 6nemli...

Jonathan Day, Soham Savani, Benjamin D Krempley, Matthew Nguyen, Joanna B

Kitlinska. Influence of paternal preconception exposures on their offspring:
through epigenetics to phenotype. Am J Stem Cells, 2016;5(1):11-18

« insan B globin geninin niikleotid dizisi: bu gen kanda oksijen
tastyan hemoglobin molekiliintn iki alt biriminden birinin
amino asit dizisi igin genetik bilgiyi icerir.

+ B globin geni igeren DNA cift sarmalinin iki ipliginden sadece
biri gosterilmistir.

* Sariisaretlenmis DNA dizileri B globin proteini igin amino asit
dizisini belirleyen genin tg bolgesini gostermektedir.
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B. Genotype analysis:

Bir bireydeki butun gekirdekli hiicreler ayni genoma sahiptir
fakat hicre tiplerinin gogunda belirli bir zaman araliginda
toplam genlerin yalnizca kiigtk bir bolima anlamh bir diizeyde
eksprese olur.

Genlerin % 80'i sadece belli zamanlarda ve yerlerde eksprese
olurlar. Or. insiilin

Geriye kalan % 20’lik kisim ‘housekeeping’ genler temel
metabolik aktiviteler igin gereklidir

v o2
éﬁ’r B

Hucreler tagidigi genetik bilginin ¢ok az bir kismini 6zel bir
sekilde kullanir

— Hemoglobin genini butin hiicreler tasir fakat sadece kirmizi kan
hiicreleri aktive eder

— Herbir eritrositte yaklasik 280 milyon HB molekdlii vardir
— Herbir HB 4 molekl oksijen baglar
— HB’nin 400’tin Gzerinde mutanti vardir ve bunlarin ¢ogu benign dir

Hemoglobin Molecule




Mutation in codon 6 of B-globin
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¢ Mutasyon

— Hicre bélinmesi basina tahmin
edilen kendilig§inden mutasyon
orani 10

—insan viicudunda tahmini 1016
hicre  bolinmesinde  yaklasik
10%° mutasyon meydana gelebilir

hmokuyan@gmail.com,
hmokuyan@mku.edu.tr

1. Sickle cells in blood smear
A. Sickle cells

p

2. Sickle cells in blood vessels

Hastaliklarin genetik 6zelliklerinin
belirlenmesi neden énemli?

1. Hastalik klinik olarak ortaya ¢ikmadan &nce
molekiler genetik teknikler ile risk profilini
belirleyerek koruyucu 6nlemler alinabilir

2. Etkilenen proteinlerin biyolojik etkisinin bilinmesi ile
farkh tedavi segenekleri gelistirilebilir

insan genomu ile ilgili dnemli bilgiler

insan Genomu

DNA uzunlugu

Gen sayisi

En biiyik gen
Ortalama gen boyutu
Psédogen sayisi

En biiyiik ekson boyutu

Ortalama ekson boyutu

3,2 x 10° Nuikleotid gifti
Yaklasik 25.000
2,4 x 10° Niikleotid gifti
27,000 nukleotid gifti
20,000 den fazla
17,106 niikleotid gifti

145 niikleotid gifti

hmokuyan@gmail.com,
hmokuyan@mku.edu.tr




TABLE 7-1 Veriation in Chromosome Makeup in Different Organisms.

Species
PROKARYOTES
Mycoplasma genitalium
Escherichia coli K-12
Agrobacterium
turned aciens
Sirochhizobium meliloti
EUKARYOTES
Saccharomyces cerevisise
(budding yeast)
Schizosaccharomyces
pomnbe (fssion yeast)
C. elegans (roundworm)
Arabidopsis thaliana (weed)
Orosoptila relancgaster
(truit )

copy number

2

(protozca)
Fugu rubripes (fish)
Mus musculus (mouse)
Hormo sapqiens

Macronudeus 10- 10000

Linear
Linear
Linear

Linear

Linear

Linear
Linear

(Micronucleus)

2500
2800
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Physical Map

DNA Sequence
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Eshenichia coli (57 genes)
Jex==j

| Saccharomyces cenwvisise 31 genes)
BN R N
|Droscphita melanogasker (9 genes)

E. coli genomu biitintyle genlerin birlesmesi ile olusur.
lek i lar azalmis gen yogunlug hiptir.
Okaryotik kromozomal DNA bélgelerinde genler az yer kaplar.

Bu azalmis gen bélgelerinin ol dai ik sekanslar, regiilatér
sekanslar ve intronlar 6nemli rol oynamaktadir.

repeated sequences [l RNA polymerase gene Inter genetic sequences

M geres [l rtrons

TemEEoemE==a — W IENE M IRA

Human (2 genes) -
= = /i T = |
f n : —1

jo 10000 20000 30000 40000 50000 60000
FIGURE 7-2 son of the density for differs

A ¥ regionof grism. Tre

jsuburit of RNA polymemse (RNA Pl | for the edkaryolic cels) is indc:
geres encoded within mmhmﬁmmﬁ\mzsa&a@ﬁ

red Note row the number of

hm nail.com,

Gen Bolgesi Multigen ]
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Ardigik(Tandem)

Genom organizasyonu

* insanlarda, LINE-1 ve Alu dizileri, her tiir genin
yapisina girerek mutasyonlara neden olmuslardir.
Ornegin pihtilasma faktéri geninin ortasina
yerlesmeleri hemofili hastaligiyla sonuglanir

* insan tiriinin diger tiirlere gére DNA asalaklariyla
basi daha az derttedir

* insanlarda her 700 mutasyondan biri sigrayan genlere
bagliyken farelerde bu oran % 10’nu bulur

hmoku mail.com,




Genetik parmak izi

Lynda Dawn

individual A

individual B

* Alec Jeffreys ve teknisyeni Vicky Wilson 1984

* Miyoglobin geni calisirken minisatellitte dizilerini buluyorlar
¢ Buckland

* Kasabada yasamadigi halde kelly polise kan verdi

¢ Colin Pitchfork 23 ocak 1988

s hmok
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TABLE 7-3 Contribulion of Introns and Repeated Sequences to Different Genomes

Gene density Average number of Percantage of DNA
Species (genesmmb) Introns per gene® that is repetitive®
PROKARVOTES (bacteria)
Escherichia colk-12 960 o <1
EUKARYOTES (animals)
Fungi
Saccharomyces cerevisiae 480 004 a4
inverteorates
Casrortabdlis slsgars 200 5 63
Droscphila melanogaster 80 3 12
Vertebrates
Fugu rubripes 75 5 27
Homo sapiers a5 6 46
Plants
Arabidopsis thaliana 125 a nd
Cryzasaliva (rioe) 470 nd 2

nel = not dewmsmined
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* Replikasyon

e Transkripsiyon

* RNA islenmesi

* mRNA translasyongs/ <

hmokuyan@mku.edu.tr




insiilin ekspresyonu

pcell- — >~ Insulin gene
spedific 5" L Exon 1 Exon 2 3
enhancer
Signal sequence ¢ Transcription
Primary transcript 1 AAAA
Cap ¢ Splicing
Signal mRNALCT
peptide ¢ Translation  Amino acids
1 30 1 21

NH,, [ - COOH
B chain 1 C-Peptide 63 A chain

X Y Normal Abnormal X Y
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auto- — pairing
somal
region E" SRY i SRY SRY ;‘:v
& melosis
4l
g B Crossing- XY females
; overinthe
4 pseudo-
9 autosomal sequences
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1.SRY remains on the Y chromosome 2. Transfer of SRY to the X chromosome
A. Male-determining region SRY on the Y chromosome
SRV Protein DNA-binding region
NH; [ I I ] COOH
1 58 137 204
Amino acids
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1+ 4+t t 41 SN
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i | T i I i i i
& » 0 e 100 o 20 10
Amino acid sequence
Effect of mutations:
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; o I development (XY females)
B.Point in the SRY gene
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hmoku

* Bir organizmanin sahip oldugu tim DNA materyali genom
olarak adlandirilir.

* Alman botanikgi ‘Hans Winkler’ genom terimini:

— 1920’de GEN ve kromozOM kelimelerini birlestirerek terminolojiye
kazandirmistir.

hmok

Genetik kod nedir?

— Nikleotid dizisidir.

— mRNA boyunca uglii gruplar halinde bulunur.

— ve protein sentezleme sirasinda Uretilen amino asit
dizilerinin dizenini belirler.

— Cift iplikli DNA’nin sadece biri protein kodlar bundan
dolayi genetik kod baz gifti yerine baz dizilimi olarak
yazilmaktadir.

— Her bir tglii niikleotid dizilimi bir kodon olarak
adlandirilir.

— Kodon uzerindeki her bir pozisyonda dort
nikleotidden biri bulunacagindan 20 amino asit igin

* 43=64 farkll muhtemel Gglii niikleotid dizilimi vardr.
« Sistron: tek bir polipeptid kodlayan genetik birimdir.

hmoku mail.com,




First base

858 PAUL

'
UUUT_Phenyl- ¢, |uCUT] uAu ine 'y | UGU o
vuct aianine F |ucc s UAC}TY'W"B\ uc;(::l'c"s“""e C
UUA]_LNC‘."B] | ucA q |UAA Stopcodon | UGA  Stopcodon
uuc * |uee o UAG  Stop codon | UGG Tryptophan
cuu | ccu CANT i cau
cuc o L 1€2€ oo Gac [ Hstanetd 3]
CUA Leucine 1. CCA —Proline CAA CGA Arginine
D o
cuG | ccal L cAe]'G'““"“'"b cGG R
—— | |

AUU I ACU AAU | AGU S
AUC I-Isoleucine | ACC | . MC}WW'R? AGe Jserne S
AUA | Aca [Threonine | Ly AGA
AUG lethionine \ACG_ T MG:}—Lyslne = AGG:'—Argimne

rt codon | K R
Guu | acun GAUT Aspartic | GGU
euc| .  « |ecc| , . |eacSacd ) |GGc
Gua [Vaine V' | gca Aene, | 6anT_Gitamic | GGA
GUG ‘ ace A lgaGacia [ |GGG

O>»0C O>»0C O>»0C O>0C

..GGCACGAGGGTAAATR CATAAGTTAATAACAAG
CTTTTCCCCAAAATGGTGCTTTGGATTTGAAAAGG G
GTCTGATGGGGAGAAGGAGAACGTATCATCCTAGC
TTCCTCTCTTAATAAACCTAGAAAAACGGGTAGTAA
AACTGTGGATAGTCAGGAAAACACCCAGCAAGGGA
CACAGC TGTCAGGAAATGAATCTTCCCCCCAACCC

CCACCATGCAGATGGATAGACAGAATCTTTCCTGAT
CTAGTCATTAGGATCAGGGGCCTCTGTTGGATTTGT
GTTTCTTGAAGAATAGCTGGCAGAGTGGTATAAAAG
GACACGAATATCTCCTGGTCTATAAGGATACTCTGA
TTTGGGGTTTGCAT CATGGTTTTTATTTCCTGT
TCCCCCTGGAGTTTTCCATTAGTGAGTTTTTGGAGC.

hmoki

Genetik bilginin transferinde
ve kullanimindaki
3 6nemli asama

Replikasyon Genetik
materyalin kopyalanmasi
asamasidir. Hucre

boliindugi sirada genomun
yavru hiicrelere aktarilmasi
i¢in gereklidir.
Transkripsiyon DNA'daki
genetik mesajin  okundugu
ve sonugta messenger RNA
(mRNA) nin olusarak protein
sentez bolgelerine gerekli
bilgiyi tagimak igin nukleusu
terk ettigi asamaya denir .

Translasyon mRNA'nin
tasidigt  genetik  mesajin
kodunun ¢ozilerek protein
sentezinde kullanildig
asamadir.

DNA

( Replikasyonu )
DNA

} RNA sentezi

RNA
5 U T 3
Protein Sentezi

Translasyon

PROTEIN

H2N W‘COOH

5 3 DNA MRNA
template | Codon Protein §
3 I:G 1 _Me!:h-
c-G ionine
C-G
C-G 2 Glycine
G-C
A-U
G-C 3 Serine
G-C
T-A
Iso-
é:g 4 leucine
C-G
C-G 5 Glycine
G-C
C-G
G-C 6 Alanine
T=-A
C-G
G-C 7 Alanine
T-A
~ T-A
-G C-G 8 Serine
G-C 5 G-C
Translation

building blocks of DNA DNA strand
phosphate
by
K+ I 4 s' G "'1
g base 8
phosphate nucleotide
double-stranded DNA DNA double helix
3 3
5" 5

sugar-phosphate
backbone

Farkli tirlerin DNA yapisinda yer alan bazlarin relatif % oranlari

Organizma____|_A |1 | 6 _|_c |

insan

E. Coli
Tavuk
Maya

30,9 29,4 19,9 19,8
24,7 23,6 26,0 25,7
28,8 29,2 20,5 21,5
31,3 32,9 18,7 17,1




Chargaff kurali

DNA yapisinda yer alan 4 baz esit oranda bulunmaz.

DNA yapisinda yer alan pirinlerin toplami, primidinlerin
toplamina esittir. A=T, G=C orani 1'dir.

Fakat (A+T) : (G+C) oraninin 1 olmasi gerekmez. Bu oran
turden tire farkhlik gosterir.

DNA cift sarmalinda
tamamlayici baz ciftleri:
Antiparalel yapi

Bazlarin sekilleri ve kimyasal
yapilari sadece A ile T arasinda
ve Gile Carasinda etkin H
baglari olusturabilen atomlarin
cift sarmali bozmadan
birbiriyle yakin duruma
gelmesine olanak saglar.

sugar-phosphate’
backbone

pH
— Ana omurgada bulunan fosfat gruplarindan dolayi pH yaklasik 4
civarindadir.

Cozeltideki DNA
— Cok buytik boya sahip olan DNA molekulii ¢ozelti
etrafa gok miktarda solisyonuda beraberinde goturir.
— DNA molekilii ¢6zuindiigli zaman kendi hacminin 10.000 kati kadar
¢ozelti tutar.
— Oda sicakhiginda pH=7 civarinda DNA molekiilii oldukga viskoz bir yapi
gosterir.

Tek sarmalli DNA cift sarmalli DNA’dan daha yiiksek
yogunluga sahiptir.

RNA molekiilii hem tek hem de gift sarmal DNA’dan daha
biiyiik bir yogunluga sahiptir.

Guanins (G)
o
Hysg
j: o

m:_,, R

“'I(J:;:mr‘ H:H -lj;“ e} .
Gift sarmaldaki dért Sugd (decuyriese) !
baz iftinin yandan
goriiniimii; bases
nikleotidler bir . G 3 o
sekerin 3’ hidroksil (- ;'md.“\ ,\"’\'9
OH) grubu ile bir .|

[} G fo
sonrakinin 5’ fosfat (P) "%z—o Wo ° 0.34 nm
=

~
grubu arasindaki o °EC ~ = Fp
fosfodiester baglariyla Osi_o o 0t
kovalan olarak 09~ )M//::::::/”‘ () (3
A T e sugar
o

birbirine baglanir. 0 520

.

Jo w@"i’(‘oy

o —y

o=p-0" - 4 o dc o Phosphodiester
\ \  bond

3end ',

nor * DNA ift sarmalinin 1.5
groove P, X
doniigliniin uzaysal modeli;
7 DNA'nin  her donusiinde
major 10.4 nikleotid bulunur ve
groove bitisik  ntikleotid  giftleri
arasindaki merkezden
merkeze uzaklik 3.4 nm’dir.
J iki dizinin birbiri etrafinda
dénmesi ¢ift sarmalda iki

olusturur.

I TATA kutusu baglanma proteini |

TATA kutusu-baglanma proteininin korunmus C ug kismi, cift sarmal
cozerek ve onu keskin bir sekilde egerek 6zel DNA dizilerinin A ve T
agisindan zengin kigtk oluk kisimlarina baglanir.

hmo
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Niikleik asitlerin yapisini olusturan iiniteler

Pentoz sekerler, piirin ve pirimidin bazlar

Fosfat grubu

Niikleozitler (baz + seker)

Niikleotidler ( Niikleozid + fosfat)

Az rastlananlariise ksantin, hipoksantin ve iirik

P N N G G O

Nukleik asit yapisindaki bazlar

asittir
Base i
) me
i
Nucleotide
Nucleoside
Niikleozid Niikleotid

NiHa

|
NF el Adonin
| A
R g

Riboz

Nikleik asit yapisindaki bazlar

e Pirimidinler

e Purinler
e °
c N o] N
NZESeTT HNT ey
o ah G |
| HaN- O, O~
N
H H
Adenin (A) Guanin (G)
mokuyan@gmailco
hmckuyan@rmiu.
pirimidin veya plrim
i g
c N
‘ 7 :(‘IH D‘lf/“\aﬁ@;\m
N
HCZ, SCH HCE, 20 ¥

baz + pentoz = nitkleozid . o
baz + pentoz + fosfat = nitkleotid M- ~glikozil

bag

Riboz
veya
2-deoksitiboz

Pentoz

! Deoksiriboniikleik asitlerin
OH OH = kst buradan baglanarak

eklenir, tskrarlan va buyik

i molekilli nikleik asitler
edutr olugur.

o NH, o]
I I I
C. C. C
HNY 4 SCH Nf‘\sfliH HT/ \<|:—CH
| | |
C2 , SCH C2 4 SCH C CH
o// \f:'/ o// \':l/ z \N/
H H H
Urasil (U) Sitozin (C) Timin (T)
(RNA'da) (DNA'da)
molayan@mkuedes
(on o o Baz
| ] i 5
“0-P-0-P-0-P-0-CH,
1 1 I
(¢] (e] Q
OH OH
Nikleozid !
L Niikleozid monofosfat ——I
(NMP)
Nukleotidler

L Nikleozid difosfat ————!
(NDP)

L NiKkleozid trifosfat
NTP)
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o]
HOH,C H

Riboz
(RNA’da)

o)
HOH,C H
H\!  H/0H
OH H

Deoksiriboz
(DNA’da)

Nikleik asit yapisi

Baz formiilii) Baz (X=H) Niikleozid Niikleotid ( X=
(X=Seker) Fosfatlanmis seker)
o Adenin Adenozin Adenozin monofosfat
L}I > AMP
N A
x
Guanin Guanozin Guanozin monofosfat
GMP
G
iy Sitozin Sitidin Sitidin monofosfat
ok c cviP
|
H\'_i] Urasil Uridin Uridin monofosfat
A, ]
o E 1] umpP
N\N)B, on, Timin Timidin Timidin monofosfat
oy ) T™MP
T

ax

* Nikleik asitler nikleotidlerin polimerize olmasiyla
meydana gelir.

* Molekiilin ana omurgasi seker ve fosfat iinitelerinin
fosfodiester bagiyla birbirlerine baglanmasi sonucu
olusur.

* Bazlar ise iki omurgay bir arada tutar.

Polintkleotitler nelerdir?

Nikleotid monomerleri
fosfodiester baglariyla duzenli
olarak birbirine baglanarak zincir
seklinde poliniikleotidleri
olustururlar.

DNA ise ¢ift zincir sarmal
seklinde sentezlenir.

 §

Nukleotidlerin fonksiyonlari

* Niikleik asitlerin (DNA ve RNA) yapi taglaridir.

* Enerjice zengin bilesiklerdir.

* Hiicrelerde biyosentez islerini yiiritiirler.

* Enerji tasinmasinda gorevleri vardir ve hiicrede kimyasal
enerji tasirlar.

¢ Hucrede adenozin trifosfat (ATP) ve diger UTP, CTP, GTP
nikleozid trifosfatlarin hidrolizi ile enerji olugur.

Nikleotidlerin fonksiyonlari

* Metabolik ara bilesenlerin ve Pek ¢ok enzim
kofaktériiniin yapisal bilesenidirler.
— Nikotinamid adenin diniikleotit (NAD)
— Flavin adenin niikleotit (FAD)

12



Li
A)Inaphrlne

Bazi  nikleotidler
hticre disindaki
reseptorlerin

algiladiklan
uyarilari hiicre Yt‘;zmz'
icindeki ikincil
haberciye iletilir ve CAMP
hiicre icinde Gp’°‘°’"
iletisim saglanir. Hecepton _éx'\.r;ﬂ
— ikincil haberci  Protein NS Rctivates
genellikle bir
niikleotiddir.

Biyolojik olarak,
vo'el R " . NT \ Adenin
evrensel hiicre igi enerji kaynagi k | >
\N N
CH,
/ o
o :
o o o Riboz
| Il |
HO—P—O0—P—0—P
Il | I HO OH
o o o

Adenozin 5'-monofosfat (AMP)

L% ¥ 4
W

Adenozin 5™difosfat (ADP)

Y
Adenozin 5'trifosfat (ATP)

Nkleik asitlerin iki farkl cesidi
bulunmaktadir

* Deoksiribonukleik asitler (DNA)

* Ribonukleik asitler (RNA)

* http://www.johnkyrk.com/DNAanatomy.tr.swf

* http://www.johnkyrk.com/DNAreplication.tr.html

* http://www.johnkyrk.com/chromosomestructure.tr.html

NH NH,

h L)i\> I

NN
O——CH;
O\\p/O o\\p/o | 0
o Yo -0 o ‘O—Tjo
CH ©CH OH H © CH
AMP dAMP cAMP (3'5°)

* cAMP (adenozin 3’,5’-monofosfat) hiicre icinde ikincil haberci olarak
iglev yapar.

DNA & RNA

* Genetik bilgiyi tastyan DNAdir.
* RNA ise DNA tarafindan tasinan genetik bilginin
kullaniimasini saglar.

e Primer yapilari benzer fakat (¢ boyutlu yapilan
oldukga farklidir.

* insan hiicresi gekirdeginde bulunan DNA bir miktar
da mitokondride bulunur.

* RNA gekirdekte sentezlenir ve sitoplazmaya aktarilir.

DNA’nin yapisl

* DNA'da deoksiriboz, RNA'da ise riboz seklinde seker
bulunur.

* Polintikleotidler, 3’,5’-fosfodiester kopriileriyle bagli
nukleozidlerden olusmustur.

* Genetik bilgi, polintkleotid zinciri boyunca yerlesmis
baz dizelerinde bulunur.
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DNA'da, iki polinukleotid zinciri birbirlerine bazlar
arasindaki eslesmelerle baglanir.

adenin ------ timin
guanin ------ sitozinle

DNA molekilleri histonlarla etkilesime girerek
niikleozom ipliklerini yapar.

Bunlar sikica sarmalanmis olusumlardir.

DNA
Intercalation

DNA
double helix

DNA blue tight

AN
| N Br
O~ GH:
CeHg
Ethidium Bromide
(EtBr)

OV tight

Biyolojik tehlike durumu: Olasi mutajen, Olasi teratojen, Deriyle
temasi zararlidir, Calisirken 6nlik ve eldiven kullan
DPA: DNA'nin kolorimetrik olarak gérintulenmesinde kullanilir

EtBr: DNA molekultnin florensans goriintilenmesinde kullanilir
oo

Her bir DNA moleklii karsilikli bazlar arasinda olusan
hidrojen baglariyla birbirine bagh iki polintkleotid
zincirinden olugmustur.

Bir zincir lizerindeki adenin, diger zincirdeki timinle
iki hidrojen bagi ile bir baz cifti olustururken, guanin,
sitozinle ti¢ hidrojen bagi ile bir baz gifti olusturur.

Olusan zincirler antiparaleldir ve bir zincir 5’3’
yoniine giderken digeri 3’'-»5’ yoniine dogru hareket
eder.

DNA’nin A Heliksi:
— DNA'nin her bir polintikleotid zinciri
* bir azot bazi (A, G, Cveya T)
* deoksiriboz
« ve fosfattan olusan nukleotidler igerir.

— Fosfodiester baglan bir sekerin 3’-karbonunu bir
sonrakinin 5’-karbonuna baglar

e iki sarmal birlestiren baz ciftleri molekiilin ig
tarafinda spiral bir merdiven gibi Ust lste dizilirken
fosfat gruplari heliksin disinda yer alir.

e Her bir fosfatin iki asidik grubu fosfodiester bagiyla
birbirine baglanir.

« Uglinciisi ise serbesttir ve fizyolojik pH'da protonuna
ayrisarak molekile negatif bir yik kazandirir.

DNA’nin B Heliksi:

— ilk olarak Watson ve Crick tarafindan tanimlanmis olup
saga donugludir ve her donuste 10 baz gifti ierir.

— DNA'nin A formu B’ye gore daha kompakt yapidadir.

— Ayrica bazlari heliksin daha periferine dogru yerlesim
gosteren Z formu da bulunur.

— Zformu 1979 da kesfedilmistir
— Z formu sentetik DNA fragmanidir
— Z formu zigzag bir yapi olusturur
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A DNA, B DNA, Z DNA Yapllari

1.A-DNA

@ Backbone
O Bases

B-DNA formu fizyolojik kosullarda DNA’nin en kararh
oldugu formdur.

A-DNA formu, sudan yoksun cozeltilerde, sag-el
durumundaki ¢ift sarmal yapisinda diizenlenmistir.

— Her baz gifti arasindaki uzakhk 0.23 nm dir..

— Her bir doniiste 11 baz gifti vardir.

A formu B formuna gore daha kisa ve daha genis
caplidir.

Z formu, birbirini sira ile izleyen pirin ve pirimidin
dizilerine iceren polimerlerde olugur.

Z formu diger formlara gére daha ince yapidadir ve
sol el durumunda cift sarmala sahiptir.

n@mku.edu.tr

DNA’nin farkh sarmal formlarina ait 6zellikler

Polintkleozom

' 1)) Baglayici

DNA

Cekirdek _

histonlar Nikleozom
(H2A, H2B, cekirdegi
H3 ve H4)

Baz ciftleri

DNA (Cift Sarmali)

Sarmal Tipi Ddniis Basina Sarmal Capi
Baz Cifti Basina Doniig
A Formu 11 23A
B Formu 10 19A
Z Formu 12 18A
DNA’ nin anti paralel sarmallari
5
D) A e Fosfat
\Q Deoksiriboz
c’> ¢
Adenin
(@G ) Timin
Guanin
A (GESS) ) Sitozin
3
-
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DNA’ nin baz giftleri

* Polinikleotid sarmalinin
bir segmenti

« Alkali veya is1, DNA sarmallarinin ayrilmasina yol agar fakat
fosfodiester baglari koparmaz. (denatiirasyon)

* Heliks yapisinin yarisinin agildigi 1stya, DNA'nin erime derecesi
(melting temperature, Tm) denir.

* Ave T'den zengin DNA, G ve C’den zengin DNA’ya kiyasla daha
disuk i1sida denattre olur.

» Formamide ve Ure hidrojen baglarini ayirir

5 3 u_\ Ht € ot
e e,
¢ ¢ 0
N7y
Timin Sitozin
H oH
Het/ 4 Adenin oo Guanin
\c Vs Hey \ N
* ~c
A P N < \ R
I R R} N
2/ AR N—¢” Hey A\
—C \2  4C—N, . - C—N N
R g/ s A o=y’ s
1'6\0 o N & o
“H
- M1A o o 10.8A >
140
130
H
H
<
B
@
§uil
g h
)
'
H
110 !
1
1
|
|
|
N N N 3
1.00 - 1 YT (. |
30 100 110

UV 15181 DNA’ da hasar olusturabilir

3 g 3 5 g 3 6 3 g 5 3 5'
(
\ / N / N / N /
[ A T N /e e
oy Nogle]d HE B Ko &
v SY=% [t =V
£-6— B-c— S ES o % £-6— G-c—
Ann oo - —c-o
\ \ \ \
f . - / < <
\ \ \ \
3 5 3 5 3 5 3 & 3 5 3 5
I Dogal durum I | Tek iplikli denatiire durum I I Renatiire durum |
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DNA moleklli uygun ortam
buldugu zaman DNA'nin
tamamlayici sarmallari tekrar
bir araya gelir. (renatiirasyon)

Heat, NaOH

Denaturation
(single strand)
5 h=a

DNA'nin tek bir sarmalinin, ;
DNA veya RNAnin diger e
sarmali tizerindeki tamamlayici G
baz dizisiyle eglesmesine ise .
hibridizasyon denir. s

;

c

3

En uzun insan N
kromozomundaki DNA| el w—om
molekili lineerdir ve uzunlugu | S&27

7.2cm’den fazladr. o

e*00-4000 >

* DNA susuz ortamlarda
son derece kararldir.

* Fosillerden DNA elde
etmek bile olasidir. :

* Ribozun ikinci karbonundaki
hidroksil ~ grubu  RNA'yi
DNA'dan kimyasal olarak
daha kararsiz yapar.

Laboratuarda DNA nasil saklanir?

Kisa streli depolamalar igin en iyi sicaklik 2-8 °C’dir

Bu sicakliklarda DNA numunesi, DNA kirilmasina yol agan
dondur-¢6z dongiisii olmaksizin kolaylikla tekrar tekrar
kullanilabilir

Uzun sireli (5 yil veya daha fazla) depolamalarda, - 70 °C
kullaniimalidir

- 20 °C genellikle 6nerilmez ¢lnkii bu sicaklik DNA
kirilmalarina neden olabilir ¢tinkii bu sicaklikta molekiiler bagl
su donmus degildir

RNA’nin yapisi

RNA ile DNA arasindaki bazi farklar vardir:
— RNA, deoksiriboz yerine riboz ve timin yerine urasil igerir

— DNA cift sarmalli iken RNA genellikle tek sarmallidir. Bu
ylizden adenin igerigi timine, guanin igerigi sitozine esit
olmak zorunda degildir

* Bazi RNA molekilleri reaksiyonlarin katalizéri olarak
fonksiyon gorirler yani proteinler gibi enzimatik
aktiviteye sahip olabilirler. (ribozimler)

* RNA alkali ile muamele edildiginde hidroliz olurken
DNA alkaliye dayanikhidir.

* RNA'nin alkaliye dayaniksizhigindan hem tani hem de
analiz igin faydalanilir.

RNA’lar

— Tum Okaryotik hiicreler;
ribozomal RNA,
transfer RNA,
haberci RNA
kiiglik niikleer RNA (snRNA)
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cRNA, katalitik RNA’lar sitoplazma da bir ¢ok
reaksiyonu katalizlerler.

SnRNA, small nucleer RNA’nin islenmesinde rol alir.

SnoRNA, small nucleolar RNA’lar ribozomlarin
yapiminida kapsayan gesitli fonksiyonlari vardir.

_ RNA Biyoloj

[ mrNA | [ neRNA |
short ncRNA medium ncANA long NcRNA
mIANA RNA
PIRNA SNORNA|
HANA snRNA
HRNA SCRNA
crasiRNA
telsRNAS
PRODUCTION ACTION STRUCTURE INFLUENCE
fatergenic IncRNA GiIncRNA Uinear
Intronic IncRNA | [ trans-incRNA Circutar
Sense IncANA ceANA
Antisense IncRNA Norvinfectious Infectious

Sense Overlapping
InANA Y v
Replicative Non-replicative

Dependent Independent

Dependent

Haberci RNA (mRNA):

Tip Kisaltma Islev Dagilim
[Mesajci RNA mRNA Protein kodlamas! Tam canlar
Ribozomal RNA rRNA Protein sentezi Tim canhilar
[Tastyict RNA tRNA Protein sentezi Tum canlilar
[Tasiyici-mesajci RNA tmRNA Takahp kalms ribozomiari gy oo,
kurtariimasi
[Ters anlamii RNA (ing. antisense RNA) aRNA Gen dizenlemesi Tam canblar
G fe RNA (ing. Il fe N
[Kiigiik enterferansci RNA (ing. Small interfering RNA) JRNA e dunentemest ot slaryer
IMikro RNA MIRNA Gen dizenlemesi Cogu tkaryot
Bitkiler (Arabidop:
trans-etken SIRNA (ing. trans-acting sIRNA) tasiRNA Gen diizenlemesi m‘a"‘:’;‘) rabidopsis
IPiwi-etkilesimli RNA (ing. Piwi-interacting RNA) PIRNA Gen dizenlemesi Hayvanlar
lkiiciik niikleer RNA (ing. Small nuclear RNA) SNRNA Gesitli Okaryotlar ve arkeler
i RNA'r kirdekt
IKiigiik niikleolar RNA (ing. Small nucleolar RNA) SNORNA i gekirdelte Okaryotlar ve arkeler
Kinetoplastid
Vonledirici RNA (ing. Guide RNA) gRNA MRNA modifikasyony  .netopiastid
P RNaz P {RNA erginlesmes Tam canlar
RNA erginle i, DNA
[Riboniikleaz MRP RNaz MRP A ereimesmest BRA gy yottar
replikasyonu
RNA RNA islenmesi, DNA Hayvanlar
hm il.com replikasyonu
[Telomeraz RNA i T i Telomer sentezi Cogu Skaryot

— Buylkluk ve kararlilik agisindan en heterojen RNA
grubudur.

— Hiicre icindeki RNA’nin sadece %5’ini olusturur.

— mRNA bir gendeki bilgiyi ribozomlara aktarmakla ve
protein sentezi igin kalip olmakla gorevlidir.

— mRNA bir sapka (cap) yapisi ve bir poli(A) kuyrugu
igerir.

— Nukleotid sayisi 500-4500+

* Sapka;
mMRNA’nin 5" ucundaki ribozun hidroksil grubuna bagh
metillenmis guanin trifosfattan olusurken,
poli (A) kuyrugu mRNA’nin 3’ ucundaki hidroksil grubuna
bagli 20-200 arasi adenin nikleotidi igerir.

* 5 ucundaki kapali ug (sapka) hem mRNA'y1 5’-
ekzoniikleazlarin saldirisindan korur hem de protein sentezi
i¢in bir baglangic noktasi olarak hizmet eder.

*  Kuyruk kisminin gérevi tam olarak bilinmemekle birlikte 3’-
ekzoniiklazlarin saldirisina karsit mRNA’y1 koruyarak

Transfer RNA (tRNA)

* Hucredeki RNA’nin %15 kadarini olusturur.

* tRNA molekiilleri RNA’lar arasinda en kiiglik boyuta sahip

olanidir.

sahiptirler.

Bakterilerde ve 6karyotlarda 73 ila 93 arasinda niikleotide

* tRNA molekiilleri, bagladiklari amino asitleri ribozoma
tagiyarak protein sentezine amino asit saglarlar.

« Insanlarin yapisinda bulunan 20 amino asitin her birine 6zgii
en az bir tRNA molekiilii mevcuttur.
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http://tr.wikipedia.org/wiki/%C3%96karyot
http://tr.wikipedia.org/wiki/Mikro_RNA
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http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Kinetoplastid&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Mitokondri
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=RNaz_P&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=RNaz_MRP&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/DNA_replikasyonu
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Y_RNA&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Telomeraz_RNA&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Telomer

Transfer RNA (tRNA)

* tRNA'larin gogu homojen formda elde edilmistir.
* Nukleik asit dizilimi yapilan ilk tRNA

— 1965 yilinda Robert W. Holley ve ark. tarafindan mayadaki
alanin tRNA sidir.

— Alanin tRNA’sI
10 tanesi modifiye baz olan 76 adet niikleotidden
olusur. Tastyici RNA (tRNA)

o Amino asitn
baglandig kism
RNATIN yapsi.

Antikodon kismi

tRNA’larin ortak 6zellikleri

. Hepsi yonca yapragina benzeyen bir
yapiya sahiptir.
Tasiyict RNA (tRNA)

< Amino asitin

. Hepsi 3’-ucunda ACC dizesi tasir (alici kol) beglandid kisim
ve bu kol amino asitlerin karboksil
grubuna bir ester bagi ile baglanir.
tRNA'IN yapis!
. Butln tRNA'lar, kalip mRNAnin Gglu
niikleotid dizesini veya kodonunu taniyan

T
antikodon tasirlar. Antikodon kismi

* tRNA yapisi

Variable L
loop
44( &
)

Anticodon
stem
=38

= |
f -‘Anticodon

1. Cloverleaf
structure

Anticodon
o9p,

* Antikodon, kodona karsilik gelen bir ntkleotid dizisi
tasir ve tRNA'nin 6zgiilliiglinden sorumludur.

* D kolu ve TYC kolu tiim tRNA’larda ortak olan diger
yapilardir.

* Fazladan kol, tRNA'nin en degisken niteligidir ve

tRNA'larin uzunluklarinin farkhhklarindan sorumludur.

Tasiyici RNA (tRNA)

< Amino asitn
bagiandig kism

RNATIN yapist.

Antikodon kismi

¢ Ribozomal RNA (rRNA):

— Hucredeki RNA'nin %80’ini olusturur

— Memeli ribozomlarinin sedimentasyondaki ¢okelme hizlari
80S’dir (Svedberg, S) ve buyigu 60S, kiigiigii 40S olan iki
nuikleoprotein alt biriminden olusur.

— rRNA molekdilleri sedimentasyon katsayilari yéniinden
farklilik gosterirler.

— ribozomlari olugturmak tizere proteinlerle iliskiye girerler.

— Nukleotid sayilari 100-3000

DNA
— & Fa

nmzoma;
@x subuml

g
Modkasyon
(metiasyon
—= 5 + Proteinler — —_—
Kisaima
3
458 rRNA prekisor BDS ribozom
588

Niikleolu: g 5>
leolus o g 5
) ZES
Niikleus 605
Nakleer ribozomal
zart sublinit
Nikleer Sitoplazma
por
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Ribozomlarin bilesimi

Prokaryotlar

Ribozom 708

s

Subiinitler 508 308

|

~_ 58
RNAZ N\ 238

+ 34 Proteinler

rRNA AN16S

+ 21 Proteinler

Okaryotlar

Ribozom 80S

Z

Subdinitler 608 408

|

58
588
m

RNA Z X\ \ /285

+ 50 Proteinler

rRNA 188
+ 33 Proteinler

Niikleik asitlerdeki niikleotidler birbirlerine hangi baglarla
baglanir?

. Asit anhidrid baglariyla

b. Glikozidik baglarla

c. Peptid baglariyla
d
e

o

. 3'-5' fosfodiester baglariyla
. 5’-3’ seker-eter baglariyla

Nikleotid metabolizmasi bozukluklarina
ornekler

¢ Gut hastalig

* Orotik asidiri
* Hipolrisemi

¢ Lesch-Nyhan sendromu
« Adenozin deaminaz (ADA) eksikligi

¢ Pirin niikleozid fosforilaz eksikligi

Nuikleotid metabolizmasi bozukluklari

.

Bunlarin bir kisminda sentez bozuklugu, bir kisminda

da yikim bozuklugu vardir.

* Genetik gegisli olanlarin bazilari X kromozomuna
bagh olarak geger.

* Molekiiler diizeyde bir kimyasal reaksiyonu
gerceklestiren enzimin yetmezligi veya yoklugu
hastaligin asil nedeni olabilir.

¢ Bunun yaninda hastalik olusumunu etkileyen baska

faktorler de vardir.

Gut Hastaligi

Gut hastaliginda Purin yikimi bozuktur.

Genellikle erkeklerde gorilir.

Kanda urik asit artar.

Eklemlerde sodyum (rat kristalleri birikmesine bagh
eklem agrilari ve artrit olusur.

Cogunlukla 6nce ayak basparmagini sonra diger
eklemleri tutar.

Bobreklerde Urat kristalleri birikirse hasar meydana
gelir.

Orik asit
Sinovyum  birikimi
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Lesch-Nyhan sendromu

« Hipoksantin guanin fosforibozil transferaz enzimi yetersizdir
veya yoktur.

* Guanin ve hipoksantin katabolizmasi arttigindan kanda arik
asit artar.

Erkeklerde goriilen genetik hastaliklardan birisidir.

2-3 yasinda nérolojik belirtiler gorilar.

Yaslaninca Gut hastalig ortaya gikar.

X kromozomuna bagli resesif gegis gosteren bir hastaliktir.

Kognitif fonksiyonlari etkiler, agresif davraniglar,

Adenozin deaminaz (ADA) eksikligi

* Adenozin deaminaz (ADA) eksikliginde ADA eksikligine bagli
olarak purin nikleotidlerinin metabolizmasi bozuktur.

*« T ve B lenfositlerinin fonksiyonlari ileri derecede bozuk
oldugundan enfeksiyonlara dayaniksizdir ve ¢ogu 2 yasindan
once kaybedilir.

Orotik asiduri

* Orotik asidiiri’de Pirimidin sentezinde gorevli orotat
fosforibozil transferaz ve/veya orotat monofosfat
dekarboksilaz enzim eksikligine bagh pirimidin
metabolizmasi bozuktur.

* idrarile asiri miktarda orotik asit atilir.

HipoUrisemi

* Hipoiirisemi’de Urat sentezi azalmis veya atilmasi
artmistir.

* Kalitsal veya bazi ilaglarin kullanimina bagh olarak
ortaya gikar.

« Urik asit diizeyi diistiktar.

Pirin nikleozid fosforilaz eksikligi

* Pirin nikleozid fosforilaz enzim eksikliginden dolay1 T
lenfositlerinde fonksiyon bozuklugu vardir.

Pirin nikleotidlerinin yikimi azaldigindan guanozin,
deoksiguanozin, inozin ve deoksiinozin diizeyleri artar.

Tum kombine immiin yetmezliklerin %1-2'sini olusturur.

Progresif norolojik semptomlar

H0 NH;
AMP %_F.mp 6MP XMP
Adenilat
H,0 aminohidrolaz W0 WO ~| Hio =
5'-nikeotidaz 5'-nikjeotidaz 5'-niklectidaz 5'-ni mu.x
P HO  NH | P P P«
Adenozin LL. tnozin Guanozin xmom
‘Adenozin
aminohidrolaz : P \vw. ndklaotid
el Whdestid fosforilaz
P~ fosforilez
nibux-fosm
Riboz 1-fosfat+" Guanin

Hipoksanti ‘Riboz 1-fosfat
santin
sy / Grin ndkleotid
Aminohidrolaz] fosforilaz
Ksantin /\

oksidaz /
0,+H:0 / /
H0;

Ksantin
0,+H,0 —. Ksantin
oksidaz
H,0; +—
hmokuyan@gmal.cor
mokuyan@rm + Urik asid
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mitotic
nudlear envelope spindle
surrounding nucleus \ m
\)

@ : =
———s (= — —
? ]aeus EXPRESSION ‘@ ‘ mitosis |/ ) ce
AND CNROMOSOME\ / DIVISION @
REPLICATION o ( Q_}
interphase mitotic
INTERPHASE MPHASE INTERPHASE
N cnromosome
* Okaryotik hiicre dongusiiniin basitlestirilmis gériinimii
« interfaz boyunnca hiicre protein sentezler, DNA
replikasyonu gergeklestirir. DNA replikasyonu
gergeklestikten sonra hiicre mitoz evresine geger, ve
mitoz ile gekirdek bolunar.
" . P e PITRTa centromere
¢ Hicre dongustnde zamanin biytk bdlumu interfazda
geger, bir gok memeli hiicresinde mitoz yaklasik 1 saat
sirer.
chromatid

(A) (B)

—
10 um

Bu kromozomlar (bir erkege ait) gekirdek bélinmesi mitoz sirasinda
aynistirilmistir, bu nedenle fazlaca yogunlagsmislardir.
Kromozom terimi ile genetik materyal kastedilebilirse de, kromozom
ozellikle DNA’nin hiicre béliinmesi sirasinda;
— DNA zinciri ile protein zincirlerinin katlanmasi ile ayri ayri gézlemlenebilen
yogunlasmis, kisa ve kalin seklidir.

Kromozom = Renkli Cisim

* Uluslar arasi dlizeyde anlam butinl
saglamak,bulgulari standartlastirmak ve belli ilkeleri
saptamak igin ;
® 1960 Danver'de
® 1963 Londra
® 1966 Chicago
* 1971 Paris

 gibi yerlerde bir dizi toplantilar yapilmistir.

* Sonug olarak; Danver sistemi gelistirilerek insan
kromozomlari ortak bir adlandirma sistemi kabul
edilmistir.

—[ KROMOZOM ADLANDIRMA SiSTEMi ]7

—[ KROMOZOM ADLANDIRMA SiSTEMi ]7

* Danver sisteminde 6nce total kromozom sayisi,sonra
cinsiyet kromozomlarinin yapisi ve daha sonra varsa
kromozom bozuklugu belirtiimektedir.

u adlandirma sistemine gore ; kromozom tanisinda bes
kriter esas alinmaktad
¢ 1) Kromozomun total uzunlugu
® 2) Ayri ayri kol uzunluklari
* 3) Sentromerin pozisyonu
* 4) Sekonder darliginin bulunup bulunmamasi ve varsa

yeri
* 5) Kromozomlarin bant ve otoradyografik 6zellikleri

o Bu ozellikler dikkate alinarak kromozomlar ; A'dan G’ye

kadar 7 gruba ayrilirlar.(A,B,C,D,E,F,G)

Chromosome Millions of Base Pairs
1 246
2 244
3 199
4 192
5 181
6 171
7 158
8 146
9 136
10 135
11 134
2 132
13 113
14 100
15 90
16 2
17 76
18 64
19 64
20 47
21 47
22 49
X mokuyan@gmail 154
v hmokuyan@mkuedu pd

Chromosome 17

Amm | Region | Band | Subband
3
2
2 C 1 -
_— . +
Kisilik sahibi 1 |
kromozomlar ??? P 5 —
. 1 4 —
Haylaz genler bir 1 3
2
kromozomda 1 x
toplanabilir mi? (19. -
KRMZM) , 2 .
1 3
1 -—
2 2
q o |
1 —
3 2,3
+ M
1
2
2
4 5 -

=

17q11.2
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KROMOZOM ADLANDIRMA SIiSTEMi ]7

 Cinsiyet disindaki kromozomlar en buyukten baslamak
tizere 1-22 arasinda numaralandirilir

* Kromozomlarin belli bir sisteme gore siralanmalarina
karyotip denir

¢ Ayni karyotipin sema halinde gizilmesine idiyogram denir

b s o
S L e X1

3 1 5 1 8 20 21 22 XX (orXy)

A grubu Kromozomlar: ]

* Bunlar 1,2 ve 3 numarali, sentromeri ortada ve en buyuk
kromozomlardir

* En buylk metasentrik ,1 numarali kromozomdur

* 2 numarali kromozom 1 numarali kromozomdan biraz
kiiglik ve sentromeri merkezden biraz uzaklastig igin
daha submetasentriktir

¢ 3.kromozom ise metasentriktir

Group A

o

G bands

URGD
Porphyria cutanea tarda

* 1. kromozom
— 3000 uzerinde gen
icerir
— Yaklasik 240 milyon
baz cifti igerir
— Yaklasik % 90’1
tanimlanmistir

GBA
Gaucher disease

LC1A
Glatcoma

HPCL
Prostate cancer

pPsz
Alzheimer dissase

* 2. kromozom 58 coeer
— 2500 Uzerinde gen
icerir
— Yaklasik 240 milyon
baz cifti icerir
— Yaklasik % 95’1
tanimlanmistir

PAX3
Waardenberg syndrome

VHL
ven Hippel-Lindau

* 3. kromozom
MLHL SCLCL

— 1900 Uzerinde gen Colen Caneer Lung cancer
icerir

— Yaklagik 200 milyon
baz cifti igerir

— Yaklasik % 95’1 .
tanimlanmistir Exsental remar

B grubu Kromozomlar :

* Submetasentrik olan 4 ve 5 numarali kromozomlar solit
boyama ile birbirlerinden ayirt etmek zordur.

¢ Aralarindaki tek fark 5 numarali kromozomun 4
numaralidan biraz daha kiigiik olmasidir.

* GUnumuzde gelismis bantlama yontemleri ile iki

kromozom kolaylikla birbirinden ayirt edilebilmektedir.
Group B
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Wolf-Hirschhorn sendromu

— Nadir ve ciddi bir hastalik

— Kurbanlari geng yasta olirler

— Hastaliga neden olan gen 4. kromozomdadir

Huntington hastalig

— Hastalik geni 4. kromozomda lokalize

— Bu hastaliga neden olan gen defalarca tekrar igerir

— 8-35 CAG tekrari tasiyan bireyler normalken, 42-86 CAG tekrari tasiyan

bireyler hastaliktan etkilenmislerdir
— Eger bu kelime 39 kez veya daha fazla tekrarlanmissa, orta yaslara

vardiginizda yavas yavas dengenizi kaybetmeye baslarsiniz, kendinize
bakma beceriniz azalir ve erken yasta 6lirsiintiz

— Deliligin baglama yasi tamamen bu gendeki CAG dizisinin baglama
yasina baghdir

— Genomumuzda 1 milyar adet 3 harfli kelime var ama yine de delilikle
aramizda duran yegane sey bu 3 harfli motifin uzunlugu..

* 4, kromozom
— 1600 Uzerinde gen
icerir
— Yaklasik 190 milyon
baz cifti igerir
— Yaklasik % 95’1
tanimlanmistir

e HD
Ellis-van-Creveld Huntington disease

Achondroplasia

NRCLP
Narcolepsy SNCA
Parkinson disease

FOP
Fibrodysplasia
ossificans
progressiva

5. kromozom

— 1700 Uzerinde gen
icerir

— Yaklasik 180 milyon
baz cifti icerir

— Yaklasik % 95’1
tanimlanmistir

C grubu Kromozomlar :

¢ Submetasentrik ve orta buyuklikteki kromozomlar olup,
6 ile 12 numaral kromozomlar arasindaki yedi giftten
olusurlar.

* Standart teknikle, birbirinden ayrilmalari oldukga glgttr.
¢ Bantlama yontemi ile kolaylikla ayirt edilirler.
* 9 numarali kromozomda sekonder darlik gorulur.

CHNL
Cockayne syndrome

Asthma

SRDSAL
Steroid 5-alpha reductase 1

Spinal muscular atrophy

oTD
Diastrophic dysplasia

6. kromozom

— 1900 uzerinde gen
icerir

— Yaklasik 170 milyon
baz cifti igerir

— Yaklasik % 95’1
tanimlanmistir

HFE
Hemaochromatasis

CP21A
Congenital adrenal hyperplasia
due to 21-hydroxylase deficency

SCAL
Spinocerebellar ataxia

DDML
Diabetes

Epilepsy
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e 7. kromozom
— 1800 uzerinde gen
icerir
— Yaklasik 150 milyon
baz ¢ifti igerir
— Yaklasik % 95’1
tanimlanmistir

GeK
Diabetes

ELN
williams syndrome

CFTR

Cystic fibrosis ndrin

Pendred syndrome
QB

Obesity

8. kromozom

— 1400 lzerinde gen
icerir

— Yaklasik 140 milyon
baz ¢ifti icerir

— Yaklasik % 951
tanimlanmistir

* 10. kromozom
— 1400 lzerinde gen
icerir
— Yaklasik 130 milyon
baz ¢ifti icerir
— Yaklasik % 951
tanimlanmistir

CYP17 geni burada lokalize.

PAHX
Refsum disease

OAT
Gyrate atrophy

MvC
Burkitt lymphamna

WRN
Werner syndrome

* 9. kromozom
— 1400 Uzerinde gen
icerir
— Yaklasik 130 milyon
baz cifti icerir
— Yaklasik % 85’1
tanimlanmistir

FRDA
Frigdrich’s ataxia

Tuberous sclerosis

CDKMNZ
Malignant melanoma

Tangier disease

BL
Chronic myelid leukemia

11. kromozom

— 2000 uzerinde gen
icerir

— Yaklasik 130 milyon
baz cifti icerir

— Yaklasik % 95’1
tanimlanmistir

wiD2
Best disease
MENL

Multiple endocrine
neoplasia

RAT
Harvey Ras aneogene

DDMZ
Diabetes

Lot
Long QT syndrame

aTH
Ataxia telangiectasia

12. kromozom

— 1600 Uzerinde gen
icerir

— Yaklasik 130 milyon
baz cifti igerir

— Yaklasik % 95’1
tanimlanmigtir

PAH
Phenylkstanuria

PRL
Zellweger syndrome
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D grubu kromozomlar :

¢ Akrosentrik kromozomlar,orta boyda olup diger gruplardan

kolaylikla ayirt edilirler.

¢ Bu gruptaki 13,14,15 numarali kromozomlar bantlama yéntemleri
sayesinde birbirlerinden kolayca ayirt edilebilirler.

* Her Ug ciftin kisa kollarinda satellit bulunur.
¢ Bu kromozomlara buytik akrosentrik kromozomlar da denir.

CroupD

* 13. kromozom N
— 800 lizerinde gen
icerir B
— Yaklasik 110 milyon o
baz gifti icerir Retinoblastom

— Yaklasik % 80’1
tanimlanmigtir

cize
Autosomal recessive
neurosensory desfness

ATP7E
Wilson disease

* 14. kromozom
— 1200 uzerinde gen
igerir
— Yaklasik 100 milyon
baz cifti igerir
— Yaklasik % 80’1
tanimlanmigtir

%)

PS1 (AD3)
Alzheimer disease

SERFINAL

Alpha-1-antitrypsin

deficiency

15. kromozom
— 1200 uzerinde gen

— Yaklasik % 80’1
tanimlanmistir

[N
icerir
— Yaklasik 100 milyon
baz gifti igerir Hatan s rrame

SNRPN
Prader-illi syndrome

BEIA
Angelman syndrome

Tay-Sachs disease

E grubu Kromozomlar :

16,17,18 numarali, goreceli olarak kisa ve submetasentrik
kromozomlardir.

16 numarali kromozom metasentrige ¢ok yakindir ve sekonder

darlik tasir.
Group E
—niR 4 E—r—8
p—n— 5 E
ol -=rEE=il | et |
- -72§—- g =-—2—g
16 17 18

¢ 16. kromozom

— 1300 Uzerinde gen
icerir

— Yaklasik 90 milyon
baz cifti igerir

— Yaklasik % 85’1
tanimlanmigtir

HBAL, HBAZ
Alpha thalssssmia PRDL
Polycystic kidney
FMF isease
Familial Mediterransan

Crohn’s disease
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17. kromozom

— 1600 lzerinde gen
ierir

— Yaklasik 80 milyon
baz gifti igerir

— Yaklasik % 95’1
tanimlanmigtir

BRCAL
Breast cancer

ps3
Tumar suppressar
protain

CMTL1A
Charcot-Marie-Tooth
syndrome

* 18. kromozom
— 600 lzerinde gen
icerir
— Yaklasik 70 milyon
baz gifti icerir
— Yaklasik % 95’1
tanimlanmigtir

NPCT
Niernann-Pick disease

DPCd
Pancreatic cancer

F grubu kromozomlar :

—

* 19 ve 20. kromozomlar,en kiglk metasentrik
kromozomlardir.

® Cogunlukla kelebege benzer goriunustedirler.

¢ Bantlama yontemleri ile iki gift birbirinden kolayca ayirt
edilebilir

19. kromozom

— 1700 Uzerinde gen
ierir

— Yaklasik 60 milyon
baz cifti icerir

— Yaklasik % 85’1
tanimlanmigtir

BCKDHA
Maple syrup
urine disease

DMPE
Hyotanic dystraphy

Jak3
Severe combined
immunodefisiency

APOE
Atherosclerosis

GroupF

20. kromozom

— 900 lizerinde gen
icerir

— Yaklasik 60 milyon
baz ¢ifti icerir

— Yaklasik % 901
tanimlanmistir

ADA
Severs combined
immunodeficiency

G grubu Kromozomlar :

® Son iki yani,21 ve 22 numarali kromozomlari igeren bu
grup,en kiglk akrosentrik kromozomlardan olusur.

Group G
E=i R "
LR hall p =T
i (=3
21 22
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21. kromozom

— 400 lzerinde gen
ierir

— Yaklasik 40 milyon
baz gifti igerir

— Yaklasik % 701
tanimlanmigtir

amylotrophic

Iateral sclerosis £PS1

n 177

oirmmune
polyalandular

* 22. kromozom
— 800 lzerinde gen igerir
— Yaklasik 40 milyon baz gifti icerir
— Yaklasik % 70'1 tanimlanmistir

S
SGLT1
Glucose
galactase
malabsorption
MFz
Meurofibromatosis

DGS
DiGeorge syndrorne

CR
Chronic ryelaid leukemia

Esey Kromozomlar :

* X ve Y kromozomlaridir.

* X kromozomu, C grubunun biiyiik kromozomlarina
benzer ve buyuklik bakimindan 6 numarali
kromozomdan sonra gelir.

* GUnumuzde, karyotipteki yeri Y kromozomu ile birlikte
22 numarali kromozomdan sonra ayri bir grup gibi
yazilmaktadir.

¢ Y kromozomu ise G grubu kromozomlara benzemekle
birlikte koyu boyanmasi ve uzun kollarinin birbirine
yakin olmasi nedeniyle G grubu kromozomlarindan
morfolojik olarak ayrilir.

* Karyotipteki yeri X kromozomundan sonradir.

Sex chromosomes

DMD
Duchenne museular
dystrophy
¢ X kromozom
— 1400 uzerinde gen
icerir
— Yaklasik 150
milyon baz gifti
icerir -
— Yaklagik % 95’ o Raany F5CI0)
tanimlanmistir —
Lesch-yhan syndrarme

FMR1
Fragie ¥ syndrome

MECP2
Rett syndrome

PIG-4
Paroxysmal nocturnal
hemoglabinuria

ATP7A
Menkes syndrome

coL4as
Alport syndrome

TNFSFS
Irmunodeficiency
wih hyper-igh

ALD
Adrencleukodystrophy

Hemnophilia A

SRY
Testes-determining factor

¢ Y kromozomu

7 L&,

— 200 Uzerinde gen
icerir
— Yaklasik 50 milyon

XY gonadal dysgenesis

baz gifti igerir p 111 (mutations in the SRY
: —= gene)
— Yaklasik % 50"1 " Spermatogenesis factor
tanimlanmistir a1 —
12
Y
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« insan kromozomlarinin bant D
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* Kromozomlar 1 den 22'ye

* Tipik bir insan hicresi bu

* Bu haritalari yapmak igin

* Bu sekiller kromozomlarin

sekilleri:

kadar yaklagik buyuklerine
gore numaralandiriimigtir.

kromozomlarin her birinden
ikiser adet, bunlara ek olarak
da iki cinsiyet kromozomu
(XX,XY) igerir.

kromozomlar tam
yogunlasmadiklari erken mitoz
evresinde boyanmistir.
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« ki yakin iligkili
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1 204 amino acids
Protein [ 23.9kDa
1. The SRY gene and protein oo
C.SRY gene
5% of the DNA of th
>
| N — s
10,000 nucleotide: e

{A)_human chromosome 22 in its mitotic conformation,
of two DNA each 48 X 10° ide pairs long

(e
heterochromatin
x10
10% of chromosome arm ~40 genes.

Cw AL Nt | || BN || NIK
X10
1% of chromosome containing 4 genes
©: | == o . z
x10
one gene of 3.4 X 10%,
©: Tt == :
[ — . ®
regulatoryDNA X0 intron l gene expression
sequences protein
folded protein

mokuyaH@gmail.co

A. Enkigik insan kromozomlarindan biri olan 22. kromozom 48 x 10°
niikleotid cifti igerir. insan genomunun yaklagik % 1.5 olusturur. Bu
kromozomun sol kolu 6zellikle yogun bir kromatin seklinde paketlenmis,
kisa tekrarlanan DNA dizileri igerir.

B. Kromozom 22’nin bir pargasi on kez biyutilmis hali, yaklasik 40 kadar
gen gorilmektedir. Koyu kahverengi gosterilenler bilinen genler, agik
kahverengi olanlar ise varsayilan genlerdir.

C. B’nin biiyutilmis bir pargasi gesitli genlerin tam uzunlugunu igerir.

D. Tipik bir genin on kez biyittlmis hali, intronlar (gri), ve eksonlar (kirmizi,
protein kodlayan kisimlar).
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percentage
0 10 20 30 40 50 60

LINEs SINEs
retroviral-like elements

. DNA-only transposon ‘fossils’

TRANSPOSONS

simple sequence repeats —
segmental duplications

70 80 90

introns
protein-coding regions
GENES

100

non-repetitive DNA that is
neither in introns nor codons

REPEATED SEQUENCES

UNIQUE SEQUENCES

kendilerini yineleyen, kisa niikleotid dizileridir.

« insan genomu niikleotid dizi igeriginin gésterimi; basit dizi tekrarlan

Kromozom sayisinin degiskenligi, Ploitlik nedir ?

Temel kromozom takimi n ile
gosterilir.

Ploitlik: n ile garpildiginda
hucredeki toplam kromozom
sayisini veren rasyonel sayinin
bir tam sayi olup olmamasina
gore siniflandirilir.

.

Oploitlik (euploidy) : n'in tam kati

kromozom

Haploitlik (haploidy) : n kadar HRplGL ) Diplo 2]
kromozom { l ‘| W
Diploitlik (diploidy) : 2n kadar W (( { i
kromozom U UU
Poliploitlik (poliploidy) : 2n 'den

fazla kromozom L

Andploitlik (aneuploidy) : n'in tam Triploid (3N) Tetraploid (4N)

katlari olmayan kromozom {
Hipoploitlik (hypoploidy) : n'in tam
katindan biraz daha az sayida
kromozom

Hiperploitlik (hyperploidy) : n'in tam
katindan biraz daha fazla sayida
kromozom

L)

5

1 2 3

6 7 8 9 10

it i o
13 14 15

16

19 20 21 22

4

11 12

it 31
17

18

X

Figure 8-9 Aneuploidy involving multiple chromosomes.

Chromosomes 5 and 12 are t

16 are monoploid. hmol

loid; chromosomes &, 9, and

Kromozomlar nasil olusur?

]7

o interfaz evresinde kromatin agi seklinde bulunan DNA, profazda

kisalip kalinl ya baglar ve fazda en kisa duruma gelir.
« interfazda 1000 kat yogunlasma olurken,
. yaklasik 10.000 kat kisalmis ve yogunl

« Kromozomlar; i, V, J harfleri gibi bigimlerde gériinir ve boyutlari
mikronla élgulir.

s,

henoiryahi@rmias s tr

Kromozom yapisi dinamik bir yapidir.

P 1ar di o d

y dolay hiicre déngiisiine
uyumlu sekilde yogunlagmaktadir.

Kromozom paketlenmesi DNA'ya gerektiginde kolayca
erisilebilmesine olanak verecek sekilde olmaktadir.

interfaz kromozomlarinin farkh
bolgeleri 3 6nemli gorev igin yogunlagir
ve gevser.

¢ 1. Gen ifadesinin saglanmasi
* 2. DNA replikasyonu
¢ 3. DNA tamiri
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Kromozomlar sirkiiler veya Lineer olabilir.

* DNA nin proteinlerle sariimasi organizasyonu; prokaryot, dkaryot ve hatta
viriislerde de bulunmaktadir.

* Prokaryotlarin genomu tek bir kromozom olup sirkiiler DNA seklindedir.

« Okaryot genomu ise lineer DNA molekiiliinden olusan ¢ok sayida
kromozom igerir.

* Genom buyikligl ve kromozom sayisi farkli olmakla birlikte DNA’nin
yapisi ve paketlenmesi temelde aynidir.

Her hiicre karekteristik kromozom sayisina sahiptir.

Genom boyutu organizmanin kompleksligi ile
baglantihidir.

Prokaryotik hiicreler niikleoid yapisi ve plasmidlere sahiptir.

Niuikleoid, 6karyotik huicrelerdeki nikleusun karsiligi olup, prokaryotlarda
sitoplazmada DNA'nin lokalize oldugu alandir.

Prokaryot DNA’si tek bir gembersel molekiil olup 2000 gen igerir.
Nukleoidde gekirdek zari, mitotik aygit ve histon bulunmadigindan
okaryot gekirdeklerden farklidir.

Plazmidler: Kromozom disi, gift iplikli dairesel DNA molekdilleri olup bakteri
kromozomundan bagimsiz olarak replikasyona ugrama yetenegine sahiptir.

* Genom boyutu farkl organizmalar arasinda 6nemli élgide degisir.

o Tek hiicreli 6karyotlarin genomlar, genellikle 50 Mb az

¢ Karmasik protozoanlar 200 Mb’dan buyiik genoma sahip olabilir.

¢ Cok hucreli organizmalarin genom boyutlar biyiik 100.000 Mb

* Gorunuste benzer organizmalar ¢ogunun gok farkli genom boyutlar
var

* Genom boyutu ve organi ia bir korelasy |
ragmen kar klik, miikemmel ol uzaktir.

¢ Organizma karmasikligi gen sayisinin yerine genomu iginde
genisleme boyutu daha yakindan iliskili oldugu gértlmektedir.

[ r— et Mober Gene dimcburion
Oz sequerced, kb segueaced, % | afpredicied geces | (anaaber of genes pes 16*
v sequeintd)

5 cerevisae 12068 W SE8S 45
€. eiegams 70m £ 1909 197
D metanagaser 16000 b4 13801 n
A thafiana 15000 52 25488 m
. sopiens (iasernationsl) 2 693,000 31780 It

B sapions (Celem) 2654080 }fm‘i{ wi4 T

‘ Mus musculus
- Chimpanzee 2500 Mb ~25,000 genes
Homo sapiens 3000 Mb
3000 Mb ~22,000 genes 1.2% differences

Drosophila melanogaster E. coli 4700 kb
180 Mb, 13,600 genes edutr 4300 genes

DNA’nin kromozom seklinde paketlenmesi
onemli fonksiyonlara hizmet etmektedir

* 1. Kromozomlar DNA'nin kompakt formunun olusmasini saglar.

* 2. DNA'nin hasarlardan korunmasini saglar.

* 3. Naked DNA unstabil halde iken, Kromozomal DNA stabil hale
gelir.

* 4. Kromozomal yapi, DNA’ nin yavru hiicrelere etkili sekilde
aktarilmasini saglar.

* 5. Paketleme organizasyonu ile gen ekspresyonu kolaylasir ve
genetik cesitlilik saglayan rekombinasyon olusumu olur.

Kromatin ]7

* DNA hiicre dongusuniin farkl evrelerinde farkli sekiller almaktadir.

* Prokaryotlarin DNA'si ¢ok az protein igerirken, dkaryotlarin hiicre
dongisiinde ise dnemli oranda protein bulunur.

« Okaryot DNA ve proteinlerin olusturdugu yapiya interfaz evresinin
biiyiik bir kisminda kromatin adi verilir.

« interfazda bazik boyalarla boyanan uzun iplik seklinde niikleoprotein
yumaklari-topluluklari olan kromatinler; DNA ve histonlarin birlesmesi
ile olusan nikleozom denen yapilardan meydana gelir.

Nucleus  cnromosome

chromosome
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Chromatin and Condensed Chromosome Structure

Figure 1

Heterokromatin-Okromatin

* Hicre gekirdeginde koyu ve agik olarak gézlenen Kromatinler,
deoksiriboniikleoproteinleri igermesinden dolayi bazofil boyalarla boyanir.
* Boyanmada koyu olanlari heterokromatin, agik olanlari ise 6kromatindir.

Active/Open Chromatin Inactive/Condensed Chromatin

NI
) )_»)}_)» D
e

Cantronmsrs—

g e
ot beterochromatin

N

Gen ekspresyonunda Kromatinin yapisinin rolii

« Kromatinin lg-boyutlu paketlenmesi gene ekspresyonunu
etkileyen 6nemli bir parametredir.
« Kromatin iki konformasyon arasinda degiskenlik gésteren oldukga
dinamik bir yapiya sahiptir.
— Kapali konformasyon (Heterokromatin)
«+ Kromatin oldukga siki paketlenmistir.
« Transkripsiyon zor veya imkansizdir.
— Agik konformasyon (Okromatin)
« Kromatin oldukga agilimistir.
« Transkripsiyon gergeklesebilir.

—[ Okaryotik kromatinde bulunan proteinler ]—

* 1/3 i bes gesit histon proteini

¢ 1/3 Ui yaklagik 1000 gesit bazik olmayan non histon proteinleri

* 1/3 i ise DNA’ dan olusur.

¢ DNA'nin 2 kat1 kadar protein vardir.

* Histonlardaki pozitif yukli temel temel aa ler (arginin ve lizin)
negatif yiikli DNA molekiiliine baglanir.

—[ Histon olmayan proteinler ne ise yarar?

* DNA’nin paketlenmesi
* Replikasyon ve
* Gen ekspresyonunda da gorev yapar.

oKy

hmoku

DNA'dan-Kromozoma farkh boyutlar

RNA splicing &%
—
hnRNA exon ,
N —
e® o) |

intronlar
transkripsiyondan sonra
RNA splicing islemi ile
¢ikariimaktadir:

m RNA lariat

/\-
s

‘Mature RNA

{only exons)
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| Kromozomlar tizerinde bulunan bélgeler

Transpozonlar I
\ —[ Sentromer ]7
\
* Bakteri,  virus ve  Okaryotik .h}JCfe « Hiicre bdliinmesi sirasinda kromozomu
kromozomlarinda bulunan ve genom icinde| mitotik iplik¢ige baglayan proteinler igin bir
hareket ederek yer  degistiren DNA baglanti alani olarak is géren DNA dizisidir.
segmentlerine transpozon denir. T * Kromozom da kardes kromatitleri bir arada
. - . o Transposon DNA soquence centromae tut:
* Gegisi transpozon Uzerindeki genler saglar. i utar
= - : SENTROMER
« Sadece kendi transferlerini saglayan genleri P ° Bu_ baglant, kromozom ve kromatlfilerln .
tasiyan  transpozonlara IS (insertion RN m""f Ve mayoz 5|ra%|nda !<§rde§ hugrglere esit
. . | ve diizenli olarak dagitim igin gereklidir.
sequences) elementleri denir. PR
B leri bivotikl di * Sentromer kardes kromatidlerin mitoz
Trans ter.gen eri yani sira antibiyotiklere direng ik en this mage for ans sirasinda zit kutuplara gidebilmeleri i¢in
genlerini tasiyan transpozonlara kompleks bélindr.
transpozonlar denir. _ * Sentromerler Mayoz sirasinda ise mayoz Il'ye  KROMATIT KROMATIT
* Hiicreden bagimsiz kendi replikasyonlarini + Okaryot hiicre boliinmesi sirasinda kromozomda kadar degismeden kalir.
saglayacak genetik bilgiye sahip degillerdir. — 1tane Sentromer,
— 2adet Telomer ve
— Birgok replikasyon origin bolgeleri bulunmaktadir.
Sentromer sayilan farkli olabilir Sentromere gére kromozom siniflandiriimasi
Kromozom sekilleri
+ onecertromere * Somatik kromozomlarin sekilleri, metafaz evresindeki
/ morfoloji ve goriinlimlerine gore olusur.
= \ . . "
e %F  —— —“Q >“ 5 ¢ Sentromerin lokalizasyonu,total ve kol uzunluklarina gore e N N N A
gruplandirilirlar.
one chrom osometor eadhcell
2. .
1. Metasentrik b rik || 3. Akrosentrik || % Telosentrik
 a— I | kromozom: kromozom : kromozom : Sentromeri .en
i 1 " 1 Sentromeri Sentromeri Sentromeri ucta bulunan
ortada ve iki merkezden uzak kromozomun bir kfomozomlur‘
kolu birbirine ve iki kolu ucuna gok yakin
. " A . olup,normal
esit olan birbirine esit olan insanda
kromozomlardir. olmayan kromozomlardir srilmezler
y kromozomlardir. 9 .
Y ) )
;\f‘ == 55 >% £ & Z
\ = Lo o " g N VAN AN J J
} Metsentrik Submetasentrik ~ Akrosentrik  Telosentrik




v’ Telomer:
okaryotik dogrusal kromozomlarin uglarinda bulunur,
gen kodlamayan, 6zellesmis heterokromatin yapilaridir.

* Telomerlerin  varlg, kromozomlarin uglarinin rastgele Gift
zincir DNA kinlmalarindan koruyarak istenmeyen kromozom uglarinin
ya da kr niikleolitik par korur.

n fiziksel kor disinda telomerin gorevleri

Kromatin organizasyonu,
Kromozomlarin replikasyonu ve

Hiicre gogalmasini gibi 6nemli hiicresel gorevleri vardir.

A measure of t works.

Telomer yagi

Telomer, Telomeraz, Yaslanma

Bu bolgeler ayakkabi baglarinin ug kisimlarindaki plastik
pargalar gibidirler ve kromozom uglarini yipranmaktan
korurlar.

kromozomlar her kopyalandiginda, kromozomlarin ug
kisimlarindaki telomerlerde kisalmalar olur. Birkag yiiz
kopyalamanin ardindan, kromozomun uglari o kadar kisalr ki
genler tehlike altina girer. insan viicudundaki telomerler yilda
yaklasik olarak 30 harf kisalirlar, bazi dokularda bu sayi daha
fazla olabilir. Hucresel yaglanmanin ve belli bir yastan sonra
gelen ¢okisiin nedeni budur aslinda. 80 yasindaki bir insanin
telomer boyu, dogumdakinin yaklasik 5/8 i kadardir.

Replikasyon orijini ?

Kromozom tizerinde ikilesmenin (G
basladigi ilk bolgedir.

DNA ikilesmesi (replikasyonu) bu
noktadan itibaren ya tek olarak
devam eder ya da ikiye ayrilarak
ikilesme catalini olusturur.

repication

Merotubues )\
Prokaryotlar halkasal kromozomda ‘;“\" \/
bir tane ikilesme orijini [ / \ )
bulundururlar. -/ -’

Okaryotlar kromozomlainda birgok

ikilesme orijini bulundurular.

Coklu ikilesme orijini genetik P ‘ oA
materyallerin esler inde hiz o —
kazandirir.

Buradaki her bir tekli orijin olusturan - =4 .
DNA segmenti "replikon" olarak ~ -
isimlendirirlir. -

ig iplikleri

Hucre bélinmesi sirasinda homolog kromozomlarin (mayoz) veya
kardes kromatidlerin (mitoz) sentromerlerinden tutunarak karsi kutuplara
cekilmesini saglayan ipliksi yapidir.

S fazinda egl sent profaz
hareket eder.

ayri kutuplara dogru

Mikrotubdller interfaz sirasinda hizla pargalanir ve serbest kalan tubilinler
sentrozomlardan isinlar halinde yayilacak sekilde yeniden polimerlesir

(yildizst mikrotibiiller).
Aster.

Mitotic center
(centrosome)

R ok

Kinetochor 3
microtubule Centriole
Kinetochore P2

Chvomaids

Kinetokorlar

Sentromerlerin tzerinde olup
sentrozomlardan gelen ig ipliklerine

kanca gorevi goren kinetokor

miktottbdlleri olusur.

Bunlardan farkli olarak iki sentrozom psenos .
arasinda uzanan kutupsal

mikrottbdller ise bolinme sirasinda
hucrenin kutuplarini ters yonlere
iterler.

Hiicre boliinmesinin
tamamlanmasini takiben ig iplikleri
tibilinlere ayrilarak tekrar hiicre
iskeletini olusturan interfaz
mikrotiibiillerine doniisurler.

D-wh'\'\
"

e

=
% ro—_—
& o layer  140-07}

et
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3 * Hucrelerde mitozdan sonra dongii
Mitoz G,-5-G, ve M (Mitoz) seklinde tekrarlanir.

Bu siirecte * Hiicrenin bélinme sinyali almadiklari
strece istirahat fazi G, denir.

* Gy, S, G, hiicre siklusunun %90’nim
kapsar ve 16-24 saat siirer.
¢ phase * Mitoz béliinme (M)ise 1-2 saat

e siirmektedir.

* G, fazinda hiicreler kendi gevrelerini
kontrol eder, sinyalleri alir ve buyumeyi
induikler. Bu fazda DNA replikasyonu igin
hazirlik yapilir. RNA ve protein sentezi olur.

* Sfazinda ise DNA replikasyonu olur.

* G, fazinda hiicre biylimeye devam eder
ayni zamanda RNA sentezi, protein sentezi
gerceklesir ve hiicre mitoza hazirlanir.

* M (Mitoz); profaz, metafaz, anafaz ve
telofazdan olusmaktadir.

+ Telofazda sitoplazmik béliinme
tamamlanir ve ayni genetik materyalli iki
yeni hiicre meydana gelir.

huicre uyarimi, biyiime ve
bolinme meydana gelmektedir.

hmokuyan@gmail.com,

hmokuyan@mku.edu.tr

Resting Phase G.
Coll loaves cyeln

The Cell Cycle
(Animal Cells)

Interphase

DNA Synthesis Phase
e *®

hmokuyan

Anaphase
Chiomasomes

ytokinesis

Metaphase
cr

=

Interphase G*

P - o Juit
- S
N N _

VA o interphase 5
P interphase G* (26 % 2 = 4¢, 20)
specialization,

e @ @ mito“si S

telophase
fanoidy,

anaphase
hmokuy e

Hucre dongusinin GAP fazlar 6nceki bolinmenin dogrulugunu
kontrol ederken sonraki boltinmeye hazirlik olusturur.

* Hucre siklusunda bir faz

. The cell“double checks” the |

tamamlanmadan sonraki faza duplicated chromosomes for
error, making any needed

gecilirse genetik materyal tam ve ~ ¥
dogru kopyalanmadigi igin \Q/
hiicrede hasar meydana gelebilir. p
(e
« Hiicre siklusunda G1-S gegisinde, duplcated by the/ o (oA O e mes,
G2-M gegisinde ve metafaz-anafaz et .
gegcisinde kontrol noktalari vardir. G, \’\u)

Cell cycle arrest.

Bu kontrol noktalarinda hiicrenin siklusa devam
}"&gi‘p&t’mpjg’cegi karari verilir.

hmokuyan@mku.edu.tr

G1-R kontrol noktalari

* Hucre buyumesi G1 fazinda

kisitlayici nokta (R point)

tarafindan koordine edilir.

* R point noktada hiicre ya
durur veya siklusunu
tamamlar.

hmokuy:

cell division

(mitosis)

cell prepares,
to divide

replication
f DNA

edudtr

cycle begins

0 cell grows

%)

cell decides
whether to
continue

G1/S
checkpoint

61
Mitotic
checkpoint _—~ Kinetochore
BUB1 — Zw10 ﬂ{"&“"
BUBR1 WILCH / R o
i BRCA
MAD2 g >-aC ROD NS BRCA?
1 N VA PoL oA
Centrosome >
Aurora A

Mitosis a DNA replication

hmokuy
hmokuy;

gmail.com
@mku.edutr
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Cohesin mitoz veya mayoz sirasinda Cohesin ve Condensin
kardes kromatid ayrilmasini
duzenleyen bir protein kompleksidir. condensin

Cohesin dért alt birimden, Sccl, Scc3, |=e || we
Smcl ve Smc3 olusur. Smcl ve Smc3

Structural Maintenance of &3
Chromosomes (SMC) familyasinin ,,m,#";
tyeleridir. -

Condensin Okaryotik kromozom
yapimi ve segregasyon merkezi bir rol m"eﬁ“‘ condensin
oynayan protein kompleksidir.

condensin | ve condensin Il olarak
ayrilip, SMC familyasinin SMC2 ve
SMC4 birimlerinden olusur.

Key everts insphase

£

cohesin o matids

Veyevents it phase /
= -

e b it s of ch k51 checm s 0 ST 10k Repckes Ot RCRC e

ofthe mitonc spunge RERTEa

Bivalent attachment-Monovalent attachment

Bivalent attachment: Mikrottbdillerin her iki kromotidlerdeki kinetokorlara
baglanmasi

Monovalent attachment: Mikrotiibiillerin sadece tek kromotitdeki
kinetokora bagnlamasidir.

 decondersed ephemny

hmokuyan@gmail.com
hmokuyan@mku.edu.tr

Condensin Cohesin

ehvomatin

<> @
cordanee
CAP.D213 CAP-GIG2 SAt1I2

(Sec3)

Maternal-Paternal-Parental-Kiazma

Ebeveynden gelen

Crossover and chiasma

sister chromatids

Wl

cenlromeres

«— chiasma g ' Homologkromozomlarin

birbirine degerek krosing

over olusturduklar bslge

Bivalent yapi: 2"
homolog

Mitoz parental kromozom sayisini distirmezken, Mayoz parental
kromozom sayisini yariya diistrar.

* Mayoz Eseyli iireyen, esey hii inin k
sayisini yartya indirmek yla g ki bélinme

+ Boylece iki haploid hiicre, fertilizasyon ile birlesince diploid (2n) zigot
olusabilir.
Mitosis vs. Meiosis Side By Side
tosis Meiosi

Parental cell

T Replication
[Replncanan P~
@
[@ ) b Celldivision

Cell division

Dmku.edutr
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MAYOZUN SAFALARI

MAYOZ |

INTERFAZ

PROFAZ

° Leptoten

° Zigoten
Pakiten
Diploten

° Diakinez

METAFAZ
ANAFAZ
TELOFAZ

MAYOZ Il
PROFAZ
METAFAZ
ANAFAZ
TELOFAZ

Tetrad

Meiotic
metaphase |
N Kinetochore
Chiasma microtubules

Meiotic
metaphase Ii

poce
33
v

oae |
anaphase Il

X

G > < >

Mayoz Il Mitoz bélinmenin aynisidir.

h

Crosover-Crossing Over

Mayoz | in en 6nemli olaylari Crossing Over olayi ve Homolog kromozomlarin
ayrilmasidir.

Crosover Mayozun profaz | evresinde cift halde bulunan kromozomlarin yaptigi
parga degisimidir.

Farkli kromozomlar sinapsis olayi ile alelleri birbiriyle yer degistirir. Sonugta
genetik rekombinasyon meydana gelir.

Krosover genellikle, eslesmis kromozomlarin eslesme bélgelerinin kirilip sonra
tekrar diger kromozomla birlesmesi sonucu meydana gelir.

tetrad

duplcated  dupicated
matemal  pateral
chromosoms chromosorme

I

sster
chromatids

Meiosis I
telophase &
cytokinesis

Meisois Il
prophase II

metaphase I1 anaphase II telophase IT

Cleavage
{furrow

Sister chromatids

Haploi ht
separaie aploid daughter

cells forming

Two haploid cells
form; chromosomes
are still double

During another round of cell division, the sister chromatid:

four haploid
chromosomes

cells result,

Inc_ publishing

Kromozom olusumunda proteinler

« Okaryotik kromozomlarinda DNA’ya baglanan proteinler

e 1.Histonlar- Bazik

e 2.Histon olmayan proteinler-Asidik

o Her iki siniftaki proteinler 6karyot huicrelerin
cekirdeklerindeki DNA ile beraber kromatin karmasimini
olustururlar.

e Histonlar kromatindeki toplam kiitleleri DNA’ninkine
egittir.

e Histon proteinleri, histon olmayan proteinlere gére
daha kuguktur.

ra />
\\8
_ @
Diploid _ _ _ __ Diploid
[ S M TG T
Sister chromatids
b segregate
Homologues ‘ Chiasma Homologues
(Segregate
Diploid = B Haploid
G1 S G2 hfokuyan MSSHE) Meiosis H

hmokuy

Histonlar

* Cogunlukla okaryotik hiicrelerde bulunan, kigiik molekiil agirlikh, bazik
proteinlerdir.

« Lizin ve arginin iceriklerine gore, H1 (veya H5), H2A, H2B, H3, H4 ve arkeal
histonlar olmak lizere 6 tiptir.

* H3ve H4 are arjinice zengin

* H2A ve H2B lizince daha zengin

*  Arjinin ve lizin, histon proteinler
neden olur.

in bazik ve pozitif yiiklii olmasina

« Okaryotlarda kromatin olusmasinda DNA'nin bazik histon proteinlere
baglanmasi énemli bir rol oynar; prokaryotlarda ise gesitli baska protein
tirleri DNA'ya baglanir.

» Histonlarin bazik kalintilari ile DNA'nin seker-fosfat omurgasindaki asidik fosfatlar
arasindaki iyonik baglar, non-spesifik bir etkilesim olusturur.
» Bu etkilesim baz dizisinden buytik élgtide bagimsizdirlar.

hmoku mail.com,
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DNAYI
GEVSETEREK
DAHA AZ
KOMPAKT
OLAN
OKROMATINE
PAKETLENMESI

Histonlar bir ~

¢ok hiicresel DNA'NIN

olayi BASKILANMIS,

diizenlerler. HETEROKROMA

< TIN, SEKLINDE .
PAKETLENMESI

hmokuyan@gmail.com,
hmokuyan@mku.edu.tr

TRANSKRIPSIYON,
REPLIKASYON,
REKOMBINASYON
VE TAMIR

Histon kuyruklari

* Histonlarin her birinin DNA-Histon oktomeri yapisindan disari uzanan “N’" ucu uzun bir
amino asit kuyrugu olusturur.

+ Histonlar hiicresel olaylari histon kuyruklarinin post-translasyonal modifikasyonlariile

diizenlerler.
*  N-terminal kuyruklar kovalent olarak post-translasyonal modifikasyonlarla modifiye
edilirler.
* Histon i inil gl nive gen
ekspresyonunu etkiler.
HA N c
28 N  —
e re— pr—
N-terminal tail
g s
W2A il ]

oAl =

>
WB

w

In Post-t I | modifik

yonlar nelerdir?

* Asetilasyon

*  Metilasyon

*  Fosforilasyon

*  Ubikuinasyon
— Digerleri

Histon modifikasyonlarinin genel etkileri nelerdir?

General Outcomes of Histone Modification

N-terminal tail
= Acetylation
Activate wrenseription
Silence telomeres
DNA repair
= Methylation
Inactive transcription

z

z

HISTONE H3 ——
z

DNA repair
Mitosis Nt

910 14 18 23 28

= Ubiquitylation e
activation ® A

= Sumoylation

PSP | “meaning”
unmodified gene silencing?
acetylated  gene expression
acetylated histone deposition

methylated _gene silencing/

heterochromatin

phosphorylated  mitosis/meiosis

Phosphortiesed/  gene expression
hig’!gf-n'daf 2

Transcriptional repression

~HISTONE H4~,
T
‘[

gene silencing?
acetylated  histone deposition

acetylsted  gene expression

Ac - acetil (lysine), Me - metil (lysine), P
[ fosphoril (Ser veya Thr)

hmokuyan@mku.edu.tr

Chromatin

sumoylasyon, ribozilasyon, glikolizasyon, biyotinasyon ve karbonilasyon.
*  Bu kimyasal degisimler, DNA'nin histonlarla etkilesimini etkiler, bunun sonucunda
DNA'ya transkripsyon faktérlerinin erisimi ve transkripsiyon hizi degisir.

Closed
chromatin

DNA methylation
Nucleosome.
Bos.onng

Histone variants
Histone ¢

medifications (PTMs)

A Gpen

Histon kuyruklarinin asetilasyonu kromatin yapisini ¢ozerek transkripsiyona
imkan saglar.

Repression COACTIVATORS

Activation
gene silencing gene transcription

Histone acetyltransferases
(e.g.. CBP, PCAF)

CO-REPRESSORS
Histone deacetylases

R . (e.g., HDAC1-13)
Transcription  pol Il
factors

Inflammatory
protein

A. Nucleasome structure
histone protein core

histone potein tals

B. Transcriptional activation

\ oNA

ANA polymerase

£ Histone acteylation and deacetylation

<00,
acetyl groun
acatylsted histane, ‘

aceryansterase

tails

v histone deacetyltase
COCH;  (HDAC)

1 )
\

deacetylated histone tals 7

W ety tinding protein

omm inhititor (@)

S o

Repression
Co-ropressor

Transcriptional
pressor

Re)

Hypoacetylated, condensed chromatin

Activation

Transcriptional

TLLE

Hyperacetylated, accessible chromatin

Histon asetiltransferazlar (HATs)

Histon deasetilazlar(HDAC)s
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Monomerler
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hmokuy,
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iskelet (scaffold) proteinler

Nonhiston proteinler
kromozomlarda
merkezi bir iskelet
olustururlar.

Bu &zellikleri ile
yapisal bir gérev
yiklenen nonhiston
proteinlere
“kromozomal ya da
metafaz iskelet

(scaffold) proteinler

denir.

hmokuyan
hmoku

mail.com,
nku.edutr

Scaffold proteinler

v

Scaffold kromozom yapisinda 30 farkli protein izole edilmistir.

Scaffold proteinlerinin bazilarinin islevsel gorevleri olan “DNA binding” proteinlerdir.
Bu iskelet proteinleri, kromozom yapisina katilan proteinlerin %10’unu olugturmaktadir.
izole edilen 30 proteinden 2 tanesinde belirgin bir yogunluk gériilmektedir.

Bunlar:

1.Topoizomeraz Il (Topo II)

2. SCII (Bir gesit aTpaz): Mitotik kromozom yogunlagsmasinda ve kardes kromatidlerin
dagiliminda gereklidir.

v

v

v

v

 /

Metafaz kromozomunun elektron mikrografisi. Iva
Scaffold-central core-kromozom yapisi boyunca ana iskelet
olarak yapisini korumaktadir. 2

hmokuyan@gmail.com,
hmokuyan@mku.edu.tr

Nocleus

*DNA iizerinde degisen araliklarla tekrarlayan bazi baz dizilerinin,
g nonhiston proteinlerince taninmasiyla olmaktadir.

“Bu bélgelere SAR (Scaffold Attachment Region) veya MAR (Matrix
Attachment Region) denir.”

p

—se

Loops of DNA
“AT.rich regions ~ MARs or SARs

Scaffold yapisina baglanan loop
(halka) olusumunun kontrolt

* 300-1000 bp’lik dizinler olup,

* Protein kodlamayan
* 3-112 kb araliklarla

* Bazi SAR’lar “enhancer”

* Genellikle gen aktivasyonunda

SAR(Scaffold Attachment Region) :
MAR (Matrix Attachment Region)

tzerlerinde birden fazla
baglanma bolgesi
bulundururlar.

bolgelerdir.
yerlegimlidir.

benzeri dizenleyici elemanlara
gok yakin bulunurlar.

rolu olup, niikleaza duyarh
bolgelere yakindirlar.

hmokuyp
hmokuy]

XY

S0 e

saffold i atachmentsite
orman X

szt

n@fmancom,
n@mku.edur
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SAR’lar veya MAR’lar hiicre yagam evreleri boyunca sabit olarak kromozom
iskeletinde nonhiston proteinler tarafindan bagh tutulurlar.

Gekirdek iskeletini olusturan proteinler (Lamin A, B ve C ...) de ayni SAR
bélgesini tanir. Ama digerinden farki hiicre evrelerinde degisiklik gosteren geri
déntstimlu bir baglanma gésterirler.

mesA, mesB, G9 BIG:'\
\ \ / m32
/88 ool
plc\‘ x / Su(var)
>78kb 3 43kb 3 112kb r 26kb >62 kb
SAR SAR SAR SAR

Kromozom yapisinda diger proteinler

»MCP1( Metafaz kromozom proteinl): Mitoz sirasinda yogunlagsan kromozoma
ve interfaz sirasinda niiklear matrikse sikica baglanir.

»CEN-C ve CEN-E (Sentromerik Proteinler): Kinetokor fonksiyonunda
gereklidirler.

»>INCENPs (ic Sentromerik Proteinler): Anafazin baslangicindan sitokineze kadar
kromatid adezyonunun devam etmesinden sorumludur.

» Drosophila’da haritalanan bazi loop domain’leri.
» Gen lokuslar e SAR (scafford Attachment Region) bolgeleri

/ — H3 nucleosome

&R

Mi(miubules Kinetochore plate Cenlromere DNA

High-mobility group proteins (HMG)

HMG kromozomal protein grubu olup transkripsiyon, replikasyon, rekombinasyon
ve DNA repair mekanizmasinda gorev alir.

Biikiilmiis veya distorte olmus DNA'ya baglanir.

Bu proteinler, bitisik niikleozom gruplarini bitkerek daha buyiik élgekli yapilar
olustururlar ve kromozomlari meydana gelmesinde rol oynarlar.

Organization of HMG in

o
HMGD-DNA complex

“DNA binding” proteinler

CEN-Sentromerik Proteinler

Unattached
kinetochore |
vz | U<
a2 j —___ Kinstochore
! 2
anaphase \
Soral \
w
Microtubule
Centromeric +— Fibrous corona
heterochromatin I —cenie
a: saCIFUﬂe DNA Cytoplasmic.
bt amacin
INCENPs oy
MCAK lMlgumbﬂD‘nﬂ
— oleward force
Chromatd Inner plate L Polese g
‘adheson Interzone Outer plate
CeNpC
Snc | [ S48 | Rz [ cowe
MCAK’ CENP-F
Sl'uc‘ual — w107
Tonson Cropasmic
won | | recestas | | ynmeaymacin
S Srowin Wai © | Lomen-dymaca |
anaphase’ | [Vicrombute binding
signal Poloward forco

High Mobility Group (HMG) Proteinler : Baglayici
Proteinlerdir.

Baglanma bolgelerinde DNA ve kromatinde kisa ve uzun alan degisikliklerine
neden olurlar.

Cesitli regulator proteinlerinin baglanma dizilerinde bulunurlar.

HMG proteinlerinin, hiicresel fenotipi etkileyen birtakim proseslerin
regiilasyonunda, DNA ve kromatinin yapisal modifikasyonuna yol agar

Bazi HMG proteinlerinin genetik kodlanmasindaki degisikliklerin, iyi huylu
bazi timor hastaliklariyla baglanti gésterdigi bulunmustur.

HMG-1 ve HMG-2 proteinleri anti-kanser ilag olan cisplatinyumun etki
mekanizmasinda énemli bir rolii oldugu saptanmustir.

Otoimmun hastalikl bireylerde HMG proteinlerine karsi antikorlar
saptanmistir.

HMG protein niikleozumun stabilitesinin korunmasina yardimci olur.
Bir niikleozomda ayni grup HMG proteini bulunur.

Chromatin

Nuclease
digestion

/.

Nucleosome
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DNA’'dan-Kromozom agamalari

¢ 1. Nukleozom
* 2.Solenoid
¢ 3. Kromatit

1.Nikleozom asamasi

* DNA'nin, hiicre gekirdeginin igerisindeki paketlenmesinin ilk basamagidir

*  Kromatinin tekrarlayan alt birimleridir.

*  Nikleozomlar, DNA ipliginin histonlar iizerine sarilmasiyla olusan yaklagik 100 A°
araliklarla yerlesmis 4'lii formda bulunan niikleoproteinleridir.

*  Yapisinda,145-147 bg DNA ve histonun 8'li oktamer yapisi mevcuttur.

* 11 nm capindadir.

* Butln yapi, 100.000 dalton’dur.

* Her niikleozomda H2A,H2B,H3 ve H4 histonlarindan ikiser tane bulunur.

* H1 histonu herbirinden 2 adet bulunan 4 niikleozomal proteini sarip bir arada tutan
linker DNA ya da spacer DNA baglanarak niikleozomun olusmasini saglar.
. ] ust Uste paketlerini olusturur, kivrimlarin

artmasiyla kromatin ipligi yogunlasir.

hmol
hmokuyan

Niikleozomlar sicim uizerine dizilmis boncuk taneleridir.

+ Tesbih= Ip+Boncuk

« DNA=ip

*  Boncuk= Nikleozom

*  Kisa sireligine niikleaz enzimi ile muamele edildiginde niikleazlar, niikleozom

yapilarini birbirine baglayan linker DNA'yi keser.

hmokuyan@gmail.com,
hmokuyan@mku.edu.tr

Nikleozomda DNA ile Histon niivesini bir arada tutan

etkilesimler
* 1. Hidrojen baglari-142 tane
* 2. Hidrofobik etkilesimler
* 3. Tuzbaglan
H2A-H2B dimers.

H3-H4 heterodimer

nucleosome replication
[y —

Repair

0%o

Chromatin disassembly

\Transcrip!ion
o— 3%

w2

hmokuyan@gmail.com
hmokuyan@mku.edu.tr

2. Solenoid yapinin olusmasi .
Srostids
10 s coch)

* Nikleozomun daha ileri
organizasyonu 6 niikleozom Gl
biraraya gelerek helikal kromatin h
yapisini daha da sikilagtirarak T
olusturdugu yapidir. — o Lo# Nuclear
* 30 nm gapindadir. -
* 30 nm fiber yapi hem interfaz hem One loop
mitoz kromozomlarinda bulunur. RN f)

s Octameric histone core ONA 30 Fiber
3 100m k. H1 histone
@ o e
e
\N| histone
4 e s

3. Kromatid agamasi-Solenoid organizasyonu

* 30 nm solenoid organizasyonu ile olusan fiberin halkalar seklinde yine

protein bir iskelet lizerinde sekillenmesi ile 300 nm ¢apinda kromatin
iplikleri, sonrasinda ise 700 nm gapinda kromatid yapi, sonrasinda ise 1400
nm metafaz kromozomlarinin olusturmasini igerir.

* Nukleozomlari birbirine baglayan Linker DNA farkl

olabilmektedir.

Nucheosome
core partiche

100 fiber 30-nm fiber

hmokuyan@gmail.com,

hmokuyan@mku.edu.tr
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Loop formation: Kromatin fibrillerinin olusturdugu yap:

* Niikleozom- solenoid- siipersolenoid paketlenme modeli ile ancak 30 kez
katlanan DNA molekdll, metafaz kromozomu halinde iken 8-10 bin kez
stkigmistir.

* Buyapi DNA'nin belli bir iskelet yapisi tizerinde kivrilip loop formasyonu
olusturmasi ve yogunlasmasiyla meydana gelir.

« Kromatin fibrilleri 30 nm’den daha yukari seviyelerde, scaffold
proteinlerince 50-150 kb uzunlugundaki loop domain’leri olusturmaya
zorlanirlar. “ Loop formation” modeli 300 nm yapi igerisindedir.

Normal Loop-Eksprese Loop

folded looped domain

histone

modifying enzymes
chromatin
remodeling complexes
RNA polymerase

proteins forming chromesome scaffold /"

2nm gapindaki DNA->
11 nm gapinda niikleozom=>

30 nm kromatin iplikleri
(solenoid) >

sayisiz 30 nm solenoidler->
300 nm gapinda kromatin
iplikleri>

700 nm g¢apinda kromatit—>
kardes kromatitler->

1400 nm kromozom

DNA iizerindeki niikleozomlarin yerlesimini 2 etken
belirlemektedir.

a Nucleosome mobilit

B . .1 i "
Niikleozomlar sabit midir? thermal motion and ATP-dependent remodelling

Thermal

«  ATP giidimli kromatin yeniden bigimlendirme S
duizenekleri niikleozomun yapisini
degistirmektedir.

* Nuve histonlariile DNA arasindaki baglanti sabit cis
olmayip, ATP hidrolizi ile agiga ¢ikan enerji
kullanilarak niikleozomlarin yapisi gegici olarak
degistirilip DNA'nin histon niiveye daha gevsek 1, nucicosome modifications:
baglanmas saglanir. histone variants and chemical modifications

. yeniden bigil irilmesinin 2 o
. " o
6nemli sonucu vardir. f

« 1. Gen ifadesi, DNA replikasyonu, DNA onarimi
sirasinda ilgili proteinlerin niikleozomal DNA’ya kolay

ulagmasi saglanir. _)
* 2. Nukleozomlarin DNA boyunca yer degistirilmesi, p W@

hatta histon niivelerinin bir DNA molekiiliinden diger
DNA molekiiliine aktariimasi saglanir.

Nature Reviews | Genetics

hmoku

hmoku

* 1. DNA'nin minor olugunda A-T den zengin dizileri sikistirmak ve agmak, G-
C den zengin dizilere gore daha kolay oldugundan, her histon oktameri ile
DNA’nin temas yerinde A-T den zengin diziler bulunur.

Ayrica oktamerin dis yiizeyinde ise DNA nin esnek oldugu yerler A-T den
zengin bélgeler oldugu icin DNA oktomere daha rahat sarilabilmektedir.

* 2. DNA'ya esneklik saglayan DNA tizerindeki diger proteinlerde niikleozom
yerlesimini belirlemektedir.

DNA’dan Kromozoma

2nm 11 nm 30 nm 300 nm

700 nm

Soflef s
599955

10098

VRS
DAElHOL
ey iy
W
Sl Y.
TR,

1.400 nm

Histone
octomer

B DNA Helix

hmokuyan@gmail.com,
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DNA Paketlenmesi

istone H1

z

DNA Paketlenmesi

d ey
Beadson TI T
a string”

Looped
00 nm Domains

Protein scaffold

DNA Paketlenmesi

yistone H1

DNA Paketlenmesi

Nucleosomes
Metaphase
Chromosome
700 nm

Tight helical fiber 200 nM Looped Domains

Protein scaffold
B DNA Helix
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/Cerebral arterial
/ amyloidosis (Dutch type)
| Alzheimer disease
(an autosomal dominant form)
Amyotrophic lateral sclerosis
(one form)

Homocystinuria (vitamin B6-

dependent and
nondependent types)

Hemolytic anemia
due to phospho-
\ fructokinase deficiency

21\ Progressive myoclonic
\epilepsy

insan Genom Projesi

« insan genomunun dkromatik bélimiinin
dizilenmesini amaglar.
¢ Uluslar arasi isbirligi ile 1990 da baslatildi.
— 5 buiytik merkezin (dordu Birlesik devletlerde biri Birlesik
krallikta) liderliginde yurutulmektedir
— Amerika, ingiltere, Fransa, Almanya, Japonya, Cin
katihmiyla strdtrtimektedir
* insan genom dizininin ilk taslagi 2001 de tam
versiyonu 2004 te yayinland.

insan Genom Projesi

* Medikal Onemi
— Kuramsal ve uygulamali tibba 6nemli getirisi vardir
— insan genlerinin tam anlasiimasi;
* daha kesin tani konmasina,
« genetik risklerin daha iyi degerlendirilmesine
« ve tedavilerin gelistirilmesine yol agacaktir

— Yaygin karmasik hastaliklara neden olan bazi allel haplotip
bilesimlerinin belirlenmesi muhtemeldir

insan Genom Projesi

* Uluslararasi bir 6rgit olan insan genom
organizasyonu (HUGO) insan genom projesinin bir
¢ok yonuyle ilgilenir.

— Gen ve genom islevleri (islevsel genomik)

— Tum transkripsiyon sureci (transkriptom)

— Tum insan proteinlerinin analizi (Proteom)

— Karsilagtirmali genomik

— Gok buyuk miktardaki veriyi degerlendirebilmek igin yeni
yontemlerin gelistirilmesi (Biyoinformatik)

— Epigenetik islevler (epigenom)

Kromozom Terminolojisi

* Danver, Chicago ve Paris konferanslarinda kabul
edilen adlandirma sistemine gére

simgeler ve anlamlar

[ A-G: * Kromozom gruplari ]
[ 1-22: ¢ Otozom numalari ]
[ XveY: * Esey kromozomlari ]
[ p: * kromozomun kisa kolu ]
[ q * kromozomun uzun kolu ]
[ Cen: ® sentromer ]

o Asentrik kromozom ]

Ace :
arcasi(sentromer yok)

[ Dic: o disentrik kromozom (iki sentromerli) ]
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End :
A\
>

S:

A\
>

Chi:
(.
>

Mat :
A\
>

Pat :
A\
>

Ter:
A\

* endoreduplikasyon

o satellit

e kimera

o maternal orijinli

 paternal orijinli

e terminal ya da ug

— )

s

Diyagonal(/) ; mozaik durumlarda,

degisik yapidaki htcre gruplarini
ayirmada kullanilir.

.

Vs

Arti (+) simgesi ; 6zel bir kromozomdaki

sayisal veya yapisal bir artisi gostermek
icin kromozomdan 6nce yazilir.

.

7

Eksi (-) simgesi ; kromozomdaki sayisal
veya kismi bir kaybi gosterir.

g

o Ornek 46,XY/47,XY,+21(%30)

® 47,XY,+18 ve 47, XXY veya 1p+

o 45,XY,C-46,XY,5p- gibi

Soru isareti (?) ; ilgili kromozomun
numarasi ya da yapisina iliskin
tanimlamanin kesin olmadigini ve
kuskulu oldugunu gosterir.

o 47,XX,7G+,47,XY,721+ gibi.

N\~

[ r(ring) :

 Yiiziik veya halka seklindeki kromozom ; 46,XY,r(16)

t(translokasyon) :

« iki yada daha fazla kromozom arasindaki parga
degisimlerini belirtir; dengeli veya dengesiz olabilir.
46,XX,t(2;5)(q21;p14);2 ve 5 numarall
kromozomlar arasinda resiprokal translokasyon,
46,XY,t(13;21)(p11;q11) ise 13.ve 21.
kromozomlarda Robertsonian translokasyonu
gosterir.

mar(marker) :

¢ marker kromozom,orijini kesin olarak
bilinmeyen anormal bir kromozomdur.

min(minute) :

o kiiglik sentromersiz kromozom pargasini ifade
eder.

fra(frajil bolge) :

e kromozom kollari Gzerinde gorilen az
boyanan agilmalardir.

¢ kardes kromatit degisimini gosterir.

)
)
)
)
)

YY)

Del (delesyon);

Dup (duplikasyon) ;

i (izokromozom) ;

inv (inversiyon) ;

Der (derivatif) ;

* Eksilme,46,XY,del(5),(p14);5.kromozomun kisa
kolunun 1.bélgesinin 4.bandinda terminal bir
delesyonu géstermektedir.

* Artma,46,XX,dup(1),(q22925); 1.kromozomun ¢22
ve q25 bandlari arasindaki bir duplikasyonu
gosterir.

® 46,X,i(Xq) ; X kromozomlarindan birisinin uzun kolu
i¢in izokromozomu gosterir.

* ters donme,46,XY,inv(2)(p;q) ; 2.kromozomda bir
perisentrik inversiyonu,46,XY,inv(3)(p13.p13) ise
parasentriktir.

« iki veya daha fazla kromozom arasinda gézlenen
yeniden diizenlemeleri gosterir.

46,XY,der(5)t(5;7)(p15;p11).

Normal male
Affected male
Stillbirth
Spontaneous abortion

Marriage

Offspring with unacknowledged
parentage

Consanguineous marriage

No offspring

Marriage with three
children

Proband

Examined personally

Divorced

Prenatal diagnosis

Lo with termination of
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Normal female
Affected female
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Twins of uncertain zygosity
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