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Genetik materyal

Kendini cogaltur.
Bilgi depolar.
Bilgiyi ifade eder.

— Santral dogma

Mutasyonla varyasyonlara izin verir.



DNA (deoksiriboniikleik asit)
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Sekerler

e Deoksiriboz (DNA)

* Riboz (RNA)
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Bazlar

* Pirimidinler
— Sitozin (DNA, RNA)
— Urasil (RNA)
— Timin (DNA)

* Purinler
— Adenin (DNA, RNA)
— Guanin (DNA, RNA)
— Ksantin, hipoksantin
— Urik asit
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Ribonucleosides

Adenosine
Cytidine
Guanosine
Uridine

Deoxyadenosine
Deoxycytidine

Deoxyguanosine
Deoxythymidine

Ribonucleotides

Adenylic acid
Cytidylic acid
Guanylic acid

Deoxyadenylic acid
Deoxycytidylic acid
Deoxyguanylic acid
Deoxythymidylic acid

N atomlariyla, bir riboz veya deoksiriboz
sekerinin 1. karbon atomuna baglanmasiyla
meydana gelir. (B-N-glikozidik bag)

Nukleotid: NUkleozidin yapisindaki sekerin 3
veya 5. karbonlarina bagli —OH gruplari ile

Uridyic acid fosfat gruplarinin baglanmasi sonucu olusur.



Nuikleotidler

Nukleotid difosfat ve nikleotid trifosfatlarin a, B ve y fosfat
gruplarindan sekerlere bagl a fosfat haric diger iki fosfat (p
ve y) hidrolize olarak inorganik fosfat (P,) halinde serbest
hale getirilir. Bu hidroliz sirasinda enerji aciga ¢citkmakta ve
veni kovalent baglarin yapilmasinda harcanmaktadir.
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(a) Structure of adenosine triphosphate
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Adenosine triphosphate (ATP) Inorganic Adenosine diphosphate (ADP)
phosphate

(b) Hydrolysis of ATP
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Niikleotid trifosfatlar hiicre icinde onemli
fonksiyonlara sahiptirler:

e ATP, cesitli enzimatik reaksiyonlarda kimyasal ener;ji
tastyicisi olarak gorev yapar.

* Nukleotid di- ve trifosfatlar bazi molekillerin
biyosentezinde koenzime benzer gbérev yapar.

— Or: UDP, polisakkaritlerin sentezinde seker tasiyici bir
molekdil olarak gérev yapar.

 NTP (nukleotid trifosfat) ve dNTP (deoksintkleotid
trifosfat)’ler, DNA ve RNA’larin yapisina girerken enerjice
zengin oncul madde olarak hareket ederler.



Nukleik Asitler
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DNA’nin Ug Boyutlu Yapisi

e 1953 James D. Watson ve Francis H.C. Crick
— Chargaf kurali

* DNA'yi olusturan bazlardan, adenin miktari timine,
guanin miktari da sitozine esittir.

— Maurice Wilkins ve ark. ile Rosalind Franklin’in X-
Isinlari kristalografi calismalari



X-1sinlari Kristalografisi ile DNA’'nin Molekuler
Yapisinin Aydinlatiimasi

 DNA’nin X-i1sin1 difraksiyon paternleri sonucu;
— ince ve uzun bir molekildir.
— Capli 2 nm
- iki baz arasi mesafe 0.34 nm.
— Sarmal donus yapisindadir. Bir donisit 3.4 nm ve 10 baz.
—  Tekrarlayan alt Gnitelerden meydana gelir.




Watson-Crick DNA Modeli

Cift zincirden olusan DNA, bir eksen dogrultusunda sag el
¢cift sarmali meydana getirir.

Bu iki sarmal birbirine antiparalel olarak devam eder.

DNA'nin omurgasini olusturan, hidrofilik 6zellige sahip seker
ve negatif yuklu fosfat Uniteleri cift sarmalin disa bakan
yuzunde ve kendilerini saran su molekdillerine donuktur.

Hidrofobik purin ve pirimidin bazlari sarmalin ice bakan
yizunde ve ana eksene dik olarak yer alir.

DNA’daki iki zincirin birbirine zit yonde uzamasi sonucu DNA
sarmalinin ylizeyinde bluyuk ve kicuk oluklar olusur.

Cift sarmalin capi 2nm.
Bir doniste 10 baz yer alir. Boyu 3.4 nm

Adenin timinle iki, guanin de sitozinle u¢ hidrojen bagiyla
baglanir.



Watson — Crick: Cift sarmal DNA modeli

(b)
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Watson — Crick: Cift sarmal DNA modeli
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DNA ¢ift sarmalini 2 kuvvet bir arada
tutar:

e Bazlar arasindaki hidrojen baglar

e Sarmalin icindeki korunmus kisim ile sarmalin
disinda ve oldukca polar 6zellige sahip kisim
arasindaki hidrofobik etkilesim.
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DNA’'nin Formlari

* B-DNA
— Watson-Crick modeli biyolojik DNA

— DNA sarmalinin her dénustinde 10 nukleotid yer
alir.

— Yuksek nemde (%92) sodyum tuzlari icerir.

— Biri buyuk biri kticuk iki oluk icerir.

— Seker ve fosfat arasinda yer alan baz ciftleri
merdiven basamaklari gibidir.

— Komsu baz ciftleri basamaklari arasindaki uzaklik
3.4 A® ikisi arasindaki aci 36%dir.



DNA’'nin Formlari

* A-DNA
— DNA ipliginin nem orani %75’e dliserse DNA sodyum tuzlari
A formunu olusturur.
— Bazlar sarmal eksenine daha dikey konumdadir.
— Sarmal 34 A%yerine 29 A%de bir dondigiinden 11 baz cifti
icerir.
* Z-DNA
— Sola donus yapan sarmaldir.

— Yandan bakildiginda seker-fosfat omurgasi zig-zag
goruntlsundedir.

— Her donuste 12 baz cifti icerir.

— Capi digerlerine gore daha dardir.

— Canli hicrelerde cok az miktarda bulunur.
— Fonksiyonu tam olarak bilinmiyor.



DNA’nin Genel Ozellikleri

e Asidik ozelliktedir.

— Cift sarmalli DNA molekulinde yapiyi bir arada tutan
hidrojen baglari pH 4.0 ile 11.0 arasinda kararli bir yapi
gosterir. Bu pH sinirlari asilirsa DNA kararsiz hale
gelmekte ve cift sarmal acilmaktadir.

* Yiksek sicaklik derecelerinde DNA denattire olur.

— Polintkleotidler arasindaki fosfodiester bagi kopmadan
bazlar arasindaki hidrojen baglarinin kirilmasi ve DNA'nin
cift zincirinin birbirinden ayrilmasi olayina DNA
denatlirasyonu adi verilir.

— DNA cift zincirinin %50’sini tek zincir haline getiren
sicakliga erime sicakligi (melting temperature) denir ve
Tm ile gosterilir.



DNA denatlirasyonu

wild-type DNA molecules denatured by heating—l DNA molecule
DINA missing region a
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RNA’nin Yapisi
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RNA (Ribonitikleik Asit )

* Ribonukleotidlerin fosfodiester bagi ile
baglanmasindan olusan polintkleotid zinciridir.

* Tek zincirden olusur (tRNA'nin bazi bolgeleri haric).

* Yapisinda

— Seker olarak; riboz,
— Baz olarak; Adenin, Guanin, Sitozin ve Urasil yer alir
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1)

2)
3)

4)

5)

RNA

Cogunlukla tek ipliklidir. (kendi
komplementer dizilerinin cift
iplik olusturdugu formlar harig)

Riboz

Pirimidin bilesenleri farklilik
gosterir. Timin yerine Urasil
icerir.

Tek iplikli oldugundan Chargaff
kuralina uymaz.

Farklh tiplerde RNA cesitleri
(mRNA, rRNA, tRNA)

DNA ve RNA Arasindaki Farklar

DNA

Cift iplikli (tek iplikli bazi viral
DNA’lar harig)

Deoksiriboz

Timin icerir, Urasil icermez

Chargaff kuralina uyar. DNA cift
ipligindeki toplam purin
miktari, pirimidin miktarina
esittir.

Tek tip



DNA ve RNA Arasindaki Farklar

RNA DNA

6) RNA’larda ribozun 2. C'da —OH DNA daha saglam ve
grubunun bulunmasi RNA'nin dayanikhdir.
alkali ortamlarda parcalanmasina
yol acar

7) RNA’lar kisa 6murltdr, bilgiyi DNA daha stabil ve uzun
depolayamaz yikilirlar. omurludir. Genetik bilgiyi

uzun sire depolar.

8) Cogunlukla sitoplazmiktir, ayrica  Esas olarak niikleusta bulunur,
nikleusta da (primer transkript  ayrica mitokondri ve
ve kiicik ntklear RNA) bulunur.  plazmidlerde vs ekstra DNA
bulunur.

9) Baz igerigi 100- 5000 arasinda Organizmaya gore milyonlarca
degisir. Buyuklugu degiskendir. baz cifti icerir.



DNA ve RNA Arasindaki Farklar

RNA DNA

10) RNA'nin farkh fizyolojik formlari  DNA’nin farkli formlari vardir.
yoktur. Farkh tipteki RNA'lar sekil (A, B, Z)
degistirmez.

11) RNA hcre icinde yapisal ve DNA sadece genetik bilgiyi
enzimatik bircok olaya katilir. tasiyan molekuldar.

12) Hicrede RNA'nin bircok kopyasi  Tek kopya olarak bulunur.

bulunabilir.



RNA Turleri

 Tum prokaryot ve dkaryot hiicrelerde 3 esas RNA
turd bulunur:
— Haberci (mesenger) RNA (mRNA)
— Ribozomal RNA (rRNA)
— Tastyicl (transfer) RNA (tRNA)

* Diger RNA turleri:
— Heterojen niklear RNA (hnRNA)
— Kicuk ntklear (small nuclear) RNA (SnRNA)
— Mikro RNA(mi RNA)
— Kicuk interferans RNA(Si RNA)



Haberci (mesenger) RNA
MRNA

 DNA'daki genetik bilginin proteine
cevrilmesinde aracilik eden RNA’lardr.

* Hucredeki RNA’larin %5’ini olusturur.
* Buyuklugl ve baz dizisi cok heterojendir.

DNA



MRNA

NUkleusta kromozomun aktif
okromatin bdlgesinde
sentezlenir.

MRNA sentezlenirken DNA
cift sarmali ¢oézulur ve kalip
gorevi goren DNA zincirinin
karsisinda RNA polimeraz
enzimi yardimiyla mRNA
molekdld yazilir.

Yazilim G¢lu ndkleotidler
sifrelenerek gerceklesir.

mRNA’daki Gclu sifreye kodon
adi verilir.




DNA Uzerindeki genetik bilginin, mRNA

molekuline aktarilmasina transkripsiyon
(yazilma)

* mRNA'dan protein molekuli sekline
donusturulmesine translasyon (ceviri) ad

verilir.

<:::::EhAIIIIIEZ:::_;/

Replikasyon
(eslenme)

Transkripsiyon

(yazilma)

Translasyon

™S RNA
(cevirl)

Santral dogma basamaklari

>PROTEIN B

Yapisal protein

" Islevsel protein




MRNA Yapisi

* 5" ucu 7- metil guanozin trifosfat baslgi ile
kaphdir.

* Bu baslik hem translasyonun baslamasina
yardimci olur hem de 5’ ucuna ekzonukleaz
saldirisina karsi koruyarak mRNA’nin
dayanikliigint arttirir.



MRNA Yapisi

* mMRNA'nin 3’ ucuna poli-A-polimeraz tarafindan 40-200
adet adenin nukleotidi eklenir.

* Bu kuyruk hem nikleustan cikisi hizlandirir hem de 3’
ucunu ekzonukleaz saldirisina karsi koruyarak
MRNA’nin dayanikliligini arttirir.

e Histonlar ve interferonlar poly A kuyrugu icermezler.

Polyadenylation of mRNAs

5-CAP AAUAAA 3

polyadenylate
polymerase

complex m
AAUAAA ¥

ATP \\\\M__H////
PP, D\ enzyme complex

5'-CAP AAUAA A (A) 3

5'-CAP




MRNA Yapisi

5 ve 3’ uclarinin her ikisinde de kodlamayan bolgeler
vardir (NCS: Non Coding Sequences) ve bunlar
cevrilmez (UTR:Un Translated Region).

5’ ve 3’ uclari arasindaki kodlamayan bdlgeler
arasinda ara bolge (intervening region) bulunur ve
kodlayici bolge (coding region) olarak adlandirilir. Bu
bolge protein sentezi icin kodlanir.

5'UTR Kodlayicl dizi 3UTR EL?“::‘J »
Baslik Baslama Bitis yrug

3|

Qa



Heterojen niiklear RNA (hnRNA)

Memeli ntkleusunda hnRNA, transkripsiyonun ilk
urunudur.

Bu nuklear tGrun heterojen buyuklikte ve oldukca
buyuktar.

Molekdiler agirligi 10”’den daha fazla olabilir
(MRNA’nin m.agirhgi 2x10%dan daha kictktir.)

hnRNA'nin %75’i nukleus icerisinde degrede olur
(yikilir), ancak %25’i olgun mRNA olarak islenir.



Heterojen niiklear RNA (hnRNA)

DNA 7,700 base pairs

Genore TR B TEEEN BN
ltranscription
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1. Addition of 5'-

2. Addition of poly [A] tail
5 cap @\

removal of ::;%MA]
B INTRON 5introns (splicing)
meoN @\

removal of
2 introns (splicing)

Malure
miNA O\ VYV

1,872 bases wlo o

Olgun mRNA, primer transkripte, baslik ve kuyruk takilmasi,
kirpilmasi ve baz modifikasyonlari ile sekillenir.



Tasiyici (transfer) RNA (tRNA)

* Nispeten kicuk molekullerdir.

* Bir 6ncu molekilin nikleusta islenmesiyle
olusurlar.

 tRNA molekulleri, mRNA’daki ntkleotidlerdeki
bilginin 6zel aminoasidlerce taninmasinda
adaptor veya tasiyici olarak gorev yaparlar.

— Hucrede dogal olarak 20 cesit aa bulundugundan, her
hiicrede en az 20 cesit tRNA molekulG vardir.

— tRNAlar, temsil ettikleri aa’in adiyla anilirlar. Or:
tRNA, i, Ya da kisaltma olarak tRNA,,



tRNA

* Aminoasitleri sitoplazmadan protein sentez
mekanizmasina tasir. Bu nedenle tasiyici RNA
adini alir.

* Kolay ¢ozundur.

* mRNA’daki nukleotid dizilerinin spesifik aa lere
translasyonunda adaptor molekuller olarak
gorev yaparlar.



tRNA’'nIn Yapisi

* Primer yapi: tRNA'nin ntkleotid dizisi kendi
icinde komplementerlik gésterdiginden
sekonder yapiyi olusturur.

* Sekonder yapi: Her tRNA zinciri kendi icinde
baz eslesmesi yapar ve yonca yapragina
benzeyen sekonder yapiyi olusturur. Sekonder
vapl, bazlar arasindaki hidrojen baglari
tarafindan korunur.



tRNA'nIn Yapisi

tRNA'da 5 esas kol
vardir:

1.Aminoasit alici kol
2.Antikodon kolu

3.D kolu

4.TYC kolu
5.Degisken (ekstra) kol




tRNA'nin Yapisi

Aminoasit alici kol

* 3’ ucunda cikinti yapan CCA dizisiyle g
sonlanan, karsilikli olarak eslesmis 2R SR Amino aci
bazlardan olusan kisim.

* Aad’lerin tRNA'ya baglandigi bolge.

— Aa’ler karboksil gruplari ile tRNA'nin ICIaliA
3’ ucundaki A’in OH grubuna o
baglanirlar.

* AQd’leri tRNA’'ya ATP’den saglanan
enerji ile amino-acil-tRNA sentetaz e
enzimi baglar. mRNA S Coion

NH 3

tRNA
molecule

Intramolecular
base-pairing

Anticodon




tRNA’nin Yapisi

Antikodon kolu | — AminoAcid__
* Bu kolda mRNA’daki |

kodona karsilik gelen
nlukleotid dizisi vardir.

* Kodonlardaki tclu bazlar,
antikodonda antiparalel
yonde devam eder. Cuc

GAG

) . . e U s GUC CAG CCAUAG
o tRNA'nIn dzgiinligiinden —Lliilbiiiiig

sorumludur.

Anticodon loop

Anticodon



tRNA'nin Yapisi

D kolu

* Dihidrouridin (D) bazi
icerdiginden bu ismi alir.

e Aad’lerin tRNA
molekullerine
baglanmalarini saglayan
amino acil sentetaz
enzimini tanir.




tRNA’nin Yapisi

TYC kolu

* Timin (T), ps6douridin () ve
sitozin (C) bazlari icerir.

* D kolunun zit yéninde bulunur.
* Ribozomu taniyan koldur.

Degisken (ekstra) kol

* tRNA’larin %75’inde degisken
kol mevcuttur.

* tRNA'nin en degisken kismidir.




tRNA’nin U¢ Boyutlu Yapisi

* tRNA'nin 3 boyutlu yapisi yonca yapragi seklinde
degil, L seklindedir. Molekul kendi tGzerine katlanarak

D ve T kollarindaki eslesmemis bazlarin eslesmesiyle
cift sarmal olusturur.

e Amino Acid

/\

Amino Acid
r‘

)

Anticodon

ASL: stem

Loop
} Anticodon Anticodon



Ribozomal RNA (rRNA)

Ribozomlarin yapisinda %60 oraninda rRNA
bulunur.

Okaryotik bir hiicredeki toplam RNA’nin %80-85
kadari rRNA'd1r.

rRNA ribozomu olusturan proteinlere bagli olarak
bulunur.

Nukleolusu olusturan 13, 14, 15, 21 ve 22.
kromozomlarin satellit saplarindaki DNA, rRNA
kodlayan genleri tasir.

Transkribe olan bu genler, 6nci RNA olan 45S
rRNA’yi olusturur.



rRNA

Bu oncu 45S rRNA'dan
e 58S

e 18S ve

e 28S’lik rRNA’lar olusur.

Bunlara sitoplazmadan gelen ribozomal proteinlerin de
katilmasiyla nukleusta biyuk bir ribonukleoprotein
kompleksi meydana gelir.

Bu kompleksten 185’lik rRNA ayrilarak ribozomun ktctk
alt birimini, diger 5.8S, 28S ile nukleustan gelen 55 rRNA
da buyuk alt birimi olusturur.

Nukleolustaki henliz olgunlasmamis bu alt birimler
nukleusa gecerek olgunlasir ve ntikleus porlarindan
sitoplazmaya gecer.



Nontranscribed spacer Transcription unit
A
i s N

N BN B VD B B D D D D S e
(a) Tandem array of DNA 2 g

V4 ~
transcription units // Transcribed e
W% spacer >,
b ~

// o

(b) One DNA 18s [ s.8s

transcription

Transcription by
RNA polymerase |

(c) Pre-rRNA (45S)

RNA processing
(cleavage) Transcribed spacers
degraded
(d) Mature rRNA -
molecules _ -
18S 5.8S 28S
rRNA rRNA rRNA
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(A)

Prokaryotic 70S ribosome
23S and
5S rRNAs
o ’ (34 proteins)

- > 16S rRNA
(21 proteins)

Eukaryotic 80S ribosome
28S, 5.8S,
and 5S rRNAs
IR (~45 proteins)

18S rRNA
\ ~ (~3O proteinS)




rRNA

* rRNA ribozomun olusumunu saglar
ve

* mRNA'larin ribozoma baglanmasinda ve
translasyonda dnemli rol oynar.



Kiiclik niiklear RNA (snRNA)

* snRNA’lar nikleusta bulunan, mRNA islenmesi

ve gen regllasyonunda énemli gorevleri olan
kicuk RNA sinifidir.

e U1, U2, U4, U5 ve U6 snRNA’lari intronlarin
citkariilmasi ve hnRNA'nin mRNA'ya
islenmesinde gorev yapar.

U7 snRNA poly(A) kuyrugu icermeyen histon
MRNA’sinin 3’'ucunun yapiminda gorev alir.



snRNA

Exon Intron Exon
o' I I 5
Fre-mREMNa

‘nRNF‘s

Spliceosame

Excised intron / &
in lariat shape

/

5

3

Mature mENA

snRNA’lar proteinlerle ribonikleoprotein kompleksi olustururlar (snRPN) ve mRNA
islenmesinde intronlarin ¢ikarilmasinda gorev yaparlar.



MikroRNA (miRNA)

21-25 nikleotid uzunlugunda kodlamayan kicik RNA
sinifidir.

Gen regulasyonunda 6nemli gorevleri vardir.

Bu regulator gorevini mRNA’lara baglanip proteine
translasyonu dnleyerek yerine getirir.

DNA RNA rotein
database of specific instructions functional product
instructions

microRN A

regulators



Kiicuk interferans RNA (Si RNA)

e 20-25 nukleotid uzunlugunda cift iplikli klG¢tk
hicrede pek cok roli olan RNAlardir.

 Hedef genin mRNA’sina baglanarak, mRNA'nin
yikilmasina yol acar ve gen ekspresyonuna engel olur.

siRNA pathway
VAV E00000000000000000808 QT

/Y0000 /X00000K sikna

3
ﬁ RISC (RNA-inducing
silencing complex)

l mMRNA cleavage

VAVAVAVAVAVAVERAVAVAVAVAV



MIRNA ve siRNA onemi

* Yeniilaclarin gelistirilmesinde miRNA ve siRNA
veni potansiyel hedefleri olusturmaktadir.

* Ayrica, siRNA’lar, deneysel calismalarda,
laboratuvar ortaminda spesifik proteinlerin
dizeyinin azaltilmasi veya yok edilmesinde
kullanilmakta ve gen sessizlestirilmesi
calismalarinda bir alternatif olmaktadir.



Kromatin Yapisi

Dr. Mahmut Cerkez Ergoren



Kromatin

DNA nukleusta cesitli proteinlerle paketlenmis olarak bulunur. Bu
yaplya Kromatin adi verilir.

Proteinler
— Histon proteinler
— Non-histon proteinler

Kromatin yapisindaki proteinlerin bir kismi yapisal rol oynarken
diger bir kismi gen ekspresyonunu duzenler.

Hucre bolunmesi esnasi disinda kromatin, nukleus icerisine dagilmis
durumdadir.

Hicre bolinmesinde kromatin materyali yogunlasir ve mikroskobik
olarak gorunen kromozomlar olusur. Kromozomlar sadece bolinme
sirasinda gorulen ozel yapilardir.



* Her tlr, kendine 6zgu sayi ve morfolojik yapida
kromozoma sahiptir. Insanda haploid genom n=23
kromozomdur ve genom sdz konusu 23 kromozoma
dagilmis 3 x10° baz cifti icerir.

* Yuksek yapili 6karyotlarda genom buyukluglndeki
artis, gen sayisindaki fazlaliktan cok, tekrarlayan
dizilerin ve intronlarin varligindan kaynaklanmaktadir.



TABLE 7-2 Comparison of the Gene Density in Different Organisms” Genomes

Genome size Approximate Gene densit
F kl H Species (Mb) number of genes* (genes/Mb)’
darKkil organizma
. PROKARYOTES (bacteria)
genomlarindaki gen o 0.58 500 860
o gernitalium
yogun luklari Streptococcus 22 2,300 1.060
prieurmnonia
Escherichia coli 4.6 4,400 950
K-12
Agrobacterium 57 5,400 960
tumefaciens
Sinorhizobium 6.7 6.200 930
meliloti
EUKARYOTES (animals)
Fungi
Saccharomyces 12 5,800 480
cerevisiae
Schizosaccharormyces 12 4,900 410
pombe
Protozoa
Tetrahymena 220 = 20,000 = 90
thermophila
Invertebrates
Caenorhabditis o7 19,000 200
elegans
Drosophila 180 13,700 80
melanogaster
Strongylocentrotus 845 ~22,000 ~26
purpuraltus
Locusta 5.000 nd nd
migratoria
Vertebrates
Fugu rubripes 365 = 31,000 = 85
Homo sapiens 2.900 27,000 9.3
Mus musculus 2,500 29,000 12
Pilants
Arabidopsis thaliana 125 25,500 200
Oryza sativa (rice) 430 = 45,000 = 100
Zea mays 2,200 = 45,000 > 20

Fritillaria assyriaca 120,000 nd nd
1(tulip)






* Ornegin insan genom buyuklugu C. elegans ve
drosofilanin genom buyukltgtnin yaklasik 20-30 kati
olmasina ragmen, gen sayisi acisindan s6z konusu
canlilardan sadece 2 kat fazladir.

* Insan genomunun % 1 - 1.5 ‘i protein kodlayan
dizileri icermektedir bunun disinda yaklasik %25
kadari intronlardan , %60 dan fazlasi karmasik yapili
tekrarlayan dizilerden ve kalani da psdédogenlerden
olusmaktadir.



Human genome
3200 Mb
Genes and gene-related Intergenic DNA
sequences 1200 Mb 2000 Mb

Exons Related Genome-wide Other
48 Mb sequences repeats intergenic
1152 Mb 1400 Mb regions
600 Mb

Gene Microsatellites

LNEs [ LTR elements S
640 Mb 250 Mb 210
SINEs J DNA transposons
420 Mb 90 Mb

LINE - Long interspersed nuclear elements.
SINE — Short interspersed nuclear elements.
LTR — Long terminal repeat elements



TABLO: Okaryotik hiicrelerin kromozom sayilari

ORGANIZMA

Maya(Saccharomyces cerevisiae)
Salyangoz (dictyostelium)
Arabidopsis thaliana

Misir

Sogan

Zambak

Nematod (Caenorhabditis elegans)
Meyve sinegi (Drosophila)
Kaplumbaga ( Xenopus laevis)
Akcigerli balik

Tavuk

Fare

inek

Kopek

insan

Genom blyukligi (Mb)?2

12
70
125
5.000
15.000
50.000
97
180
3.000
50.000
1.200
3.000
3.000
3.000
3.000

aGenom buylikligl ve kromozom sayilari haploid hiicreler igindir.

Mb= milyon baz cifti

Kromozom sayisi @

16
7
5

10
8

12
6
4

18

17

39

20

30

39

23



Karyotip



Kromatin Paketlenmesi

GOorev alan proteinler:

 Histonlar

— DNA’nin negatif yukli kisimlarina baglanarak
faaliyet gosterirler.

— Yuksek oranda temel aminoasitleri (arginin ve
lizin) icerirler.

— Bazik ve klcuk proteinler.
— H1, H2A, H2B, H3, H4
* Nonbhistonlar



Histonlarin Tipleri ve Ozellikleri

% olarak bazik

Amino asit amino asit
_ Molekdiler icerigi miktari
Histon Agirhk sayisl Lys Arg
H1 21,130 223 29.5 1:3
H2A 13,960 129 10.9 9.3
H2B 13,774 125 16.0 6.4
H3 16,273 135 9.6 13:3
H4 11,236 102 10.8 137



Histon Olmayan Proteinler

Cogunlukla bazik 6zellikte olmayan, boyut ve islevleri
bakimindan degisik cesitte bir cok proteini iceren bir
grupturlar. Kromozom yapisina katilan histonlar disindaki tim
proteinler bu gruba dahildir.

Histon olmayan proteinlerin bir kismi dogrudan dogruya
kromatinin olusumuna katilan yapisal proteinlerdir. Bunlarin
disinda DNA'nin replikasyonunda ve gen anlatiminda is géren
enzimler de bu gruba dahildir.

Histon olmayan proteinler turlere, bireylere ve hatta bireyin
doku ve hicre tipine gore buyuk degisiklik gosterebilir.

Bu nedenle bu gruptaki proteinlerin, kromatinin yapisal
olusumunun yani sira 6zellikle onun aktivitesinin
dizenlenmesiyle ilgili olduklari disunulmektedir.



Kromatin Organizasyonu

* Kromatin organizasyonunda ilk asama nikleozom
olusumudur.

Nucleosome “bead”
(8 histone molecules +
146 base pairs of DNA)

Copyright © 2009 Pearson Education, Inc.



Nukleozom

a nucleosome

core DNA
(146 bp)

(20-60 bp)

a
Interphase

-nm fi
10-nm fiber 30-nm fiber

Copyright © 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings



Iplik Gzerine dizilmis boncuk seklinde gériilen niikleozomlar -proteaz enzimiiile H1
histonlari uzaklastirilmistir.

Histone core Linker DNNA
of nucleosome of nucleosome

(a)

(b) . 50 nm



Kromatin Organizasyonu

* Nukleozom olusumunun ardindan H1 proteini, baglayici
(linker) DNA’ya baglanir ve niikleozomu sabitler. Bu yapiya
kromatozom adi verilir.




Solenoid yapinin tek
eksenli goriiniigii

Sekil-3: Tek eksenli solenoid yapida H1 histon proteinin
yerlesimi. A. Klug.1985, Proc.R. W.Welch Fdn. Conf. On Chemical
Res.39:133.



Kromatin Organizasyonu

 DNA’nin nikleozomlar olarak paketlenmesi kromatinin
~10 nm’lik bir capa sahip olmasina neden olmaktadir.

* Bunu takiben kondansasyon, her bir donis basina 6
nukleozom iceren 30 nm’lik kangallarin olusmasiyla
devam etmektedir.

 Buasamada DNA yapisi en az 6 kat daha yogunlasmistir.




3
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-

“beads-on-a-string” 11 nm
form of chromatin

30-nm chromatin
fiber of packed
nucleosomes

section of
chromosome in an
extended form

condensed section
of chromosome

entire
mitotic
chromosome

NET RESULT: EACH DNA MOLECULE HAS BEEN
PACKAGED INTO A MITOTIC CHROMOSOME THAT
IS 50,000x SHORTER THAN ITS EXTENDED LENGTH



Kromozom Kondansasyonu

Kromozom kondansasyonunun derecesi hiicre dongusu (hiicre
S|klusu) evrelerine gore degismektedir. Okaryotik hiicreler cok
iyi organize olmus bir hiicre dongusine sahiptir. Hicre
donglsu G1, S ve G 2 ‘den olusan interfaz ve mitoz asamalarini
icerir.

The cell "double checks™ the / & 7
duplicated chromosomes for g /4’
error, making any needed g
repairs.

\ A% / Each of the 46 4

: chromosomes is
duplicated by the
cell.

Cellular contents,
/ excluding the chromosomes,
are duplicated.

4 Cell cycle arrest.



Kromozom Kondansayonu

* Interfaz asamasinda kromatin yapinin cogu
dekondanse olur (acilir) ve nukleusun her yanina
dagilmis halde bulunur. Hicre donglsintn bu
evresinde , gen transkripsiyonu gerceklesir ve
hiicre bélinmesine hazirlik olarak DNA replike
olur. Hicre mitoz bélinmeye girdiginde genetik
materyal yogunlasmaya baslar 30 nm lik kromatin
iiImekleri mitotik hiicrede gézlenen kompakt
(yogun) metafaz kromozomlarini olusturmak
Uzere kendi Uzerlerine katlanirlar.



Kromozom Kondansayonu

Katlanmalar sonucunda DNA baslangica oranla
yaklasik 10.000 kat kisalmis (kondanse)
duruma gelir ve mikroskopta incelenebilen
metafaz kromozomlarini olusturur. Bu
asamada kromatin, RNA sentezi icin kalip
olarak kullanilamaz ve transkripsiyon bu
evrede gerceklesemez.



Thompson & Thompson GENETICS IN MEDICINE

Metaphase

Decondensation

as cell returns to

interphase
Figure 2-13 m Cycle of condensation
and decondensation as a chromosome pro-
ceeds through the cell cycle.

Interphase
nucleus Decondensed Prophase
chromatin

Condensation as /
mitosis begins




Kromatin

Hicre donguslinde interfaz asamasinda kromatinin bir
kismi 6kromatin , bir kismi1 heterokromatin seklinde

bulunur.
e Okromatin:

— Dekondanse (aciimis) durumda ve nukleusun her yanina
dagiimis olarak bulunur, transkripsiyonel olarak aktiftir
(gen ekspresyonu yapilir).

e Heterokomatin:

— Hucre mitoz bolinmeye girerken heterokromatin cok
yogun bir sekilde kondanse durumda bulunur.

— Transkripsiyonel olarak aktif degildir.

— Kromozomun sentromer yada telomerlerin de bulunan
yvuksek duzeyde tekrarlayan DNA dizileri icermektedir.



Okromatin-Heterokromatin




Kromozom

1l

2 3
279 Mb 251 My 221 Mb 197 Mb

10 1n 12

143 Mb 148 Mb 142 Mb

Sekil 4.29_ insan kromozomlan
Sitogenetik yontemle boyamadan sonra insan metafaz kromozomlan
iizerinde elde edilen bantlann gematik goriintiisii.

I
20 0

66 M 45 Mb
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Kromozom

C A,G,TIAA

Base Pairs

Telomere

p arm

Centromere

Telomere

Chromatid  Chromatid




Sentromerler

* Mitoz bolinme sirasinda duplike olan
cromozomlarin yavru hicrelere dizgun bir

picimde dagitilmasinda cok 6nemli roll olan 6zel
Kromozom badlgeleridir.

* Sentromerler kardes kromatidleri birarada tutar.

* Mitoz bolinme ilerlerken, mitotik ig ipliklerinde
bulunan mikrotibuller sentromer boélgesine
baglanir ve kardes kromatidler ayrilarak hicrenin
zit kutuplarina dogru hareket ederler.




Sentromerler

Sentromerler hem kardes kromatidleri bir
arada tutan hem de kromozomlarin
mikrotlbdullere  baglanmasini  saglayan
bolgeler olarak islev gorurler.

Ozel DNA dizilerinden olusurlar ve bu
bolgeye 06zel proteinlerin baglanmasiyla
birlikte kinetokor adi verilen 6zel bir yapiyi
meydana getirirler.

Mikrotibdullerin  kinetokor
baglanmasi, kromozomlarin
ipliklerine tutunmasini saglar.
proteinleri  kormozomlarin ig (lzerinde
hareket etmesini saglayan “molekuler
motor mekanizma” olarak calismasini saglar
ve kromozomlarin yavru hiicrelere
dagitilmasini saglar.

proteinlerine
mitotik ig
Kinetokor

V \7 N) etochore
Kinetochore = ., ')g 2

W .
Centromere %
region of | % =

Metaphase
chromosome



interphase prophase metaphase

anaphase cylokinesis




* Memeli sentromerleri tekrarlayan DNA
dizilerinden olusan artmis heterokromatin
bolgeleriyle karakterize edilmistir.

* Insanlarda ve diger primatlarda primer
sentromerik dizi, 171 b¢’lik dizinin milyonlarca
baz ciftine kadar uzanan tandem (ardisik)
tekrarlarindan meydana gelen o-satellit
DNA’dIr.



Telomerler

Okaryotik kromozomlarin uclarindaki telomer
olarak adlandirilan diziler kromozom yapisi ve
replikasyonunda oénemli rol oynar.

Telomerler diger kromozomlarin uclariyla
etkilestiginde kromozom uclarinin bozulmadan
kalmasini saglayarak kromozomun kararliligini
saglar.




Telomeres
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Centromere

Orange-colored
regions indicate
heterochromatin.
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Human telomeres contain thousands of repeats
of the six nucleotide sequence TTAGGG



