Genetik materyal: Kromatinin

Umut Fahrioglu, PhD MSc

Viral ve prokaryot kromozomu

- Bir genome, bir viriiste, bir prokaryot hiicresinde, bir
okaryot organelinde veya bir haploid organizmadanin
kromozomlarina verilen isimdir.

- Viriislerde genom DNA veya RNA olabilir ve bir veya
daha fazla parca olabilir. Bazilar1 tek sarmal iken bazilar
cift sarmaldir. Genetik materyal sikica paketlenmistir.

- Prokaryotlarda, genellikle ama her zaman degil, genom
cifte sarmal tek bir halka DNA kromozomdur.
Digerlerinde bir veya daha fazla linear veya halka
kromozomdur. Esas kromozomdan bagimsiz olarak
cogalan kromozomlara plazmid denir.

- Okaryotlarin esas genomu cekirdekteki haploit
kromozom seti arasinda boliisturilmustiir. Haploit
Okaryotlarin genomlarinin bir kopyasi vardir. Diploit
okaryotlarin iki kopyasi vardir.
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Viral ve Prokaryotik Genomlar

« Viral
= T2, herpes virusii ve gemini virusii ¢ifte sarmal DNA
genomlari var.
= Parvovirus B19, tek sarmal DNA genomu var.
= Gemini virusiiniin bir veya iki DNA molekiilii olabilir.
= Retroviriislerin ¢ifte sarmal RNA genomu vardir.
= Picornaviriisleri (polioviriis) tek sarmal RNA molekiiliidiir.
= Orthomyxoviridae ailesi, 7-8 parca tek sarmal RNA.
- Prokaryotik
s Borrelia burgdorferi, Lyme hastaligina neden olur, 0.91Mb
linear kromozomu vardir ve en az 17 kiiciik plazmidi.

= Rhizobium radiobacter, 3.0Mb halka kromozomu ve 2.1Mb
linear kromozomu.

= Escherichia coli, 4.6Mb tek bir cifte sarmal DNA
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Eukaryotic Chromosomes

- Okaryotik genomlar bircok linear kromozoma
dagilmistir. Her tiiriin kendine 6zgii bir kromozom
sayis1 vardir.

- Okaryotik hiicrelerde bulunan tiim set metafaz
kromozomlarinin karyotip denir.

- Insanlarin diploit genomunda 46 kromozom vardir
(2n), 23 kromozom (bir haploid) yumurtadan ve 23
kromozom da spermden.

- Insan genomu 3 x 109 bp (3 x 10° bp X 0.34 nm/bp X
1m/10% nm =~ 1 m) ama insanlar diploit
organizmalardir ve her somatik hiicremizde yaklasik
2m DNA vardir

- Okaryotik DNA cok yiiksek derecede paketlenmistir.
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(From Maltby, E., Langhill Centre for Human Genetics, Sheffield, UK.)
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DNA okaryotlarda kromatin olarak

organize edilmistir.

« Kromozomlar hiicre boliinmesi enasinda goriiniir hale
1g< elirler. Boliinmeden sonra kromozomlar ¢oziiliiler ve

romatin halinde kalirlar.

- Kromatin , DNA ve protein’den olusur. Kromatinin
temel yapisi tiim okaryolarda nerdeyse tamamen aynidir.

- Histonelar (art1 yiiklii) ve histon-olmayan (daha az
art1 ylik) kromatinde DNA ile birlesmis iki farkh protein
tiradiir.

- Histonlar kromatinde en sik goriilen proteinlerdir. Net
art1 yiikleri vardir ve bu yiik onlarin DNA’ya daha iyi
baglanmasina yardimei olur.

- Okaryotik niikleer DNA’da goriilen bes temel histon
sunlardir: H1, H2A, H2B, H3 and Hy4.

« Agirhik acisindan baklldlglnda kromatinde esit miktarda
DNA ve histon vardir.
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Histon-olmayanlar

- Histonlar disinda DNA ile etkilesimi olan tiim

diger proteinlerdir.

« Cogu eksi yiiklii asidik proteinlerdir.

- DNA replikasyonunda, tamirinde, gen
regulasyonunda ve rekombinasyonda gorev
yapan proteinleri de icerir.

« Her hiicrenin cok farkl histon olmayan
proteinleri vardir. Bu proteinler organizmaya,
hiicreye ve hatta ayni hiicrede zamandan
zamana bile degisebilmektedir.
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Cifte sarmaldan “ipteki boncuklar”a

DNA double helix
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(a) Nucleosomes (“beads on a string")
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Nukleozomlar

Az onceki resimdeki boncuklar ashinda
niikleozomlardir. Niikleozomlar 6karyot kromatininin
temel yapi tiniteleridir.

Bir niikleozom yaklasik 11nm ¢apinda olup sekiz histon
proteini (her birinden iki tane; H2A, H2B, H3 and Hg4)
etrafina 1.65 kez sarilmis 147 bp DNA’dan olusur.

Bu DNA'y1 6 kez daha siki hale getirir.

Niikleozomlarin kendileri linker (baglayic1) DNA
iplikleri ile birbirlerine baghdirlar. Individual
nucleosomes are connected by strands of linker DNA.
Linker DNA'nin uzunlugu organizmaya gore
degismektedir. Insan linker DNA’s1 38-53 bp
uzunlugundadir.
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Nukleozomlar

&
Nucleosome “bead”
(8 histone molecules +
146 base pairs of DNA)
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20 ile100 bp arasi degisen uzunluk,
hicre turiine ve organizmaya gore

tion or display.
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Bir Ust asama kromatin kondensasyonu

Histon H1 tarafinda yapilir
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-Tek bir H1 molekiilii hem niikleozomun bir ucunda linker DNA’ya hem de
¢ekirdek histona sarili DNA parc¢asinin ortasina baglanir

- Bu baglanma niikleozom DNA’nin daha diizgiin goriinmesini saglar ve zigzag bir
aranjman haline gelir.

- Niikleozomlarin kendileri yaklasik 30 nm ¢apinda 3onm chromatin ipi ad1
verilen siki bir yapi olustururlar.
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30nm kromatin ipinin otesinde
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-Each looped domain is held together at its base by non-histone proteins that are
part of the chromosome scaffold.

-The stretches of DNA called scaffold associated regions (SARs) bind to the non-
histone proteins to determine the loops.
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Looplardan Heterokromatine
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Heterokromatinden Kromozoma
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DNA'yI paketieme
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Niikleozom
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Okromatin

- Hiicre dongiisiiniin hangi evresinde olduguna baglh olarak
DNA’nin paketlenmesi degismektedir.

» Kromozomlar duplikasyondan hemen 6nce (Sfazin
baslangici) en yayik hallerindedir. Ve mitoz ve mayoz
esansinda da en siki paketlenmis hallerindedirler.

« Kromatinin iki tiirii boyanma ozelliklerine gore
isimlendirilir.

« Okromatin, hiicre dongiisii icinde normal
kondensasyon ve dekondensasyon dongiisiinii

osteren kromozom veya kromozom bolgelerine denir.
mitozun ortasinda en koyu ve S fazda en acik renk olan)

« Aktif bir hiicrenin genomunun ¢ogu okromatindir.

« Tipik olarak;
= Okromatin DNA aktif olarak transkripsiyon olandir, yani

gen ekspresyonu gosteren
= Okromatinde tekrarlayan sekanslar/diziler yoktur.

Heterokromatin

- Heterokromatin az oncekine karsilik hiicre dongiisii
boyunca, interfaz da dahil, kondense olarak kalan kromozom
veya kromozom parcalarina denir.

« S fazinda diger DNA’ya gore daha gec replike olur.
Heterokromatindeki genler genellikle transkripsiyon
acisindan inaktifdir.
« IKi tiir heterokromatin vardir
o Konstitiitif heterokromatin: her hiicrede homolog
kromozomlarin ayni bolgesinde mevcuttur. Tekrarlayan
DNA’lardan olusur ve 6rnek olarak sentromer ve telomer
bolgeleri gosterilebilir.

= Fakiiltatif heterochromatin: digerine gore durum hiicre
tipine ve gelisim evresine gore veya bazen homolog
kromozomlar arasinda bile degisebilir. Kondense olmus ve
dolayisiyla inaktif kromozom parcalarini temsil eder. Memeli
hayvanlarin disilerinde somtik hiicrelerde goriilen ve inaktif X-
kromozomu olan Barr Body, bu kromatin tiiriine 6rnektir.
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Histon kuyruklarin1 kullanarak
Kromatinin yeniden yapilanmasi.

- DNA’nin replikasyon, transkripsiyon icin ulasilabilir olmasi

gerekmektedir.

- Histonlarin modifikasyonu kromatin kondensasyonunu

degistirir.

= Histon asetelasyonu ve deasetelasyonunda, gen
regiilasyonunun bir parcasi olarak cekirdek niiklozomun
yuzeylindeki histonlar N-terminal kuyruktaki lisin amino
asitinden asetillenir (HAT lar tarafindan) ve de asetillenir
(HDAClar tarafinda)

= Hisonlarin fosforilasyonunun transkripsiyon, DNA tamiri,
apoptoz ve kromozom kondensasyonunda oynadigi rolii
arastiran yeni arastirmalar vardir.

= 1999’da bulunan ve histon metilasyonunu transkripsiyon
regiillasyonuna baglayan direk bulgular vardir.

= Histonlarda prolin izomerizasyonu metilasyonu regiile eder
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Bir kromozom icin minimum gereklilikler

 Replikasyonun orijini

= Replikasyonu baslatmak i¢in
 Telomerler

= Uclar1 korumak i¢in ve zaman hesabi icin
» Sentromer

= Diizgiin segregasyon icin

Telomer Sentromer Telomer

Okromatin (30 nm fiber radial Heterokromatin (radial halkalarin
halkalar) daha da fazla sikistirilmasi)
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Homolog Homolog kromozomlar
kromozomlar
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romozom bantlama

Kromozomlarda GC icerigi bolgeden bolgeye degismektedir. Bu

bolgeler kondens olmus kromozomlarada boyamada farklilik

gostermektedir.

Her kromozom kendine 6zgiin boyama deseni vardir ve bu desen ile

diger kromozomlardan ayirt edilebilir.

Giemsa boyasi secici olarak GC yoniinden fakir bolgeleri boyar ve G-

bantlarini olusturur. GC yoniinden zengin hafif renili bolgeler R-

bantlarini olugturur. Giemsa ile boyanmig her kromozomun kendine

ozgii karakteristik doniistimlii R ve G bantlari vardir.

C-bantlama: Giemsa konstitiitif heterokromatine baglanir ve

dolayisi ile centromer ve akrosentrik kromozomlarin distal

kollarinin bir kismini ve Y kromozomunun uzun kolunun distal

kismini boyar.

Q-bantlama: quinacrine ile boyamdiginda ortaya cikan floresan

gesendir. Ortaya ¢ikan bant desenleri G-bantlamada goriilen ile cok
enzer.

T-bantlama: telomerleri goriintiileyebilmek icin

Spektral karyotipleme: bir organizmadaki tiim kromozom ciftlerini

falr<kl} renkler ile goriintiilemek i¢in kullanilan molekiiler sitogenetik

teknigi.

20.10.2015

20



Telomerler ve sentromer

Telomeres
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Orange-colored
regions indicate
heterochromatin.
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Telomerler

+ Linear kromozomlarin sonunda bulunan ve 6zel bir sekansa sahip
olan bu yapilar kromozomlari stabil hale getirmeye yardimei1 olur
ve replikasyon icin gereklidirler.

» Her kromozomnun iki ucu vardir ve bundan dolay1 da iki telomeri

+ Ayni tiirden olan canhlarin telomer dizileri aynidir fakat telomer
sekanslari tiirler arasinda farklilik gosterebilmektedir.

» Telomerler niikleer zarfin hemen icinde yer alir ve cogunlukla
birbirleriyle ve de zarf ile yakin temas igindedirler.
» Telomerik sekanslar iki gruba ayrilabilir:
= Basit telomerik diziler: Kromozomlarin en uclaridir. Uzunluklari
organizmaya ve hayatin hangi evresinde olduguna baghdir. Bu diziler
birbiri ardina tekrarlayan bir dizi basit DNA sekansindan ibarettir (ug
uca tekrarlayan DNA sekanslar1).
+ Insanlarda ve diger omurgalilarda dizi s6yledir: 55 — TTAGGG — 3’
(boyle de yazilabilir: 5° — GGTTAG — 3’ or 5 — GGGTTA — 3’). Telomerik
DNA cifte armal degildir ama kendi tizerine doniip yapisarak t-loop
veya D-loop olusturur.
o Telomerle iligkili diziler: Bu diziler telomerlerin daha i¢ kismindadir.
Tekrarlar igerirler ama bunlar basit tekrarlar degildir. Gorevleri tam
olarak bilinmemektedir.
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Sentromerler

- Mitotik ve mayotik ipliklerin kromozomlara
baglandig1 DNA dizilerini iceren kromozom
bolgelerine sentromer denir. Her kromozomun
dogru yavru hiicreye diizgiince ayrilmasini
saglarlar.

« Kromozomda bir bogum olarak goriiliirler.

- Sentromerik diziler organizmalar arasinda ayni
degildir. Hatta ayni organizmanin farkh
kromozomlari arasinda bile ayni degildir.

- Insan sentromerleri 240kb ve birkac milyon baz
cifti arasinda degisir.
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Sentromer
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In Sacchromyces cerevisiae

Ozgiin DNA dizileri

- Bazi diziler genomda sadece bir kez bulunurlar. Tek
kopya diziler olarak da bilinirler.

- Her diploid hiicrede iki kopylarinin bulundu?u
anlamina gelir (Bazen ondan daha fazla da olabilir).

- Insanlarda, bu 6zgiin sekanslarin genomun %55-60"1n1
olusturdugu diistiniilmektedir.

« Mendel’in kalitsallik tiniteleri gen denir ve genler bir
orgnaizmanin temel kalitsallik tinitesidir.

« Gen tamimlar farkhlik gosterebilir.

- Baz1 kitaplar RNA sentezi icin gerekli olan regiilator
dizileri de iceren ve sonucta RNA transkripti tiretecek
kromozom tzerind eyer alan bir niikleik asit parcasi
olarak tamimlar.

- Digerleri ise bir final gen tiriinii iiretebilen bir niikleik
asit parcasi olarak tanimlar.
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Transkripsiyon
baslama 3’ UTR
uT
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Promotor/ Terminasyon
Kontrol bolgeleri Ekson dizisi

x . v u
pre-mRNA Exon Exon Exon Exon  Exon

l|5p\icing\

Open reading
5'UTR frame 3' UTR

lTrans\ation'\

MRNA

protein m

P ————

bolgeleri
- DNA’dan tiretilen on-mRNA’larin tiim
parcalari protein iiretmek icin kullanilmaz
Bu kodlamayan parcalar asla cevrilmezler
(translasyon yapilmaz).
 Okaryotik mRNA’nin 3 tane kodlamayan
parcasi vardir. :
= 5' UTR
> Intronlar — DNA'nin RNA’ya cevrilen ama
RNA ¢ekirdekten mRNA olarak ayrilmadan
once RNA’dan cikartilan boliimlere verilen
isimdir.
= 3' UTR
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TABLE VII

chromosomes of the human genome.

Characteristics of ten of the most completely studied

Chromosome | Sequence | % GC Yo Gene density
length (Mb) repeat (Mb—1)

5 177.7 395 | 463 NA

6 166.8 400 | 439 92

7 153.8 41.0 | 450 7.5

13 95.5 385 | 423 6.5
14 87.4 409 | 46.2 10.0

16 789 47 | 478 NA
19 55.8 48.0 | 557 26.0

20 59.2 4.1 42.0 12.2

21 335 409 | 40.1 6.7
22 335 478 | 41.9 16.3
Genome 2,862.7 41.0 | 448 10.0

1Source: Dunham et al. (2004); Martin et al. (2004); Schmutz ¢t al. (2004b),
NA: Not available in the sources consulted,
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Modern Genetik Terminoloji

- Fenotip: Bir ozelligin fiziksel ifadesine fenotip denir.

- Genotip: Diploit bir organizmanin genetik yapisina
genotip denir.

« Allel: Fir genin farkh sekillerine allel denir.

Yaban tipi (wild type): dogada olan fonksiyonel ve

normal fenotip yaratan allele denir.

Mutant: Normal olmayan allel.

Homozigot: Birbiri ile ayni allele sahip genotip.

Heterozigot: Iki farkl allel olan genotip.

Haplotip: Haploit bir hiicredeki allel

kombinasyonuna haplotip denir.

- Dominant (baskin): Yanindaki diger alelli
maskeleyebilen allele dominant (baskin) denir.

- Resesif (cekinik): Yanindaki allel tarafindan
maskelenebilen allele resesif (¢cekinik denir).
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