8 GEN EKSPRESYONUNUN DUZENLENMESI

Bir organizmanin sahip oldugu genlerin tamami organizmanin hayati boyunca siirekli
olarak ve ayni miktarlarda anlatilmaz (ekspresyonu yapilmaz). Genlerden bazilar
Urlnlerine siirekli olarak ihtiya¢ duyulan genlerdir ve siirekli olarak ekspresyonlari
yapilir. Bu tip genlere yapisal genler denmektedir. Diger bazi genler organizmalarin i¢ ve
dis ¢evresinden gelen sinyallere uygun olarak ekspresyonlar1 yapilir veya yapilmaz;
ekspresyonlar1 yapiliyorsa yine bu sinyallere uygun olarak nekadar yapilacagi da
belirlenir. Bu tip genlere de diizenlenebilir genler denmektedir. Yine diger bir grup gen,
ozellikle gelismis 6karyotlarda bireysel gelisme basamaklarinin belli zamanlarinda ifade
edilmektedir (ekspresyonlar1 yapilmaktadir). Bu tip genlerin ekspresyon modelleri
gelisme genetigi alaninin konusu olup burada s6z edilmeyecektir. Bu béliimde, prokaryot
ve Okaryotlarda diizenlenebilir genlerin diizenlenis mekanizmalari, bazi 6rnek modeller
lizerinden anlatilacaktir.

8.1 Bakterilerde Gen Ekspresyonunun Diizenlenmesi

Organizmalarin yasadig1 ¢evrelerdeki biitiin sartlar sabit degildir. Degisen cevresel
sartlara uyum saglayarak farkl cevrelerde hayatsal faaliyetlerini sturdiirebilirler. Sartlar
degistiginde yeni sartlarda gerekli olan proteinleri kodlayan genlerin aktivitelerini
ayarlarlar. Bu tarz, yani degisen ortam sartlarina gore genlerin aktivitelerinin
ayarlanmasi mikroorganizmalar arasinda daha yaygindir.

Prokaryotlarda, sentezlenecek gen driinlerinin hangileri olacag), gen
ekspresyonunu (gen anlatimini) kontrol eden diizenleyici mekanizmalar tarafindan
belirlenir. Bir hiicre veya organizmanin, ihtiyaca gore ekspresyonlar1 kontrol edilen
genleri diizenlenebilir genler olarak adlandirilir. Diizenlenebilir genlerin iiriinleri
organizmaya, spesifik sartlar mevcut oldugunda gereklidir. Ancak diger bir grup gen
Urlni hiicrede temel hayatsal faaliyetlerin yiiriitiilmesi icin gerekli olup gelismekte olan
hiicrelerde bu genler daima aktiftir (ekspresyonlar1 gerceklestirilir). Bu tip genlere
konstitutif (yapisal) genler denir.

8.1.1E.coli’de laktoz genlerinin ekspresyonunun diizenlenisi

Ortama bir madde eklendiginde ekspresyonu (anlatimi) baslatilan genler indiiklenebilir
genler olarak adlandirilir. Bir genin indiiksiyonuna neden olan diizenleyici madde
indiiser (indiikleyici) olarak adlandirilir. Indiiserlerin de dahil oldugu diizenlenebilir
genlerin kontroliinde rol alan kii¢iik molekiil grubuna effektorler denir, yani indiiserler
effektorler olarak adlandirilan bir molekiil grubuna dahildir. Effektorler indukleyici veya
baskilayici (represor) olarak is gortirler.

Sekil 8.1'de indiiklenebilir bir gen bdlgesi goriilmektedir. Bu DNA bdlgesinde
indiiklenebilir genler vardir. Bu DNA segmentinde promotor boélgesiyle indiiklenebilir
genler arasinda bir kontrol boélgesi vardir. Diizenleme ile ilgili olaylar bu kontrol
bolgesinde gerceklesir. Kontrol bolgesine baghh durumda bir protein (baskilayici protein)



varsa ekspresyon gerceklesmez. Ortamda indiikleyici varsa, baskilayici proteinle etkilesir
ve kontrol bélgesinden ayrilmasini saglar. Baskilayic1 protein kontrol bélgesinden
ayrildiginda RNA polimeraz promotora baglanir, transkripsiyon ve translasyon yani
ekspresyon gerceklesir.
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Sekil 8.1: indiiklenebilir bir gen bélgesinin organizasyonu

E. coli hiicreleri temel mineralleri ve glukoz gibi bir karbon kaynaginmi igeren
besiyerine kondugunda biitiin hiicresel yapitaslarini sentezleyebilirler. Enerji ihtiyac1 da
glukozun konstitutif olarak sentezlenen enzimler tarafindan yikilmasi ile saglanir. Eger
glukoz yerine laktoz gibi diger bir seker ortama konulursa bu sekerin metabolizasyonu
icin (glukoz+galaktoza dontstiiriilmesi icin) gerekli olan birka¢ enzim hizla sentezlenir.
Dolayisiyla bu sekerin varligl, bu enzimleri kodlayan genlerin ekspresyonunu indiikler.
Ayni metabolik yolda gorev alan enzimleri kodlayan bazi genlerin ekspresyonunun
birlikte diizenlendigi bilinmektedir, bu olay koordineli indiiksiyon olarak adlandirilir.

Laktoz ortama kondugunda (glukoz yok!) ili¢ enzimin koordineli olarak
indiiklendigi belirlenmistir. -galatosidaz, laktoz permeaz ve transasetilaz. 3-galaktosidaz
lacZ geni tarafindan kodlanir ve laktozu glukoz ve galaktoza pargalar. Ayrica laktozun
allolaktoz formuna déniisiinii saglar. Laktoz permeaz lacY geni tarafindan kodlanir ve
hiicre zarindan laktozun gecisini saglar. lacA tarafindan kodlanan transasetilaz enziminin
laktoz metabolizmasindaki rolii tam olarak anlasilabilmis degildir.

Laktoz metabolizmas1 enzimlerini kodlayan genlerin ekspresyonunun
diizenlenmesi lizerine calismalar Jacob ve Monod tarafindan gerceklestirilmistir. Bu
genleri tasiyan DNA segmenti, diizenleyici bolge ve yapisal gen bolgelerinden meydana
gelmistir. Yapisal gen bolgesinde lacZ*, lacY* ve lacA* genleri yer alir. lacZ* geninin
yukarisinda diizenleyici bolge bulunur (Sekil 8.2). Diizenleyici b6lgenin baslangicinda bir
promotor boélgesi (Piac) vardir. Promotor boélgesi ile yapisal gen bolgesi arasinda bir
operator bolge (lacO*) yer alir. Laktoz metabolizmasi enzimlerinin transkripsiyonunda
rol alan, yapisal genler, promotor ve operatdr bolgeleri transkripsiyon birimini olusturur.
Bir transkripsiyon birimi operon olarak adlandirilir. Yani bir veya bir grup genin



ekspresyonundan sorumlu yapisal gen, promotor ve operator bélgelerini iceren DNA bélgesi
operon olarak adlandirilir.

Bakteri hiicresinde laktoz bulunmadiginda (ortamda yok demektir), laktoz
operonunun hemen yukarisinda yer alan bir operonun lacl* yapisal geni tarafindan
kodlanan ve baskilayic1 protein denilen bir protein lacO* bolgesine baglanir (Sekil 8.2).
Baskilayic1 protein operatore bagli iken RNA polimeraz promotora baglanamaz ve
dolayisiyla yapisal genlerin transkripsiyonu engellenmis olur.
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Sekil 8.2: E. coli lac genlerinin ve kontrol elementlerinin organizasyonu.

Ortama laktoz verildiginde permeaz tarafindan hiicreye alinir. Hiicreye alinan bu
laktozun az bir kismi hiicrede diisiik seviyelerde bulunan p-galaktosidaz tarafindan
allolaktoza dontstiriliir. Allolaktoz operatérde baghh bulunan baskilayici proteine
baglanir. Bu baglanma sonucu baskilayici proteinin konformasyonu degisir ve
operatorden ayrilir. Operator bos iken RNA polimeraz promotora baglanir ve yapisal gen
bolgesinden mRNA sentezi gerceklestirilir. Dolayisiyla lac operonu genlerinin
ekspresyonu allolaktoz (indiikleyici) tarafindan tesvik edilir, olay indiiksiyon olarak
adlandirilir.

indiikleyici yoklugunda lac operonu bir baskilayici protein tarafindan bloke
edildigi icin indiiksiyon bir negatif kontrol olarak kabul edilir. Jacob ve Monod'un E.coli
lac operonunun negatif kontrol altinda oldugunu soyledikleri modellerini ag¢ikladiktan
yillar sonra, lac operonunu ayni zamanda pozitif kontrol altinda da oldugu gosterildi. Yani
bir diizenleyici sistem, operonun ekspresyonunu baslatir (baskilayici protein gibi
durdurmaz).

E. coli, bulundugu ortamdaki en uygun karbon kaynagini tercih eder. Glukoz bu
bakteri icin en tercih edilen karbon kaynagidir. Ortamda sozgelimi glukoz+laktoz
oldugunda, laktoz mevcudiyetine ragmen lac operonu baskilanir. Bu olay katabolit
represyonu veya glukoz etkisi olarak bilinir ($ekil 8.3). Ortamda glukoz yokken (laktoz
mevcut) cAMP {retimi uyarilir, cAMP seviyesi yiikseldikce katabolit gen aktivatoér
protein (CAP) denilen bir protein ile cAMP birleserek bir kompleks olusturur. CAP-cAMP
kompleksi Piac bolgesinin icinde yer alan CAP baglanma bélgesi denilen bolgeye baglanir.
Bu baglanma gerceklestiginde, RNA polimerazin P bolgesine daha gli¢lii baglanmasi
saglanir ve yapisal genlerin ekspresyonu daha hizli gercgeklestirilir. Tersi durumda yani



ortamda glukoz mevcutken (glukoz+laktoz) cAMP seviyesi dolayisiyla CAP-cAMP
kompleksi seviyesi diiser, CAP baglanma bdélgesi bosalir. Bu sartlar altinda ortamda
indukleyici allolaktoz mevcut bile olsa RNA polimeraz promotora ¢ok zayif olarak
baglanir ve diisiik seviyelerde ekspresyon gerceklesir.
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Sekil 8.3: Glukoz duyarlh operonlarda (lac operonu gibi) cAMP’nin roli.

8.1.2 lac mutantlari

lac operonunda farkli bolgelerde meydana gelen mutasyonlar lac genlerinin isleyisini
farkl sekillerde etkiler. Bunlardan bazi érnekler su sekilde 6zetlenebilir:

lacZ- : Sadece B-galaktosidaz enzim aktivitesi gozlenmez.

lacY-: Sadece laktoz permeaz aktivitesi yoktur.

lacO- :Represor proteinin baglandigi bolgede meydana gelen bir mutasyondur. Bu
mutasyon sonucu operon stirekli olarak ¢alisir hale gelir yani konstitutif hale gelir
(laktoz yoklugu sartlarinda durdurulamaz).

lacO¢: Konstitutif operatér mutasyonu. Baskilayici protein operatére baglanamaz,
operon konstitutif olarak ¢alisir.

lacl- : Represor protein sentezlenemeyeceginden lac operonu siirekli ¢alisir, yani
konstitutiftir.

lacls: Stiper represOr mutasyon. Mutant baskilayici protein operatore kalici olarak
baglanir, operon kalici olarak baskilanir.

lacA- mutasyonu operonun normal ¢alismasini etkilemez.

Piac mutasyonu olmasi durumunda RNA polimeraz operona baglanamayacagindan
operon fonksiyonsuzdur.



E. coli her ne kadar haploit ise de, bazen plazmidler iizerinde veya genomda baska
bir yere integre olmus bir sekilde bir operonun iki kopyasi mevcut olabilmektedir. Bu
durum Kismi diploitlik olarak adlandirilir. Kismi diploit durumda farkli mutasyon
kombinasyonlar1 olusur. Asagida haploit ve kismi diploit mutasyon kombinasyonlarina
bazi 6rnekler verilmistir:

lacl-  lacO* lacZ* lacY*
lacl* lacO- lacZ* lacY*
lacl* lacO* lacZ- lacY*
lacl* lacO* lacZ* lacY

lacl* lacO* lacZ lacY*
lacl- lacO* lacZ* lacY

8.1.3 E. coli 'nin triptofan operonu

Protein sentezi icin gerekli biitlin amino asitler ortamda mevcut olmayabilir. Boyle bir
durumda eksik amino asit metabolik yollarla sentezlenir. Bu tip bir metabolik yolda
gorevli enzimler operonlar seklinde organize olmuslardir. Laktoz operonunun aksine bu
tip operonlar, bir amino asit ortamda mevcut olmadiginda, transkripsiyona izin verirken
ilgili amino asit yeterli seviyede mevcutken, operon baskilanir. Bu tip operonlara
baskilanabilir operonlar ve olaya represyon denir. Baskilanabilir operonlara tipik
ornek E. coli'nin triptofan operonudur (trp operonu).

Trioptofan operonunda 5 yapisal gen (trpA - trpE) vardir. Bu yapisal genler
triptofan biyosentez yolunda gorev alan enzimleri kodlarlar. Promotor ve operator
bolgeleri siki bir sekilde birbirine integre olmus durumdadir, trpE geninin yukarisinda
yer alir (Sekil 8.4). Promotor-operator bolgesi ile trpE geni arasinda 6nci bolge denilen
bir DNA bélgesi yer alir. Oncii bélgenin nispeten trpE genine yakin bolgesi atteniiator
bélge adini alir ve triptofan operonunun diizenlenisinde 6énemli rol oynar. Operonun
tamam1 7 kb biuyiikligiindedir ve bes yapisal geni igeren bir poligenik (polisistronik)
mRNA iiretilmesini saglar. Bu mRNA {izerinden gen bdlgelerinin her biri proteine
dontstiirilir.
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trp operonunun ekspresyonunun kontroliinde iki diizenleme mekanizmasi rol
oynar. Mekanizmalardan biri bir baskilayici protein/operator etkilesimi ile ¢alisir. Digeri,
bir transkripte (mRNA) yapisal genlerin katilip katilmayacagina karar vermek esasina
gore calisir.

Operonun uzaginda bir DNA boélgesinde yer alan trpR geni operonun
dizenlenisinde rol alir. Bu genin iiriinii aporepresdér protein adini alir. Ortamda
triptofan yoksa veya c¢ok diisiik seviyelerde ise aporepresor operatdr bolgesine
baglanamaz, RNA polimeraz promotora baglanir ve yapisal genlerin transkripsiyonu
gerceklestirilir. Eger ortamda yeterli triptofan varsa aporepresor protein triptofanla
birlestikten sonra trp operonunun operator boélgesine baglanir. Bu durumda yapisal
genlerin transkripsiyonu engellenir. Bu olay represyon (veya baskilama) olarak
adlandirilir. Represyon da bir ¢esit negatif diizenleme seklidir. Represyon yolu ile trp
operonunun transkripsiyonu 70 kat azaltilabilir.

Triptofan achgl veya sinirlamasi sartlarinda ikinci bir diizenlenme mekanizmasi
devreye girer. Agir triptofan aghg sartlarinda trp operonu maksimal dizeyde
calistiriliyorken daha hafif aclik sartlarinda maksimal seviyenin altinda ¢alistirilir. Bu
tercih (maksimal ekspresyon veya daha alt diizeyde ekspresyon), operonda olusturulan
transkriptlerin (mRNA’larin) yapisal genleri tasimasi veya tasimamasi saglanarak,
gerceklestirilir. Yapisal genlerin transkripte dahil edilip edilmemesi 6ncii bélgeden
sentezlenecek éncii polipeptitin tamamlanip tamamlanmamasina baghdir. Oncii bélge
icerisinde yer alan attentiator bolgede birkag triptofan kodonu vardir. Ortamda triptofan
seviyesi diisiikse veya hi¢ yoksa bu oncli polipeptit tamamlanamaz (triptofan
baglanamadigi i¢in), ve bu sartlar altinda yapisal genlerin transkripsiyonu devam eder.
Eger yeterli triptofan mevcutsa 6ncti polipeptit tamamlanir, tamamlanmis 6ncti polipeptit
mevcutken transkripsiyon oncli bolgede sonlandirilir, yapisal genler mRNA’ya
dontstiiriilmez. Bu olaya attentiasyon denir. Bir hiicredeki (E. coli) yapisal genleri iceren
transkript sayisi ile triptofan miktari arasinda bir ters oranti vardir. Ne kadar az triptofan
varsa o kadar ¢ok tam transkript vardir.

8.1.4 iKili pozitif ve negatif kontrol: Arabinoz operonu

Laktoz operonunda oldugu gibi prokaryotik transcripsiyonun kontrolu sadece pozitif
veya sadece negatif kontrol seklinde olmayip siklikla pozitif ve negatif kontroliin farkh
yollarinin bir karisimi ve eslesmesi seklinde gerceklesir. Arabinoz operonunun
diizenlenme mekanizmasi tek bir DNA baglanma proteininin ya bir represor ya da bir
aktivator olarak is gormesine bir 6érnektir (Sekil 8.5).
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Sekil 8.5: ara boélgesinin haritasi. B, A ve D genleri I ve O bolgeleriyle beraber ara
operonunu olusturur.



Yapisal genler (araB, araA ve araD) arabinoz sekerini yikan metabolik enzimleri
kodlar. Bu li¢ genin transkripsiyonu tek bir RNA molekiilii olarak tek birim seklinde
gerceklestirilir. Transkripsiyon, baslatici bolge olan aral tarafindan aktive edilir. Bu bolge
bir operator bolge ve bir promotor boélge icerir. araC geni operonun bitisiginde yer alir ve
bir aktivator protein kodlar. Arabinoza baglandiginda bu protein ara operonunun
transkripsiyonunu aktive eder. Bunu, muhtemelen RNA polimerazin promotore
baglanmasina yardim ederek yapar. Ayrica lac operonunu diizenleyen CAP-cAMP
katabolit represyon sistemi ara operonunun expresyonunu da diizenler.

Arabinoz varliginda, RNA polimerazin promotora baglanmasi ve ara operonunun
transkripsiyonunu gerceklestirebilmesi icin CAP-cAMP kompleksi ve AraC-arabinoz
komplekslerinin her ikisinin de aral’'yva baglanmasi gerekir (Sekil 8.6a). Arabinoz
yoklugunda, AraC proteini yeni bir konformasyon alir, aral ve ikinci bir operetor olan
araO'nun her ikisine birden baglanir. (Sekil 8.6b). Bu baglanma geceklestiginde
transkripsiyona izin vermeyen bir halka olusur ve ara operonu baskilanir. Dolayisiyla
AraC proteini biri aktivator digeri de represor olarak is goren iki konformasyona sahiptir.
Allosterik effektor olan arabinozun proteine baglanip baglanmamasina bagl olarak
olusan bu iki konformasyon, operonun araO boélgesi i¢indeki spesifik bir hedef diziye
baglanma yeteneginde degisiklige neden olur.
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Sekil 8.6: ara operonunun ikili kontrolii. a) Arabinoz varliginda, AraC proteini aral
bolgesine baglanir. CAP-cAMP kompleksi de aral bélgesinin bitisigindeki bir bolgeye
baglanir. Bu baglanma araB, araA ve araD genlerinin transkripsiyonunu uyarir. b)
Arabinoz yoklugunda, AraC proteini aral ve araO bélgelerinin her ikisine de baglanir, bir
DNA halka yapisi olusur. Bu baglanma sekli ara operonunun transkripsiyonunu engeller.

8.1.5 Prokaryotik gen ekspresyonunun diizenlenmesinde 6zel durumlar

Yapisal genlerdeki genetik bilgiyi tasiyan mRNA molekiilleri prokaryotlarda
transkripsiyonla eszamanl olarak protein sentezine de katilir. Yani bir yandan mRNA
sentezlenirken bir yandan ribozomlar bu mRNA’ya baglanarak protein sentezini
gerceklestirir. Bir mRNA'ya ¢ok sayida ribozom baglanabilir.

mRNA’larin hiicredeki 6miirleri ¢ok kisadir. Bunun nedeni degisen sartlara
hiicrenin daha hizli adapte olmasini saglamaktir. Dolayisiyla operonlardan bir mRNA
sentezlendiginde kisa siirede yikilir. Eger sartlar hala degismediyse (sozgelimi hala
triptofan acgig1 varsa veya laktoz mevcutsa) yeni mRNA molekiilleri sentezlenir.



Operonlarin aktiviteleri genellikle sifirlanmaz. Cok kiiciik seviyede gen
ekspresyonu devam eder. Sozgelimi lac operonunda baskilayici protein laktoz
yoklugunda siirekli olarak operatore bagh kalmaz. Daha uzun siire bagh kalir ancak kisa
sliire icin dahi olsa yapidan (operatorden) ayrildigi anlarda ¢ok diisiik miktarda
ekspresyon gerceklesir. Ayrica bir operon tarafindan kodlanan proteinler ilgili operonun
faaliyeti dursa bile belli bir siire, par¢alanana kadar hiicrede mevcuttur.

Hiicresel seviyede (prokaryot) gen ekspresyonunun diizenlenmesinde operon
lizeri diizenleme seviyeleri mevcuttur. Bu diizenleme kiiresel diizenlenme olarak
adlandirlir. Cok sayida operon i¢sel ve ¢cevresel sinyallere gore kiiresel kontrol sistemleri
tarafindan kontrol edilir. Kiiresel kontrol sistemlerinin farkli kategorilerini ifade etmek
lizere regiilon, modiilon ve stimiilon terimleri kullanilmaktadir.

8.2 Okaryotlarda Gen Ekspresyonunun Diizenlenmesi

Prokaryotlarda, belli bir fonksiyonu ylriiten proteinleri kodlayan genlerin koordineli
diizenlenisi, operon modeli ile agiklanmaktadir. Yapilan biitiin ¢alismalarda 6karyotlarda
operonlarin mevcut olmadigl ortaya ¢ikmistir. Dolayisiyla 6karyotlarda operon modeli
disinda diger yollarla gen ekspresyonu diizenlenir. Okaryotlarda gen ekspresyonunun
diizenlenmesi iki ana kategoriye ayrilarak incelenir.

1. Kisa donem diizenlenmesi: Hiicrenin veya organizmanin icinde bulundugu
cevredeki cevresel veya fizyolojik sartlardaki degisime gore bir gen grubunun hizla
aktive veya deaktive edilmesidir (ekspresyonun baslatilmasi veya durdurulmasi).

2. Uzun dénem diizenlenmesi: Hizli lokal ¢cevresel ve fizyolojik degisikliklere bagh
diizenlenme mekanizmalar1 disinda kalan mekanizmalar1 i¢ine alir. Yeni bir
organizmanin gelismesi ve farklilasmasi icin gerekli olaylar1 kapsar. Bu konu genel
olarak gelisme genetigi olarak adlandirilir.

8.2.1 Okaryotlarda gen ekspresyon kontrol seviyeleri

Okaryotlar prokaryotlardan onlarca kat daha fazla gene sahiptir. Buna bagh olarak da,
diizenlenme sekilleri olaganiistii karmasikliktadir. Belli bir zamanda 6karyotik genlerin
cok biiytik bir kismi “kapali” durumdadir. Dolayisiyla ekspresyonu diizenleyen
mekanizmalar genomdaki genlerin cogunun ekspresyonunu kapatabilmelidir. Ayrica cok
saylda gene karsilik nispeten daha az sayida diizenleyici protein vardir. Bu az sayidaki
diizenleyici protein yardimiyla binlerce farkh diizenleme sekli olusturabilirler.

Okaryotik gen diizenlenisinde iki temel etken basrolii oynar. Bunlardan biri gen
bolgelerinin hemen yukarisindaki ve daha uzak noktalarda yer alan diizenleyici DNA
elementleridir. ikinci etken ise DNA elementlerine baglanan diizenleyici proteinlerdir.
Diizenleyici proteinler durdurucu veya giiclendirici olarak gérev yaparlar. Okaryotlarda
gen ekspresyonunun kontrolii ¢ok farkli seviyelerde olabilmektedir. Bu seviyeler asagida
sematize edilmistir (Sekil 8.7). Bunlardan bazilar1 daha ayrintili olarak incelenecektir.
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Sekil 8.7: Okaryotlarda gen ekspresyonunun kontrol edilebilecegi seviyeler.

8.2.2 Transkripsiyonel Kontrol

Transkripsiyonel kontrol, bir genin transkripsiyonunun yapilip yapilmayacagini ve ne
kadar yapilacagini belirler. RNA polimeraz I, maksimum hizda RNA sentezlemek i¢in cok
sayida cis-etKili element ile birlikte ¢alisir (cis-etkili, ayn1 DNA tizerindeki geni etkileyen

anlamidadir). Nisbi durumlarina goére ti¢ farkl cis etkili elemet vardir.

1.

Promotor elementleri: Transkripsiyon baslama bélgesinin yakininda yer alan
DNA elementleridir.
Promotor proksimal elementleri: Promotor yakinindaki cis-etkili dizilerdir,
diizenleyici proteinlerin baglanma bolgeleridir.
Giiclendirici ve susturucu elementler: Genlerden uzak bolgelerde bulunan ve
dizenleyici proteinlerin baglandig1 elementlerdir (uzak bagimsiz elementler).



Promotor ve promotor-proksimal elementler diizenleyici proteinler ve RNA
polimeraz Il ile kompleks olusturarak transkripsiyonun baslamasini saglarlar. Promotor-
proksimal elementler promotor yukarisi elementler (UPE) olarak adlandirilirlar (Sekil
8.8). UPE’ler prokaryotlarin diizenleyici elemetlerine benzer, ancak bu bolge 6karyotlarda
yeterli etkinlikte bir diizenlenmeyi saglayamaz. Gercekte dkaryotlarda bazi genler belli
dokularda veya belli sinyaller (hormon, patojen...) alindiginda daha fazla anlatilirlar
(ekspresyonlar1 yapilir). Bunun basarilmasinda, uzak bagimsiz elementler gorev yapar.
Giiclendiriciler, proteinlerin baglandigi, ayn1 DNA molekiilii tizerindeki promotorlardan
transkripsiyonu biiyiik oranda artiran DNA dizileridirler. Susturucular ise baskilayici
proteinlerin baglandig: ve transkripsiyonu azaltan veya durduran elementlerdir. Eger bir
diizenleyici protein transkripsiyonu aktive ediyorsa pozitif diizenleyici protein,
durduruyorsa veya azaltiyorsa negatif diizenleyici protein ismini alir. Uzak bagimsiz
cis-etkili elementler UPE’lere benzeler, 50 kb kadar yukarida veya asagida yer alabilirler.
Cis-etkili elemetlere bagh diizenleyici proteinlerin kendi aralarindaki veya dizenleyici
proteinlerle RNA polimeraz Il kompleksi arasindaki etkilesimlerle veya her iki etkilesim
birlikte ilgili genin transkripsiyon oranini belirler.
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Sekil 8.8: Yiiksek okaryotlardatranskripsiyon baslama boélgesinin yukari bélgesi.

Uzak giiclendirici ve susturucu elementler, transkripsiyonu nasil diizenler?
Baslama kompleksi olustuktan sonra bu uzak elemente bagl bir diizenleyici protein arada
bulunan (100 kb kadar olabilen) DNA boélgesinin bir halka sekline gelmesiyle RNA
polimeraz II ve diger UPE bagh proteinlerle temas kurar. Bu temasin kurulmasi RNA
polimeraz Il kompleksinin stabilitesini ve transkripsiyon oranini artirir (Sekil 8.9).
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Sekil 8.9: RNA polimeraz [I'nin UPE ve giiclendirici elementlerle diizenlenisi.

Transkripsiyon faktorleri (UPE ve uzak diizenleyici elementlere baglananlar) iki
farkl fonksiyon ytriitiirler: i) DNA’ya 6zel bir bélgeden baglanma ve ii) transkripsiyonu



uyarma veya susturma. Dolayisiyla bu proteinler en azindan iki domainden meydana
gelmeleri gerekir, her domain bu fonksiyonlardan birini yiirttiir. Bu faktorler incelenerek
bu domainlerin DNA’ya baglanmasini saglayan bazi 6zel desenler belirlenmistir. Bunlar
sarmal-doniis-sarmal deseni, ¢cinko-parmak deseni, sarmal-halka-sarmal deseni ve 16sin-
fermuar desenidir. Sarmal-doniis-sarmal baglanma domaini en iyi bilinen desendir ve
DNA’nin pozitif yiikli seker-fosfat iskeletine baglanir (Sekil 8.10).
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Sekil 8.10: Sarmal-doniis-sarmal baglanma domaininin DNA ile etkilesimi.

Diizenleyici proteinler kontrol ettigi gen veya gen gruplar i¢in 6zellesmistir. Bu
ozellesme, genin ekspresyonunun duzenlenmesinde gorev yapan promotor
elementlerine baglanabilme yetenegi ile saglanir. Belli bir gen icin birka¢ veya ¢ok sayida
promotor elementi bulunabilir. Sartlara bagh olarak (!) bu elementlere bir veya birkag
diizenleyici protein baglanarak, genin ekspresyonu diizenlenir. Farkli genlerin promotor
elementlerinin yapisinda (DNA dizisi!) farkliliklar vardir. Bu farkliliga bagh olarak bu

elementlere farkli diizenleyici proteinler baglanir. Promotor elementleri
transkripsiyonun baslayip baslamayacagini belirlerken, glg¢lendiriciler maksimum
ekspresyonu saglar. Her bir promotor elementi ve gii¢lendirici 6zel bir proteinle
baglanarak islevini gerceklestirir. Bazi diizenleyici proteinler biitiin hiicrelerde mevcut
iken diger bazilar1 belli hiicrelerde mevcuttur. Eger promotor elementlerine ve
gliclendiriciye pozitif dlzenleyici proteinler baglanirsa maksimum seviyede
transkripsiyon gerceklesir, eger promotor elementine soézgelimi pozitif diizenleyici
protein, giiclendiriciye negatif diizenleyici protein baglanirsa bu durumda sonuc iki
element arasindaki etkilesime bagldir. Eger negatif diizenleyici protein giicgli ise
transkripsiyon baskilanir. Bu durumda giiclendirici bir susturucu element olarak is gortir.

Bir grup giiclendirici element (DNA!) ve promotor elementi (DNA!) aym tip
diizenleyici proteine baglanabilir. ilging olan toplam hiicre proteinleri ile
karsilastirildiginda az sayida diizenleyici protein ¢esidinin olmasidir. Belli bir diizenleyici
protein ile iligkiye giren farkli tip genlerin transkripsiyonu birlikte yapilabilmektedir. Bu
olay kombine gen diizenlenisi olarak adlandirilir.

8.2.3 Okaryotik gen diizenlenmesinde kromatinin rolii

Diizenlenme sekli nasil olursa olsun oOkaryotlarda transkripsiyon faktorlerinin
dizenleyici elementlere baglanabilmesi icin bu DNA bélgelerinin “agik” olmasi gerekir.
Yani niikleozomlar seklinde sarili olmamasi gerekir. O halde bir genin ekspresyonu
oncelikle kontrol bolgelerinin niikleozom i¢nde sarili olup olmadigina baghdir.



Dolayisiyla belli bir gen bdlgesi, niikleozom seklinde sarilarak veya sarilmayarak
ekspresyonu kontrol edilebilir. Gen bélgelerinin ¢ok biiylik bir ¢ogunlugu ékromatin
bolgelerinde yer alirlar yani “acik” pozisyondadirlar. Heterokromatin bolgeleri ise
tekrarlayan dizileri igerir ve “kapali” DNA dizileridirler. Gen bolgelerinin a¢ik veya kapali
olmasi gen ekspresyonunun diizenlenemsinde aktif bir rol alir.

Memelilerin disilerinde X kromozomu inaktivasyonunda X kromozomlardan biri
rasgele inaktive edilir, yani heterokromatin haline getirilir. Dolayisiyla bu hiicrelerden
koken alan viicut hiicrelerinde sadece inaktive edilmeyen X kromozomu tizerindeki genin
ekspresyonu sonucu bir fenotip olusur. Disi kedilerde derilerindeki turuncu-siyah
tliylenme, embriyonik gelisim sirasinda viicut hiicrelerindeki farkli X kromozomlarinin
inaktivasyonu sonucu olusur. Inaktive edilmis bir kromozom (tasidig1 DNA degismeden
kalir) o hiicrenin soyundan gelen biitiin hiicrelerde ayni kalir. Bu olay epigenetik kalitim
olarak adlandirilir ve gen fonksiyonunda, DNA baz dizisindeki herhangi bir degisiklikten
kaynaklanmayan degisiklikleri ifade eder. (DNA dizisinde herhangi bir degisiklik
olmaksizin ortaya ¢ikan kalitlanabilir fenotipik degisiklikleri incleyen alan epigenetik
olarak adlandirilir.)

Epigenetik kalitima atasal izleme (imprinting) de o6rnek olarak verilebilir.
Memelilerde baz1 otozomal genler hemizigottor (Normalde otozomal genler hemizigot
olmaz!). Bu genlerden atalardan birinden gelen gen epigenetik olarak inaktive edilir.
Diger bazi durumlarda heterokromatin bélgelerine yakin bolgelerdeki genlerin sonradan
heterokromatin seklinde sarildigi, bir bakima heterokromatin bdélgesinin ¢evreye
yayildig1 bilinir. Bu olay pozisyon etkisi diizensizligi olarak bilinir.

Atasal izleme, X-kromozomu inaktivasyonu ve pozisyon etkisi diizensizligi olaylari,
DNA dizisinde degisiklik olmaksizin, gen ekspresyonunun azaltilabilecegini veya
susturulabilecegini gostermektedir. Bu durum (epigenetik kalitim sekli), niikleozom
organizasyonunun, gen ekspresyonunun diizenlenmesinde, dolayisiyla gelisme ve
metabolizmada dinamik bir rolii oldugunu géstermektedir. Aktif gen ekspresyonu yapilan
ve yapimayan hiicrelerde yapilan arastirmalarda, bir gen bdlgesinde, 06zellikle
diizenleyici bolgelede, niikleozom pozisyonunun degistigi belirlenmistir. Sonucta
niikleozomlar, dinamik yapilar olup organizmanin hayati boyunca farkli zamanlarda
pozisyonlar1 degisebilir. TATA kutusu ve cevresi nikleozom iginde sarili iken RNA
polimeraz II baglanamaz. Niikleozom baska bir bolgeye yer degistirince ilgili gen aktive
edilir. Nikleozom pozisyonundaki bu degisim kromatin yeniden modellenmesi olarak
adlandirilir. SWI-SNF adi verilen bir proteinin, belli hiicresel sartlarda, niikleozomu iterek
bir gene ait kontrol boélgelerinin a¢iga ¢cikmasini sagladig1 belirlenmistir (Sekil 8.11).
Kromatin yeniden modellemesi 6karyotik gen ekspresyonunun diizenlenmesinde 6nemli
bir kontrol noktasidir.

8.2.4 Hayvanlarda gen ekspresyonunun steroid hormonlarla diizenlenmesi

Hormonlar hiicrenin bulundugu ¢evrenin sabit tutulmasinda rol alan kimyasallar olup
cesitli sinyallerle uyarilan hiicreler tarafindan salgilanip kan dolasimui ile ulastiklar1 hedef
hiicreyi uyarirlar. Gen ekspresyonunun diizenlenmesi ile steroid hormonlar arasindaki



iliski iyi bir seklide anlasilmistir. Bu hormonlar mantarlardan insanlara kadar bir¢cok
organizmada fizyolojik duzenlenmede ve gelismede 6nemlidirler.
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Sekil 8.11: Kromatin yeniden modelleme mekanizmasi

Steroid hormonlara hidrokortizon, aldosteron, testosteron ve progesteron érnek
verilebilir. Bu hormonlarin hiicre i¢i reseptorlere baglanarak bazi proteinlerin sentezini
indikledikleri bilinmektedir. Bu hormonlarin reseptorleri organizmanin belli
dokularindaki belli hiicrelerde mevcut olup diger dokularda mevcut degildir (Tablo 8.1).
Dolayisiyla hormonun etkisi doku spesifiktir, hormonun reseptoriine sahip olan
dokularda etkilidir. Bu hormonlar hiicreye girdiginde genellikle transkripsiyonu
arttirarak protein sentezini indiikler ancak bazi durumlarda mRNA’nin émriinii uzatarak
da bu etkiyi gosterebilmektedir.

Tablo 8.1: Bazi steriod hormonlar, etkili olduklar1 doku ve indukledikleri proteinler.

Hormon Doku indiiklenen protein
Ostrojen Ovidukt (tavuk) Ovalbumin, Lizozim
Pituitar bez (fare) Prolaktin
Glukokortikoidler Karaciger (fare) Trozin aminotransferaz
Pituitar bez (fare) Gelisme hormonu
Testosteron Karaciger (fare) a-Globin

Memeli hiicreleri 10 000 ila 100 000 steroid reseptor molekiilii tasirlar. Bu protein
molektlleri ilgili hormona kars1 olduke¢a duyarhdirlar. Biitiin steroid hormonlar benzer
sekilde calisir. S6zgelimi glukokortikoid hormon reseptorii hiicrede (fonksiyonel formda
sadece ¢ekirdekte) Hsp90 adli bir proteinle kompleks olusturmus sekilde bulunur.
Glukokortikoid hormon hiicreye girdiginde Hsp90'1 reseptérden ayirarak, bu reseptore
baglanir (Sekil 8.12).

Reseptor ile glukokortikoidin birlesmesi sonucu hormon reseptér kompleksi
olusur. Daha sonra bu kompleks reseptor kismi ile spesifik bir diizenleyici DNA bolgesine
baglanir. Ilgili geni aktive eder veya transkripsiyonunu durdurur. Steroid hormonun



eklenmesinden birka¢ dakika sonra yeni mRNA molekiilleri olusur ve ilgili protein
sentezlenir. Steroid hormon reseptorlerinin DNA’ya baglanan kismi genellikle ¢inko-
parmak deseni (zinc-finger motif) gosterir.

Steroid hormonlarla diizenlenebilen biitiin genlerin bulundugu DNA bdélgesinde
steroid reseptor kompleksinin baglandig1 6zel bir bdlge mevcuttur. Bu bolge steroid
hormon respons (tepki) elementi (HRE) olarak adlandirilir. Farkl tip steroid HRE dizileri
mevcuttur. S6zgelimi GRE glukokortikoid hormon respons (tepki) elementi; ERE, estrojen
hormon respons (tepki) elementi gibi. HRE bolgeleri, genlerin gii¢lendirici bolgelerinde
cogunlukla coklu kopyalar seklinde bulunurlar. HRE boélgesine hormon reseptor
kompleksi baglandiktan sonra nasil bir mekanizma ile transkripsiyonun kontrol edildigi
tam olarak bilinmez ancak farkli HRE bélgelerinin (GRE, ERE..) birbirleri ile ve
transkripsiyon faktorleri ile etkilesimi sonucu bir diizenlenme bi¢iminin olustugu
diistiniilmektedir.
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Sekil 8.12: Memeli hiicrelerinde steroid hormon glikokortikoidin gen ekspresyonunun
diizenlenmesindeki roli.

Ayni steroid hormon reseptdriine sahip olmasina ragmen, bazi hiicrelerde bu
hormonlar farkli gen gruplarim1 aktive ederler. Bu nasil gergeklesir? Promotor
elementlerine ve gliclendiricilere sadece steroid-reseptor kompleksi degil diger bir¢ok
diizenleyici protein de baglanir. Belli bir hiicredeki steroid hormonun etkisi diger
diizenleyici proteinlerin durumuna da baghdir. Bu nedenle aym steroid hormon
reseptoriine sahip hiicrelerde bu hormonlar farkli genlerin ekspresyonunu aktive
edebilir.



8.2.5 Okaryotlarda gen diizenlenmesine genel bakis

Bu boliimde 6karyotlarda gen diizenlenmesi ile ilgili az sayida mekanizma 6rnek olarak
verilmistir. Gergekte bugiin icin bilinen ¢ok daha fazla sayida mekanizma mevcuttur.
Okaryotlarda her seyden énce genler operonlar seklinde organize olmamistir. Fakat yine
de genlerin ekspresyonu koordineli sekilde gerceklestirilir.

Okaryotlarda gen ekspresyonunun diizenlenmesi iki kategoride incelenmek
durumundadir: Kisa donem diizenlenmesi ve uzun dénem diizenlenmesi. Kisa dénem
diizenlenme transkripsiyonun kontrolii, kromatin yeniden modelleme, 6ncii RNA isleme,
olgun mRNA’nin transportu, mRNA translasyonu, mRNA’nin yikimi ve protein son triiniin
yikimi seviyelerinde olabilir. Uzun déonem diizenlenme ise gelisme ve farklilasmanin
olustugu siirecler boyunca gen ekspresyonunun diizenlenmesini icine alir. Klasik
deneylerle farklilasan ve gelisen hiicrelerde bir DNA kaybi1 olmadigi, genlerin farkl
aktiviteleri ile gelisme ve farklilasmanin gerceklestirildigi belirlenmistir. Dolayisiyla
gelisme ve farklilasma sirasinda gen ekspresyonu kisa donem diizenlenme yontemleri ile
diizenleniyor olmali, fakat olaylar daha kompleks olmalidir. Her bir gelisme siirecinde ¢ok
fazla sayida genin diizenlenmesi ve farklilasan diger dokularla iletisim kurulmasi gerekir.
Ayrica bu olaylar sirasinda genlerin aktivasyon ve baskilanma zamanlarinin ayarlanmasi
gerekir. Ornek, bir hiicrenin yap1 ve fonksiyonu ¢ok énceden belirlenir, bu belirlenme
gelismenin ileri safhalarina kadar gozlenebilir degildir. Bu tip erken belirleme olaylar,
genlerin sonradan aktive olmak tuzere bir sekilde programlanmasiyla gerceklestirilir.
Drosophila’da bazi ilerlemeler saglandiysa bile ne 6nceden programlanma olayinin esas,
ne de gelisme slrecinin zamanlama mekanizmalar1 omurgalilarda bu giin i¢in iyi bir
sekilde anlasilmis degildir.



