GENETIK iIFADENIN DUZENLENMESI

Gelisiminin ya da hayat dongisiiniin herhangi bir zamaninda bir hiicrede ifade edile
gen irinlerinin miktar ve ifade zamanlarinin geri dondirilebilen mekanizmalarla
kontrolidiir. Genler protein yada RNA driiniine donlismesine ragmen mekanizma
sadece protein kodlayici genlerin ifadesini diizenler.Viicuttaki her hiicre ayn
DNA'ya sahiptir.

O zaman hiicreler nasil birbirinden farkli olabilir? (hiicre sekli,foksiyonu vs.)

Gen regiilasyonulll DNA __transkripsiyop RNA translasyon, protein
(her asamada)

1. siirekli olarak yaptlan bir iiriiniin tretiminin baskilanmasi
BASKILANABILIR sistem- genellikle hiicre bir iiriinii iiretir, ancak iiriine ihtiyaci
yoksa tretimi durdurur

ya da

2. siirekli iiretilmeyen bir Griinin yapiminin indiiklenmesi ile olur

INDUKLENEBILIR sistem- hiicre iiriini yalnizca ihtiyaci oldugunda olugturur.

Gen ekspresyon sistemleri POZITIF ya da NEGATIF kontol altinda ¢aligabilir, ve
her tip genelde INDUKLENEBILIR ya da BASKILANABILIR sistemlerle baglidir.

Gen ifadesinin diizenlenme basamaklari

transkripsiyon----- 2>  posttranslasyonel modifikasyona kadar gergeklesen
basamaklardan herhangi birinde olabilir. Bunlar ;

o DNA yada kromatinin yapisal ve kimyasal modifikasyonu;
o Transkrispsiyon;

o Translasyon;

o Post-transkrisiyonel modifikasyonlar;

o RNA transportu;

o MRNA yikimi;

» Post-translasyonel modifikasyonlar;

DNA Modifikasyonu
Chemical modification of DNA

DNA metilasyonu, prokaryot ve 6karyotlarda gen ifadesinin baskilanmasi igin genel
bir mekanizmadir. DNA metiltransferaz enzimi ile S-adenosil-metionin'den bir metil
gubunun Sitozin rezidiilerine transferi katalizlenir. Bdylelikle Sitozin, 5-metilsitozin
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haline gelir ve bu modifiye baz genomda CpG alanlarinda ¢ok fazla bulunur. Bu alanlar
genomda yiiksek bir siklikta bulunursa Cp6 adaciklari olarak adlandirilir.

DNA metilasyonu — sitozin —CH3

-genleri inaktif hale getirir
-metillenmis haldeyken transkripsiyon faktérleri DNA'ya baglanamaz.

Methylation of Gytosine

Tek bir gen metillenebilir —>  genellikle promotorda
yada
Biitiin kromozomlar metilasyonla inaktive edilebilir.

Bitiin kromozom regiilasyonu ----> (X kromozomu inaktivasyonu gibi)

Bir X kromozomu metillenir ve superkivrimli halde bulunur. Barr cisimcigi adi verilir. Barr
cisimcigi halinde bulunan bu X kromozomundan transkripsiyon olmaz (Epigenetik kalitim). DNA
sekansiyla baglantisi yoktur.
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Can see this in interphase

(injucleus)

Barr cisimcigi

DNA'nin Yapisal modifikasyonu

DNA paketlenmesi transkripsiyon diizeyini belirleyen etkenlerden bir digeridir. Histon
proteinlerinin fosforilasyon yada metilasyon mekanizmalari ile siipercoil DNA formunu
degistirilebilir. Bu degisiklikler ifade diizeyini gegici (fosforilasyonla) yada daha kalici
(metilasyon ile) olacak sekilde diizenler.

Histonlarin asetilasyonu da  transkripsiyondaki diger &nmeli diizenlenme mekanizmasidir.
Histone acetyltransferase enzimleri (HATs), DNA'yr histom kompleksinden ayirirak
transkripsiyona izin verir. DNA metilasyonu ve histon asetilasyonu siklikla bir arada galisir.



Chromatin
DNA-Protein (Histones) complex — DNA packing

Nucleosome — basic unit of DNA packing
DNA wrapped around histones —» supercoiling
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Note: Chromosome (in metaphase of cell
cycle) can be 1-2 microns in diameter!!

DNA paketlenmesi gen ekspresyonunu nasil etkileyebilir?

Fiziksel olarak gizlenen genler ——» erisilebilirlik etkilenir RNA polimeraz'in erigimi
engellenir.

Transkripsiyon faktdrleri DNA-histon etkilesimini bozarak RNA polimeraz'in galismasini saglar.
Genis dlgekte gen ifadesinin regiilasyonu genellikle DNA-kromatin modifikasyonlariyla
saglanir.

DNA metilasyonu sitozin,-CHs

&

Histon asetilasyonu -COCH; gruplari histonlara eklenir (transkripsiyona izin verir).
—

Unacetylated histones Acetylated histones (@)
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Supercoiled DN

Acetylation of histone tails promotes loose
chromatin structure that permits transcription!




TRANSKRIPSIYON DUZEYINDE REGULASYON

Transkripsiyon diizeyinde regiilasyon = transkripsiyonun ne zaman olacagi ve ne kadar RNA
molekiilii yapilacaginin kontroliidiir. Bir genin regiilasyonu en az 5 mekanizma ile regiile
edilebilir:

Spesifite faktorleri RNA polimerazin promotora baglanma affinitesini degistiren (azaltan
yada artiran) proteinlerdir (6rn. sigma faktdr).

Repressorler RNA polimerazin promotor bolgeye ulasmasini engellerler. Repressorler, DNA
iizerinde spesifik bolgelere baglanirlar. Prokaryotlarda bu bolgeler operatorlar olarak
adlandirilir ve genel olarak promotor bdlgeye yakindir. Bir repressor proteinin
transkripsiyonu bloke etmesine negatif regiilasyon denir. Repressor’iin DNA’ya
baglanmasi, genellikle protein veya kii¢iik bir protein olan ve repressore baglanarak
konformasyonel degisiklige sebep olan efektor’ler ile diizenlenir.

Bazal Faktorler RNA polimeraz enzimine baglanan ve transkripsiyonu baslatan proteinler.

Aktivatorler RNA-promotor etkilesimini arttirirlar. RNA polimeraz aktivitesinin artmasina
pozitif regiilasyon denir. Baz1 6karyotik aktivatdrler promotor bolgeden uzakta enhancer
olarak adlandirilan DNA bdlgelerine baglanarak transkripsiyonun hizini etkiler.

* Enhancerlar repressor yada aktivatorleri (trans-acting faktorleri) baglayan, genin
icinde promoitorunda yada ¢ok uzaginda yerlesim gdsterebilen spesifik DNA dizileri.
(cis-acting elementler)

Gen Regiilasyonu “nasil cevap verdigine gore” 6zetlenebilir:

INDUKLENEBILIR sistemler- hiicre herhangi bir genin {iriiniinii yalnizca ihtiyac1 oldugunda
olusturur. Orn. DNA hasar enzimlerini kodlayan genlerin DNA hasarinda miktarlarinin artmasi
gibi.

BASKILANABILIR sistemler- genellikle hiicre bir iiriinii iiretir, ancak iiriine ihtiyac1 yoksa
tiretimi durdurur.

Bir genin degismeyen ekspresyonuna “constitutive” gen ekspresyonu denir.
Housekeeping genler: Bir tiir veya organizmanin her hiicresi i¢in her zaman sabit
diizeylerde eksprese olan genlerdir. Orn. sitrik asid dongiisii genleri

Gen ekspresyon sistemleri POZITIF ya da NEGATIF kontol altinda ¢ahsabilir, ve her
tip genelde INDUKLENEBILIR ya da BASKILANABILIR sistemlerle baghdir.
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INDUKLENEBILIR GENLER- OPERON MODELI
Operon - Nedir?

Gen ifadesinin transkripsiyon diizeyinde diizenlenmesi i¢in operon modeli tanimlanmigtir.
Operon, tek promotorun kontrolii altinda bulunan ve ¢ok sayida genin (cluster) ifadesini

diizenleyen bir sistemdir.

Bir polisistronik mRNA ve onun diizenleyici elementlerinden meydana gelir (!!!bu

nedenle sadece prokaryotlarda operon var).

Operonda yer alan genler tipik olarak ortak bir metabolik yolda fonksiyon goriirler.

Sistron, bir protein molekiiliine ait subiinitenin
yapisimt sifreleyen, genetik ifadenin en Kkiicgiik
initesi olarak davranan genetik birimdir.

Okaryotlarda bir protein molekiiliiniin her alt
iinitesi veya her bir polipeptit zinciri icin ayri
ayri mRNA’lar transkribe edilmekte,
prokaryotlarda ise bir protein molekiiliiniin tiim
alt iiniteleri veya tilm polipeptit zincirler icin bir
tek mRNA transkribe edilmektedir.

Bir baska deyisle dkaryotlarda bir mRNA, bir
polipeptit icindir; prokaryotlarda ise bir mRNA,
bircok polipeptit zincir icindir. Bu nedenle
okaryotlar monosistronik olarak, prokaryotlar
ise polisistronik olarak tammmlanmirlar

Bir operonun bilesenleri:

OPERON
o] I A B I [« | b
T YAPISAL GENLER (4, B, C, D)
l i l l OPERATOR GEN (0)
mRNA"_“"—\fW
PROTEIN A B c D (POLiSISTRONIK, PROKARYOT)
R
Activator bir
Dinding sits
DNA ! Promoter A B C

Promotor; iizerinde RNA polimeraz baglanma boélgesi ve cAMP-+reseptor protein

baglanma bolgesi olmak iizere iki bolge icerirler

Repressor; operatore baglanarak transkripsiyonu baskilayan protein

Operator (kontrol bolgesi); yapisal genlerin fonksiyonunu denetlerler

Kodlayic1 sekanslar; mRNA’y1 olustururlar

Terminator



INDUKLENEBILIR SISTEM-LAKTOZ OPERONU

Lac operonunda bulunan genlerle E.coli, ORTAMDA GLUKOZ OLMADIGINDa
laktozdan enerji elde etmek igin 3 enzim sentezlemelidir. Bu sisteme Lac Operonu
denir. Operonun bilesenleri;

A-YAPISAL GENLER

1. beta galaktosidaz- "z geni”: laktozu glukoz ve galaktoza ya da allolaktoza
katabolize eder.

2. beta galaktosid permeaz-"y geni": laktozun hiicreye alinmasini saglar.

3. beta galaktosid asetil transferaz-"a geni”: hiicrede bulunabilecek diger
galaktosid sekerleri asetiller (laktoz metabolizmasi sonucu agiga ¢ikan
atiklarin uzaklastiriimast)

Hepsi ayni promotorun kontoliindedir.

B- REGULATOR GEN

lac operonunun yukarisinda BAGIMSIZ gen vardir (“i" olarak gésterilir), zqiil
BASKILAYICI (repressor) PROTEIN'i kodlar, bu protein lac operonunun
operatoriine baglanabilir.

C-OPERATOR- repressér proteinin baglandigi bslge

D-INDUCER E.coli lac operonunda, indukleyici (gizemli molekii) laktozun
izomeridir...ALLOLAKTOZ Laktoz (ALLOLAKTOZ) vyukaridaki 3 farkli enzimin
1000 kat fazla oranda sentezlenmesini (ifade) edilmesini uyarir.

e.g +inducer expression
, no
- inducer .
expression

N Extracellular
lactose

Cell membrane

N p-Galactosidase

Lactose

B-Calactosidase -

Galactose CGlucose

Alolactase B-Galactosidase



The Lac Operon

lac regulatory gene lac operon
1 1

Promoter Promoter (Pi,+) Operator ,

E. coli p-Galactosidase gene Permease acetylase

chromosome . _____;!ﬂ_’.:{:__ lacl) B EEEEE
segment i
Piag+  Terminator tructural ge: Terminator
Base pairs g*—mqu—-‘ |~ 3,075 I 1254 I 612
L A
_"\Y/-'_

Lac operon polycistronic mRNA

The Lac Operon

lacT Geninin Kodladigi Protein Lac Without inducer
Operonunun Promotorundaki operatér lacZ lacY lacA
bolgeye baglanir. Lacl, Lac repressor ——
protein olarak da bilinir. mANA @ 3 i Trensciiion
Repressor protein, allosterik (sekil Sepemory * _
degistirme) bir proteindir ve inducer
olarak bilinen gizemli bir molekdl igin With inducer
baglanma bélgesine sahiptir. : e npy i
4 Transcription

Baglanma  oldugunda, INDUCER- ——
ALLALAKTOZ baskilayicinin  baglanma Reprossor | Translation
ozelliklerini degistirir bu da operonun rmmer % @ @
Operatorinin serbest kalmasina neden | Inducer » B
olur . "” w" P-Gabiciosidase Permease  Transacelyhse

» b4




1. Laktoz olmadigi zaman sistem kapatilir---/Lac operonunun negatif kontrolii

lac regulatory gene Iac operon
1 1
T r 1
Promoter Termigator . Operator Permease Transacetylase
E. coli roma V B-Galactosidase gene gene gene
chromosome lacl* i‘m:O*‘I lacZ* | ImiY" ‘ lacA* |_‘_
segment
Pracr+ ¢ Ppyc+
T Structural genes
Constitutive
transcription not expressed
Repressor ¢
mRNA Repressor proteins attach to operator
and prevent transcription of mRNA.

Ribosomes |
Translation

RNA polymerase can bind to promoter
when repressor is bound to operator,
but cannot initiate transcription.

Repressor proteins

2. Ortamda laktoz varsa: sistem acilir

Laktozun bir kismi  kendiliginden allolaktoza
déniisiir

Allolaktoz, baskilayicinin  allosterik  baglanma
bélgesine baglanir, bu da operonun
promoter/operatoriin serbest kalmasina yol agar.

RNA polimeraz bu halde operonla iliski kurabilir ve
laktoz gergeklesir.

Sistem pozitif feedback ile yénetilir. Hiicrede
laktoz oldukga beta galaktosidaz yeterli olacak
allolaktoz isomerizasyonu gergeklestirir ve tim
baskilayici  proteinler operatore baglanmadan
tutulur ve transkripsiyon devam eder.

Hiicrede laktoz konsantrasyonu diistiikge allolaktoz
(inducer) repressor proteinleri birakir, beta
galaktosidaz enerji igin allolaktozlar: pargalayabilir.

Baglanmadiginda, repressor protein operatorii
kapatir ve 3 enzim geninin transkripsiyonu durur.

Operonun tfranskipsiyon ve translasyonu derhal
durdurulur ancak bir siire igin iiretilen enzimlerden
bazilari hiicrede bulunur, bunlar degrade ya da
inaktive olurlar. Kalan beta galaktosidazlar E.coli
yeniden laktozla karsilastiginda, baslangig igin arag
olabilir. ( laktoz->allolaktoz)

lac operon
1
If there is no repressor on operator, RNA
polymerase can transcribe the structural

—RNA polymerase

Piycr+ Prae+ |
lacl* ]ﬁfac()’f lacZ* | lacy* lacA*
Ed
Transcription Transcription and . s
and translation beginning of &
translation /\Q‘
Repressor
proteins 4
1;\\‘
1//
Inducer >
molecules ~ ) A
(allolactose) &
,»'\\
—
Polygenic L
Inactivated mRNA
repressor; ;
cannot bind ,L
to operator

B-galactosidase Permease  Transacetylase



3. Katabolik represyon (Glukoz etkisi)- Lac operonunun pozitif reguilasyonu

Laktozun tek basina C kaynagi oldugu durumlarda Pozitif kontrol gézlenir.

Glukoz laktoza gore daha gok tercih edilen bir sekerdir. Glukoz varsa hiicre glukozu kullanir, glukoz
yoksa ve laktoz varsa enzimlerle pargalayarak kullanir.

Olagan sartlarda, lac operonu RNA polimeraza kars: yiiksek bir ilgiye sahip degildir, baskilayici olmasa
da

e Lac promoterine yakin bir baska bélge, cap site, kars!

ilgiye sahiptir.

e Sadece CAP proteini cap site’ye baglandiginda RNA polimeraz lac promotor i¢in

yliksek ilgiye sahip olur ve ¢ok hizli transkripsiyon gozlenir. Nasil olur?

0 Hiicrede glukoz konsantrasyonu diistiigiinde, hiicrede cAMP konsantrasyonu yiikselir (aglk
sinyali), cAMP-CAP ile bir kompleks olusturur

0 CAP-cAMP kompleksi cap site'ye baglanirve RNA polimeraz igin daha gekici olur

0 Hiicrede glukoz konsantrasyonu yiiksekse, cAMP konsantrasyonu disiiktir. Bu durumda CAP
ile kompleks yapmak igin uygun az sayida cAMP vardir az da olsa dnemlidir

Bundan dolay: lac operonu sadece
a. glukoz konsantrasyonu disiikse ve
b. laktoz varsa
yiksek oranda transkribe edilir.

("]
+ @ —
CAP (inactive) cAMP CAP-cAMP (active)
[catabolite
activator
protein] lac operon
1 i
(]
lacl* e | Entry site lacO* lacZ* | lacY*
CAP-cAMP binds to CAP site in
promoter, facilitating binding of RNA
polymerase to the lac promoter
@ RNA polymerase
/ holoenzyme
o factor
lacl* || CAPsite | Entry site lacO* lacZ* | lacy*
Transcription begins
e \J
| —
lacl* || CAPSite | Entry site lacO* lacZ* | lacy*
g mRNA transcription

and translation

AMP-CAP kompleksi cap site'ye baglandiginda lac operonu igin “siiper-indikleyici” rolii oynar.bu etkilesim
tipi POZITIF REGULASYONUN bir tipidir: protein kompleksi ilistirilmesiyle transkripsiyonun
induklenmesi (zit olarak baskilayici proteinin baglanmasiyla transkripsiyonun engellenmesi)



Francois Jacob ve Jacques Monod (Pasteur Institute, Paris, France)

E. colide lac operon organizasyonu ve kontrol mekanizmalarini aydinlatmak igin farkli tipte mutasyon
tasiyan lac operonu galistilar.

Nobel Odiilii > 1965.

MUTANTLAR

Lac operonu konstitutif mutantlari- (gen ekspresyonu sirekliyse konstitutiftir bir Grinin dretimiyle
diizenlenmez) bunlarda yapisal genlerde mutasyon vardir ve 3 enzim siirekli transkribe olur. Sistemin
6zqiilliglini agiklayan araglardir.

operator ve promoter mutantlar

Yapay olarak iiretilen merozigot/ar (kismi diploidler, yapay olarak F faktérle bir mutant gen hiicreye
sokulur) gen haritalanmasinda kullanilir.

(a) Partial diploid lacl* lacO™* lacZ~/ lacl* lacO® lacZ*

"
.o
(a) Partial diploid lacl* lacO* lacZ/ lacl* lacO€ lacZ* Binds
. lacl*
lacO C
Absence of lactose = A = e lacP RN
operator X
Cannot - i /'F|
lacl* bind X '3‘“2“ Transcription
B P o lacP RN\ PR, Y and translation
Ctive
J’ - repressor pp—— v
Active '—4: P & Inactive ¢ Nonfunctional
repressor Binds =, repressor B-galactosidase
1 -o-Xlaczt d 22
— ER—] — W ——— Binds x-'m:z’"
lacl* il = =—u f— o=
lacO® operator lact* il
1 lacO*® operlatcr

Absence of lactose

Transcription
and translation

v

B-Galactosidase @

lacl™

P
Active&
repressor ?

- R

- =
lacl*

Transcription
and translation

v

B-Galactosidase

(b) Partial diploid lacl* lacO™* lacZ*/ lacl* lacO* lacZ~

(b) Partial diploid lacl* lacO* lacZ*/ lacl* lacO* lacZ~ Q;:fft;r
lacO* ,Bd\ o
operator az lacl* S lacz* *
Cgl."lndot = | — — I'ﬂ'CPxE—-
in
— fggP g‘{ac;_ Lactose /vl
. ° Transcription
st - Aty ¥ and translation
- ‘g repressor Y o ¥ )
/Bm - Inactive @ p-Galactosidase
X repressor
— f i— L]
o - Tona\ s
c I = R — m—-
lacO® operator - T — r—
1 !
lacO* operlator

Transcription
and translation

&% Nonfunctional
p-galactosidase

Transcription
and translation

&% Nonfunctional
B-galactosidase



BASKILANABILIR GENLER-TRIPTOFAN OPERONU

E. coli Trp operonu;ilk kez Charles Yanofsky ve ark. tarafindan galisilmistir. Trp operonu ~7kb
uzunlugunda bir bélgeye yayilmistir ve trp amino asitinin sentezi igin gerekli olan 5 geni igerir (frpA-E).
Normal sartlar altinda, hiicre siirekli triptofana ihtiyac duyar, birgok hiicresel iriniin énemli bir
oncdlidiir. Buna gore normal kosullarda trp operatorii serbesttir ve RNA polimeraz icin devamli olarak
uygundur.

A-YAPISAL GENLER
trpA-E kodlayici genleridir.
Lider balge (#rpl) trpA-E kodlayici genleri ve operatér bélge arasinda yerlesmistir.

trpl geni icinde ise attenuator bdlge (atf) yer alir.

B- REGULATOR GEN
TrpR (repressor protein geni) promotorun upstream bélgesindedir.

C-OPERATOR- repressér proteinin baglandigi bélge
D- Co-Repressor Hiicrede trp fazla oldugunda, bir kismi serbest olan REGULATOR PROTEIN'e
(R) baglanir ve onu aktive eder.

€.g. +co-repressor no expression
- Co-repressor expression
Transcription
pause site
1Tanscﬁpﬁon
<150 bp162 bp/L " termination site - |
- P |
0 trpl tipE tpDd tC trpB trpA
Lo
| |
RIS : ™ Attenuator
Operator Transcription
Leader region
Leader
trp mRNA | { i i | | |

——

Polypeptides  Anthranilate  Anthranilate PRA  Tryptophan Tryptophan
synthetase ~ synthetase  isomerase- synthetase synthetase

component]  component 11 InGP B o
(PRA synthetase) synthetase Y
N |
|
Enzyme complexes LIk by
Har.l*'l+
\C—CH =
Haallstiog Chorismate I,r-,ilmthr:\ilnilam +~—+PRA—+CdRP —=InGP e DDE/ 2 I
catal . g
0 +glutamine  + PRPP +serine chN
PRPP = Phosphoribosyl pyrophosphate H
PRA = Phosphoribosyl anthranilate L-trypotophan

CdRP = 1-{c-carboxyphenylamino)-1-deoxyribulose 5-phosphate
InGP = Indole-3-glycerol phosphate



trp operon regiilasyonu

1. Repressor/operator iligkisi ile
2. Sentezine baslanmis olan transkriptin terminasyonu ile (atteniiasyon) olur.

1.Repressor/operator iliskisi

Hiicrede Trp varsa,

Hiicrede trp varsa, trp'nin bir kismi serbest
olan trpR geni iiriini REGULATOR PROTEIN'e .
(R) baglanir ve onu aktive eder mane

- /' fur = i
CANE NN |
No RNA made
e,
A
/

R-trp kompleksi trp operatoriine kars: yiksek ¢

affiniteye sahiptir. Iligki kurduklarinda, RNA S “ — ﬂ o
polimerazin etkilesimini bloke ederler ve A Wy | s

transkripsiyonu durdururlar. operon & ...

“kapatilir’ . "-_.-J.l::?ap::essnrl

P No Transcription!
Operonun {rdniiniin (trp) lretimin
baskilanmasinda sorumlu olmasi sebebiyle
triptofan bir korepressor'diir.

Hiicrede Trp konsantrasyonu ¢ok azaldiginda

trp operon
. “w .. Promoter Promoter
Trp, regulator proteinden ayrilir, “naked” R proteini Gl ol pbron
operatore karsi olan affinitesini kaybeder ve ayrilir. DNA 7 v // Y 1, e [ wpo [ wpC | wpE | tpa 707
Operator //_j(:’
Regulatory l g RHA Start codon Stop codon P 4 x\
. . ope . . _——— \
RNA polimeraz yeniden operonla iliski kurar, 5 genin gene g’ polymerase - coshem— | \
o . . RNA _ & | |
kodladigr enzimler transkribe olur. e — u ; ' i
EEl B Ech EEN =
Protein “ Inactive Polypeptides‘hat make up
repressor enzymes for tryptophan synthesis

Transcription happens!

2. Sentezine baslanmis olan transkriptin terminasyonu ile (atteniiasyon) trp operonunun kontrolii

trp operonu azaltici (attenuator) kontrol ile idare edilir. Yankofsky, et al. Trp orperonunun (translasyon
seviyesinde) attenuator tipte kontroliinii rapor etmistir.

mRNA transkripti DNA'nin attenuator bdlgesindeki komplementer 4 “velcro” bdlgeden (bu bélgeler
birbirlerine farkli sekillerde baglanabilirler) transkribe olur.

Lider bolge (trpl) occurs between trpA-E Kodlayici genleri ve operatér bélge arasinda yerlesmistir.

trpl geni iginde ise attenuator dizi (att) yer alir. Bu attenuator bélgenin bir kismi (lider peptid geni, 27-68. bazlar)
14 amino asit uzunlugunda Kigik bir polipeptid kodlar. Protein iki bitisik triptofan: igerir.Lider transkript iki yoldan
biriyle translasyona ugrar, bu hdcredeki uygun trp miktariyla dogrudan iliskilidir. (bundan dolayr 1RNAtrpilar protein
kodlayan bélgeye ftriptofan eklemeye hazirdiratt dizisi baslama kodonu, 2 trp Kkodonu, dur Kodonu ve 3 farkli
alternatif ikincil yapr olusturabilecek 4 sekans bélgesi igerir.




- Secondary structure  Sinyal

Paired region 1-2 pause

Paired region 2-3 anti-termination

Paired region 3-4 termination

Ribozom attenuator balgeyi translasyona ugratirken ikiz
trp bélgesine ulasir, iki durumdan biri gergeklesebilir:

Ortamda trp miktar1 fazlaysa ve hizli
translasyona yetecek tRNAtrp varsa, ribozom
bélge 1-2'yi kendiliginden érter. 3-4 balgeleri
ise LOOP yapar. Loop3-4 translasyona ugramaz.
Trp miktari yetecek kadardir ve translasyon
durur.

Ortamda hazir bulunan ftirptofan yetersizse,
uygun tRNAtrp saglanir ribozom tRNAtrp'yi
beklerken bir gecikme olur ve bu arada 2-3
bélgeler loop yapar. 3. Bélge 4 ile loop yapamaz
ve RNA pol 4. bélgenin ve ileirsindeki genlerin
sentezini gergeklestirir.

Organization of region:

Transcription
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Post-transkripsiyonel Regiilasyon

Bazi kanitlara gore primer mRNA transkriptinin modifikasyona ugramasi ya da ugramamasi post-
trankripsiyonel kontrol oldugunu gésterir

Capping, splicing ve PoliA eklenmesi (MRNA amrii ile iligkili) isleyisine bagl olarak gen ekspresyonunun
post-transkripsiyonel modifikasyonlarla degistirilmesidir. snRNP'lerle iliskide oldugunda mRNA nukleusu
terk edemez (nuklear porlara baglanamaz ve gecemez) snurp'lar intronlarla iliski kurar, ancak splice
olmus mRNA nukleustan gikabilir. (intronlar ¢ikamaz)

POST TRANSLASYONEL DUZEYDE KONTROLprotein aktivitesinin diizenlenmesi

«  Allosterik diizenleme-Eger protein allosterik ise aktivite kontrol edilebilir. ( proteinler genellikle
hiicrede mRNA'dan daha uzun émdirlidiir, bu hiicre igin avantajdir, bazi kontrol mekanizmalariyla
proteinleri diizenler)

+  Hiicrede lokalizasyon

«  Dérdiinciil yapinin olusturulmasi

+  Protein degredasyonu ( MPF aktivitesinin sonlanmasi igin siklin

+ degredasyonu gibi)

*  Prokaryotlardan farkh olarak, 6karyotlarda (6zellikle ¢ok hiicreli olanlar) gen ekspresyon olaylarinin
karmasik dizisi, sadece metabolizmay: diizenlemede degil, ayn1 zamanda hiicre tiplerinin, dokularin,
organlarin ve organ sistemlerinin gelisimde de siirmelidir.

¢  Genom cok daha biiyiik,

e Cok hiicreli hiicre 6zellesmesi (hiicre farkhilasmasi yiiziinden?)

*  25.000°den cok gen

*  DNA’nin biiyiik kism protein ya da RNA kodlamiyor.

ANAHTAR! GEN iFADESININ DUZENLENMESI
FARKLI BASAMAKLARDA Farkhliklar

Operonlar gok nadirdir.

3 polimeraz ----RNA polimeraz I,IT ve ITT
RNA polimerazlar sadece DNA'ya baglanmaz
Transkripsiyon faktérleri gereklill
Sadece DNA promoter dizileri rol oynamiyor
«  Proksimal kontrol sekansi
«  Enhansir diziler
«  Silencer diziler

Benzerlikler

Tiim genlerin Grdnleri her zaman gerekli degildir-
bu nedenle regiilasyon gerekir.

Genler baskilanabilir yada aktive edilebilir.

Kromatin Reglilasyonu




Proteinler, genlerin ifadesini diizenlemek igin DNA'ya baglanir.

DNA'da baglandigi
lokalizasyonu bolge
Heliks-turn-helix Bakteri regiilator Iki alfa heliks tagir Biiyiik oluk

proteinleri benzer
motifler okaryotlarda da
var

Zinc-finger Okaryotik regiilator Aa halkas1 ve ¢inko Biiyiik oluk
proteinler
Steroid reseptor Okaryotik protein Iki alfa heliks ve Biiyiik oluk ve DNA
ginko bulunur ve ginko omurgasina baglanir
4 tane sistein
birimiyle gevrilidir

Motif ozelligi

(major groove)

Losin fermuari Okaryotik Lasin birimlerinin Iki komsu biiyiik oluk
transkripsiyon olusturdugu heliks ve
faktorleri bazik bir koldan
olusur.

Heliks-loop-heliks Okaryotik protein  Iki alfa heliks bir Bilyiik oluk
aminoasit halkasiyla
ayrilir
homeodomain Okaryotik regiilatér ~ Ug alfa heliks Biiyiik oluk
proteinler

belirli hiicresel degisikliklere cevap olarak gok hizli sekilde iiretilen iirinler olmalidir. NEDIR????

.

olasi cevap:HORMONLAR

son bilgilere gére cok hiicreli 6karyotlarda hormonlar gerektiginde gen aktivasyonunun kisa
sireli diizenleyicileri olarak davranirlar.

Tanim olarak hormonlar bir yerde iretilir ve kullanilmak {izere baska bir yere aktif olarak
tasinir

Ornegin: gesitli steroid hormonlar sitoplazmadaki s-6zgiil reseptorlerine baglanirlar
(SHR=steroid hormon reseptdri) bu reseptor-hormon kompleksi dogrudan DNA'ya baglanir ve
transkripsiyonu diizenler

Bagska bir érnek: baska hormonlar plazma membranindaki 6zgiil reseptérlerine baglanirlar. bu
baglanma adenilat siklazi (plazma membranina gémdilii bulunan) aktive eder ve ATP, cAMP'ye
doniigtir.cAMP, hormonun DNA'ya baglanmasini etkiler
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