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Okaryot hiicreler prokaryot hiicrelerden, bir cekirdegin varhgina ek olarak zarla gevrili
organellerin bulunmasi ile ayrilirlar. Bu organeller, farli hiicresel islevlerin siirdirildigl 6zel

bélmelerin olusumunu saglar.

Okaryot hiicrelerin  karmagik i¢ organizasyonlari goz ohiine alindiginda, proteinlerin

siniflandiriimasi ve dogru hedeflere taginmasi oldukga 6nemli gérevlerdir.
Protein siniflanmasinin ilk basamagi sentezi sirasinda gergeklesir.

Endoplazmik retikulum, Golgi aygiti, lizozomlar ve plazma zarina hedeflenen veya salgilanacak olan

pek ¢ok protein, endoplazmik retikuluma bagl ribozomlarda sentezlenir.

Translasyon siirerken, sentezlenen polipeptid zincirleri protein katlanmasi ve islemlenmesi igin

endoplazmik retikulum igine girer.

Endoplazmik retikulumdan, vezikiiller (kesecikler) araciligi ile Golgi aygitina tasinirlar ve burada

islenerek; lizozoma aktarilmak, plazma zarina iletilmek veya salgilanmak iizere siniflanirlar.

Protein islemlenmesi ve vezikiiler tasinmadaki rolleri nedeniyle, endoplazmik retikulum, golgi

aygiti, endozom ve lizozomlar diger stoplazmik organellerden ayrilirlar.




~Sitoplazma

Hicre zari ile nukleus arasinda yer alan viskoz kisma sitoplazma denir.

Sitoplazma; solunum, beslenme, sindirim, bosaltim, enerji gibi yasamsal
faaliyetlerin gergeklestigi yerdir.

Yogunlugu suya gore yiksektir.

Sitoplazma sitozol adi verilen sivi kisim ile sitozol igine dagilmis, bir zar

ile kusatilmig, organel adi verilen, sekilli elemanlardan meydana gelmistir.




SITOZOL

» Hucre zari ile niikleus arasini dolduran ve organellerin
etrafini kugsatan sivi kisimdir.

» Toplam hiicre hacminin yaklasik yarisini isgal eder.

» Sitozol su, gesitli protein, lipid, enzim v.s. olusturdugu
kolloidal kisim ile sitoplazma iskeleti seklinde diizenlenmis,
fibroz protein flamentler ihtiva eder.




SITOZOL

® Kolloidal Kisim: Belirli bir akiskanliga sahip olan
yumurta aki, sivi sabun, sis gibi yapilara kolloidal yapi

denir.

® Sitozolu olusturan kolloidal kizim suyun yaninda,
biydklikleri 10-7-10-° arasinda degisen,suda ¢6ziinmis

irili ufakh bir ¢cok organik ve inorganik molekiiller igerir.

® Bu yapida tim molekdller suyu sever 6zelliktedir.




SITOZOL

» Canl hicreler de sitozolin yapisinda yer alan ve kolloidal
yaptya katkida bulunan inorganik molekiiller; asit, baz, tuz ve
elementler (C,H, O, N, K, Ca, Mg) dir. Asit, baz ve tuzlar

hiicre igerisinde ancak iyonlasmis halde bulunurlar.
» H,O H*ve O
» HCI  H*ve CI-
» NaOH Na* ve OH-

» Boyle yukli atom ve atom gruplarina iyon adi verilir.




SITOZOL

® Sitozolde, kolloidal yapiy! olusturan su molekdillerinin H*
ve OH- iyonlarinin konsantrasyonu birbirine egittir. pH
7'den distk ise asidik, 7'den biiylikse bazik ortami

gosterir.

® Sitozolln yapisinda bulunan organik molekiiller de

iyonlasmis halde bulunur.




O O O

SITOPLAZMA ISKELET]

® Hicrenin belli bir sekil almasini saglar,
uyumlu sitoplazmik hareketleri
yonlendirir, organize enzimatik
reaksiyonlara yardim eder.

® Bu iskelet 3 cesit fibrilden olusmustur.
® Mikrotubdilller

® Intermediate flamentler

® Mikroflamentler




SITOZOL

» Mikrotiibdlller: 20-24 nm ¢apinda, silindirik yapilardir.
Tubulin dimerlerinin biraraya toplanmalariyla olusurlar.

» Intermediate flamentler: 10 nm capindadir. Birbirine kangal
seklinde sarilmis alt birimlerden olusur.

» Mikroflamentler: 7 nm capindadir. Aktin monomerlerinin bir
araya toplanmasiyla olusurlar.  Bu  mikrofilamentlerin
olusturdugu demetler hucrenin uzun eksenine paralel uzanirlar.

» Bunlara ilaveten inkluzyon cisimcikleri denen, bir zarla
kusatilmamis granuller vardir. Ornek; kas hucreleri ve
hepatositler, glikojen granulleri, yag asitleri....




ORGANELLER

@ Sitozolde yer alan ve hucrelerde belli
gorevleri  yerine  getiren  sekilli
elemanlara organel ad1 verilir.

Endoplazmik retikulum
Ribozom

Golgi kompleksi
Lizozom

Peroksizom
Mitonkondri




NUKLEUS

@ Nukleusun varligi okaryot hicreleri prokaryot hucrelerden ayirt
eden temel ozelliktir.

@ Hem genetik bilgiye ulasim yeri hem de hucrenin kontrol merkezi
islevini ustlenir.

© DNA'nin replikasyonu, transkripsiyon ve RNA islenmesinin
gerceklestigi yerdir.

© Gen ekspresyonunun alternatif kesip eklenme gibi transkripsiyon

sonrast mekanizmalarla diizenlenmesine olanak saglar.
(Prokaryotlarda mRNA proteine cevrilirken transkripsiyonu da devam eder,
fakat okaryotlarda ise mRNA sitoplazmaya aktarilmadan 6nce bircok lslemden

gecer.)




NUKLEER ZARF

 |ki nikleer zar, altlarinda yer
alan nukleer lamina ve nukleer
por kompleksinden olusur.

 Her nukleer zar cift tabakali

/ fosfolipid yapidadir.

A« Jslevleri;

“‘Q. .o o eV e e o

"‘- Nukleusun icerigini sitoplazmadan
ayrilmasini saglar.

Nukleusa vyapisal bir cerceve

| 02—1 olusturur.
& M W . . .
@ " Uzerindeki porlar sayesinde

duzenlenmis bir molekuler gecise
olanak tanir.
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R ZARF

(B)

Endoplazmik Nukleer por
retikulum kompleksi Dis zar

ic zar 0.2pm
) Perintikleer Graniilstiz
Dis zar I¢ zar bosluk endoplazmik

\ \ / retikulum

1

Ribozomlar Nukleer Nukleer Nukleolus Kromatin Granullu
por kompleksi lamina endoplazmik
retikulum




55' lri""?}.-“""};,,} . ) Periniikleer Granlilsiiz
Al el Dis zar i zar bosluk endoplazmik
\ \ / retikulum

1

Ribozomlar Nukleer Nukleer Nikleolus Kromatin Granullt
por kompleksi lamina endoplazmik
retikulum

> D1s zar endoplazmik retikulum (ER) ile

devam eder. Dolayisiyla i¢c ve dis zarlan
arasindaki alan ER’nin limeniyle dogrudan
iliskilidir.

Dis zar islevsel olarak ER’nin zarlarina
benzer ve dis sitoplazmik yuzeye ribozomlar
baglanir. Protein kompozisyonlar1 farklilik
gosterir. Endoplazmik retikuluma tubuler

seklini veren proteinleri barindirmaz. (Fakat
hiicre iskeletine baglanan membran proteinleri
yonunden zengindir)

> Ic nukleer zarda niikleer laminaya baglanan 60 kadar farkli integral membran

proteini yer alir.




> NUKLEER LAMINA

® Ic zann altim kaplar.

@ Nukleusa yapisal destek saglar.

® Ipliksi bir 6rgu gorunimundedir.

® Laminler (60-80 kD’luk ipliksi proteinler) ile bunlarla
baglantili proteinlerden olusur.

© Laminler bir ara-filaman protein sinifidir. Laminler
oirbirleri ile bir araya gelerek ust seviye vyapilar
olusturur.




0.5um

Nukleer lamina, ipliklerden olusan eleksi yapisiyla cekirdek ic zarini alttan
destekleyerek, nukleus icerisine yayilir.




Lamin polipeptid
zinciri a-heliks
bolgelerinin Ust
uste kivrilmasi

sonucu dimer

Lamin Yapilanma Modeli

Lamin polipeptid

Bas ve kuyruk
baglantilan ile

Polimerlerin yan yana birlesmesi o .
dogrusal polimer

Jst
eviye
apl

Yanyana yerlesmesi ile ust seviye yap1 ortaya c¢ikar.
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Ribozomlar

LBR Emerin (N
o\ [

N/

Kromafiﬁ
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Sitoskeletal
filaman
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zar Kompleksi
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Lamina

LINC<
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KASH

5 SUN

Q Ic nuklear zarda emerin, lamin

B (LBR) ve SUN proteinleri gibi
nuklear laminler ile etkilesen
cok sayida integral zar proteini
yer alir. SUN proteini dis
nuklear zardaki KASH
proteinlerine baglanarak,
nuklear lamina ile hucre
,Jiskeletini  birlestiren  LINC
kompleksini olustururlar.
Laminler ve dis i¢c nuklear zar
proteinleri de, emerin ve lamin
B reseptorunun kromatin iliskili
proteinler ile etkilesimleri
aracilogi ile kromatine
baglanirlar.




O Laminlerin i¢c nukleus zarina

= tutunmalar translokasyon

por . . sonrasi lipid eklenmesi ozellikle

kompleksi Is Sitoskeletal . L. . .
ibasormiar \ ) niikleer filaman de C ucu sisteinin prenillenmesi
7z i \ ile kolaylasir.

@ @ \@ N\ — U Ayrica laminler Emerin ve
e el Tasn  Lamin B reseptdrii gibi spesifik
BR  Emerin N ) | zar Komplesi | 7% ic zar proteinlerine baglanir.
0 W—\—ﬂ— | O SUN proteinleri dis zardaki
v — KASH proteinlerine baglanarak
' lamina ile hucre iskeletini
birlestiren LINC kompleksini
olustururlar.
- O Laminler ve ic zar proteinleri
de kromatine baglanir.

49
I\ Lamina

Kromafiﬁ




> NUKLEER POR KOMPLEKSI

=

AET
RS

; Kicuk polar molekullerin, iyonlarin ve
| makromolekullerin nukleer zarfi gecebildikleri

. yegane yerdir.

BUYUk yap1lard1r. 120nm capinda, Molekil agirligi ~ 125milyon
Dalton(ribozom biyikliigtinin 30 kat1 kadar)

. Omurgalilarda bu kompleks 30 farkli por
- proteinin (nukleoporin) cok sayida kopyasindan

-
= olusur.
0.5um

Elektron Mikroskop Goruntusu

Iki yonde
Sitoplazma de tasima Niikleus

gerceklesir




Molekiiller, Niikleer Por Kompleksinden Iki Farkls
Mekanizma lle Gecerler

Serbestce Ge¢genler : Secici Bir Tasima Islemi ile

Pasif diflizyon Enerjl-gerektl;erztt:::? Ge(;en ler
« Molekiiler agirtiklarn 40 Proteirj e RI:IA
kD’nun  altinda  bazi molekullerinin Gosu

nukleustan sitoplazmaya ya
da sitoplazmadan nukleusa
yonlendirilmelerini saglayan
spesifik sinyaller araciligi ile
taninarak tasinirlar.

Kiiglik !
molekdiller !

proteinler ve kucuk
molekuller her iki yonde
de serbestce gecer.




Nuklear por kompleksinin elektron mikroskobik goriintlisi. Bu ygzeyden
bakildiginda nuklear por kompleksinin merkezi bir kanal etrafinda simetrik
yerleseimli sekiz yapidal alt birimli yapis1 dikkat cekmektedir.




NUKLEER POR KOMPLEKSI MODELI

Sitoplazma
Sitoplazmik
filaman \
Sitoplazmik halka
Cubuk-halka M Dis niikleer
yapisi zar
/
|
Nitkleer — i niikleer
halka ek
Merkez
kanal
Nikleer /
sepet
Nukleus L

Buyuk merkezi bir kanal
etrafinda yerlesmis
sekizli simetrili cubugun
birlesmesi ile
olusmustur. Bu cubuklar
nukleus ve sitoplazma
yuzeyindeki halkalara
tutunur.

Sitoplazmik halka - sitoplazmik
filamanlardan

Nukleer halka - nukleer sepeti
olusturan filamanlardan cikar.




NUKLEER POR KOMPLEKSI MODELI

® Kucuk polar molekullerin, iyonlarin ve
makromolekullerin (proteinler ve RNA’lar) nukleus ve
sitoplazma arasinda dolastig1 yegane kanallardr.

® Nuklear por komplesksi 120 nm capinda son derece
buyuk yapilardrr.

® RNA’larnn sentezlendikleri nukleustan, prote,n ve
sentezindeki islevlerini gerceklestirdikleri
sitoplazmaya hizli ve verimli sekilde gonderilmesinde
rol oynarlar.

@ Tersi yonde de islev gosterirler.




O

PROTEINLERIN NUKLEUSA VE
NUKLEUSDAN SECICI TASINIMI

@ Secici tasinim ilkeleri ilk olarak sitoplazmadan nukleusa
tasinan proteinlerin gecislerinde aydinlatilmistir.

@Bundan genom yapist ve islevleri yonunden
sorumludur. (Histonlar, DNA polimerazlar, transkripsiyon
faktorleri...)

® Bu proteinler niikleer tasiyici reseptorler tarafindan

taninir. Por kompleksinden gecmesini saglayan [AUKIEEH
(amino asitlerce zengin kisa diziler) ile nukleusa

L

yerlesir.




Ilk Niikleer Yerlesim Yeri Sinyali

Enfekte hucrede virus tarafindan kodlanan ve viral
DNA’nin replikasyonunu baslatan -nukleusta bulunan-
Simian virus 40 (SV40) T antijenini incelediler. Bu
proteinin yapisinda yer alan tek bir lizindeki
mutasyon cekirdege tasinmasini engelledigini ve bu
antijenin sitoplazmada biriktigini gozlemlenmistir.
Bunun sonucunda sorumlu sinyal saptanmistir. Daha
sonrasinda diger bircok proteinde de nukleer
yerlesim sinyalleri tanimlanmistir.




T antijeni niukleer yerlesim sinyali -> amino asitlerin bir tek dogrusal diziliminden olusur

bazik amino
asitleri

Niikleoplazminin nikleer yerlesim sinyali -> Lys-Arg ve 10 amino asit asagida bulunan
Lys-Lys-Lys-Lys’den olusan iki parcali(bipartite) yapidir.



(® importin -> niikleer tasinim reseptorleri

© Ran -> Nukleer pordan tasinim yonunu duzenleyen GTP-
< baglayan protein

/

@ Protein sentezinde rol oynayan translasyon faktorlerinin cogu
ve Ras’da dahil olmak lizere GTP baglayan diger proteinlerin
uc boyutlu yapisi ve aktiviteleri GTP ya da GDP’ye bagli olma
durumuna gore degisir.

® Ornegin; Ran
» GTP’nin GDP’ye hidrolizini uyaran enzimler nukleer por
kompleksinin sitoplazmik filamanlarina baglidir.

» GDP’nin GTP’ye degisimini uyaran enzimler nikleustaki
kromatine baglanir.Sonucta Ran/GTP konsantrasyonu
%Ull(.s?ktir. Bu durum nukleer tasinimin yonu oldugunu

elirler.




Niikleusa, Niikleer Por Kompleksi Aracili Protein Tasinimi

Cytoplasm

Kargo proteinin nukleer yerlesim  cio -
sinyalinin importin tarafindan Profein @

sitoplazmada taninmasi ile Y
nukleusa tasinma baslar.

) 4

Kargo/importin kompleksi
sitoplazmik filamanlardaki
proteinlere baglanir ve
importinlerin porun merkezi
kanalin1 cevreleyen proteinler ile

etkilesimi devam eder. e) e

. ;;; = ’@q
Kargo/importin kompleksi zarin i“ i
nukleet kismina ulasinca Ran/GTP =N
importine baglanir (] O
’ _—Importin
o
Kargo/importin kompleksi T
argo/importin kompleksi o

dagilir.
Kargo protein ayrilarak nukleusa
salinmis olur.

Ran — m/ Chromatin Nucleus



Dongliniin devamlilig importin-Ran/GTP’nin
nukleer por kompleksinden geri tasinimi ile
saglanir.

Sitoplazmada Ran’a bagli olan GTP’nin
GDP’ye hidrolizi olur. Bu da importini
serbest kalip yeni kargo proteini ile
baglanmasina olanak tanr.

Ran/GDP nukleusa tasinir. Bu tasinim kendi
nukleusa tasinim reseptoru sayesinde
gerceklesir.

Daha sonra Ran/GDP, Ran/GTP’ye
donusturulur. Bu da nukleus icindeki
Ran/GTP konsantrasyonunun yuksek
seviyede kalmasini saglar.

Sitoplazma /\
@Exportin @Exportin

A a/ NTF2 1

Kargo prote|n| w

¢3-{ s

|

O Nikleer disar
taglma smyall (NES)

Kargo @
proteini

@O NTF2
ES

é fo

Nukleus / Kromatin




Proteinlerin cekirdekten disar1 gonderilmesi hidrofobik
ozellikli bir amino asit olan (osin yonunden -genellikle- zengin
niikleer ¢ikis sinyali ile saglanir. Bu sinyalleri nukleustaki
reseptorler olan eksportinler tanir. Bunlar da proteinlerin
nukleus por komplekslerinden sitoplazmaya cikislarin

duzenler.




® Eksportinler, importinler gibi karyoferin olarak bilinen
nukleer tasinim reseptorleri ailesinin uyesidir.

KARYOFERIN SUBSTRATLAR

Niikleusa tasima (import)

Importin (Kapa/Kap 81 dimeri) Bazik nukleer yerlesim sinyaline sahip
proteinler(orn:nukleoplazminler)

Snurportin/Kap B1 snRNP’ler(U1,U2,U3,U4)

Transportin/Kap 82 mRNA baglayici proteinler, ribozomal
proteinler

Importin7/Kap 81 dimer Histon H1, ribozomal proteinler

Niikleustan tasinma (eksport)

Crm1 Losince-zengin nukleer yerlesim sinyaline
sahip proteinler,snurportin,snRNA’lar,
ribozomal altbirimler

CAS Kapa
Eksportin-t tRNA’lar
Eksportin5 miRNA’lar




Ran/GTP Sitoplazmz 4

% Eksportinler ve onlarin kargo proteinleri @Expomn @Exportin
arzilsmda dayanikli kompleksler olusmasini " b
saglar. C) l

% Importinler ve onlarin kargo proteinleri sawopEn | %

arasindaki komplekslerin ayrismasina neden
olur.

Nukleer cikis sinyali iceren kargo proteinleri
ile eksportinler ve Ran/GTP arasindaki
kompleksler olusur. Nakleer disari

' /ta§|ma sinyali (NES)
Niikleer zarfin sitoplazmik tarafina %Ka@
tasinmasi ardindan GTP’nin hidrolizi ve Ran e
Ran/GDP serbest kalmas1 ve kargo W*C:y F

proteinin kompleksten ayrilarak @
sitoplazmaya salinmasina yol acar.

' RanGEF
Eksportin ve Ran/GDP nukleer pordan <.L/

gecerek tekraf Kgllflq!lmak uzere geri e ﬂ m/mmaﬂn
donusturulur. |




RNA'LARIN TASINMASI

RNA’lar nukleer por kompleksinden ribonukleoprotein
kompleksleri(RNP) olarak tasinir.

tRNA’lar, rRNA’lar ve miRNA’lar ozgul karyoferin
eksportinleri tarafindan nukleus disina tasinirlar.

Eksportin5 miRNA’lar

rRNA’lar once ribozomal proteinlerle nukleusta birlesir
ve yeni olusan 60S ve 405 ribozomal alt birimler Crm1
eksportini tarafindan ayn ayr sitoplazmaya tasinir.




MRNA Tasinim

Niikleus disina tasimimlari digerinden farklidir.

Sitoplazma

RN g Q0 » Pre-mRNA’lar nukleusta islenmeleri ve sitoplazmaya
> " e tasinimlann sirasinda en az 20 farkli protein ile
o etkilesirler. Bu proteinler arasinda mRNA exporter(disa

rao tastyici) kompleks bulunur.

Helikaz

» Bu kompleks nukleer pordan mRNA’lar1 tasir.

» Tasinim yonunu RNA helikaz belirler.(Nukleer por
kompleksinin sitoplazmik yuzeyinde bulunur.)

» Helikaz mRNA’y1 yeniden modeller ve mMRNA’yi
sitoplazmaya birakir.

" Q) QN QO
5m’G AAA 3

Disari tasima kompleksi




Q ‘ Sitoplazma
@ OO Protein

7 \_ baglanmas snRNP

snRNA

a Snurportin

S“RN% SNRNP

Crm1 Niikleus

Losince-zengin niikleer yerlesim sinyaline
sahip proteinler, snurportin, snRNA’lar,

ribozomal altbirimler

Snurportin/Kap 81 snRNP’ler(U1,U2,U3,U4)

Kucuk nukleer RNA’lar Crm1 eksportini tarafindan nukleustan sitoplazmaya
tasinirlar. Sitoplazmada snRNA’lar ile proteinler bir araya gelir ve snRNP’leri
olusturur. Bunlarda snurportin importini tarafindan taninir ve nukleusa geri tasinir.




Niikleer Proteinlerin iceri Girislerinin(import) Diizenlenmesi

@ Proteinlerin nukleus icine aktarilmasi, nukleer proteinlerin aktivitelerinin
kontroliinun saglanmasinda onemli bir kademedir. Orn: Transkripsiyon faktorleri

sadece nukleusta aktiftir.

@ Transkripsiyon faktorleri ve protein kinazlarin nukleusa girislerinin kontrolu
hiicre ylizeyinden alinan sinyallerin niikleusa iletilmesini saglayan bir
mekanizma olusturur. Bu da hucre davranislarinin kontrolinde onemli rol oynar.

@ Transkripsiyon faktorleri nukleer tasinim sinyallerini maskeleyen sitoplazmik
proteinlerle birlesirler. Boyle durumda sinyaller algilanamaz hale gelir ve

i |




Uvyvariilmams hiicrelerde Uvarilmis hiicrelerde

NF-kB, inhibitor IxB fosforillenir» Ubikiitin aracili proteolizle yikilir. » NF-kB cekirdege girer
proteinle(IkB) kompleks

olug.t'urur. Hedef genlerde transkripsiyonu aktive edel
IkB ile baglanma o
NF-kB’nin nukleer tr%on
yerlesim sinyalini e e faktorleri direkt

maskeler & Phod :
o ——ns olarak fosforilasyonla

¥

NLS IxB fosforilasyonu _ denetlenir. Ornegin;
VSproteoli Defosforilasyon Pho4 (Maya

Inaktif kompleks S S Transkripsiyon
sitoplazmada kalir @Q@/'mm”'” g@/'mm‘“ faktéri)
. f

Yasam dongunsunun
belli bir kisminda
nukleusa alinir onun
disinda nukleer
yerlesim sinyaline
bitisik serinin
fosforillenmesi ile
sitoplazmada kalir.




KROMOZOMLARIN ORGANIZASYONU

Kromatin, yavru nucleuslara dagitisacak olan sikica paketlenmis
metafaz kromozomlarini olusturmak lizere, mitoz sirasinda yuskek
duzeyde yogunlasir.

Interfaz sirasinda, kromatinin bir kismi (heterokromatin)
yogunlugunu korur ve transkripsiyon yonunden inaktiftir. Geri
kalan kromatin bolgeleri (okramatin) gevsektir ve cekirdek
icerisinde heryone dapilmis durumdadir. Interfaz kromatini
heterojen bir iekilde dagilmis goriilmesine karsin, kromazomlar
nukleusta belirli bolgelere yerle51rler ve gen ekspresyonunu
kromazomal yerlesim ile paralellik gosterir.ayrica DNA'nin anahtar
aktiviteleri arasinda yer alan replikasyon ve transkripsiyon
nukleusta kumelenmis bolgelerde gerceklesir.




KROMOZOMLARIN ORGANIZASYONU

® Heterokromotin-> interfazda kromatinin yogunlugunu korudugu
kisimdir. Transkripsiyon yonunden inaktiftir.

® Okromatin-> Interfazda kromatin bolgeleri daha gevsek ve cekirdek
icerisinde yayilmis durumdadir.

Interfaz kromatini homojen sekilde dagilmis gorilmesine karsin,
kromozomlar niikleusta belirli bolgelere yerlesirler ve gen ekspresyonu
kromozomal yerlesim ile paralellik gosterir. Replikasyon ve
transkripsiyon niikleusta kiimelenmis bolgelerde gerceklesir.




Kromatinin interfaz niikleusunda gelisi guizel dagilmadigi, her bir kromozomun niikleer
zarfta zit bolgelere tutunan sentromer ve telomerleriyle kendilerine ait bir yer isgal
ettigi ilk defa 1885’te Carl Rabl tarafindan ileri surulmustur.

Drosophila’nmn tukuruk bezlerindeki polietilen kromozomlarinin ayrintili calismasi ile

dogrulanmistir.(1984)

- '; Her kromozom
("\ )
e

R R niikleusun kromozom
"’ I& ) bolgeleri (chromosome

(A)

>
4

2
I v

territory) adi verilen
bolumlerde
yerlesmistir.




Nukleustaki kromozomlarin organizasyonunu birbirini tamamlayan iki farkli yaklasimla
incelemislerdir.

/ \ ﬁnci olarak,

canli hiicrelerde kromozomlann birbirleri ile

etkilesimleri kromozom konformasyon yakalama
: (3C) teknikleri kullanilarak incelenmistir. Bu
Ilk olarak,

yontem ile saglanan global goriiniimleri,

floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile elde
sl A s oo edilmis olan sonuglan dogrulamis ve daha ileri
tekrar dizilerine oZgu flor.esan noktalara tagimstir. 3C yontemleri ile
problar kullamlarak in situ belirlenmis etkilesimlerim ¢ogu, farkli
hibridizasyon yontemi ile memeli T
hii lerindeki niikl lard kromozomlarda yer alan bélgeler arasinda
ucrelerindexi nu eus arda gerceklesmektedir. Kromozomlarn niikleusta
kromozomun belirli bolgede belirli bolgeleri isgal ettikleri goriisii ile uyum
yerle§mi§ oldu§u do§rulanm1§tlr icindedir. Dahasi, goriiniise gore sentromerler

her bir kromozomu farkli boliimlere ayirmakta

ve boylece bir kromozomun iki bacagi birbirleri
k / k ile etkilesmemektedir. /




Kromatin Lokalizasyonu ve Transkripsiyonel Aktivite

Heterokromatin

iterfaz hicrelerindeki kromatinin cogu okromatin
decondensed) ve transkripsiyonel olarak aktif
urumda bulunur. Heterokromatin (condensed) halde
ulunan kisim ise transkripsiyona ugramaz.

Okromatin

leterokromatin, sentromer ve telomerlerdeki yuksek
akrarli diziler gibi trankripsiyona ugramayan DNA
rede o sirada transkripsiyona ugramayan ancak diger

Cekirdekgik

diferansiye hucre tiplerinde farkli zamanlarda ya da hormonlar gibi farkli hucre dis
sinyallere yanit olarak transkripsiyona ugrayan genler de heterokromatin yapida
bulunur.

'Heterokromatin siklikla niikleer zarf ya da nukleolusun ceperlerine yerlesimli

bulunur.
Okromatin siklikla niikleusun ic kisimlarinda bulunur.




3C analizi,genomlar1 birbiri ardina gelen topolojik olarak iliskili bolgelere (TAD’lar) bolunmus
oldugunu aynm bolgelerdeki noktalarin birbirleri ile siklikla etkilestigini ancak diger bolgelerdeki
noktalar ile nadiren etkilestiklerini gostermistir. TAD’larin promotorlar ile guclendiricilerin
etkilestigi bolgelerin yani sira, baskilanmis ve aktif kromatin ile iliskili histon modifikasyonlar ile
karakterize kromozomal bolgelere de karsiik geldikleri dusunulmektedir. Bu kromozomal
bolgelerin sinirlar1 cok sayida kohesin ve CTCF baglanma dizileri icerir.

Nikleer lamina Transkripsiyonel inaktif
heterokromatin
Nukleer zarf Transkripsiyonel aktif .
@*—:F@ . ot CTCF; genom organizasyonunu
AN A ’I;'"e'f "% diizenleyen sekillendirici  bir
' =, /a protein oldugu dusinulmektedir.

LAD; nukleer lamina ile etkilesen
” kromozomal bélgelerdir.
NAD; nukleolus ile iliskili

\ bolgelerdir.
AN
:\%‘:9\%.}9\ lﬂ' «%@EM Transkripsiyon

LAD faktoru

Kohesin  CTCF TFINC




Replikasyon ve Transkripsiyon Fabrikalan
\( N/ J / DNA replikasyonu, birden fazla DNA
:‘&w @’—/ molekuliuniin replikasyonunun gerceklestigi
— kumelenmis (clustered) replikasyon bolgeleri

aktif kromatin iceren  replikasyon fabrikalarnn olarak da

bilinen belirli bolgelerde gerceklesir. Bu
— bolgelerde DNA replikasyonunda gorevli
proteinler de konsantre bicimde bulunur. Bu
bolgelerden yuzlercesi memeli hucresinde
bulunur.

RNA poli
Transkrip:
faktord

Trankripsiyon da kumelenmis bolgelerde (transkripsiyon fabrikalari) gerceklesmektedir. Bu
bolgeler yeni sentezlenmis RNA icerirler ve aktif RNA polimerazlar ile transkripsiyon faktorleri
yonunden zengindirler. Cok sayida kromozomal bolge ayn transkripsiyon fabrikasini
paylasabili. Bu durumda ortaklasa regule edilen genler aym fabrika tarafindan transkribe

ediliyor olabilir. Ornegin; biiyiik miktarda antikor ureten lenfositlerde, farklhi kromozomlara yerlesmis
olan immunglobulin genleri aym transkripsiyon fabrikasina yerlesmesi gen ekspresyonunun verimliliginin
arttirmasinin yam sira iliskili genlerin ekspresyonlarimin koordineli bicimde duzenlenmesine yardimci
olabilirler.
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NUKLEER CISIMLER

® Nukleus cesitli organellere sahiptir. Bunlar nukleer cisim
olarak bilinir.

@ Nukleusu bolumlere ayirir.

® Ozgul niikleer islemlerde rol oynayan proteinleri ve RNA’lar
konsantre etmekte gorev alirlar.

@ Sitoplazmik organelden farki, nukleer cisimler bir membran
ile cevrili degillerdir.

@ Protein-protein ve protein-RNA  etkilesimleri sayesinde
devamliliklan vardir. Nukleer cisimler dinamik yapilidir.

® Nukleer cisimlerin bazilan bilinse de tamaminin gorevleri
tam olarak anlasilmamis olup, aydinlatilmasina yonelik
arastirmalar aktif olarak devam etmektedir.




En iyi bilinen nukleer cisim rRNA transkripsiyonu,
islenmesi ve ribozom olusumunda gorevli olan

nukleolustur.
Niikleus
Niikleer Cisim Basina Cisim Fonksiyon
Sayisi
Cajal Cismi 0-10 snRNP olusumu
Clastozom 0-3 Proteasom aracili proteoliz
Histon Lokus Cismi 2-4 Histon pre-mRNA’larinin
transkripsiyonu ve islenmesi
Benek 20-50 Pre-mRNA kirpilma faktorlerinin
depolanmasi
PML Cismi 10-30 Transkripsiyonel duzenleme, DNA
tamiri
Polikomb Cismi 10-20 Gen susturulmasi




NUKLEOLUS VE RNA

O Hucre protein sentezi gereksinimini karsilamak icin fazla sayida ribozoma
ihtiyac duyar. Aktif olarak cogalan memeli hiicresinde 5 ile 10 milyon civarinda
ribozom bulunur ve her bolunmede sentezlenmeleri gerekir.

O Nukleolus ribozom uretim fabrikasi olarak calisir.

55,5.85,185,28S rRNA’lar olarak bilinen 4 tip
RNA icerir.

Okaryotik ribozomlar

—  RNA polimeraz | tarafindan tek

5,85 bir birim halinde sentezlenir.
18S — 45S  ribozomal onci  RNA
28S meydana gelir.

—

45S pre-rRNA 40S(kucuk) ribozomal alt birimde yer alan 185 rRNA’ya ve 605
(buyuk) ribozomal alt birimde yer alan 5,85 ve 285 rRNA’ya islenir. 60S alt birimde

yer alan 55 rRNA’nin transkripsiyonu yuksek memelilerde niikleolus disinda, RNA
polimeraz lll tarafindan gerceklestirilir.




Nukleolus olusum bolgeleri; 5,8S,18S ve 28S rRNA’lan iceren kromozomal bolgeler

cevresinde organize oldugu kisimlardir.
Nukleolus olusmasi icin 45S pre-rRNA’nin transkripsiyonuna ihtiya¢ vardir. Bunu

islemleme faktorleri ve nukleolar oncul cisimlerin birlesmesi izler.

Nukleoluslar morfolojik olarak;
 Ipliksi (fibriler) bir merkez(FC)
« Yogun ipliksi bilesen(DFC)

« Tanecikli(granuler)bilesen(GC)
olmak uzere uc¢ bolumden
olusmaktadir.




ipliksi Merkezde rRNA kodlayan genler

Yogun ipliksi bilesen Pre-rRNA’nin islendigi yer

Tanecikli bilesen Ribozomal alt birimlerin bir araya getirildigi yer

Nikleolusun boyutlar bulundugu hiicrenin metabolik aktivitesine baglidir(aktif
protein yapanlarda daha biiyiik). Cegitlilik tanecikli bilesenin boyutundan kaynaklanir
ve ribozom olusum seviyesini yansitir.




Her bir olusum bolgesi
transkripsiyonu
yapilmayan aralayici
bolgeler icerir.

(A)
rRNA geni rRNA geni
r A A\ l A A\
18S 5.85 28S 18S 5.85 28S
v ——— ——— =
1Transkripsiyon
455 pre-rRNA I N L]

— Bu genler RNA polimeraz | tarafindan transkribe edilir.

Uc rRNA geninin transkripsiyonunu gosteren elektron mikroskobu goériintiisi.
Noel agaci benzeri goruintisi olmast her bir genin bliyimekte olan RNA
zincirlerinin olusturdugu bir dizin ile cevrelenmesidir.




Yuksek okaryotlarda RNA
genlerinin birincil transkripti
45S pre-rRNA’drr.

5 ETS
| 45S pre-rRNA H
I

18S 285 3

m »

HS.SS
L
A

L |
185,5.85 ve 285 rRNA’lar { !
olusturmak lzere kesime ugrar. o e _—
- %i l 1
Olgun rRNA'lar | L]
18S 5.85 28S

Kesime ek olarak pre-rRNA’nin islenme sureci hem ozgul riboz kalintilarina metil
gruplar1 eklenmesi hem de uridinin psodouridine donusumu ile sonuclanan onemli
modifikasyonlar icerir.



pre-Rrna’nin
islenmesi

nukleolusta
yerlesik

proteinlere

ve RNA’lara

gereksinim
duyar.

Bu gbrev icin 300°den fazla
protein ve yaklagik 200
kadar kiiclik niikleolar
RNA(snoRNA) icerir.




o

snoRNA’lar snRNA’lardan isleyisi
3 bakimindan farklidir.
snoRNA’lar pre-rRNA molekullerini ozgul
modifikasyonlar icin protein enzimlere
yonlendiren rehber olarak gorev yapar.

>~ SNORNP

™~
Pre-rRNA snoRNA

Riboz metilasyonu ya da psodouridini katalizleyen ve farkli

proteinler ile etkilesen iki farkli snoRNA ailesi bulunur. I




Ribozomlarin Yapilanmasi

Ribozomal
proteinler

Sitoplazma

Ribozom onculu
partikuller sitoplazmaya
tasinir.
(Okaryotlarda 40S ve 60S
alt birimleri olusur.)

Nukleolus

408 alt birimi

55 rRNA RNA polimeraz Il
enzimiyle nukleolus disinda
yapilmasina karsin oncul
ribozomal partikullerle
nukleolusta birlesir.

60S alt birimi

Ribozomal proteinleri
kodlayan genler RNA
Polimeraz Il tarafindan
nukleolus disinda okunur.

]

Sentezlenen mRNA’larin
proteine translasyonu
sitoplazmik ribozomlarda
gerceklesir.

l

Ribozomal proteinler
sitoplazmadan nukleolusa
tasinir.

]

rRNA ile birlesir ve oncul
ribozomal partikuller olusur




ikomb Cisimcikleri: Transkripsiyonel Baskilama Merkezleri

Polikomb proteinleri histon H3-lizin metilasyonu araciligi ile genl
baskilanmasindan sorumludur.

(B)
Cok renkli
proteinler

Polikomb cisim

Iki kompleksten olusur:

1. Metile olmus H3-lizin-27 kalintilarina baglanir

2. Yakinindaki H3-lizin-27 rezidulerini metiller. Bu
metilasyon yakinlardaki nukleozomlara yayilir ve

Polikomb cisimleri esgudumlu baskilanmis kromatin bolgeleri olusur.
olarak baskilanan genlerin ? >

H3K27me

kiimelendigi bolgelerdir.

Bu proteinlerin nukleus icine dagilmadigini ve polikomb cisimcikleri denilen yap1
icinde toplandigi analizler sonucunda saptanmuistir.

Bu cisimcikler siklikla heterokromatin ile iliskilidir.Bu durum gen
baskilanmasindaki rolleri ile tutarlidir.




Cajal Cisimcikleri ve Benekler: snRNP’lerin islenmesi ve
Depolanmast

Cajal cisimcikler ve benekler pre-mRNA’larin kesilip eklenmesinden

sorumlu snRNP’lerin bir araya getirilmesi ve depolanmasinda
onemlidir.

» snRNA’lar ilk olarak sitoplazmaya tasinirlar ve burada proteinlerle birleserek
nukleusa donecek olan snRNP’leri olustururlar.

» snRNP’ler daha sonra olgunlasmalarinin son asamalarinin gerceklestigi Cajal
Cisimlerinde yogunlasirlar. Bu asamalar sirasinda, snRNA’lar riboz metilasyonu
ve psododridilasyona ugrarlar.

» Cajal cisimlerinde islenmesi ile uyumlu olarak, RNA metilasyonundan sorumlu
enzim -fibrillarin- Cajal cisimcikleri ve nukleouluslarda yogun olarak bulunur.




® Cajal cisimcikleri kendilerine ozgU kucuk
RNA’lar(scaRNA’lar) icerir.

@ Cajal cisimlerinin telomerazin yapilanmasinda da onemli
rol oynadiklan dusunulmektedir. Telomeraz RNA-protein
kompleksinin  olusumunu destekleyebilecegi gibi bu
kompleksin telomerlere yerlesimini de saglayabilir.




@ Cajal cisimlerinde olusumunu ve olgunlasmasini
tamamlayan snRNP’ler niukleer beneklere (speckles)
tasinir.

@ Benekler; mRNA kesilip eklenmesinde gorevli bilesenleri
iceren aralikli yerlesmis nukleer yapilardir.

@ Kesilip-eklenme faktorleri ve snRNP’ler beneklerde
toplanir.  Kesilip eklenme  faktorleri  pre-mRNA
islenmesinin gerceklestirdigi, aktif olarak transkripsiyona
ugrayan genlerde toplanirlar.




