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Genomlarin temel 6zelligi hiicre ¢ekirdegindeki ¢ bo-
yutlu topolojik organizasyonudur. “Kromozom alanlan”
terimi niikleusun belli bélgelerinin belli kromozomlar ta-
rafindan kullanilmasini ifade etmektedir. Yani kromozom-
larin niklear boslukta rastgele diizenlenmedigi, genom
icindeki bazi genlerin tercih ettikleri bélgeleri isgal ettik-
leri tespit edilmistir. Kromozom alanlarinin organizasyo-
nu gen yogunlugu ve boyutu ile iligkilidir. Bu durumda
gen bakimindan zengin kromozomlarin interior pozis-
yonlari, gen bakimindan zayif kromozomlarin perifer po-
zisyonlari tercih ettigi rapor edilmistir. Kromozom alanlari
ayrica dinamik yapilardir bdylece genler acilacagi zaman
periferden interior pozisyona dogru yer degistirebilirler.
Insan genomunun mekansal organizasyonunun genlerin
transkripsiyonel kontroliinde énemli bir rol oynadigi bi-
linmektedir. DNA ilmeklenmesiyle promotér ve enhansir
etkilesimleri temelli calismalar gen ekspresyonunun uzak-
taki kromatin temaslariyla diizenlendigini gostermistir.
Duzenleyici DNA elemanlari ve genlerin hiicreye spesifik
transkripsiyon diizenleyici programlari nasil yurattigu
basta gelen arastirma konularindandir. Genetik calisma-
lar enhansir promotor birlikteliginin ti¢ kurali etrafinda ta-
mamlanir:Dogrusalyakinlikdurumlari,enhansirpromotor
uyumu ve enhansir aktivitesini bloklayabilen sekanslarin
varhgi. Bu kurallarin arkasinda yatan molekiiler mekaniz-
malari anlamak icin regiilator bolgelerin uzak mesafeler-
de naslil faaliyet gosterdigini bilmeye ihtiyacimiz vardir.
Herhangi bir hiicre tipinin binlerce ya da daha fazla di-
zenleyici bolge icerdigi bulunmustur. 200 hicre tipi
g6z oOnline alindiginda insan genomunun karmasik
bir duzenleyici sistem olarak calistigi gorilmektedir.
Dogrusal DNAdan Ui¢ boyutlu niikleusa kadar kroma-
tin organizasyonu kiiclik ve biyik olcekte cok iyi ka-
rakterize edilmistir ancak ara seviyelerdeki kromatin
organizasyonu hakkinda bilgilerimiz hala sinirhdir.
Kromozom konformasyonunu yakalama (3C) tekno-
lojilerinin gelismesi interfaz nikleusunun G¢ boyutlu
kromatin organizasyonuna yeni bakis acisi getirmistir.
Bu derlemede, genomun mekansal organizasyonun-
dan, bu organizasyondaki baz etkilesimlerden ve
son yillarda yapilan bazi ¢alismalardan bahsedilmistir.
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ABSTRACT

A fundamental property of genomes is their topologi-
cal organization in the cell nucleus. “Chromosome terri-
tories” refer to the use of certain regions of the nucleus
by a specific chromosomes. It is determined that, chro-
mosomes are not arranged randomly in the cell space
and many genes in the genom occupy preferred areas.
The organization of chromosomal domains are associ-
ated to gene density and size. In this case, it has been
reported that gene-rich chromosomes prefer interi-
or positions and that gene-poor chromosomes prefer
peripheral positions. Chromosomal domains are also
dynamic structures, so genes can be displaced from
the periphery to the interior position when opened.
Itis known that the spatial organization of the human ge-
nome plays an important role in the transcriptional cont-
rol of genes. Based on studies of promoter and enhancer
interactions by DNA looping, it is clear that gene expres-
sion is facilitated and regulated through contacts of distal
chromatin contacts. The primary research topics are how
regulatory DNA elements and genes are wired to proper-
ly execute cell-specific transcription regulatory programs.
Genetic experiments have uncovered three rules of en-
hancer-promoter engagement: linear proximity matters,
enhancer and promoter compatibility and some sequen-
ces exist that can block enhancer activity. To understand
the molecular mechanisms behind these rules, we need to
know how regulatory sites exert activities over distance.
It is found that a given mammalian cell type contains
thousands or more regulatory sites. With 200 different
cell types, this confirms that our genome harbours a
complex regulatory landscape. From linear DNA to the
three dimensional nucleus, chromatin organization
is well characterized on both the small scale and the
very large scale; however, our understanding of the in-
termediate levels of chromatin organization remains
limited. With the advent of chromosome conforma-
tion capture (3C) technologies tremendous progress
in our understanding of three dimensional chromatin
organization of interphase nucleus has been made.
In this review, it is mentioned about spatial orga-
nization of genom, some interactions in this orga-
nisation and some actual studies in recent years.
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Genom Topolojisi

insan genomunun mekansal organizasyonu-
nun genlerin transkripsiyonel kontroliinde
onemli bir rol oynadigi bilinmektedir (1). Dog-
rusal DNAdan U¢ boyutlu nikleusa kadar kro-
matin organizasyonu kugcuk ve buyuk oOlcekte
cok iyi karakterize edilmis olmakla birlikte, ara
seviyelerdeki kromatin organizasyonu hakkin-
daki bilgilerimiz hala sinirhdir. En iyi olcekte,
DNA ilk 6nce nukleozomlarda paketlenmekte
ve kromatinin alt birimi olarak tanimlanmakta-
dir. Okaryotik niikleozomun yapisi genel olarak
korunmustur: 147 baz cifti uzunlugunda DNA
her biri iki kopyadan olusan H2A, H2B, H3, ve H4
histon proteinlerinin etrafina sarilarak bir okta-
meri olusturur (2). Besinci histon olan H1 her
nukleozomun sonunda bulunan nikleozomlar
arasi bagla¢ bolgedeki DNA'ya baglanir. Uzun
nikleozom zincirleri sekonder helikal kroma-
tin yapisini olusturmak icin daha da sikilasir. Bu
silindirik solenoid iplik kromatin organizasyo-
nunun temel birimi olarak gorinmektedir. So-
lenoidler, 100 kb araliklarla non-histon protein
olan iskelet proteinine (scaffhold) veya mat-
rikse baglanarak ilmek veya bolgeler (domain)
halinde paketlenir (3). DNA ilmeklerinin varlig
1980’li yillarda ilk kez prokaryotlardaki operon-
lar ve faj calismalar sayesinde tanimlanmis-
tir (4). Bu ilk cahsmalar DNA ilmeklenmesinin
transkripsiyonda, replikasyonda ve rekombi-
nasyonda rol oynadigini géstermistir. Bununla
birlikte DNA paketlenmesi ve kromozom yapi-
sinin, genom etkilesim 6zellikleri ve gen eks-
presyonunun diizenlenmesini de kapsayan cok
genis bir yelpazede fonksiyonel rolleri oldugu
kesinlesmistir (5, 6). Kromatinin ¢ boyutlu
yapisi oldukca dinamiktir ve hiicre bolinmesi,
hicresel farklilasma, yaslanma, hiicre yazgisinin
yeniden programlanmasi ve kanser gelisimi gibi
bircok surecle iliskilidir. Son zamanlarda, kro-
mozom konformasyon yakalama teknolojilerini
(3C: Chromosome Conformation Capture) kul-
lanarak, genom mimarisinin dinamikleri, iliskili
proteinler ve kromatinin mekansal organizas-
yonuna katilan mekanizmalar ve gen ekspres-
yonu ile ilgili bircok bulgu rapor edilmistir (7).
Genel olarak kromatinin paketlenme seviye-
sinin, gen ekspresyonunu engelleyen veya

izin veren ortami sagladigi kabul edilir (8). Bu-
nunla birlikte, bu durum gercekten gen ak-
tivitesi icin belirleyici degildir. Gen aktivitesi,
kromozomun topolojik birimlerini birlestiren
veya etkileyen coklu faktorler tarafindan du-
zenlenen sireclerin bir sonucudur. Gergek-
te, ayni kromatin durumundaki tim genle-
rin transkripsiyon orani asla ayni degildir (9).

Kromozom Alanlari

Genomlarin temel hiicresel biyolojik birimi
kromozomdur. 1980’lerde yapilan FISH deney-
leri memeli hiicrelerinde her bir kromozomun
genetik materyalinin niikleusta mekansal ola-
rak sinirh bolgeleri isgal ettigini ve tipik ola-
rak kabaca kiresel bir sekilde 2-4 um capinda
oldugunu goéstermistir (10). Bu calismalar ge-
nomun nikleusun ¢ boyutlu yapisinda bir-
ka¢ hiyerarsik seviyede mekansal olarak du-
zenlenmekte olduguna dikkat c¢ekmektedir.
Hucre biyolojisinde “kromozom alanlari” (ch-
romosome territories) terimi nikleusun bel-
li bolgelerinin belli kromozomlar tarafindan
kullanilmasini  ifade etmektedir (Sekil 1).
Sekil 1: Kromozom alanlari. (71, 72)'den degistirilerek.

TAD: Topological Associated Domains (Topolojik olarak
iliskili domainler).

Bir baska deyisle, kromozomlarin nukleusta
rastgele duzenlenmedigi, genom icindeki baz
genlerin diger bolgelere kiyasla tercihli bolgele-
riigsgal ettikleri veya niiklear zar, heterokromatin
domainler veya nuklear cisimcik gibi niiklear ya-
pilari sectikleri farkedilmistir (10-12). Her bir kro-
mozomun mekansal olarak belli alanlarda bulu-
nuyorolmasi susoruyu akla getirmektedir:hangi
kromozomlar ve dolayisiyla tasidiklari genler ti¢
boyutlu nukleus icinde rastgele diizenlenmek-
te veya tercihli bolgeleri isgal etmektedir? (11).

Kompartimanlasma

Metafaz esnasinda kromatin ylksek seviyede
yogunlasir ve 151k mikroskobunda goriinir hale



gelir. Metafaz kromozomlarinin morfolojileri
cok iyi tanimlanmis olup sekil ve boylari ile ka-
rakterizedir. Buna zit olarak interfaz kromozom-
larn oldukca gevsek formdadir ve 1sik mikros-
kobu ile ayirt edilememektedir. Ancak yiiksek
¢ozunurlukteki mikroskoplarla yapilan ¢alisma-
larda subdomainler iceren kromatin organizas-
yonunun varligi ortaya konmustur (Sekil 2) (13).

Sekil 2: Kromatin ilmeginde domain ve sinirlar. (73)'den
degistirilerek.

TAD: Topological Associated Domains (Topolojik olarak
iliskili domainler). CTCF: CCCTC-binding factor.

Kromatin domaini/simin (TAD)

—— Kromatin domaini

\
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Kohesin

3C teknolojilerinin gelismesi interfaz niikleu-
sunun U¢ boyutlu kromatin organizasyonuna
yeni bakis acisi getirmistir. 3C teknolojisi lokus-
lardaki diizenlemelerin ¢ozlilmesi icin gelisti-
rilmistir. Bu teknoloji; mekansal olarak proksi-
maldeki DNA dizilerinin capraz baglanmasi ve
ligasyonuna dayanir, bunlar daha sonra PCR
stratejileri ile tanimlanir ve sayisallastirilir (14).

Tum lokus ciftlerini de tek seferde sorgulamak
icin DNA yakinlik ligasyonu teknigi ile genom
boyu yiksek verimli sekanslamayi birlestiren
Hi-Cteknigi gelistirilmistir (15). Genomun t¢ bo-
yutlu mimarisinin tespit edilmesinde kullanilan
bu Hi-C teknolojisiyle (16) uretilmis mekansal
yakinlk haritalarn bircok domainin A ve B alt kro-
mozomal kompartimana sahip oldugunu gos-
termistir. Kompartiman A acik, ulasilabilir, aktif
olarak transkribe edilen kromatindir. B kompar-
timani genom ¢o6lu olarak adlandinimakta ve
kapali kromatini ifade etmektedir (15, 17, 18).
Nikleus icinde kromozomlarin dizenlenme
modelinde A kompartimanindaki DNA'nin, i¢
kisimda halka seklinde organize oldugu, B kom-
partimanindaki DNA'nin ise tercihen lamina
ve cekirdekcigin ug kismiyla iliskili oldugu be-
lirtilmistir (19) (Sekil 3). Genomun bu sekilde
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dizenlenmesi evrimsel olarak korunmus olup,
hem hiicre tipi hem de doku tipine spesifiktir
(20). Kromozom alanlarinin dairesel organizas-
yonu gen yogunlugu ve boyutu ile iliskilidir.

Sekil 3: Kompartiman A/B sembolik yerlesimi. (7)'den de-
gistirilerek.

Bu durumda gen bakimindan zengin kromo-
zomlarin interior pozisyonlari, gen bakimindan
zayif kromozomlarin perifer pozisyonlari tercih
ettigi rapor edilmistir (21-23). Kromozom alan-
lar1 ayrica dinamik yapilar oldugu icin genler
acllacagi zaman periferden interior pozisyona
dogru yer degistirebilirler (24). Tersi durumda
genler zit ydnde hareket edebilirler veya pozis-
yonlarini koruyabilirler (25, 26). Genlerin bulun-
duklan kromozom alanlarindan interkromatin
kompartimana dogru veya komsu kromozom
alanina dogru mekan degistirmesine genellik-
le ¢co6zlilmeye baslamis kromatin ilmekleri eslik
eder (20). Orsztynowicz ve ark. (27) beyin hiic-
relerinde yaptiklari kromatin ¢alismalarinda du-
zensiz sekli olan kromozom alanlarinin artmis
transkripsiyon aktivitesine egilimli oldugunu
bulmuslardir. Transkripsiyon aktivitesi ve kro-
mozom alaninin sekli arasindaki iliskiyi agikla-
yan bir diger 6rnek X kromozomu inaktivasyo-
nudur. Aktif ve inaktif X kromozomu arasindaki
karsilastirmalar, inaktif kopyanin purlzsiz ve
yuvarlak bir ylzeye sahipken, aktif kopyasinin
daha dlzensiz bir ylizeye sahip oldugunu gos-
termistir (28). Bu calismalar kromozomlarin fark-
I hiicrelerde farkh konformasyonlara sahip ol-
dugunu ve aktif kromatin olan A kompartimani
ile inaktif olan B kompartimaninin hem kromo-
zom icinde hem de global olarak nikleus icin-
de mekansal olarak aynldigini gostermektedir.
Onemli olarak A/B kompartiman organizasyo-
nu sadece interfaz hiicrelerinde goézlenir. Mitoz
esnasinda kromatin yapisi yeniden diizenlenir
(18, 29, 30). Senkronize hiicrelerde yapilan Hi-C
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calismalarn profaza girdikten dakikalar sonra
kromozomlarin A/B kompartiman o6zelliklerini
kaybettigini ortaya koymustur. Bu durum su so-
ruyu akillara getirmektedir: Kompartiman yapi-
si sonra nasil yeniden diizenlenmektedir? (31).

Yakinlik Durumu

insan kromozomlari ele alindiginda bir kromo-
zom uzerindeki herhangi iki bolgenin birbirle-
riyle temas etme olasiligi, farkh bir kromozom
uzerindeki baska bir bolgeyle temas etme ola-
sihgindan daha yuksektir (15). Hi-C teknigi ile
iliskili genom konformasyon yakalama teknigi
kullanilarak Drosophila melanogaster’in genom
haritalanmasinin sistematik analizleri yapilmis-
tir. Buna gore, baskilanmis domainlerin cogun-
lukla ayni kromozom kolu Gizerindeki diger inak-
tif domainlerle etkilesim halinde oldugu, aktif
domainlerin ise hem ayni kromozom kolu, hem
farkh kromozom kolu hem de farkl kromozom-
lar Gzerindeki aktif domainlerle etkilesim halin-
de oldugu rapor edilmistir (31). Bu gozlemler,
inaktif alanlarin, kromozomun i¢ kismini veya is-
keletini olusturabildigini gosterirken, aktif alan-
larin, ayni veya farkli kromozomlar Uzerindeki
diger aktif bolgelere temas etmek i¢in bolge-
den disar uzanabilecegini gostermektedir (5).

Genomdaki Regiilator DNA Bolgeleri

Genetik calismalar enhansir promotor birlikte-
liginin Ug kural etrafinda tamamlanir: Dogrusal
yakinlik durumlari, enhansir promotér uyumu
ve enhansir aktivitesini bloklayabilen sekans-
larin varhgi. Bu kurallarin arkasinda yatan mo-
lekller mekanizmalari anlamak icin regiila-
tor bolgelerin uzak mesafelerde nasil faaliyet
gosterdigini bilmeye ihtiyacimiz vardir (32).
DNA molekilleri memeli nikleusu icinde siki-
ca paketlenmektedir ve niikleozom 6tesindeki
kromatin organizasyonu hakkinda az sey bilin-
mektedir. Kromozom katlanma prensiplerinin
karmasikligi ve transkripsiyonel regulasyonu
nasil sekillendirdigi hakkinda yapilan calisma-
larla yeni bilgilere ulasiimaktadir. ilerleyen tek-
nolojik gelismeler, ilmekler halinde kromatin
katlanmasinin farkli kromozomlar Uzerindeki
lokuslar bir araya getirdigini ortaya ¢ikarmis-

tir. Bu incelemeler genlerin diger kromozomlar
Uzerindeki regiilator elemanlarla trans halinde
dizenlenebilecedi hipotezinin ortaya atilmasi-
na neden olmustur (33). Nitekim genlerin, pro-
motorlerin, enhansirlarin, diger fonksiyonel bol-
gelerin lokalizasyonlariile ekspresyon seviyeleri
arasinda iliski oldugu bilinmektedir (34-37).

Genom icindeki regulator DNA sekanslari cesitli
metodlarla belirlenebilir. Geleneksel olarak in
vitro tanimlama analizleri yapilmakta ve rapor-
tor bir gen tasiyan plazmide izole edilen sekans
elemani yerlestiriimektedir. Hlicre icine trans-
fekte edildikten sonra transkripsiyonu aktive
etmekte, baskilamakta veya bir aktivator ve gen
promotori arasina yerlestiginde transkripsiyo-
nel aktivasyonu nétralize etmektedir. Buna gore
regllator DNA sekanslari enhansir veya izolator
vs. olarak siniflandiriimaktadir. Yapilan ¢alisma-
larda herhangi bir hiicre tipinin binlerce ya da
daha fazla regiilator DNA sekans bolgeleri icer-
digi belirlenmistir. 200 hiicre tipi gz 6niline alin-
diginda insan genomunun karmasik bir diizen-
leyici ortam olarak calistigi gortilmektedir (32).

Karmasik Diizenleyici Ortam

Duzenleyici ortam kavrami ilk defa Hox lokusla-
rinin etrafindaki diizenleyici sekanslarin komp-
leks organizasyonunu tanimlamak icin ortaya
atilmistir (38). Genomda bir gen dogru zaman
ve dogru yerde nasil eksprese olmaktadir? insan
vicudunda ayni genoma sahip, her biri farkh
morfoloji ve fonksiyonda olan 200'ln Uzerinde
farkli hiicre tipi bulunmakta ve bu farkhhklar
hicreye spesifik gen diizenleyici programlarla
yonlendirilmektedir. Bu programlarin diizgiin
calismasi sadece protein kodlayan genlere de-
gil, genler icindeki ve etrafindaki kodlanma-
yan sekanslara da bagldir. Transkripsiyonel
kontroli anlamak i¢in genomun kodlanmayan
kismina yogunlasan c¢alismalar, promotor ve
enhansir arasindaki iliskinin dikkate alinmasi
gerektigini ortaya koymaktadir. Simdiye kadar
bu calismalarda kiime icindeki her bir 6zgiin ge-
nin transkripsiyonunu zaman ve mekanda nasil
koordine ettigini anlamak icin Hox ve globin lo-
kuslarigibigen kiimelerineyogunlasiimistir (32).



Enhansirlar

DNA ilmeklenmesiyle promotor ve enhansir et-
kilesimleri temelli calismalar gen ekspresyonu-
nun uzaktaki kromatin temaslariyla diizenlen-
digini gostermistir (39).

Transkripsiyon icin dogrudan fonksiyonel so-
nuclari olan dort tip ilmek mevcuttur (40): Bi-
rinci tip, transkripsiyon sonlandirma bolgesiyle
transkribe edilen genlerin 5" ucuna katilir. Bu tip
ilmekler RNA Pol II'nin terminasyon sonlanma
bolgesinden tekrar promotdre donmesine izin
vermektedir. Boyle 5 ucu ilmeklerinin varligi
kisa sureli represyondan sonra gen transkripsi-
yonunun hizh sekilde aktive olma yetenegiyle
iliskilidir (41). Bir diger fonksiyonu ise protein
kodlayan genlerin transkripsiyonunu dogrudan
arttirmasidir (Sekil 4a) (42). Diizenleyici ilmek-
lerin ikinci tipi, uzak bir noktadaki enhansiri
promotorle temas haline getirmektedir. 3-glo-
bin lokus kontrol bolgesi (LCR: Locus Control
Region) bu tip ilmeklerin bircok 6rneginin il-
kidir (Sekil 4b) (43). ilmekli transkripsiyonel
regulasyonun Ucglncu tipi, distaldeki gen pro-
motorlerine ulasmak igin polycomb cevap ele-
mentleri iceren bdlgelerin katlanmasi yoluyla
polycomb bagimli represyondur. Polycomb-a-
racili katlanmanin net sonucu aktivasyon yerine
gen sessizlesmesi olsa da katlanma etkilesim-
lerine rehberlik eden molekiiler mekanizma-
lar temel olarak farkli degildir (Sekil 4c) (44).
Dordiincu tip ilmek etkilesimi CCCTC-baglayici
faktor (CTCF: CCCTC-binding factor) ve kohesin
gibi izolator baglayici proteinleri icermektedir.
izolatérler, promotér ve enhansir arasina yer-
lestiklerinde de enhansirlarin promotori aktive
etmesini engelleyen kritik elementler  olarak
tanimlanmaktadir (Sekil 4d) (45).

Sekil 4: Transkripsiyon dizenleyici ilmeklerin dort tipi.
(5)den degistirilerek.
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Genellikle enhansirlarin cis durumunda en ya-
kin gen Uzerinde etkili oldugu varsayilmaktadir
ve ¢cogu durumda bu dogrudur. Lineer DNA dali
uzerindeki yakinlk veya genomik sira, secici-
lik icin temel belirleyicidir (Sekil 51). Plazmid
temelli rekabet analizlerinde ortak enhansirla
aktive edilen proksimal genlerin distalde bulu-
nan genlere gore avantajli oldugu gosterilmistir
(46). Kromozomal durumda da transkripsiyonel
regulasyon ayni kuralla islemektedir (47). Regu-
lator bolgeye dogrusal yakinlik her ne kadar iyi
belirleyici olsa da bazi durumlarda enhansirin
yakinindaki geni atlayip 6zellikle daha uzakta-
ki gen icin aktive oldugu durumlar mevcuttur
(48). Ornegin erken embriyonun desenlenme-
sinde 6nemli olan Sonic Hedgehog geninin
(SHH) enhansiri 1TMb uzakliktadir. Neden en-
hansirlar daima yakindaki genin aktivasyonu
icin degil de bazen tercihli olarak daha uzak-
taki genlerin aktivasyonunda calismaktadir?
(32). Ornegin bazen bir enhansir aktif oldugu
bir dokuda promotore ulasabilir olmamasin-
dan dolayi geni atlayabilir. 3-globin lokusunda,
LCR’ler sadece B-globin genleri Uzerinde etki
eder ve potansiyel olarak izolator bolgeler bo-
zulsa bile tamamen yakinindaki koku reseptor
genlerini atlar (49). LCR ayrica gelisimin daha
sonraki basamaklarinda daha uzaktaki yetiskin
B-globin genleri Gzerinde tam olarak etki etmek
icin yakinindaki fetal globin genlerini atlar. Belki
de inaktivite veya promotére ulasilamaz olma-
si, diizenleyici bolgelerin yakinindaki genleri
atlamasi icin bir sebep olabilir (Sekil 51). (32).
Regiilator sisteminin varsayllan hedef genden
daha fazla geni tesadiifen aktive ettigi dusi-
nilebilir. Ornegin B-hiicresine spesifik insan
immunoglobulin beta geni (IgB) veya CD79b
yuksek seviyede eksprese edilmektedir, fakat
muhtemelen fonksiyonel degildir. Hipofiz do-
kusunda daha uzakta bulunan blyime hormo-
nu geni (hGH) Gzerinde etki eden LCR bolgesine
dogrusal yakinlhigindan dolayi eksprese edildigi
One surtlmustir (50). Benzer fenomen bir¢ok
housekeeping genin bulundugu yogun gene
sahip kromozomal bdélgeler icin de ortaya atilm
1stir. Gen ekspresyon seviyelerinin belirlenme-
si icin lokus civarindaki 500kb’lik bolge analiz
edilmis ve 300kb uzaklikta bulunan gama-fos-
fatlarin transferini katalize eden Nucleoside
Diphosphate Kinase geninin (NME4), a-globin
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genlerinin aktif oldugu kirmizi kan hticrelerin-
de upregile oldugu (ekpresyonunun arttidi)
rapor edilmistir. a-globin regilator bolgeleri-
nin bundan sorumlu oldugu ve NME4 geninin
bu enhasirlar icin a-globin geniyle rekabet ha-
linde oldugu rapor edilmistir (51). Bu verile-
rin hepsi degerlendirildiginde dokuya spesi-
fik genlerin her zaman gercek hedef genlerin
transkripsiyonunu aktive etmedigi, yakininda
bulunan fakat iliskili olmadigi genlerin de trans-
kripsiyonunu aktive ettigi ortaya konmustur.

Sekil 5: Enhansir-Promotor etkilesim Ornekleri. (32)'den
degistirilerek. E: Enhansir. CTCF: CCCTC-binding factor
(izolator).
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Topolojik Olarak iliskili Domainler

Hi-C teknigi ile yapilan analizlerle kiigik doma-
inlerin varligi 6ne siridlmus ve kompartiman-
larin yaklasik bir megabaz uzunlugunda kon-
danse yapilara bolindigu varsayimina neden
olmustur. Bu yapilar “topolojik olarak iligkili do-
mainler (TADs: Topological Associated Doma-
ins)” veya “topolojik domainler” olarak isimlen-
dirilmistir (52, 53). Prensipte Hi-C tim genom
boyunca ilmekleri tespit etmek icin kullanila-
bilir. Bununla birlikte, bunu basarmak icin, cok
blyuk veri setleri ve titiz hesaplama yontemleri
gereklidir. ilaveten, yiiksek ¢oztnirlikli Hi-C
analizleriTAD’lar icinde alt TAD yapilarinin (veya
kromatin ilmeklerinin) oldugunu ortaya koy-
mustur (54, 55) (Sekil 2). TAD yapilari mitozda
kaybolur ancak G1 fazinda yeniden olusur (18).
TAD'lar hiicre cesitleri ve turler arasinda olduk-
¢a kararli yapida olduklarindan fonksiyonel
oneme sahiptir. Genomun TAD’lara ayrilmasi
enhansirlarin hedef promotérleriyle nasil etki-
lesim haline geldiginin anlasiimasini saglaya-
bilir. Kromatin etkilesimlerinin TAD'larla sinir-
landinlabilecegi rapor edilmistir (56). Ayni TAD
icindeki genler transkripsiyonel olarak korele-
dir (57). TAD sinirlarinin ortadan kalkmasi gen
ekspresyon paternlerini degistirmektedir (53).

izolatorler

izolatér elemanlarin kesfine ilk yol acan fikir
genomun her biri bagimsiz regilator aktivite-
ye sahip fiziksel olarak ayrilmis kromatin do-
mainlerine ayrilmis olmasi fikridir. Bu nedenle
bu domainler arasinda duzenleyici etkilesimi
engelleyen sinirlarin olmasi gerekmektedir. Bu
hipotezi test etmek icin yapilan analizlerde “izo-
latorler” olarak tanimlanan yeni bir diizenleyici
sinif tanimlanmistir. Memelilerde 6zellikle CC-
CTC-baglayici faktor (CTCF: CCCTC-binding fac-
tor) olarak isimlendirilen proteinin izolator akti-
vitesi ile iliskili oldugu gosterilmistir (58). CTCF
bdlgelerinin mekansal olarak ayrilan kromatin
domain sinirlarinda lokalize oldugu ve bu izo-
lator sekanslarin kromozom topolojisini gugli
sekilde etkiledigi 6ne sirilmektedir (59) (Sekil
2). in vitro raportér denemelerde CTCF DNA'ya
baglanmakta ve bir enhansir blokeri gibi ¢alis-
maktadir (Sekil 5, Ill). in vivoda CTCF baglan-
ma bolgeleri insan ve fare -globin genleri ve
X kromozomu Uzerinde X inaktivasyonundan
kacan genler gibi aktif genlerin hemen yaninda
veya baskilanmis kromatin etrafinda bulunabi-
lirler (60). CTCF ayrica H19-IgF2 lokusunda im-
printlenmis gen ekspresyonuna aracilik etmek
icin allele spesifik bir enhansir blokeri gibi islev
gormektedir (61). Genom boyu baglanma bol-
gelerinin profilini elde etmek icin yapilan ca-
hsmalarda insan genomunda yaklasik 20.000-
87.000 arasinda CTCF baglanma bodlgesinin
oldugu gosterilmistir (62, 63). Bunun anlami
ortalama her 35-155 kb'de bir CTCF baglanma
bolgesinin varligidir. Kromozomal bdlgelerin
hicre nukleusunun periferi veya i¢ kisminda
tercihi olarak lokalize olmasini saglayan lamina
ile iliskili veya iliskili olmayan domainler arasin-
daki sinirda yogunlasmis durumdadirlar (59).
Dahasi CTCF bdlgeleri tarafindan ayrilan genler
gen ekspresyonlari bakimindan buyutk o6l¢i-
de azalmis korelasyon gostermektedirler (64).

Kohesinler

CTCF genomik baglanma bdlgeleriyle kohesin
arasinda 6nemli calismalar mevcuttur (65, 66).
Kohesin kompleksi mitoz esnasinda kardes
kromatidlerin kohezyonunu saglayarak mitoz
esnasinda onemli bir rol oynar. Bununla birlik-
te, DNA tamir mekanizmasi, homolog rekom-
binasyon ve en onemlisi de genomun cis-re-
gllator elemanlari arasindaki uzun mesafeli



etkilesimlere katilmaktadir. Kohesin kompleksi,
SMCT1, SMC3, RAD21 ve STAG1 /STAG2'den olu-
san bir evrimsel korunmus multimerik protein
kompleksidir (67). Kohesin baglanma noktalari
genom boyu CTCF baglanma noktalariyla kat-
lanmaktadir (66). Bunlarin cogu hicre tipi ve
tdrd arasinda korunmustur (68). Bu durum da
TAD sinirlarinin hiticre tipleri boyunca korun-
masini potansiyel olarak agiklamaktadir (54).

SONUC

Makale boyunca bahsedildigi gibi, dogru-
sal DNA hem kendi icinde hem de bulundu-
gu mekanda belli bir mimariye sahiptir. Bu
yapl ve organizasyon icindeki dinamikler, te-
maslar, katlanmalar, kompartimanlasmalar
vs. hicrenin dogru calismasi icin gereklidir.
Uluslararasi insan Genom Sekanslama Kon-
sorsiyumu (69) tarafindan insan genomunun
tamamen sekanslanmasi, genomun barindir-
digi potansiyel icin sadece kismi bilgiler sag-
lamistir. Kromatin etkilesimlerini belirlemek
icin gelistirilen yeni teknolojilerle dinamik ge-
nom organizasyonunun fonksiyonel énemi ve
potansiyeli cahsilmaya devam edilmektedir.

Eagen (70), kromozom mimarisinin kuralla-
rn ile ilgili makalesinde halen cevaplanmasi
gereken bazi sorulara dikkat cekmistir. Or-
negin; TAD'lar icinde domainler arasi temas-
larin fiziksel dogasi nedir? TAD sinirlari nasil
olusturulmaktadir? Genomik araliklari farkh
kompartimanlar ve sub-kompartimanlara ayi-
ran biyokimyasal kuvvetler nelerdir? CTCF'nin
ilmekleri stabilize etmek i¢cin hangi moleki-
ler etkilesimlere ihtiyac vardir? ilmekler ve
kompartimanlasma biyolojik fonksiyonu nasil
etkilemektedir? Bu konuyla ilgili cevaplana-
cak bircok soru mevcuttur. Sorularin cevaplar
ve potansiyelin blyikligl, ancak genomun
tamamen desifre edilmesiyle anlasilacaktir.
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