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ÖZ

Genomların temel özelliği hücre çekirdeğindeki üç bo-
yutlu topolojik organizasyonudur. “Kromozom alanları” 
terimi nükleusun belli bölgelerinin belli kromozomlar ta-
rafından kullanılmasını ifade etmektedir. Yani kromozom-
ların nüklear boşlukta rastgele düzenlenmediği, genom 
içindeki bazı genlerin tercih ettikleri bölgeleri işgal ettik-
leri tespit edilmiştir. Kromozom alanlarının organizasyo-
nu gen yoğunluğu ve boyutu ile ilişkilidir. Bu durumda 
gen bakımından zengin kromozomların interior pozis-
yonları, gen bakımından zayıf kromozomların perifer po-
zisyonları tercih ettiği rapor edilmiştir. Kromozom alanları 
ayrıca dinamik yapılardır böylece genler açılacağı zaman 
periferden interior pozisyona doğru yer değiştirebilirler. 
İnsan genomunun mekansal organizasyonunun genlerin 
transkripsiyonel kontrolünde önemli bir rol oynadığı bi-
linmektedir. DNA ilmeklenmesiyle promotör ve enhansır 
etkileşimleri temelli çalışmalar gen ekspresyonunun uzak-
taki kromatin temaslarıyla düzenlendiğini göstermiştir. 
Düzenleyici DNA elemanları ve genlerin hücreye spesifik 
transkripsiyon düzenleyici programları nasıl yürüttüğü 
başta gelen araştırma konularındandır. Genetik çalışma-
lar enhansır promotör birlikteliğinin üç kuralı etrafında ta-
mamlanır: Doğrusal yakınlık durumları, enhansır promotör 
uyumu ve enhansır aktivitesini bloklayabilen sekansların 
varlığı. Bu kuralların arkasında yatan moleküler mekaniz-
maları anlamak için regülatör bölgelerin uzak mesafeler-
de nasıl faaliyet gösterdiğini bilmeye ihtiyacımız vardır. 
Herhangi bir hücre tipinin binlerce ya da daha fazla dü-
zenleyici bölge içerdiği bulunmuştur. 200 hücre tipi 
göz önüne alındığında insan genomunun karmaşık 
bir düzenleyici sistem olarak çalıştığı görülmektedir. 
Doğrusal DNA’dan üç boyutlu nükleusa kadar kroma-
tin organizasyonu küçük ve büyük ölçekte çok iyi ka-
rakterize edilmiştir ancak ara seviyelerdeki kromatin 
organizasyonu hakkında bilgilerimiz hala sınırlıdır. 
Kromozom konformasyonunu yakalama (3C) tekno-
lojilerinin gelişmesi interfaz nükleusunun üç boyutlu 
kromatin organizasyonuna yeni bakış açısı getirmiştir. 
Bu derlemede, genomun mekânsal organizasyonun-
dan, bu organizasyondaki bazı etkileşimlerden ve 
son yıllarda yapılan bazı çalışmalardan bahsedilmiştir. 

ANAHTAR KELİMELER: Üç boyutlu genom, Kromozom 
alanları, Enhansır, İzolatör, Topolojik domainler

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. 
It is 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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GİRİŞ

Genom Topolojisi

İnsan genomunun mekansal organizasyonu-
nun genlerin transkripsiyonel kontrolünde 
önemli bir rol oynadığı bilinmektedir (1). Doğ-
rusal DNA’dan üç boyutlu nükleusa kadar kro-
matin organizasyonu küçük ve büyük ölçekte 
çok iyi karakterize edilmiş olmakla birlikte, ara 
seviyelerdeki kromatin organizasyonu hakkın-
daki bilgilerimiz hala sınırlıdır. En iyi ölçekte, 
DNA ilk önce nükleozomlarda paketlenmekte 
ve kromatinin alt birimi olarak tanımlanmakta-
dır. Ökaryotik nükleozomun yapısı genel olarak 
korunmuştur: 147 baz çifti uzunluğunda DNA 
her biri iki kopyadan oluşan H2A, H2B, H3, ve H4 
histon proteinlerinin etrafına sarılarak bir okta-
meri oluşturur (2).  Beşinci histon olan H1 her 
nükleozomun sonunda bulunan nükleozomlar 
arası bağlaç bölgedeki DNA’ya bağlanır. Uzun 
nükleozom zincirleri sekonder helikal kroma-
tin yapısını oluşturmak için daha da sıkılaşır. Bu 
silindirik solenoid iplik kromatin organizasyo-
nunun temel birimi olarak görünmektedir. So-
lenoidler, 100 kb aralıklarla non-histon protein 
olan iskelet proteinine (scaffhold) veya mat-
rikse bağlanarak ilmek veya bölgeler (domain) 
halinde paketlenir (3). DNA ilmeklerinin varlığı 
1980’li yıllarda ilk kez prokaryotlardaki operon-
lar ve faj çalışmaları sayesinde tanımlanmış-
tır (4). Bu ilk çalışmalar DNA ilmeklenmesinin 
transkripsiyonda, replikasyonda ve rekombi-
nasyonda rol oynadığını göstermiştir. Bununla 
birlikte DNA paketlenmesi ve kromozom yapı-
sının, genom etkileşim özellikleri ve gen eks-
presyonunun düzenlenmesini de kapsayan çok 
geniş bir yelpazede fonksiyonel rolleri olduğu 
kesinleşmiştir (5, 6).  Kromatinin üç boyutlu 
yapısı oldukça dinamiktir ve hücre bölünmesi, 
hücresel farklılaşma, yaşlanma, hücre yazgısının 
yeniden programlanması ve kanser gelişimi gibi 
birçok süreçle ilişkilidir. Son zamanlarda, kro-
mozom konformasyon yakalama teknolojilerini 
(3C: Chromosome Conformation Capture) kul-
lanarak, genom mimarisinin dinamikleri, ilişkili 
proteinler ve kromatinin mekânsal organizas-
yonuna katılan mekanizmalar ve gen ekspres-
yonu ile ilgili birçok bulgu rapor edilmiştir (7). 
Genel olarak kromatinin paketlenme seviye-
sinin, gen ekspresyonunu engelleyen veya 

izin veren ortamı sağladığı kabul edilir (8). Bu-
nunla birlikte, bu durum gerçekten gen ak-
tivitesi için belirleyici değildir. Gen aktivitesi, 
kromozomun topolojik birimlerini birleştiren 
veya etkileyen çoklu faktörler tarafından dü-
zenlenen süreçlerin bir sonucudur. Gerçek-
te, aynı kromatin durumundaki tüm genle-
rin transkripsiyon oranı asla aynı değildir (9).  

Kromozom Alanları 

Genomların temel hücresel biyolojik birimi 
kromozomdur. 1980’lerde yapılan FISH deney-
leri memeli hücrelerinde her bir kromozomun 
genetik materyalinin nükleusta mekânsal ola-
rak sınırlı bölgeleri işgal ettiğini ve tipik ola-
rak kabaca küresel bir şekilde 2-4 µm çapında 
olduğunu göstermiştir (10). Bu çalışmalar ge-
nomun nükleusun üç boyutlu yapısında bir-
kaç hiyerarşik seviyede mekânsal olarak dü-
zenlenmekte olduğuna dikkat çekmektedir. 
Hücre biyolojisinde “kromozom alanları” (ch-
romosome territories) terimi nükleusun bel-
li bölgelerinin belli kromozomlar tarafından 
kullanılmasını ifade etmektedir (Şekil 1).
Şekil 1: Kromozom alanları. (71, 72)’den değiştirilerek. 
TAD: Topological Associated Domains (Topolojik olarak 
ilişkili domainler).

Bir başka deyişle, kromozomların nükleusta 
rastgele düzenlenmediği, genom içindeki bazı 
genlerin diğer bölgelere kıyasla tercihli bölgele-
ri işgal ettikleri veya nüklear zar, heterokromatin 
domainler veya nüklear cisimcik gibi nüklear ya-
pıları seçtikleri farkedilmiştir (10-12). Her bir kro-
mozomun mekânsal olarak belli alanlarda bulu-
nuyor olması şu soruyu akla getirmektedir: hangi 
kromozomlar ve dolayısıyla taşıdıkları genler üç 
boyutlu nükleus içinde rastgele düzenlenmek-
te veya tercihli bölgeleri işgal etmektedir? (11). 

Kompartımanlaşma

Metafaz esnasında kromatin yüksek seviyede 
yoğunlaşır ve ışık mikroskobunda görünür hale 
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gelir. Metafaz kromozomlarının morfolojileri 
çok iyi tanımlanmış olup şekil ve boyları ile ka-
rakterizedir. Buna zıt olarak interfaz kromozom-
ları oldukça gevşek formdadır ve ışık mikros-
kobu ile ayırt edilememektedir. Ancak yüksek 
çözünürlükteki mikroskoplarla yapılan çalışma-
larda subdomainler içeren kromatin organizas-
yonunun varlığı ortaya konmuştur (Şekil 2) (13).
 
Şekil 2: Kromatin ilmeğinde domain ve sınırlar. (73)’den 
değiştirilerek. 
TAD: Topological Associated Domains (Topolojik olarak 
ilişkili domainler). CTCF: CCCTC-binding factor.

3C teknolojilerinin gelişmesi interfaz nükleu-
sunun üç boyutlu kromatin organizasyonuna 
yeni bakış açısı getirmiştir. 3C teknolojisi lokus-
lardaki düzenlemelerin çözülmesi için gelişti-
rilmiştir. Bu teknoloji; mekânsal olarak proksi-
maldeki DNA dizilerinin çapraz bağlanması ve 
ligasyonuna dayanır, bunlar daha sonra PCR 
stratejileri ile tanımlanır ve sayısallaştırılır (14). 

Tüm lokus çiftlerini de tek seferde sorgulamak 
için DNA yakınlık ligasyonu tekniği ile genom 
boyu yüksek verimli sekanslamayı birleştiren 
Hi-C tekniği geliştirilmiştir (15). Genomun üç bo-
yutlu mimarisinin tespit edilmesinde kullanılan 
bu Hi-C teknolojisiyle (16) üretilmiş mekânsal 
yakınlık haritaları birçok domainin A ve B alt kro-
mozomal kompartımana sahip olduğunu gös-
termiştir. Kompartıman A açık, ulaşılabilir, aktif 
olarak transkribe edilen kromatindir. B kompar-
tımanı genom çölü olarak adlandırılmakta ve 
kapalı kromatini ifade etmektedir (15, 17, 18). 
Nükleus içinde kromozomların düzenlenme 
modelinde A kompartımanındaki DNA’nın, iç 
kısımda halka şeklinde organize olduğu, B kom-
partımanındaki DNA’nın ise tercihen lamina 
ve çekirdekçiğin uç kısmıyla ilişkili olduğu be-
lirtilmiştir (19) (Şekil 3).  Genomun bu şekilde 

düzenlenmesi evrimsel olarak korunmuş olup, 
hem hücre tipi hem de doku tipine spesifiktir 
(20). Kromozom alanlarının dairesel organizas-
yonu gen yoğunluğu ve boyutu ile ilişkilidir.
 
Şekil 3: Kompartıman A/B sembolik yerleşimi. (7)’den de-
ğiştirilerek. 

Bu durumda gen bakımından zengin kromo-
zomların interior pozisyonları, gen bakımından 
zayıf kromozomların perifer pozisyonları tercih 
ettiği rapor edilmiştir (21-23). Kromozom alan-
ları ayrıca dinamik yapılar olduğu için genler 
açılacağı zaman periferden interior pozisyona 
doğru yer değiştirebilirler (24). Tersi durumda 
genler zıt yönde hareket edebilirler veya pozis-
yonlarını koruyabilirler (25, 26). Genlerin bulun-
dukları kromozom alanlarından interkromatin 
kompartımana doğru veya komşu kromozom 
alanına doğru mekan değiştirmesine genellik-
le çözülmeye başlamış kromatin ilmekleri eşlik 
eder (20). Orsztynowicz ve ark. (27)  beyin hüc-
relerinde yaptıkları kromatin çalışmalarında dü-
zensiz şekli olan kromozom alanlarının artmış 
transkripsiyon aktivitesine eğilimli olduğunu 
bulmuşlardır. Transkripsiyon aktivitesi ve kro-
mozom alanının şekli arasındaki ilişkiyi açıkla-
yan bir diğer örnek X kromozomu inaktivasyo-
nudur. Aktif ve inaktif X kromozomu arasındaki 
karşılaştırmalar, inaktif kopyanın pürüzsüz ve 
yuvarlak bir yüzeye sahipken, aktif kopyasının 
daha düzensiz bir yüzeye sahip olduğunu gös-
termiştir (28). Bu çalışmalar kromozomların fark-
lı hücrelerde farklı konformasyonlara sahip ol-
duğunu ve aktif kromatin olan A kompartımanı 
ile inaktif olan B kompartımanının hem kromo-
zom içinde hem de global olarak nükleus için-
de mekansal olarak ayrıldığını göstermektedir. 
Önemli olarak A/B kompartıman organizasyo-
nu sadece interfaz hücrelerinde gözlenir. Mitoz 
esnasında kromatin yapısı yeniden düzenlenir 
(18, 29, 30). Senkronize hücrelerde yapılan Hi-C 
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çalışmaları profaza girdikten dakikalar sonra 
kromozomların A/B kompartıman özelliklerini 
kaybettiğini ortaya koymuştur. Bu durum şu so-
ruyu akıllara getirmektedir: Kompartıman yapı-
sı sonra nasıl yeniden düzenlenmektedir? (31). 

Yakınlık Durumu

İnsan kromozomları ele alındığında bir kromo-
zom üzerindeki herhangi iki bölgenin birbirle-
riyle temas etme olasılığı, farklı bir kromozom 
üzerindeki başka bir bölgeyle temas etme ola-
sılığından daha yüksektir (15). Hi-C tekniği ile 
ilişkili genom konformasyon yakalama tekniği 
kullanılarak Drosophila melanogaster’in genom 
haritalanmasının sistematik analizleri yapılmış-
tır. Buna göre, baskılanmış domainlerin çoğun-
lukla aynı kromozom kolu üzerindeki diğer inak-
tif domainlerle etkileşim halinde olduğu, aktif 
domainlerin ise hem aynı kromozom kolu, hem 
farklı kromozom kolu hem de farklı kromozom-
lar üzerindeki aktif domainlerle etkileşim halin-
de olduğu rapor edilmiştir (31). Bu gözlemler, 
inaktif alanların, kromozomun iç kısmını veya is-
keletini oluşturabildiğini gösterirken, aktif alan-
ların, aynı veya farklı kromozomlar üzerindeki 
diğer aktif bölgelere temas etmek için bölge-
den dışarı uzanabileceğini göstermektedir (5).

Genomdaki Regülatör DNA Bölgeleri 

Genetik çalışmalar enhansır promotör birlikte-
liğinin üç kuralı etrafında tamamlanır: Doğrusal 
yakınlık durumları, enhansır promotör uyumu 
ve enhansır aktivitesini bloklayabilen sekans-
ların varlığı. Bu kuralların arkasında yatan mo-
leküler mekanizmaları anlamak için regüla-
tör bölgelerin uzak mesafelerde nasıl faaliyet 
gösterdiğini bilmeye ihtiyacımız vardır (32). 
DNA molekülleri memeli nükleusu içinde sıkı-
ca paketlenmektedir ve nükleozom ötesindeki 
kromatin organizasyonu hakkında az şey bilin-
mektedir. Kromozom katlanma prensiplerinin 
karmaşıklığı ve transkripsiyonel regülasyonu 
nasıl şekillendirdiği hakkında yapılan çalışma-
larla yeni bilgilere ulaşılmaktadır. İlerleyen tek-
nolojik gelişmeler, ilmekler halinde kromatin 
katlanmasının farklı kromozomlar üzerindeki 
lokusları bir araya getirdiğini ortaya çıkarmış-

tır. Bu incelemeler genlerin diğer kromozomlar 
üzerindeki regülatör elemanlarla trans halinde 
düzenlenebileceği hipotezinin ortaya atılması-
na neden olmuştur (33). Nitekim genlerin, pro-
motörlerin, enhansırların, diğer fonksiyonel böl-
gelerin lokalizasyonları ile ekspresyon seviyeleri 
arasında ilişki olduğu bilinmektedir (34-37). 

Genom içindeki regülatör DNA sekansları çeşitli 
metodlarla belirlenebilir. Geleneksel olarak in 
vitro tanımlama analizleri yapılmakta ve rapor-
tör bir gen taşıyan plazmide izole edilen sekans 
elemanı yerleştirilmektedir. Hücre içine trans-
fekte edildikten sonra transkripsiyonu aktive 
etmekte, baskılamakta veya bir aktivatör ve gen 
promotörü arasına yerleştiğinde transkripsiyo-
nel aktivasyonu nötralize etmektedir. Buna göre 
regülatör DNA sekansları enhansır veya izolatör 
vs. olarak sınıflandırılmaktadır. Yapılan çalışma-
larda herhangi bir hücre tipinin binlerce ya da 
daha fazla regülatör DNA sekans bölgeleri içer-
diği belirlenmiştir. 200 hücre tipi göz önüne alın-
dığında insan genomunun karmaşık bir düzen-
leyici ortam olarak çalıştığı görülmektedir (32). 

Karmaşık Düzenleyici Ortam

Düzenleyici ortam kavramı ilk defa Hox lokusla-
rının etrafındaki düzenleyici sekansların komp-
leks organizasyonunu tanımlamak için ortaya 
atılmıştır (38).  Genomda bir gen doğru zaman 
ve doğru yerde nasıl eksprese olmaktadır? İnsan 
vücudunda aynı genoma sahip, her biri farklı 
morfoloji ve fonksiyonda olan 200’ün üzerinde 
farklı hücre tipi bulunmakta ve bu farklılıklar 
hücreye spesifik gen düzenleyici programlarla 
yönlendirilmektedir. Bu programların düzgün 
çalışması sadece protein kodlayan genlere de-
ğil, genler içindeki ve etrafındaki kodlanma-
yan sekanslara da bağlıdır. Transkripsiyonel 
kontrolü anlamak için genomun kodlanmayan 
kısmına yoğunlaşan çalışmalar, promotör ve 
enhansır arasındaki ilişkinin dikkate alınması 
gerektiğini ortaya koymaktadır. Şimdiye kadar 
bu çalışmalarda küme içindeki her bir özgün ge-
nin transkripsiyonunu zaman ve mekanda nasıl 
koordine ettiğini anlamak için Hox ve globin lo-
kusları gibi gen kümelerine yoğunlaşılmıştır (32). 
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DNA ilmeklenmesiyle promotör ve enhansır et-
kileşimleri temelli çalışmalar gen ekspresyonu-
nun uzaktaki kromatin temaslarıyla düzenlen-
diğini göstermiştir (39).  

Transkripsiyon için doğrudan fonksiyonel so-
nuçları olan dört tip ilmek mevcuttur (40): Bi-
rinci tip, transkripsiyon sonlandırma bölgesiyle 
transkribe edilen genlerin 5’ ucuna katılır. Bu tip 
ilmekler RNA Pol II’nin terminasyon sonlanma 
bölgesinden tekrar promotöre dönmesine izin 
vermektedir.  Böyle 5’ ucu ilmeklerinin varlığı 
kısa süreli represyondan sonra gen transkripsi-
yonunun hızlı şekilde aktive olma yeteneğiyle 
ilişkilidir (41). Bir diğer fonksiyonu ise protein 
kodlayan genlerin transkripsiyonunu doğrudan 
arttırmasıdır (Şekil 4a) (42). Düzenleyici ilmek-
lerin ikinci tipi, uzak bir noktadaki enhansırı 
promotörle temas haline getirmektedir. β-glo-
bin lokus kontrol bölgesi (LCR: Locus Control 
Region) bu tip ilmeklerin birçok örneğinin il-
kidir (Şekil 4b) (43). İlmekli transkripsiyonel 
regülasyonun üçüncü tipi, distaldeki gen pro-
motörlerine ulaşmak için polycomb cevap ele-
mentleri içeren bölgelerin katlanması yoluyla 
polycomb bağımlı represyondur. Polycomb-a-
racılı katlanmanın net sonucu aktivasyon yerine 
gen sessizleşmesi olsa da katlanma etkileşim-
lerine rehberlik eden moleküler mekanizma-
lar temel olarak farklı değildir (Şekil 4c) (44). 
Dördüncü tip ilmek etkileşimi CCCTC-bağlayıcı 
faktör (CTCF: CCCTC-binding factor) ve kohesin 
gibi izolatör bağlayıcı proteinleri içermektedir. 
İzolatörler, promotör ve enhansır arasına yer-
leştiklerinde de enhansırların promotörü aktive 
etmesini engelleyen kritik elementler      olarak 
tanımlanmaktadır (Şekil 4d) (45).

Şekil 4: Transkripsiyon düzenleyici ilmeklerin dört tipi. 
(5)’den değiştirilerek. 

Genellikle enhansırların cis durumunda en ya-
kın gen üzerinde etkili olduğu varsayılmaktadır 
ve çoğu durumda bu doğrudur. Lineer DNA dalı 
üzerindeki yakınlık veya genomik sıra, şeçici-
lik için temel belirleyicidir (Şekil 5I). Plazmid 
temelli rekabet analizlerinde ortak enhansırla 
aktive edilen proksimal genlerin distalde bulu-
nan genlere göre avantajlı olduğu gösterilmiştir 
(46). Kromozomal durumda da transkripsiyonel 
regülasyon aynı kuralla işlemektedir (47).  Regü-
latör bölgeye doğrusal yakınlık her ne kadar iyi 
belirleyici olsa da bazı durumlarda enhansırın 
yakınındaki geni atlayıp özellikle daha uzakta-
ki gen için aktive olduğu durumlar mevcuttur 
(48). Örneğin erken embriyonun desenlenme-
sinde önemli olan Sonic Hedgehog geninin 
(SHH) enhansırı 1Mb uzaklıktadır. Neden en-
hansırlar daima yakındaki genin aktivasyonu 
için değil de bazen tercihli olarak daha uzak-
taki genlerin aktivasyonunda çalışmaktadır? 
(32). Örneğin bazen bir enhansır aktif olduğu 
bir dokuda promotöre ulaşabilir olmamasın-
dan dolayı geni atlayabilir. β-globin lokusunda, 
LCR’ler sadece β-globin genleri üzerinde etki 
eder ve potansiyel olarak izolatör bölgeler bo-
zulsa bile tamamen yakınındaki koku reseptör 
genlerini atlar (49). LCR ayrıca gelişimin daha 
sonraki basamaklarında daha uzaktaki yetişkin 
β-globin genleri üzerinde tam olarak etki etmek 
için yakınındaki fetal globin genlerini atlar. Belki 
de inaktivite veya promotöre ulaşılamaz olma-
sı, düzenleyici bölgelerin yakınındaki genleri 
atlaması için bir sebep olabilir (Şekil 5II). (32).
Regülatör sisteminin varsayılan hedef genden 
daha fazla geni tesadüfen aktive ettiği düşü-
nülebilir. Örneğin B-hücresine spesifik insan 
immünoglobulin beta geni (Igβ) veya CD79b 
yüksek seviyede eksprese edilmektedir, fakat 
muhtemelen fonksiyonel değildir. Hipofiz do-
kusunda daha uzakta bulunan büyüme hormo-
nu geni (hGH) üzerinde etki eden LCR bölgesine 
doğrusal yakınlığından dolayı eksprese edildiği 
öne sürülmüştür (50). Benzer fenomen birçok 
housekeeping genin bulunduğu yoğun gene 
sahip kromozomal bölgeler için de ortaya atılm 
ıştır. Gen ekspresyon seviyelerinin belirlenme-
si için lokus civarındaki 500kb’lik bölge analiz 
edilmiş ve 300kb uzaklıkta bulunan gama-fos-
fatların transferini katalize eden Nucleoside 
Diphosphate Kinase geninin (NME4), α-globin 
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genlerinin aktif olduğu kırmızı kan hücrelerin-
de upregüle olduğu (ekpresyonunun arttığı) 
rapor edilmiştir. α-globin regülatör bölgeleri-
nin bundan sorumlu olduğu ve NME4 geninin 
bu enhasırlar için α-globin geniyle rekabet ha-
linde olduğu rapor edilmiştir (51). Bu verile-
rin hepsi değerlendirildiğinde dokuya spesi-
fik genlerin her zaman gerçek hedef genlerin 
transkripsiyonunu aktive etmediği, yakınında 
bulunan fakat ilişkili olmadığı genlerin de trans-
kripsiyonunu aktive ettiği ortaya konmuştur.

Şekil 5: Enhansır-Promotör etkileşim örnekleri. (32)’den 
değiştirilerek. E: Enhansır. CTCF: CCCTC-binding factor 
(izolatör). 

Topolojik Olarak İlişkili Domainler

Hi-C tekniği ile yapılan analizlerle küçük doma-
inlerin varlığı öne sürülmüş ve kompartıman-
ların yaklaşık bir megabaz uzunluğunda kon-
danse yapılara bölündüğü varsayımına neden 
olmuştur. Bu yapılar “topolojik olarak ilişkili do-
mainler (TADs: Topological Associated Doma-
ins)” veya “topolojik domainler” olarak isimlen-
dirilmiştir (52, 53). Prensipte Hi-C tüm genom 
boyunca ilmekleri tespit etmek için kullanıla-
bilir. Bununla birlikte, bunu başarmak için, çok 
büyük veri setleri ve titiz hesaplama yöntemleri 
gereklidir. İlaveten, yüksek çözünürlüklü Hi-C 
analizleri TAD’lar içinde alt TAD yapılarının (veya 
kromatin ilmeklerinin) olduğunu ortaya koy-
muştur (54, 55) (Şekil 2). TAD yapıları mitozda 
kaybolur ancak G1 fazında yeniden oluşur (18). 
TAD’lar hücre çeşitleri ve türler arasında olduk-
ça kararlı yapıda olduklarından fonksiyonel 
öneme sahiptir. Genomun TAD’lara ayrılması 
enhansırların hedef promotörleriyle nasıl etki-
leşim haline geldiğinin anlaşılmasını sağlaya-
bilir. Kromatin etkileşimlerinin TAD’larla sınır-
landırılabileceği rapor edilmiştir (56). Aynı TAD 
içindeki genler transkripsiyonel olarak korele-
dir (57). TAD sınırlarının ortadan kalkması gen 
ekspresyon paternlerini değiştirmektedir (53).

İzolatörler

İzolatör elemanların keşfine ilk yol açan fikir 
genomun her biri bağımsız regülatör aktivite-
ye sahip fiziksel olarak ayrılmış kromatin do-
mainlerine ayrılmış olması fikridir. Bu nedenle 
bu domainler arasında düzenleyici etkileşimi 
engelleyen sınırların olması gerekmektedir. Bu 
hipotezi test etmek için yapılan analizlerde “izo-
latörler” olarak tanımlanan yeni bir düzenleyici 
sınıf tanımlanmıştır. Memelilerde özellikle CC-
CTC-bağlayıcı faktör (CTCF: CCCTC-binding fac-
tor) olarak isimlendirilen proteinin izolatör akti-
vitesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (58). CTCF 
bölgelerinin mekânsal olarak ayrılan kromatin 
domain sınırlarında lokalize olduğu ve bu izo-
latör sekansların kromozom topolojisini güçlü 
şekilde etkilediği öne sürülmektedir (59) (Şekil 
2). İn vitro raportör denemelerde CTCF DNA’ya 
bağlanmakta ve bir enhansır blokeri gibi çalış-
maktadır (Şekil 5, III). İn vivoda CTCF bağlan-
ma bölgeleri insan ve fare β-globin genleri ve 
X kromozomu üzerinde X inaktivasyonundan 
kaçan genler gibi aktif genlerin hemen yanında 
veya baskılanmış kromatin etrafında bulunabi-
lirler (60). CTCF ayrıca H19-IgF2 lokusunda im-
printlenmiş gen ekspresyonuna aracılık etmek 
için allele spesifik bir enhansır blokeri gibi işlev 
görmektedir (61). Genom boyu bağlanma böl-
gelerinin profilini elde etmek için yapılan ça-
lışmalarda insan genomunda yaklaşık 20.000-
87.000 arasında CTCF bağlanma bölgesinin 
olduğu gösterilmiştir (62, 63). Bunun anlamı 
ortalama her 35-155 kb’de bir CTCF bağlanma 
bölgesinin varlığıdır. Kromozomal bölgelerin 
hücre nükleusunun periferi veya iç kısmında 
tercihi olarak lokalize olmasını sağlayan lamina 
ile ilişkili veya ilişkili olmayan domainler arasın-
daki sınırda yoğunlaşmış durumdadırlar (59). 
Dahası CTCF bölgeleri tarafından ayrılan genler 
gen ekspresyonları bakımından büyük ölçü-
de azalmış korelasyon göstermektedirler (64). 

Kohesinler

CTCF genomik bağlanma bölgeleriyle kohesin 
arasında önemli çalışmalar mevcuttur (65, 66). 
Kohesin kompleksi mitoz esnasında kardeş 
kromatidlerin kohezyonunu sağlayarak mitoz 
esnasında önemli bir rol oynar. Bununla birlik-
te, DNA tamir mekanizması, homolog rekom-
binasyon ve en önemlisi de genomun cis-re-
gülatör elemanları arasındaki uzun mesafeli 



etkileşimlere katılmaktadır. Kohesin kompleksi, 
SMC1, SMC3, RAD21 ve STAG1 /STAG2’den olu-
şan bir evrimsel korunmuş multimerik protein 
kompleksidir (67). Kohesin bağlanma noktaları 
genom boyu CTCF bağlanma noktalarıyla kat-
lanmaktadır (66). Bunların çoğu hücre tipi ve 
türü arasında korunmuştur (68). Bu durum da 
TAD sınırlarının hücre tipleri boyunca korun-
masını potansiyel olarak açıklamaktadır (54). 

SONUÇ

Makale boyunca bahsedildiği gibi, doğru-
sal DNA hem kendi içinde hem de bulundu-
ğu mekanda belli bir mimariye sahiptir. Bu 
yapı ve organizasyon içindeki dinamikler, te-
maslar, katlanmalar, kompartımanlaşmalar 
vs.  hücrenin doğru çalışması için gereklidir. 
Uluslararası İnsan Genom Sekanslama Kon-
sorsiyumu (69) tarafından insan genomunun 
tamamen sekanslanması, genomun barındır-
dığı potansiyel için sadece kısmi bilgiler sağ-
lamıştır. Kromatin etkileşimlerini belirlemek 
için geliştirilen yeni teknolojilerle dinamik ge-
nom organizasyonunun fonksiyonel önemi ve 
potansiyeli çalışılmaya devam edilmektedir. 

Eagen (70), kromozom mimarisinin kuralla-
rı ile ilgili makalesinde halen cevaplanması 
gereken bazı sorulara dikkat çekmiştir. Ör-
neğin; TAD’lar içinde domainler arası temas-
ların fiziksel doğası nedir? TAD sınırları nasıl 
oluşturulmaktadır? Genomik aralıkları farklı 
kompartımanlar ve sub-kompartımanlara ayı-
ran biyokimyasal kuvvetler nelerdir? CTCF’nin 
ilmekleri stabilize etmek için hangi molekü-
ler etkileşimlere ihtiyaç vardır? İlmekler ve 
kompartımanlaşma biyolojik fonksiyonu nasıl 
etkilemektedir? Bu konuyla ilgili cevaplana-
cak birçok soru mevcuttur. Soruların cevapları 
ve potansiyelin büyüklüğü, ancak genomun 
tamamen deşifre edilmesiyle anlaşılacaktır.
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