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GLOBİN GENLERİN 
REGÜLASYONU

• Her bir globin genin dokuya ve gelişime 
spesifik ekspressiyonu regülatör 
dizilimdeki transkripsiyon faktörlerinin 
etkisi ile sağlanmaktadır.

• Globin gen regülasyonunu sağlayan 
faktörler ya doku ile sınırlıdırlar yada 
ekspressiyona bağlı olarak ubiquitos 
dağılım göstermektedir.



ERİTROİD TRANSKRİPSİYON 
FAKTÖRLERİ



GATA-1

• Transkripsiyon faktörü
• Organların uyumlu çalışmasında 

merkezi rol oynamakta,
• DNA’ya-bağlanan protein 

ailesindendir
• GATA diğer hematopoetik düzenlerde 

de bulunmaktadır



GATA protein ailesi
• İki zinc-finger ile karakterize
• DNA heliksinin major oluğunda 

nüleotidlere spesifik etkileşim göstermekte
• Eritroid hücre proliferasyonu ile hücre 

farklılaşması arasında kritik rolü 
bulunmakta



• Fetal eritroid farklılaşmasında gerekli
• GATA-1 eksikliğinde primitif ve olgun 

hücrelerin proeritroblast evrede 
matürasyonda eksiklik sonucunda hücreler 
apoptozise gitmektedirler

• Aşırı expressiyonunda proeritroblast 
hücrelerin proliferasyonunu stimüle 
etmekte ve farklılaşmasını inhibe etmekte

GATA-1



• Diğer 5 GATA geni (GATA2-6) zinc finger 
protein ailesinde

• GATA-2 ve 3 hematopoetik sistemde ve 
diğer dokularda expresse edilmekte 

• GATA-2’nin inaktivasyonu letal embriyonik 
fenotipi göstermekte

• GATA-2 ve 3 globin gen 
ekspressiyonunda direk olarak rol 
almamakta

Diğer GATA proteinleri



FOG PROTEİNİ

• 9 zinc-finger içermekte
• Yolk sac kan adacıklarında ve fetal KC 

eritroid prekörsörlerinde GATA-1 ile 
yüksek düzeyde koekspresse olmakta

• GATA-1 ve FOG  etkileşimi terminal 
eritroid farklılaşmasında önemlidir

• Eksikliğinde embriyo ağır anemiden letal 
olmakta



NUCLEAR FAKTÖR-ERİTROİD2
(NF-E2)

• Eritroid, mast ve megakaryositleri içeren 
bir çok hücrede ekspresse olmaktadır. 

• β globin lokusunun HS-2 bölgesine 
(T/C)GCTGA(C/G)TCA(T/C) bağlanmakta



EKLF
(Eritroid Kruppel-Like Factor)

• Ekspressiyonu primitif ve olgunlaşmış 
eritroid hücreleri ile sınırlıdır

• Bilinen tek hedef geni β globin geni
• Yokluğunda β globin gen ekspressiyonu 

olmadığından fetal evrede letal olmakta 
• Aşırı ekspressiyonunda sirkülasyondaki 

platelet sayısı azalmakta 
– Megakaryosit ve eritroid dengesinin 

saptanmasında rolü olabilir



EKLF-2

• Yetişkin β globin genin promotöründe 
CACC motifine bağlanmakta ve 
transkripsiyonel aktivatör olarak işlev 
görmekte

• HS3’te G’ce zengin dizilim ile etkileşime 
girerek LCR’nin aktivasyonunda rol alıyor 
olabilir



Diğer DNA’ya Bağlanan Proteinler
• Embriyonik ve fetal genlerin silencing de 

suppressor olarak rol oynayan faktörler
– Ör; ubiquitous olarak ekspresse olan YY1 

embriyonik ε globin genin silencer elementi
– NF-E3 γ globin genin repsressor kompleksi

• DNA’ya direk olarak bağlanan faktörlere 
ek olarak  birçok kofaktör eritroid 
spesifiteliğini sağlamakta



• Her bir globin genin birçok promotör, 
enhancer veya silencer regülatör elementi 
var

• Gen ekspressiyonun yüksek düzeyde 
yapılabilmesi için
– β globin genin LCR
– α lokusundaki HS-40 ile etkileşimde 

bulunmakta?

GLOBİN GENLERİN REGÜLATÖR 
ELEMENTLERİ



ε globin geni



γ globin genleri



δ globin geni

• Normal olarak çok zayıf promotörü 
olduğundan çok düşük düzeyde ekspresse 
olmakta

• Çok düşük düzeyde ekspresse olmasının 
nedeni fonksiyonel CACCC kutusunun 
olmaması

• EKLF faktörü bağlanamamakta
• CACCC kutusunun insersiyonu 

ekspressiyonu 10 kat artırmaktadır



β globin geni



ζ globin geni

• TATA kutusu  -28 
• CAAT kutusu  -66 → CP2
• CACCC kutusu  -95 → Sp1-benzeri 

proteinler bağlanmakta
• ζ mRNA’nın sentezi olgunlaşmış 

eritropoez hücrelerinde devam etmekte 
ama mRNA unstabil, hemen yıkılmaktadır



α globin geni

• α globin geni diğerlerinden farklı olarak 
bazı eksiklikleri vardır
– CACCC kutusu yok ama gen içinde uzanan 

GC’ce zengin promotör alanı var
• β-promotörü gibi GATA-1 (-185) veya 

CP1(-90) ve CP2 gibi birkaç farklı protein 
α promotör bölgesine bağlanmaktadır



LCR





β LCR

• Erken DNA replikasyonunda eritroid-
spesifikliği veya gelişime bağlı olarak 
ekspressiyonun sınırlandırılmasında 

• Ama yüksek düzeyde spesifik ekspressiyonun 
sağlanmasında rolü olduğu açıktır. 



• Her HS bölgesi bir veya daha çok eritroid-
sınırlı transkripsiyonel aktivatörler (GATA-
1 ve NF-E2) ve diğer ubiquitous DNA-
bağlayıcı proteinler için bağlanma bölgeleri 
vardır

β LCR





• Sonuç olarak 
– GATA proteinlerinin hem kromatin yapısında 

hem de gen aktivitesinde LCR fonksiyonu için 
kritik rolleri vardır

– EKLF proteini kromatin yapısının 
modifikasyonunda

– NF-E2 HS bölgelerin tümünde bulunmakta ve 
HS2’nin enhancer aktivitesi için gereklidir



• Bu üç transkripsiyon aktivatörü (GATA-1, 
EKLF ve NF-E2);
– Eritroid hücre gelişimi
– Hemoglobin sentezinin regülasyonunda direk 

olarak ilişkili olduğu bulunmuştur

• Diğer proteinler ubiquitous olarak 
ekspresse olduğu gibi LCR ile etkileşime 
girmektedir



α globin gen kümesinin regülatör 
elementleri

• GC bileşeni: %54
• Yüksek Alu tekrarlı sıralar: %26
• Bir çok CpG adası
• Kromatin açıklığı 300 kb 
• Bir çok eritroidlere spesifik HS bölgesi 

– HS-40 bunlardan sadece biridir ve majör 
regülatör elementtir

– HS-40 gen ekspressiyonunda eritroidlere 
spesifik güçlü enhancer olarak rol 
oynamaktadır





Globin gen silencing

• Gen özerk olarak sessiz olmaktadır ve ε 
geninden silencing elementin delesyonu 
sonucunda ekspressiyon olgun hücrelerde  
düşük düzeyde devam etmektedir

• Özerk silencing ζ geni içinde geçerlidir 
ama delesyon çalışmaları ε geninde 
gözlendiği gibi silencing elementin varlığı 
gösterilememiştir 



Gen yarışması
• β globin genin sessiz olabilmesi için γ genin 

normal konfigrasyonda olması, β globin genin 
γ geni ile yarışarak regüle olduğunu 
göstermektedir

• Gen ekspresse olmak LCR için yarışmakta





Regülasyon modelleri

• Regülasyonu açıklamak için;
– Looping modeli
– Tracking modeli
– Facilitated tracking modeli
– Linking model



Looping model



Tracking model



Facilitated tracking modeli



Linking model





teşekkürler…













Binary model

• Lokus aktive olduğu zaman, gen 
transkripsiyon faktörlerini bağlamakta ve 
her gen birbirinden bağımsız olarak 
hareket etmektedir

• Upstream genin transkripsiyonu 
bilinmeyen downstream değişimlere göre 
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