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BOLUM BIiR

GIRIiS

|.1- Genetigin Tanim ve Kapsamm

Genetigin konusu canlilar arasindaki benzerlik ve farkliliklardir. Ayni1 ebeveynden
gelen canlilar birbirlerine ve ebeveynlerine, gelismelerinin ¢esitli donemlerinde ortaya ¢ikan
bazi 6zellikler bakimindan az ya da ¢cok benzerler, bazi 6zellikler bakimindan ise farklidirlar.
Genetik, bu benzerlik ve farkliliklarin sebeplerini agiklamaya c¢aligsan bir bilimdir.

Miisterek cedde sahip bireylerin ebeveynlerine ve birbirlerine, baskalarma
benzediklerinden daha c¢ok benzedikleri, hi¢ tahsili olmayan kimselerin de malumudur.
Akrabalarin bu benzerligine Kalitim ad1 verilir. Attan at, koyundan koyun, elmadan elma,
bugdaydan bugday oldugu bilinir. Burada, tiir seviyesinde miisterek cedde sahip bireylerin
akrabalig1 s6z konusudur. Atlar birbirlerine, koyunlara benzediklerinden daha ¢ok benzerler.

Akrabalarin benzerligi, bir tiir icinde de s6z konusudur. Ayni ana babadan olan atlar
birbirlerine, renk, viicut sekli ve genel goriiniis bakimindan, baska atlara benzediklerinden
daha ¢ok benzerler.

Ote yandan, iki birey arasindaki akrabalik ne kadar yakim olursa olsun, bunlar arasmda
tam bir benzerlikten bahsedilemez. Aralarinda, bagkasiyla oldugundan daha az da olsa bir
takim farklar vardir. Tek yumurta ikizleri arasinda bile bazi farkliliklarin oldugu, onlar
yakindan taniyanlar tarafindan bilinir. Miisterek cedde sahip bireyler arasinda goriilen bu
farkliliklara Varyasyon denilir.

Aslinda, insanoglunun, benzerlik ve farkliliklara gosterdigi alaka, genetik ilminin
dogusundan c¢ok oncedir ve bitki ve hayvan yetistiriciligi ile birlikte yani on bin yil kadar
once baglamustir. Ciinkii yetistiriciler, kendilerine en ¢ok yarayacak bireyleri damizlik olarak
tutmak (seleksiyon) ve boylece ertesi generasyonlarda bu bireylerin dollerini artirmak
zorunda olduklarimi kisa zamanda 6grenmislerdi. Ancak {istiin bireylerin déllerinin de {istiin
olabildigini bu kadar eskiden Ogrenen insanlik, bunun sebebini ¢ok daha yenilerde
ogrenmeye basladi.

Bu baslangig, yani modern genetigin bir bilim dali olarak dogusu, bundan 150 y1l kadar
once, Mendel'in yaptig1 c¢alismalarla olmustur. Mendel, ebeveynle dolleri arasindaki
benzerlik ve farkliliklarin, bugiin gen dedigimiz ve tanimini biraz asagida yapacagimiz
kalitim faktorlerinin, ebeveynden dole gegis mekanizmas:t ile agiklanabilecegini
gostermistir. Buglin artik, bakteri, mantar, bitki ve hayvan tiirlerinde, genlerin ebeveynden
dole gecisinin ve etkilerini gostermesinin bu mekanizmaya gore oldugu bilinmektedir.
Kalitim ve varyasyonla ilgili olaylar, genlerin gecis ve aktivitelerindeki bu mekanik diizenin
bir sonucudur.
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Canlilar aleminde gozlemlenen g¢esitlilik, her seviyeden benzerlik ve farkliliklar,
genlerin de yap1 ve tasidiklar bilgi bakimindan gesitliligini gerektirir. Ciinkii canlilarin sahip
oldugu ¢esitli 6zellikler genlerin tagidig1 bilgilerle belirlenmektedir. Bu 6zelliklerin her birisi
bakimindan benzerlik ve farkliliklar, ayn1 populasyon i¢indeki bireyler arasinda arastirildig
gibi, populasyonlar arasinda da aragtirilmaktadir. Gerek populasyonlar arasindaki, gerekse
bir populasyonun generasyonlar1 arasindaki benzerlik ve farkliliklar, genetigin bir kolu olan
Populasyon Genetigi'nin konularidir. Cesitli bliyiikliiklerdeki taksonomik gruplar arasinda
s0z konusu olan benzerlik ve farkliliklar1 ve bunlarin sebeplerini arastiran Evoliisyon
(Evrim) bilimi, populasyon genetiginin metot ve bulgularini genis bir sekilde kullanir.

Genler uygun sartlar altinda kendilerinin kopyalarini yapma (replikasyon) yetenegine
sahiptirler. Hayatin nesilden nesile siirekliligini saglayan bu yetenek sayesinde ebeveynden
dole cinsiyet hiicreleri (gametler) yolu ile gegen bu kopyalar sahibine yap1 ve biyolojik
faaliyetlerle ilgili bilgi verir. Ebeveynle dolii arasindaki benzerlik ve farkliliklarin 6nemli bir
amili iste bu bilgilerdir. O halde bu bilgilerin tastyicist olan genlerin maddi yapilarini
belirlemeye ¢alismak, fiziki ve kimyevi Ozelliklerini aragtirmak, kendi kopyasini nasil
yaptigini ve generasyondan generasyona gecis mekanizmasinin kurallarini incelemek
Genetik ilminin konular1 arasindadir. Genlerin, etkilerinin, yap: ve faaliyetle ilgili 6zellikler
olarak tezahiir etmesinde ve dollenmis yumurta hiicresinden, hepsi de ayni genlerin
kopyalarina sahip, ama yapica ve fonksiyonca farklilasmig bir¢cok hiicreden olugsmus bir
organizmanin meydana gelmesinde oynadiklari rolii agiklamak da Genetigin ugrastig: isler
arasindadir; genetigin bu dalina Gelisme Genetigi denilmektedir.

Genlerin, kromozomlar halinde paketlenmis biiyiik DNA (Deoksiribo Niikleik Asit)
molekiillerinin segmentleri oldugu bugiin bilinmektedir. DNA nin kimyasal yapisint ve
kendini kopyalama fonksiyonunu agiklayan Watson ve Crick (1957)’den itibaren biiyiik bir
ivme kazanan molekiiler ¢alismalar, Genetik bilimi icinde Molekiiler Genetik denilen bir
alt disiplini olusturmustur. Molekiiler Genetik, genlerin DNA segmentleri olarak
organizasyonunu, DNA’nin yapisini ve fonksiyonlarini, DNA’daki enformasyonun gekirdek
disina nasil tagindigini, ¢ekirdek disindaki DNA ve RNA elementlerinin 6zelliklerini ve
fonksiyonlarini ¢alisir. Cekirdek i¢cinde kromozomlar halinde paketlenmis DNA segmentleri
olarak niteledigimiz genlerden sitoplazmaya bilgi tastyan mRNA ve bu bilgilerden
yararlanarak protein sentezini yapan rRNA ve tRNA ve bunlarin disinda ¢esitli RNA’lar da
molekiiler genetigin konular1 arasindadir.

Cekirdek DNA’s1 yaninda, sitoplazmada bulunan kloroplast ve mitokondri gibi
organciklarda bulunan DNA’nin da bazi ozellikler {izerinde etkili oldugu bugiin
bilinmektedir. Bu gibi sitoplazmik unsurlarin genetik yapist ve kalitimdaki rolii gibi
fonksiyonlari ile ilgili ¢alismalar Organella Genetigi denilen bir alt disiplini olusturmustur.

DNA molekiiliiniin ambalajlanmus hali olarak algilanabilen kromozomlarin, sekil, say1
ve biiylikliik bakimindan c¢alisiimasi, tiirler arasinda, aym tiir icinde farkli gruplar arasinda
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bu 6zellikler bakimindan kromozomlarin mukayesesi Genetigin, Sitogenetik denilen bir alt
dalinin konusu olmustur. Tiirlerin kromozom sayilari ve bu kromozomlarm béliinmenin
metafaz sathasinda boyanmis goriintiilerdeki sekilleri sabit olup, béliinmenin bu doneminde
hazirlanan preparatlarda kromozomlarin mikroskoptaki goriiniislerine Karyotip denir.

Nihayet, Genetigin kapsami ic¢inde belirtilmesi gereken diger bir husus, canlilar
aleminde genetik yap1 bakimindan goriilen varyasyonun sebepleridir. Genlerin yapilarinda
meydana gelen degismeler bazen tamir edilememekte ve kalici olmaktadir. Mutasyon
denilen bu kalic1 degismelerin nasil oldugu ve sonuglarinin ne oldugu da, bu varyasyonun
baslica kaynagi olarak, genetigin 6nemli bir calisma alanin1 olusturmaktadir. Genetigin
mutasyonla ilgilenen alt disiplinine Mutasyon Genetigi de denmektedir.

Iki veya daha fazla 6zelligin ebeveynde gériilmeyen ancak déllerde ortaya cikan
kombinasyonlarina, rekombinasyonlar (yeni kombinasyonlar) denilir. Genetigin
rekombinasyonlarin ortaya ¢ikma mekanizmalarini inceleyen ve bundan yararlanma
yollarini aragtiran alt bilim dalina da Rekombinasyon Genetigi ad1 verilir.

Genetik kavraminin kullanildig1 durumlarin birisi de, bir tiiriin genetik yapisiyla ilgili
olarak ve/veya canlilarin bir boliimiine veya bazen tamamina genellenebilecek bazi genetik
hususiyetleri anlamak iizere model organizmalarla yapilan g¢alismalarin olusturdugu
disiplinlerin de o canlinin ismiyle anilmasidir. Bezelye Genetigi, Sirke Sinegi (Drosophila)
Genetigi, Bugday Genetigi, Koyun Genetigi, Fare Genetigi, Insan Genetigi, Bildircin
Genetigi, Tribolium Genetigi, Neurospora crassa Genetigi, Arabidopsis thaliana Genetigi,
Echericha coli Genetigi gibi...

|.2- Genotip ve Cevrenin Etkileri

Kalitim ve varyasyon, canlilarin bir sekilde belirlenebilen biitiin 6zellikleri i¢in s6z
konusudur. Bunlarin timii i¢in Fenotip deyimi kullanilir. Bir canlinin fenotipi, onun tespit
edilebilen halini ifade eder. Yani, genetigin calisma alani, fenotipik benzerlik ve
farkliliklardir. Ele alinan canlinin, belirlenebilen biitiin 6zelliklerinin birden degil, 6nce teker
teker, sonra ikiserli, ticerli kombinasyonlar halinde gozlenmeleri, Mendel'den itibaren,
Genetik ¢aligmalarda dikkat edilen ¢ok faydali bir husus olmustur. Buna gére de fenotip
deyimini, eski aligkanliklarin tersine, canlmin tiim goriintis tipi i¢in degil miinferit
ozellikleri ve bunlarin ele alman kombinasyonlari icin belirlenebilen hali olarak
tanimlamak gerekir: Sa¢ rengi bakimindan fenotip, dane sekli ve bodurluk bakimindan
fenotip, ibik sekli bakimindan fenotip, viicut agirligi ve yumurta verimi bakimmdan fenotip,
basak uzunlugu bakimindan fenotip, basak uzunlugu, basakta dane sayisi ve ham protein
orant bakimindan fenotip gibi. Mesela, goz rengi bir 6zelliktir. G6z rengi bakimindan
fenotip, canlinin belirlenen goz rengi halidir; insanda yesil gozlii, kara gozlii, kahverengi
g0zlii veya ela gozlii olmak gibi. Siit verimi bir 6zelliktir. Bir laktasyon doneminde bir inegin
4000 1t siit verdigi belirlenmisse o inegin siit verim 06zelligi bakimindan fenotipi “bir
laktasyon doneminde 4000 It siit” seklinde ifade edilir.
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Bir organizmanin iizerinde durulan Ozellikler bakimindan sahip oldugu genler
topluluguna Genotip denilir. Ayn1 gen setine sahip iki canli, ayn1 genotipe sahiptir; {izerinde
durulan 6zellikler bakimindan ayni hale sahip iki canli ise ayn1 fenotiptedir. Genotip deyimi
de, fenotip gibi, ele alinan miinferit ozellikler ve bunlarin kombinasyonlar1 igin
kullanilmalidir. G6z rengi bakimindan genotip, bireyin sahip oldugu genlerden goz rengini
kontrol eden kismimi ifade eden bir deyimdir. Canlilarin fenotipik farkliliklarinda
genotiplerinin farkli olmasinin rolii acaba ne kadardir? Bu soruya verilebilecek iki ug cevap,
asagidaki orneklerden sonra iyi anlasilacaktir.

Bir tarlada yan yana yetisen bir bugdayla bir ¢avdar, ayni ¢evreyi paylastiklar: halde,
birisi bugday danesinden bugday bitkisi, digeri ¢avdar danesinden ¢avdar bitkisi olarak
gelismektedir. Ag¢iktir ki, bu iki tohum, ¢evrelerindeki ayni cansiz materyali kullandiklar
halde, birinin bugday, digerinin ¢avdar olarak gelismesini saglayan farkli bilgilere sahiptir.
Kulugkaya yatan bir tavugun altina konan bir 6rdek yumurtasindan, digerleri ile ayn1 gevreyi
paylastiklari halde, 6rdek civcivi ¢ikar.

Farkli tiirler i¢in verilen bu 6rnekler, ayni tiir igindeki degisik formlar igin de verilebilir.
Kilgiklt ve kilgiksiz iki ayrt ¢esitten tohumlarin ekildigi bir bugday tarlasinda, ayni g¢evre
imkanlarin1 kullandiklar1 halde, kilgikli ¢esitten tohumlardan ¢ikan bitkiler kilgikli, kilgiksiz
cesitten tohumlardan ¢ikan bitkiler kilgiksiz olur. Benzer ¢evre sartlarinda yetistikleri halde
bitkiler arasinda kil¢ikli olug bakimindan gozlenen bu fenotipik farkliliklar, genotiplerindeki
farkliliktan dolay1, yani sahip olduklar1 genlerin farkli olmasindan dolay1 ortaya ¢ikmistir.

Bu orneklerde genlerin etkisi vurgulanmaktadir. Cevre, adeta bir ev icin gerekli sabit
materyal, genotip ise bu materyalin nasil kullanilacagin1 belirleyen mimari plandir
(Griffith ve ark., 2008). Tavuklarda ibik sekli bakimindan goriilen farkliliklarda da tamamen
genotipin rolii vardir. Ibik sekli degisik olan hayvanlar, ebeveynlerinden ibik seklini kontrol
eden farkli genleri almislardir. Bunlar ayn1 bakim ve beslenme sartlarinda yetisseler dahi
ibik sekli bakimindan farkliliklar1 devam eder.

Ne var ki, tabiatta karsilasilan her fenotipik farkliligi bu modelle izah etmek miimkiin
degildir. Mesela, monozigotik, yani tek yumurta ikizi olan iki kardes arasinda, bunlar ayn1
genlere sahip olduklart halde, bir takim fenotipik farkliliklar vardir. Ekstrem bir hal olarak,
kardesler dogumdan itibaren ¢ok farkl kiiltiirlerde biiyiitiiliirlerse, aralarinda, farkli diller
konusmak, farkli tavir ve davranislar gostermek gibi temel yap1 farkliliklar1 ortaya ¢ikar.
Boyle bir farklilikta genlerin degil, ¢evrenin mutlak etkisi s6z konusudur.

Aseksiiel olarak (celik, tomurcuk, yumru, daldirma gibi yollarla) bir anagtan ¢cogaltilan
bitkilerin hepsi ayn1 genotiptedirler. Bunlara klon denir. Ayni klona mensup sahislar ayni
cevre sartlarinda gelisirlerse birbirlerine ¢ok benzerler; degisik iklim ve toprak sartlarinda
gelismeleri halinde ise bunlar, ayr1 klonlara mensup bitkiler kadar farkli olabilirler.

Biitiin bu misallerden anlasilmis olacagi gibi, ¢evrenin etkisini aragtirmak i¢in, ayni
genotipte oldugu bilinen ¢ok sayida bireyi farkli ¢cevrelerde yetistirmek gerekmektedir. Bu
maksatla kendileme ile ¢ogalan bitkilerin safhatlari, Drosophila, Tribolium, beyaz fare,
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Japon bildircini gibi laboratuvar hayvanlarinda ise her generasyon akrabalarin giftlesmesiyle
elde edilen ve akrabali yetismis denilen stoklar kullanilir. Drosophila ile yapilan
calismalarda, bu sekilde elde edilmis hepsi de ayn1 genotipte olan normal g6z biiyiikliigline
sahip yabani tipler farkli sicakliklarda yetistikleri vakit, farkli sayida petek goze sahip
olmaktadirlar. Achillae bitkisinden bir safhat, yiiksek ekolojilerde ortalama 20-25 cm, orta
yiiksekliklerde 3540 cm, algaklarda ise 50 cm dolaylarinda boylanmaktadir.

Topluca g¢evre sartlar1 olarak tanimlanan gen disindaki etkiler, genler tarafindan
meydana getirilen fenotiplerin aynini olusturabilmektedir. Mesela tavuklarda kuyruk
cikintisinin olmayisi bir gene baghidir. Fakat bu geni tasimayan dollii yumurtalar, yiiksek
karbondioksitli bir ortamda kuluckaya konduklarinda elde edilen déllerin birgogunda kuyruk
cikintist tesekkiil etmemektedir. Bunlara Fenokopya **Phenocopy’* denir.

Bu tip dis etkilerle meydana gelen farkli fenotipler, déllerde kaybolur. Mesela Himalaya
tavsaninda viicut beyaz, kulak, ayak ve kuyruk uglari siyahtir. Ancak, viicudun beyaz
kismindan biraz tily yolunur ve hayvan sogukta birakilirsa buradan siyah tiiyler ¢ikar. Keza,
biraz siyah tlly yolunur ve bu kisim bantla sarilarak sicak tutulursa buradan da beyaz tily
cikar. Tiy renkleri bu sekilde dis etkilerle degistirilmis hayvanlarin dolleri ise yine tipik
Himalaya renk kompozisyonu gostermektedir. Ayni1 genotipli bireylerde sadece cevre
sartlarinin meydana getirdigi farkliliklara modifikasyon denir.

Sun-red musir varyetesinde, daneler giines gérmeyen kisimlarda beyaz, giines goren
kisimlarda kirmizi olmaktadirlar. Giines 15181n1n etkisiyle meydana gelen bu farklilik da bir
modifikasyondur. Gerek beyaz, gerekse kirmizi daneler normal sartlarda ekildiginde ¢ikan
bitkilerde, dane rengi bakimindan hicbir farklilik gériilmez. Yani, ¢cevre sartlarinin sebep
oldugu fenotipik farkliliklar, modifikasyonlar kalitsal degildir. Ancak, biraz sonra
tartisilacagi gibi, kalitsal olan, farkli genotiplerin ¢evre sartlarina reaksiyon bakimindan
gosterdigi farkliliklardir.

Buraya kadar anlatilanlar ve misaller, fenotipin olugsmasinda ya sadece genotipin, ya da
sadece c¢evrenin roliinli gostermistir. Oysa gercek durum, bu iki zit durumun arasindadir;
herhangi iki organizma arasindaki farklilik, genellikle, bunlarin hem genlerinin, hem de
gelismeleri boyunca maruz kaldiklar1 ¢evre etkilerinin farkli olmasindan ileri gelir. Burada
fenotip ve genotip arasindaki iligkiyi iyi anlamak gerekmektedir: Canlimin genotipi, onun
sabit bir karakteridir; oysa fenotipi, gelisme siiresi boyunca maruz kaldigi cevre sartlarina
bagli olarak stirekli degisme gosterebilir. Genotipin sabit olmasi, fenotipin de sabit olmasini
gerektirmez.

Baz1 ozellikler ig¢in, belirli bir genotipin, ¢evrenin etkisine gore, Sun-red musir
varyetesinde oldugu gibi, ¢esitli fenotipler sergilemesi miimkiin olmaktadir. Benzer bir
durum sirke sineginde (Drosophila’da) yapilan ¢alismalarda da gozlenmistir. Sirke sinegi
tiirlerinde gozdeki petek sayis1 bakimindan yabani genotiple ¢ubuk g6z genotipi arasinda bir
farklilik vardir. Buna karsilik ayn1 genotipte olan bireyler arasinda da farkli ¢evre sartlarina
(sicakliklara) maruz kalmaktan kaynaklanan bir farklilik vardir. Fakat yabani genotipli
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Drosophila sineklerinin petek goz sayisi, gubuk goz genotipinde olanlardan daima daha
fazladir. Buna karsilik, birgok 6zellik i¢in de, bir genotipin her gesit ¢cevrede ayni gesit
fenotipi gostermesi soz konusudur. Genellikle fenotiplerin kesikli varyasyon gosterdigi
kalitatif 6zelliklerde bir genotipten bir fenotip olusur.

Buna karsilik fenotiplerin siirekli varyasyon gosterdigi kantitatif 6zelliklerde, i¢inde
bulunulan ¢evreye bagli olmak {izere, bir genotipten bir¢ok fenotip olusur. Bununla birlikte,
tekrar belirtmek gerekir ki, sun-red musir varyetesinde ve petek goz sayis1 bakimmdan ayni
genotipli Drosophila sineklerinde oldugu gibi, istisna da olsa baz1 kalitatif karakterler i¢in
de, belirli bir genotipin farkli c¢evrelere farkli reaksiyonlar gostermesi, miimkiin
olabilmektedir.

Genetik, belirli bir ekoloji iginde, bir genotipe bir fenotip s6z konusu olan 6zelliklerin
varyasyonunu inceleyerek gelismistir. Boyle 6zellikler bakimindan goriilen fenotipik farklar,
istisnalar diginda genotipiktir. Kantitatif karakterlerin kalitimi ise, daha sonralar1 ¢alisilmaya
baglanmis ve Genetigin Kantitatif Genetik dali bu ¢alismalarla ortaya ¢ikmistir. Kantitatif
ozellikler bakimindan bir populasyon igindeki bireyler arasinda goézlenen farkliliklarin,
genotiplerindeki farklihiga atfedilip atfedilemeyecegi ve bunun derecesi, ancak belirli
yollarla yapilan deneylerden elde edilen rakamlarin uygun istatistik metotlarla iglenmeleri
suretiyle tahmin edilebilir.

Demek oluyor ki, herhangi bir 6zelligin su veya bu sekilde goriilmesinde, baska bir
ifadeyle canlilarin herhangi bir 6zellik bakimindan farkli hallere (fenotipik degerlere) sahip
olmalarinda, genotiplerinin ve iginde yetistikleri ¢evre sartlarinin rolleri vardir. Verilen
misallerden anlasilmis olacag: gibi, bazen etkenlerden birisinin rolii, digerinden ¢ok fazla
hatta mutlak olabilir. Ancak tabiatta birgok 6zellik ve bilhassa rakamlarla ifade olunanlar
(kantitatif olanlar) bakimindan ortaya ¢ikan farkliliklarda ne ¢evrenin ne de genotipin etkisi
mutlaktir. Tersine her iki amilin etkileri belirli oranlardadir. Ozel istatistik metotlarla
hesaplanabilen bu oranlar, degisik 6zelliklerde ve degisik populasyonlarda baska baska
bulunabilmektedir. Diizgiines, Cifteler ve Sultansuyu Haralarindaki Arap atlarinda gebelik
stiresi bakimindan belirlenen farkliligin ancak %14'liniin, hayvanlarin ebeveynlerinden farkl
genler almig olmalarindan, yani genotip farkliliktan ileri geldigini hesaplamistir.
Kaliforniya'daki bir ciftlikte ise yine bir Arap ati populasyonunda bu oran %33,6
bulunmugtur. Gozlenen fenotipik farkliligin ne kadarmmin genotipik farkliliktan
kaynaklandigin1 gdsteren bu oranlara, kahtim derecesi' denmektedir.

Kiiltiir bitkilerinin ve ¢iftlik hayvanlarinin 1slahinda, tizerinde durulan verim 6zelligi
(dane, lif, yag nispeti, siit, yumurta, ylizde seker vs.) bakimindan digerlerinden iistiin olan
bireyler, bu istiinliik genotipik sebeplerden ileri geliyorsa, bir kiymet tasirlar. Zira ancak
boyle bir istiinliik, bahis konusu c¢iftlikte mevcut yetisme sartlarinda ileriki dollerde de
kendini gosterir. Yani, fenotipik bir ustiinliiglin genotipten kaynaklanan kadari, yani
tanimindan da anlasilmis olacag: gibi, kalitim derecesi kadari, déllerde de kendini gosterir.

! Kalitim derecesi sozii, Orhan Diizgiines tarafindan Ingilizce heritability séziiniin karsilig1 olarak Tiirkgeye
kazandirilmis olup h? ile gosterilir.
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Iste bu sebepten tarimsal iiretimle ugrasanlar, gozledikleri farkliliklarda, genotipin ve gevre
sartlarmin etki derecelerini bilmek zorundadirlar. Ciinkii {istiin fenotipli bireyleri damizlik
olarak secerek gelecek generasyon dollerini de istiin fenotipli olarak yetistirmek isteyen
iiretici, secilen damizliklarin fenotipik {istlinliiklerinin tamammin déle gecmedigini,
genotipik iistiinliik kadarmin déle gegtigini, yani kalitsal oldugunu bilir. Uretici, Genetik ilmi
var olmadan 6nce de bunu biliyordu. Hayvan ve bitki 1slah1 calismalarinda fistiin
fenotiplilerin damuzlik olarak segilmesine suni seleksiyon, bunlarin ortalamasimin
populasyon ortalamasindan farkina Seleksiyon Ustiinliigii (genellikle i harfiyle gosterilir),
dollerinin ortalamasinin bir onceki generasyon ortalamasindan istiinliigiine de Genetik
Tlerleme (bu da genellikle AG ile gosterilir) denilir. Biitiin bu anlatilanlarim formiille ifadesi
sOyle olur:

AG=h?. i

Yani segilenlerin fenotipik {istiinliigiiniin (i), kalitim derecesi kadar1 (h?) kadar1 genotipik
ilerleme olup dollere geger.

Misal:1.1- Japon Bildircinlartyla yapilan bir denemede 5. hafta canli agirligina iliskin
populasyon ortalamasi 105 gr olarak hesaplanmistir. Bunlardan damizlik olarak segilenlerin
ortalamas1 120 gr olup, rastgele ¢iftlesme sonunda verdikleri ddllerin ortalamasi 107 gr
bulunmustur. S6z konusu populasyonda canli agirliga iligkin kalitim derecesi,

i=120-105=15, AG=107-105=2
olduguna gore

AG= h?. i oldugundan

h?=AG/i=2/15~0.13 bulunur.

Batida, bitki ve hayvan 1slahinda istenen fenotipli bireylerin sayisini ¢cogaltma niyetiyle
yapilan seleksiyon ve melezleme gibi yollarla, gelecek generasyonlarin genetik yapisini
tyilestirme calismalarii insan populasyonlarinda da uygulayarak daha {istiin nitelikle
nesiller yetistirme ¢alismalar diisiiniildii. Bu diisiinceler ¢ok siikiir ki tasavvur olarak kaldi.
Bu, insan nesilleri 1slah etme isine, tesebbiis edilmese de, Eugenics denilmektedir.

Bu kitab1 okuyanlarin anlamasi gereken 6nemli bir husus, "kalitsallik" kavramudir.
Herhangi bir 6zellik i¢in bireyler arasindaki farkin kalitsal olup olmamasindan veya bu
farkin ne kadarmin kalitsal oldugundan bahsedilebilir. Zira canlilarda kaliimla ilgisi
olmayan bir 6zellik yoktur. Ayrica yeni canliya ebeveyninden gecen sade esey hiicreleridir
ki, bunlarda s6z konusu karakter veya ebeveynin bir maketi, bir zamanlar zannedilenin
aksine, yoktur. Gergekte bu cinsiyet hiicrelerinde, canlinin biitiin hayati boyunca sahip
olacag biitliin 6zelliklerin su veya bu nitelikte olmasini saglayacak kalitim birimleri, yani
genler vardir. Dolayist ile ebeveynden dole aktarilan sadece bu genlerdir, 6zelligin kendisi
degildir. (Diizgiines ve Ekingen, 1983)

17



o _ s 77T204 GENETIK DERSI
BOLUM 1 1. Hafta Ders Notlari

Kaynak: Prof. Dr. Orhan KAVUNCU (2020). Genetik Ders Notlar1

Ebeveynden dole aktarilan genler, canlinin gelistigi ortama gore, 6zelliklerin belirli
sekillerde goriinmelerini saglar. Sun-red misir varyetesinde, kirmizi pigment yapilmasini
kontrol eden genlerin bu etkileri, ancak glines 1s18inda tezahiir etmektedir. Baska misir
varyetelerinde renk, giines 1s1gmma gore farkli olmamaktadir. Himalaya tavsanlarinda
viicudun ve organlarinin siyah tiiylii olusunu saglayan genlerin etkisi, hayvanin maruz
kaldig1 sicakliga gore ortaya ¢ikmaktadir. Diger tavsan irklarinda ise tiiy rengini kontrol eden
genlerin etkisi, viicudun maruz kaldig1 her sicaklikta tezahiir eder. Sirke sineginde de ayni
genotipte sinekler arasinda sicakliga gore gozdeki petek sayisinda degisiklik olmaktadir.
Belirli bir hastaliga hassas olan bitkiler, ortamda o hastalik yoksa normal gelisirler, varsa
gelisemezler. Dayaniklilik genlerine sahip olan bitkilerde ise, normal gelisme, ortamda
hastaligin olup olmamasina bagli degildir. Kuyruk ¢ikintist olmamasini saglayan gene sahip
civeivlerin higbir ortamda kuyruk ¢ikintis1 olmaz; buna karsilik bu gene sahip olmayan
civcivler, sadece yliksek karbondioksitli ortamda kuyruk ¢ikintisiz olurlar. Bu misallerden
anlagilmast gerektigi gibi, “kalitsal olan, belirli ¢evre sartlarma gore belirli sekillerde
reaksiyon gosterme kabiliyetidir” (Diiglines ve Ekingen, 1983); daha dogrusu bu kabiliyet
bakimindan goriilen farkliliklardir.

Sonug olarak, fenotipik farklilikta, iki etkinin birlikte s6z konusu oldugunu goriiyoruz:
genler ve cevre. Ancak Oyle bazi farkliliklar vardir ki, bu iki etken de bu varyasyonu
aciklamakta yeterli degildir. Mesela, Drosophila sinegi ile yapilan ¢alismalarda, bu canlinin
sag ve sol sirtindaki kil sayilarinda, bazen farkliliklar gozlenmektedir. Kesinlikle ayni
genotip, ayni ¢evre sartlari, fakat izah edilemeyen bir varyasyon! Goriilityor ki, canlinin
gelisme stireci boyunca fark edilemeyen kiigiik etkilere maruz kalmasi ile ortaya ¢iktigi
diistiniilen ve bugiin izah edilemeyen bir varyasyon unsuru daha s6z konusudur.

Bu varyasyon, gelisme esnasinda ortaya ¢ikan farklilagma ile ilgilidir. Gelismenin erken
donemlerinde ayni genotipe sahip hiicreler nasil farkli dokular meydana getirmektedir?
Demek ki hangi genin, nerede ve ne zaman aktive olacagini kontrol eden bir mekanizma
vardir. Genlerin yapist ve fonksiyonlarr hakkinda bu kitabin ileri béliimlerinde genis bilgi
verilecektir. Simdilik ifade edebiliriz ki, genlerin aktive olmasini ve gorevini yaptiktan sonra
inaktif duruma ge¢mesini saglayan mekanizmalar vardir. Bu mekanizmalarla ilgili
calismalar da bugiin oldukga ilerlemistir. Mesela Amerika’da 2003 yilinda tamamlanan bir
proje sonunda insan genomunu olusturan 3 milyar kadar baz ciftinin dizilimi ortaya
konulmustur?. Ne var ki bunlarin %1°den biraz fazlasmin, yani 30 milyon kadar baz ciftinin
(ki bu kadar baz c¢iftinin bugiin yaklasik olarak 32,000 gene karsilik geldigi kabul
edilmektedir) protein kodladig1 biliniyordu. Geriye kalan %99 kadar DNA anlamsiz, bir ige
yaramaz miydi? Bugilin devam eden proje, genomun geri kalaninin da fonksiyonunu
belirlemeyi hedefliyor. Bugiine kadar bulunanlar arasinda iste bu soziinii ettigimiz 32,000
kadar genin aktivasyonu ve inaktivasyonu ile ilgili fonksiyonlar vardir. Genomun tamamina
iligkin fonksiyonlar bulunduk¢a gelismenin ¢esitli devrelerinde rol oynayan genlerin
fonksiyonlar1 daha 1yi anlasilacaktir. Ancak geride hala gizemini koruyan sorular

2 Genler DNA segmentleri olup, DNA da, cift eksenli, uzun niikleotid dizisidir. Bu niikleotidler biinyelerinde azot
bazlari bulundururlar. DNA, ikili sarmal bir yapi olup, bu sarmal eksenler de birbiriyle eslesen baz giftleri dizileriyle
ifade edilir. Kitabin sonraki boélimlerinde DNA ve yapisi hakkinda genis bilgi verilecektir.
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bulunmaktadir. Mesela viicudun simetrik olan bir yarisi ile obiir yarisi arasinda bir fark
olmamas1 gerekirken nigin, farklilagma ile de agiklanamayan farklar ortaya ¢ikmaktadir?

Bu tip sorular, Gelisme Genetigi denilen bransin cevaplamaya galistigi, bugiin i¢in zor
sorulardir. Ancak, genler gibi hiicre ¢ekirdeginde yer almayan, ama onlar gibi DNA
yapisinda olan mitokondriler ve kloroplastlar gibi bazi sitoplazmik unsurlarin da bu
farkliliklarda etkili olabildigi disiiniilmektedir. Daha 6nemli morfolojik 6zellikler
bakimindan da farkliliklara yol agabilen bu unsurlarla ilgili ¢alismalar, daha 6nce de ifade
edildigi gibi, genetigin Organella Genetigi (daha eskiden sitoplazmik kalitim, kromozom
dis1 kalitim gibi isimler de veriliyordu) denilen bir dalin1 olusturmustur.

|.3- Calisma Problemleri

1.1. Herhangi bir 6zelligin ortaya ¢ikmasinda etkili olan genlerin tamamina ne denir?
a)Genotip b)Fenotip c)Modifikasyon d)Fenokopya e)Genom

1.2. Canlinin tizerinde durulan 6zellik bakimindan dl¢iilen degerine ya da gozlenen
haline ne ad verilir?

a)Genotip b)Genom c)Mutasyon d)Fenotip e)Modifikasyon
1.3. Bir populasyonda sadece ¢cevreden kaynaklanan ve kalict olmayan degisikliklere
ne ad verilir?
a)Fenotip b)Translasyon  c)Mutasyon d)Genotip e)Modifikasyon

I.4. Canlinin genetik yapisinda meydana gelen ani ve kararli degisikliklere ne denir?
a)Mutasyon  b)Translasyon  c)Fenotip d)Genotip e)Fenokopya

1.5. Asagidakilerden hangisi dogrudur?
a)Genetigin konusu ortak ataya sahip bireyler arasindaki sadece farkliliklari incelemektir.
b)Genotip, ¢evre ile interaksiyona girerek fenotipi olusturur.
C)Bir canlinin herhangi bir 6zellik bakimindan sahip oldugu genlere fenotip denir.
d)Uzerinde durulan &zellikler bakimidan ayni hale sahip iki canlinin ayni genotipte oldugu
sOylenir.
e) Ortak ataya sahip canlilar arasinda goriilen benzerliklere varyasyon denir.

1.6.Bir dut agac1 bahcesinde asagidaki 6zelliklerden hangisi bakimindan fenotipik
varyasyonun daha fazla olmas1 beklenir?

I. Meyve agirligi  11. Meyve rengi I1l. Agag¢ boyu V. Agag¢ yaprak hacmi
a)l-1l-1v b)I-1v c)Yalmz II d)I-11-111 e)Yalniz IV

1.7.1. Kantitatif 6zellikler poligenik kalitim gdsterir.
I1. Kalitatif 6zelliklerin ¢evre sartlarindan yok denecek kadar az etkilendigi kabul edilir.
I11. Kantitatif 6zellikler kesikli dagilim gosterirler.
V. Kantitatif 6zellikler incelendiginde fenotipik varyasyonun daha ¢ok oldugu goriiliir.
Yukaridaki bilgilerden hangisi/hangileri yanlistir?
a)lll-1v b)Yalniz II1 o)I-1l-1vV d)Yalniz IV e)l-11
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1.8.Cevre sartlarinin genlerin etkisine benzer etkiler yapmasiyla ortaya cikan
fenotiplere ne denir?
a)Replikasyon b)Mutasyon c)Fenokopya d)Rekombinasyon e)Epistasi

1.9.4850 It siit verim ortalamasina sahip olan bir sigir populasyonundan 5250 It
ortalamaya sahip olan bireyler secilmis ve kendi aralarinda ¢iftlestirilmistir. Elde
edilen dollerde ortalama ayni ¢evre kosullarinda 4890 It olmustur. Buna gore
kalitim derecesi (h?) nedir?

a)h?=0.5 b) h?=0.4 c) h?=0.2 d) h?=0.01 e) h?=0.1

1.10. Japon Bildircinlariyla yapilan bir denemede 5. hafta canli agirligina
iliskin populasyon ortalamasi 100 g olarak hesaplanmistir. Bunlardan damizlik
olarak secilenlerin ortalamasi 110 g olup rastgele ciftlesme sonunda verdikleri
dollerin ortalamasi ise 104 g bulunmustur. Bu populasyonda canli agirliga iliskin

kalitim derecesi (h?) ve seleksiyon iistiinliigii (i) sirastyla nedir?
a)h?=0.04, i=10 b) h?=0.40, i=10 ¢) h?=0.04, i=100
d) h?=0.40, i=100 e) h?=0.40, i=4
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BOLUM iKI
GENERASYONLAR ARASI FiZiKi BAGLANTI VE KROMOZOMLAR

Mendel’in birinci kurali, ana ve babadan yavruya gecen genlerin, o yavru gamet
meydana getirirken birbirlerinden ayrildiklarin1 ve gametlere esit oranlarda agildiklarini ifade
ediyordu, yani gametlerin yarisina anadan, yarisina da babadan gelen genler aktariliyordu.

Bugiin biliyoruz ki, bir yavrunun sahip oldugu iki genom takimindan biri anadan biri de
babadan gelir ve bu genom takimlari kromozomlar halinde paketlenmistir. Mendel esit agilma
kuralin1 ortaya koyarken, gamet olusumu igin hiicre boliinmesi esnasinda cereyan eden olaylar
hakkinda bir bilgisi yoktu. Oysa bugiin, bir ayiric1 karakterin farkli fenotiplerini belirleyen allel
genlerin biri anadan digeri babadan gelen homolog (es) kromozomlarla gametlere ayrildiginm
biliyoruz. Yani es kromozomlar gametlere esit oranlarda acilmakta, allel genler de bu es
kromozomlarla tasindigi i¢in acilmaktadir. Mendel’in kalitim faktorleriyle (genlerle)
kromozomlarin davranist arasindaki paralellik Sekil: 11.1°de sematik olarak gdsterilmistir. O
bakimdan, bu boliimde, kromozomlarin gamet tesekkiilii i¢in gerekli olan hiicre boliinmesi
esnasinda yavru hiicrelere nasil ayrildigini, bodylece genetik bilginin generasyondan
generasyona nasil ayni sekil ve miktarda gegtigini ve nihayet kromozomlarin yapisini kisaca
anlatmak liizumlu goriilmiistiir. Hiicre boliinmesini grencilerimizin biyoloji derslerinden
bildigi varsayilmis; onun i¢in de burada ayrintili bigimde anlatilmamustir.

I1.1- Gamet Tesekkiilii

Erkekli disili ¢ogalan canlilarda, esey ana hiicrelerinin birkag¢ kere boliinerek meydana
getirdigi ve gametosit denilen hiicreler, sonunda gamet meydana getirmek iizere meyoz
boliinmeye maruz kalacak olan ve bu yiizden meyosit denilen hiicreler olusturur. Meyositlerin
boliinmesiyle hayvan ve bitkilerde erkeklerde sperm, disilerde yumurta, mantarlarda da spor
denilen gametler (esey hiicreleri) olusur. Gamet tesekkiilii i¢in pes pese iki hiicre boliinmesi
olur, bu esnada da hiicre boliinmesinin gerekli bir parcasi olan ¢ekirdek bdliinmesine mayoz
béliinme denir. iki hiicre boliinmesi sonugta dort yavru hiicre meydana getirir. Mayoz béliinme
sadece diploit esey ana hiicrelerinde gerceklesir, sonugta olusan gametler (yumurta, sperm veya
spor) haploittir; bu gametlerde esey ana hiicresindeki genetik materyalin yaris1 vardir.

Buna gore mayoz boliinmenin net sonucu kromozom sayisinin yavru hiicrelerde yariya
indirgenmesidir. Mesela insan somatik hiicrelerinde, dolayisiyla esey ana hiicrelerinde diploit
oldugumuz i¢in 23 ¢ift= 46 kromozom vardir; somatik hiicrelerimizde 23 kromozomluk bir
takimdan bir anadan biri babadan gelmis olan iki tane oldugu i¢in 46 kromozoma sahibiz.
Boylece diploit organizmalar i¢in de bir tanim yapmis oluyoruz: Tire 0Ozgii sayida
kromozomlardan somatik hiicrelerinde ikiser tane bulunduran canlilara diploit denir. Tiire 6zgi
sayida kromozomlardan bir takim bulunduran canlilara ise haploit denir. Birg¢ok diploit canli
tirtiniin hayat dongiisiinde, gamet olarak gecirilen kisa bir haploit donem vardir. Drosophila
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melanogaster tiiriine 6zgli kromozom sayis1 dorttiir (n=4); buna gore bu sinegin somatik
hiicrelerinde sekiz (2n=8) kromozom vardir. Mayoz boliinmeyle bu say1 haploit sayiya (n=4)
indirgenir, yani esey hiicrelerinde bir kromozom takimi vardir. Benzer sekilde insanlarin
somatik hiicrelerinde 46 (2n=46), gametlerinde 23 (n=23), merkepte 2n=68, n=34, bezelyede
2n=14, n=7, misirda n=10, 2n=20, mungag1 denilen kii¢iik Hint geyiginde n=3, 2n=6 kromozom
vardir. Bu sayilar her tiir i¢in sabittir. Bir tiirlin kendine 6zgli kromozom setinin mitoz
boliinmenin metafaz safhasindaki goriintiisiine karyotip denir. Misal olarak insan karyotipi
Sekil: 11.2°de gosterilmistir.

Bir tiiriin karyotipi kendine 6zgilidiir. Mitoz boliinmenin metafaz sathasinda her biri
ikiye boliinmiis (diyad formunda) kromozomlar ¢ekirdek ekvatorunda her biri belirli sekillerde
goriiliir. Tekrar soylemek gerekirse her tiiriin kromozom sayisi sabittir. Karyotipte aslinda her
kromozomdan iki tane vardir, bunlarin birisi anadan digeri babadan gelmistir. Mesela
Drosophila’da sekiz kromozom vardir; her kromozomdan biri anadan, digeri babadan gelmis
olmak {tizere iki tane vardir. Bitki ve hayvanlarin ¢ogu bu sekilde somatik hiicrelerinde iki
genom seti ihtiva eden diploit tiirlerdir.

Erkek ve disi gametlerin birlesmesiyle diploit dénem yeniden baslar. Spermanin
yumurtay1 dollemesiyle ortaya ¢ikan déllenmis yumurta genetik dilinde zigot diye adlandirilir.
Spermanin ¢ekirdegindeki kromozomlar, yumurtanin g¢ekirdegindeki kromozomlarla birlikte
diploit kromozom sayisini tamamlarlar (n+n=2n). Yumurtadaki n adet kromozomun her biri,
spermadan gelen n kromozomdan birisiyle yap1 ve sekil bakimindan benzerdir. Iste bu yap1 ve
sekil bakimindan benzer, ayni gen lokus siralanisina sahip olan kromozom giftlerine es veya
homolog kromozomlar denir. Mitoz béliinme esnasinda homolog kromozomlarin eslesmesi
gerekli degildir ve bu ylizden de eslesmezler, her biri baska bir yerdedir. Fakat mayoz
boéliinmede homolog kromozomlar béliinme diizleminde eslesir (karsi karsiya gelir) ve birisi
bir kutba digeri diger kutba ¢ekilir.

Mayoz boliinmenin gametositlerde olmasina mukabil, mitoz boliinme, organizmanin
diger hiicrelerinde cereyan eden hiicre boliinme seklidir. Mitoz boliinmede diploit kromozom
say1s1 indirgenmez; her yavru hiicre, ¢ekirdeginde 2n sayida kromozom tasimaya devam eder.
Mayoz ve mitoz hiicre boliinmelerinde her kromozom kendi kopyasini yapar, bir kromozomdan
meydana gelen bu iki yavrunun her birine kromatid denir. Bir kromozomun iki yavru halinde
boliinmesiyle ortaya ¢ikan kromatid ¢iftlerine diyad denir. Mitozda kromatidler birbirlerinden
ayrilir. Buna karsilik mayozda, diyad halinde boliinmiis homolog kromozomlar kars1 karsiya
gelir; boylece ortaya ¢ikan iki diyadlik yapiya bivalent denir, bivalent yapi da aslinda dort
kromatidlik bir tetrad demektir. Mayoz boliinmenin basinda homolog kromozomlarin bu
sekilde bir araya gelmesine sinapsis denir. Sinapsis sathasinda belirgin goriintii, iki homologun
arasinda goriilen ve sinaptonemal kompleks denilen yapidir. Sinaptonemal kompleks,
homolog kromozomlarin her birisinin merkezinde yer alan ve etrafinda DNA-histon
iplik¢iklerinin sarildigi omurganin karsi karsiya geldigi bir yapidir (Sekil: 11.1).

212



o _ e 77T204 GENETIK DERSI
BOLUM 2 2. Hafta Ders Notlari

Kaynak: Prof. Dr. Orhan KAVUNCU (2020). Genetik Ders Notlar1

[Ik mayoz béliinmede diyadlar birbirinden ayrilir, ikinci boliinmede de her diyaddaki
kromatidler birbirinden ayrilir. Mayoz boliinme ve sathalar1 sematik olarak Sekil: 11.3b’de
gosterilmistir.

Mayoz boliinmeyle meydana gelen erkek gamet (sperma), disi gamet (yumurta) ile
ciftlesme esnasinda birlesir. D6llenmis yumurta olarak algilamamiz gereken bu diploit tek
hiicreye zigot denir. Sonra zigot, mitoz boliinmeyle ¢ogalarak 2, 4, 16, 32, ... vb. sayida
hiicrelerden olusan embriyo donemlerine geger. Gelismenin bu ilk dénemlerinden itibaren
hiicreler farklilasmaya baslar ve organizmanin farkli dokulari, organlari, sistemleri olusur.
Gelismenin biitiin donemlerinde hangi hiicrede hangi biyokimyasal faaliyetlerin olacagi, hangi
hiicrelerden hangi dokularin ne zaman olusmaya baslayacagt ve benzeri tim isler,
kromozomlarda paketlenmis olan genomu olusturan genlerde kodlanmig bilgilerle diizenlenir.
Bu gen faaliyetlerinin nasil diizenlendigi ve gelisme esnasindaki farklilasmay1 diizenleyen
genetik bilgiler, genetigin, gelisme genetigi denilen kolunun konularidir. Bu béliimde genomun
(DNA’nin) paketleri olan kromozomlarin yapist hakkinda kisaca bilgi verilecektir.

Kromatin Merkez Eleman
1plikgik

Sekil: II.1- (a) Neotiella rutilans (pyrenomycetes sinifindan bir mantar) isimli organizmada meyoz
boliinmesinde sinapsis sathasinda iki homolog kromozomun kars1 karsiya geldigi sinaptonemal yapi.
(b) Sinaptonemal Yapinin sematik goriintiisii (Klug ve Cummings, 1997, Concepts of Genetics, sayfa
41, Sekil: 2.16’dan Tiirkgelestirilerek alinmistir).
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I1.2- Kromozomlar
Bu kisimdaki bilgiler, genis dl¢lide Griffith ve arkadaslart 2008’den 6zetlenmistir.

Bu boéliimiin basinda bahsedildigi gibi, bir organizmanin kendine 6zgii olan genetik bilgi
setinin tamamma (DNA), o organizmanin genomu denir. Okaryotlarda DNA’nin biiyiik
cogunlugu hiicrenin ¢ekirdeginde bulunur. Bu DNA, cekirdek icinde kromozomlar halinde
paketlenmistir. Ayni tliire mensup organizmalarin sahip oldugu kromozom seti, sabit sayida ve
goriintiide kromozomlardan meydana gelir.

Prokaryotlarda ve virlislerde DNA tek bir molekiil halinde, tek bir kromozomda
paketlenmistir ve bu kromozom hemen sadece tek bir DNA molekiiliidiir. Buna karsilik
okaryotlarda kromozomlar daha karmasik bir yapiya sahiptir ve bu yapida DNA ile birlikte
proteinler de bulunur. Bu bahiste 6karyotik kromozomlarin yapisi anlatilacaktir.

Her kromozom bir DNA molekiiliidiir. Insanda hiicre ¢ekirdeginde 46 kromozom var
demek, 46 DNA molekiilii var demektir. DNA molekiiliiniin kromozomda ne kadar yogun
paketlendigi hakkinda bir fikir vermesi bakimindan insan genomundaki toplam DNA’nin ve
kromozomlarin uzunlugu mukayese edilebilir. Insanmn bir genom setindeki toplam DNA nin
uzunlugu yaklasik bir metredir. Fakat bu DNA, her biri metrenin milyonlarca birinden daha
kiigiik 23 kromozomda paketlenmistir. Demek ki her DNA molekiilii kendi kromozomunda ¢ok
sik1 bir sekilde sarilip sarmalanmistir. Bu, DNA’nin niikleozom denilen molekiiler makaralara
sarilmasiyla saglanmistir (Sekil: 11.4). Niikleozomlar, histon denilen oktamer yapidaki
proteinlerdir. Bu makara tizerine DNA molekiilii iki tam devir yaparak sarilir. Bir niikleozomun
capt 10 nm’dir. Sekil I1.5°te gorildiigi gibi, niikleozoma saritlh DNA’y1 bir sekilde
kelepcelemek vazifesi géren ve Hi olarak gosterilen ikinci bir histon proteini vardir. Bu sekilde
niikleozom-DNA tertipleri halka seklinde kivrilir, o kivrimlarda daha ileri kivrilarak DNA’nin
kromozom halinde ¢ok yogun bir sekilde paketlenmesi saglanir (Sekil: 11.5). Bu kivrimlar ti¢
boyutlu olarak bir arada tutan ve iskele vazifesi goren bir yap1 daha vardir. DNA ve sarildig1
niikleozomlar, kromozomlarin maddi yapis1 olan kromatinleri teskil ederler.
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Mendel
Faktorleri Kromozomlar
(Genler)
A =5
Homolog
kromozomlarin a —_——
eselesmesi
A
Acilma
a
A B Ab
Bagimsiz
Agllma veya
a b aB

Sekil: II.1- Mendel’in kalitim faktorleriyle (genlerle) kromozom arasindaki paralellik
(Griffith ve ark., 2000, sh. 72, Sekil:3-5’ten uyarlanmistir).

Sekil: I1.2- Cinsiyeti Erkek Olan Bir Insanin Karyotipindeki 22 Cift Otozom ve X ve
Y Cinsiyet Kromozomlari
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A- Mitoz Bolinme

Interfaz  Profaz Metafaz Anafaz Telofaz Yavru Hiicreler
< 2 m m ’//!E Vi 2n
/ f/ \Qr/ 7 //"7
2n J |- el — A <0 R - Z
‘ 7
Q‘/"Q\\ \ ¢ //ﬂ& 2n
Replikasyon Acilma  Acgilma Acilma
B- Meyoz Boliinme
) Meyoz
Interfaz Profaz Metafaz  Anafaz = Telofaz 1 Profaz2 Metafaz2 Anafaz2 Telofaz2 Uriinleri
J. ﬁ\ =\ n
7 4 5’\\3 4 17 =" p <
I A-F A-=1-I5]- J N
an | 4 & ) -
) = = = = = &
&‘é/ =7 = aet® 'L \ Q\h\ N
<
)4
JJ D"
Replikasyon Eslesme  Agilma Acilma

Sekil: I1.3- Sematik Olarak Hiicre Bolinmesi A- Mitoz, B- Mayoz (Griffith ve ark,
2000, An Introduction to Genetics, sayfa 69, Sekil: 3-2’den Tiirkgelestirilerek alinmistir).
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Octameric histone core
DNA

€
c
8 - H1 histone
. 10 nm
= —_——
. DNA
>{/
. B H1 histone
e —
Nucleosome

Sekil: I11.4- Kromozomun Yapisal Birimleri: Niikleozomlar (Griffith ve ark, 2000, An
Introduction to Genetics, sayfa 92, Sekil: 3-38’den Tiirkcelestirilerek alinmistir).

/ DNA
Nucleosomes
Scaffold

iy

30-nm
solenoid

30-nm solenoid

Sekil: I1.5- Kromozomlarin Paketlenmis Hali (Griffith ve ark, 2000, An Introduction to
Genetics, sayfa 93, Sekil: 3-41°den Tiirkgelestirilerek alinmistir).
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11.3- Cahsma Problemleri

11, Asagidaki bilgilerden hangisi yanlistir?

a) Okaryotik diploit bir canlmn sahip oldugu iki genom takimidan biri anneden biri de
babadan gelir.

b) Okaryotik canlilarin genomlar1 kromozomlar halinde paketlenmistir.

c) Es kromozomlar gametlere esit oranlarda agilmaktadir.

d) Erkekli disili ¢ogalan canlilarda, esey ana hiicrelerinin birkag kere boliinerek meydana
getirdigi hiicrelere gametosit denir.

e) Mayoz boliinme sadece esey ana hiicrelerinde gerceklesir.

11.2. Tiire 6zgl sayida kromozomlardan somatik hiicrelerinde ikiser tane bulunduran
canlilara ne denir?
a)Haploit b)Mayoz c)Diploit d)Gametosit e)Meyosit
11.3. Tiire 6zgili sayida kromozomlardan bir takim bulunduran canlilara ne denir?
a)Gametosit b)Mayoz c)Meyosit d)Haploit e)Diploit

11.4. Asagidaki bilgilerden hangisi yanlistir?

a)Sekil bakimindan benzer, ayni gen lokus siralanigina sahip olan kromozom ¢iftlerine es veya
homolog kromozomlar denir.

b)Bir tiiriin kendine 06zgli kromozom setinin mitoz bdlinmenin metafaz sathasindaki
goriintiisiine karyotip denir.

Cc)Spermanin yumurtayi déllemesiyle ortaya ¢ikan déllenmis yumurtaya zigot denir.
d)Prokaryotik canlilarda DNA ve sarildigi niikleozomlar, kromatinleri olusturur.
e)Prokaryotlarda ve viriislerde DNA tek bir molekiil halindedir.

1.5. Bir organizmanin kendine 6zgii olan genetik bilgi setinin (DNA’nin) tamamina
ne denir?
a)Genom b)Genotip c)Gametosit
d)Zigot e)Haploit canli
111.6. Bir kromozom ¢iftini meydana getiren yavrulardan her birine ne denir?
a)Kromatin b)Kromatid C)Niikleozom
d)Histon e)Tetrad
11.7. Tiire 6zgli kromozom setinin mitoz boliinmenin metafaz evresinde yer alan
goriintiistine ne ad verilir?
a)Bivalent b)Tetrad c)Karyotip
d)Sinaptonemal Kompleks e)Diyad
111.8. Diploit bir canli tiirlinde ebeveyn ile doliin ayn1 sayida kromozoma sahip olmasi

ne ile saglanir?
a)Mitoz boliinme b)Haploid canli c)Haploid hiicre
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d)Mayoz boliinme e)Diploit hiicre
11.9. Canlilar arasindaki genetik farkliligin nedenleri arasinda asagidakilerden hangisi
sayilabilir?
a)Mitoz boliinme b)Cevre faktorleri c)Fenokopya
d)Mayoz boliinmenin II. evresi e)Mayoz boliinmenin 1. evresi
111.10. Mendel’in ¢alismalar1 ayni lokustaki genetik elementlerin (allellerin) gamet
olusumu sirasinda birbirinden ayrilmasi esasina dayanmaktadir. Bu kurala ne ad verilir?
a) Segregasyon (a¢ilma) kurali b)Resesiflik kurali ) Bagimsizlik kurali
d)Siirekli degisim kurali e)Tam dominantlik kurali
Kaynaklar
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BOLUM UC
MENDEL GENETIGI

I11.1- Giris

Onceki béliimde vurgulandig: gibi, genetik ¢alismalarinin merkezinde gen bulunur. Genetikgiler,
genlerin generasyondan generasyona ge¢isi, yapisi, varyasyonlari ve genlerin fenotipi belirlemedeki rolleri
ile ilgilenmektedirler. Mendel genetigi yerine bazen Mendelizm deyimi de kullanmilmaktadir. Mendelizm
deyimiyle, bugilin esas itibariyle, diploid organizmalarda kalitatif Ozellikleri kontrol eden genlerin
ebeveynden dole gecisini ve dollerde bu ozellikler bakimindan goriilen fenotip oranlarmin genetik
mekanizmalarini anlamaya yonelik ¢aligmalar kastedilmektedir.

Gen bir kelime olarak degil ama bir kavram olarak ortaya ilk defa Mendel tarafindan 1865 yilinda
atilmigtir. Béylece gen, zihni bir kavram olarak dogmus olmaktadir. Bu hipotetik varligin fiziki yapisi, yani
maddi bir varlik olarak gercekligi, daha sonralar1 gosterilmistir. Mendel'in kalitim faktorleri dedigi bu
hipotetik varliga gen ismi de, Mendel'den daha sonra, gerci fiziki gercekliginin gosterilmesinden kirk yil
kadar dnce, XX. ylizyilin hemen baglarinda Johannsen tarafindan verilmistir.

Mendel bezelye varyeteleri ile yaptigi ilk denemelerde ele aldigi karakterlerden her birinin iki farkls
haline sahip iki varyeteyi melezlemis, boylece bu hallerin her birisinden sorumlu olan kalitim faktdrlerinin
(genlerin) ebeveynden dole gegis kurallarmi belirlemistir. Genetik ilminin, Mendel'in bu galismalar ile
dogdugu kabul edilir. Bunun sebebi, Mendel'in ¢alismasiyla, o giine kadar kabul edilen kalitim anlayisinin
yanlis oldugunun ortaya ¢ikmis ve yerine yenisinin teklif edilmis olmasidir. O zamana kadar kabul edilen
goriise gore, yavruyu meydana getirmek tizere iki gamet birlestigi zaman, kalitim materyali akigkan bir
madde olarak birbirine karigiyor ve boylece yavru iki ebeveyne de benziyor; bu karisim daha sonraki
nesillere gecerken de artik bir daha ayrigmiyordu. Mendel sayesinde, Karigim Kalitimi (Blending
Inheritance) denilen bu anlayisin yanlishgi ortaya konuldu ve ebeveynden yavruya gegen kalitim
faktorlerinin (genlerin) birbirine karigmayip miistakil nesneler olarak sonraki nesillere intikal ettigi anlasildi.
Mendel'in bu basarisi, hi¢ siiphesiz fenotipi bir biitiin olarak ele alan 6nceki ¢aligmalarn aksine, dnceki
boliimde belirtildigi iizere, ozellikleri once teker teker, sonra ikiser ikiser, tiger {iger, ..., ele almay1

diistiinmesindendir.

Mendel’in ¢alismalartyla, genetik ¢aligmalarin temel hedeflerinden birisi olan herhangi bir 6zellik
bakimindan fenotipi belirleyen genin varligini tespit etmede bir yontem de genetik ilminin dogusuyla
beraber dogmus oluyordu. Gen bulmada halen de kullamlan bir yontem olan déllerin fenotip oranlarina
bakarak ebeveynden dole gegen farkli allellerin belirlenmesini ilk defa Mendel kullanmustir. Yani Mendel
bir gen bulan ilk insandir (Griffith ve ark, 2008). “Gen bulma” deyimini iyi anlamak gerekir. Bulunan gen,
onceden olmayan bir gen degil, ama bir genin mutasyonla birbirinden farklilagmis olan farkli allellerini
bulmaktir. Esasen bu boliimde Mendel’in ¢aligmalarini ele almakla, bu gen bulma yontemlerinden halen en
¢ok kullanilanini da ele almis olacagiz.

Mendelizm deyimi 1900 yilinda ii¢ bilim adamimin (Amsterdam Universitesinden Hugo de Vries,
Tiibingen Universitesinden Carl Erich Correns, Viyana Toprak [limleri Yiiksek Okulundan Erich von
Tschermak) art arda ve birbirlerinden habersiz olarak Mendel kurallarini yeniden ortaya koyan
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yayinlarindan sonra kullanilmaya baglamistir. Deyimi ilk kullanan bilim adami, Ingiliz genetikci
Bateson'dur. Bateson Mendelizm deyimini, kalitim faktorlerinin ebeveynden dole gecis kurallarinin
tiniversal oldugunu ve birden fazla gen tarafindan kontrol edilen kantitatif 6zellikler de dahil olmak tizere
biitiin 6zellikler bakimindan varyasyonun bu kurallarla agiklanabilecegini, bu kurallarla agiklanamayan
varyasyonlarin kalitsal sayilamayacagini ifade etmek tizere kullanmigtir. Oysa bugiin Mendelizm deyimi,
erkekli disili ¢ogalan diploid canlilarda (Mendelian Populasyonlarda) yapilan ve kalitatif karakterlerin
kalitimu ile ilgili ¢aligmalart kapsamaktadir.

Mendel kurallari ile agiklanamayan varyasyonlar da, Bateson'un iddia ettiginin aksine kalitsaldir.
Ancak bunlart kontrol eden genlerin sayisi o kadar ¢ok ve ¢evrenin etkisi o kadar agiktir ki, boyle kantitatif
ozellikler bakimindan varyasyonlar Mendel Kurallar ile agiklanamaz. Bununla birlikte ileriki boliimlerde
etraflica acgiklanacag gibi, bu 6zellikleri kontrol eden genlerin ebeveynden dole gegisi ve gametlere ayrilisi
Mendel kurallarina uygun bir sekilde olmakta, fakat fenotip oranlarini bu genlere gore tasnif etmek miimkiin
olamamaktadir.

Buna karsilik kalitatif karakterlerin ¢ogunda fenotipik varyasyon sadece genotipin etkisiyle ortaya
cikar. Mendelizmin konusu iste bu varyasyondur. Yine ileriki boliimlerde ele almacagr gibi, baz1 kalitatif
ozelliklerin tek tek veya birlikte fenotipik varyasyonlari, Mendel'in kurallar1 ile agiklanamaz. Bunlar igin
aslinda, Mendel kurallarmin biraz daha islenmesi ile elde edilen baska kurallar vardir. Oysa kantitatif
karakterlerin varyasyonu, bdyle Mendel kurallarindan uyarlanmig kurallarla da agiklanamaz, degisik
metotlar gereklidir. Bugiin artitk Mendelizm deyimi, Mendel kurallar1 ile agiklansin agiklanmasin, sadece
genotipin etkisiyle ortaya ¢ikan biitiin fenotipik varyasyonlar1 ¢aligma anlaminda kullanilmaktadir.

I11.2.- Kavramlar ve Semboller

Mendel'in denemelerini ve ortaya koydugu kurallari bugiiniin terimleri ile agiklayabilmek igin dnce,

bu terimleri ve genetikte kullanilan sembolleri agiklamaya gerek duyulmustur.

Mendel; pazardan aldig1 bezelye tohumlari ile denemesini kurmustur. Bu tohumlar farkli bezelye
varyetelerine (gesitlerine) aittir. Varyete, belirli morfolojik 6zellikler bakimindan birbirine benzeyen,
dolleri de kendileri gibi olan bitki toplulugu demektir. Hayvanlarda bunun karsihigr wktir. Irk, cesit,
varyete, hat, safhat, klon, stok gibi terimler ile belirtilen canli topluluklari, taksonomik olarak veya
yetistiricilik bakimindan az ¢ok farkli olabilirler; ancak genetik bilimi bakimindan bunlarin hepsi, varyete
i¢in yapilan tanima uygun topluluklardir. Bu topluluklarda bireyler ve dolleri daima aym fenotiptedir. Bir
canli toplulugunun iiyelerinin generasyonlar boyunca daima ayni fenotipte olmasi, genetik dilinde acilma
(segregasyon) olmamasi, demektir. Ayni ebeveynden gelen dollerin (kardeslerin) muhtelif fenotiplerde
olmast ise, anlasilacagi gibi, acillma olmasi1 demektir. A¢ilma olmamasi, her iki ebeveynin veya daha genis
anlamda ertesi generasyona dol vererek katkida bulunan biitiin bireylerin, aynm1 genotipte olmalar1 ve
dollerine ayn1 genleri vermeleri ile agiklanir. Bireylerin ertesi generasyona katkilari, yavruyu meydana
getirmek iizere birlesen esey hiicreleriyle olur. Esey hiicrelerine genetikte gamet denilir.

Bir bireyin biitiin gametlerine aym genleri vermesi homozigotluk olarak isimlendirilir. Bir
toplulugun acilma gostermemesi i¢in, buna gore, biitlin bireylerinin aym genotipte homozigot olmasi
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gerekmektedir. Homozigotlugu iyi tamimlayabilmek icin, genetik materyalin hiicre c¢ekirdegindeki
organizasyonunu goz oniinde bulundurmak gerekir. Genler, kromozomlar halinde paketlenmis olan DNA
molekiiliiniin segmentleridir. Bu bir gen biiyiikliigiindeki DNA segmentlerinin kromozomda bulundugu
yerlere lokus ad1 verilir. Diploid canlilarda, her kromozomdan biri anneden, digeri babadan gelmis olmak
tizere iki tane, dolayisi ile her lokustan iki tane vardir. Boyle bir canli, bu iki lokusta bulunan DNA segmenti,
yani gen ayni ise homozigot, farkli ise heterozigot adini alir. Ayni lokusta birbirine alternatif olarak yer
alabilen genlere birbirinin allel'i denilir. Allel genler ayn1 6zelligin farkli hallerini determine ederler. Bu
hallere, yani bir 6zelligin farkli fenotiplerine de allel (daha eski ifadesiyle allelomorf) denilir.

Buraya kadar yapilan agiklamalardan, bir varyeteyi olusturan bitkilerin homozigot genotipte
olduklart anlagilmis olmalidir.

Bir yavru, ebeveyninin esey hiicrelerinin birlesmesiyle meydana gelir. Genetikte bu esey
hiicrelerine gamet denildigi gibi bunlarin birlesmesi ile olusan hiicreye de zigot ad1 verilir. Zigot deyince,
dollenmis yumurta anlagilirsa da, genetikte kelime aslinda, iki esey hiicresinin birlesmesiyle ortaya ¢ikan
diploid donemi anlatir. Gamet kelimesi de, diploid canlinin mayoz bdliinme ile olusan kromozom sayisi
yariya indirgenmis esey hiicresini, yani haploid donemi ifade etmektedir. O halde, homozigot, belirli bir
lokusta aymi geni tasiyan iki gametin birlesmesiyle ortaya ¢ikan zigot, heterozigot, boyle bir lokusta
farkh genleri (allelleri) tasiyan gametlerin birlesmesiyle olusan zigot demektir. Heterozigot bir bireyin
verecegl gametlerin belirli bir ihtimalle, farkli allelleri tasiyacagini da boylece sdylemis oluyoruz.
Homozigot bir birey de aym allelleri tasiyan iki gametin birlesmesinden meydana gelmis oldugu gibi,
kendisinin meydana getirecegi gametlerde de aym alleller olur.

Bir genin bir¢ok alleli bulunabilir. Bunlarin, yabani formdaki bir genin gesitli sekillerde mutasyona
ugramasiyla ortaya ¢iktigi kabul edilir. Mutasyon ilgili boliimde ayrintili olarak ele almacaktir, ancak
burada, bir genin yapisimin, farkh bir fenotip olusmasini saglayacak sekilde ve kalici olarak degismesi
seklinde tanimlamakla yetinilecektir. Bir genin yapisinda fenotipik farklilik meydana getirmeyen kalici
degisiklikler de olabilir, bunlara sessiz veya sinonim mutasyon denilmektedir (Griffith ve ark. 2008).

Heterozigot bir bireyin fenotipi, sahip oldugu iki allel genden birinin sagladig1 fenotip ise, fenotipi
goriinen bu gene dominant, digerine resesif denilir. Fenotipler de aymi sekilde isimlendirilir. Sayet
heterozigotlar iki homozigotun ortasinda tigiincii bir fenotip olusturmussa bu duruma entermediyerlik
denilmektedir. Bazen heterozigot birey iki homozigotun arasinda fakat birine daha yakin bir fenotipte olur
ki, buna da eksik dominanthk denilir. Heterozigotlarda bazen her iki genin etkisinin goriinmesi de s6z
konusu olmaktadir ki, bu durum, orta fenotipten aymt etmek {lizere, kodominanthk olarak
isimlendirilmektedir.

Genetikte genleri ve genotipleri gostermek i¢in genellikle harfler kullanilmaktadir. Allel genler ayni
harfle gosterilir. Ancak birini digerinden ayirt etmek igin, bazen biri kiigiik digeri biiyiik harfle, bazen de
harfin iizerine farkl isaretler konularak gosterilir: A ve a; R ve R'; I* ve IB gibi. Eger biiyiik kiiciik harfler
kullaniliyorsa genellikle dominant gen biiyiik, resesif kiiciik harfle belirtilir. Belirli bir genin varhigim ilk
bulan arastiricinin kullandigi harf, o gen icin sembol olur. Genellikle mutasyonla meydana gelmis yeni hal
icin aragtirict dilinde kullanilan kelimenin bag harfi veya bu kelimedeki iki, bazen ti¢ harf tercih edilir.
Mesela Drosophila genetiginde, kanatta dikey damarlarin olmadigi (crossveinless) mutant hal i¢in cv,
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bunun normal alleli i¢in +% sembolii kullanilir. Fenotipler de birgok hallerde, genlerle ayn1 sekilde gosterilir.
Mesela, dikey damarsizlik fenotipi de, bu fenotipi determine eden gen de cv olarak belirtilir.

Diploid bir canlida her lokustan iki tane olduguna gore, tek bir lokus bakimindan homozigot bir
bireyin genotipi A/A (veya AA), IBIB, +%/+%  olarak gosterilir. Tek lokusta heterozigot bir bireyin
genotipi de A/a (veya Aa), I"AB, +%/cv, ..., seklinde belirtilir. Iki lokus bakimindan da AAbb, AaBB, A/a
B/b, +Y/w +% [+, .. gibi gdsterimler gegerlidir.

111.3- Mendel Kurallar:
111.3.1- Segregasyon (A¢iima) Kuralr:

Mendel'in deneme materyali olan bezelye bitkisi, diploid, kendine dollenen bir bitkidir. Bununla
birlikte, sun'i melezleme denilen tekniklerle, bir bitkinin kendine d6llenmesini engelleyip, baska bir bitkinin
cicek tozlarryla dollenmesi saglanabilir.

Mendel, bezelye varyeteleri ile yaptigi ilk denemelerde, ele aldigi yedi ayiric
karakterden her birinin iki farkli haline sahip iki varyeteyi tespitle ise baglamistir. Mesela
ayirict karakter tohum sekli ise, bunun i¢in segilen iki varyeteden birinde tohumlar yuvarlak
(ayric1 karakterin birinci hali), digerinde ise kirisiktir (ayiric karakterin ikinci hali). Mendel
sectigi varyeteleri iki y1l kendilemeye terk etmis; boylece tohumlarini ekecegi bitkilerin,
iizerinde durdugu ayirict karakterlerin daima ayni halini gosteren doller verdiginden (yani
homozigot olduklarindan, acilma gdstermediklerinden) emin olmustur. Ugiincii yil bir
varyeteye ait tohumlardan ¢ikan bitkileri kastre etmis (kendine dollenmeye mani olmak
iizere anterlerini kesmis) ve ayirici karakterin obiir halini gosteren varyeteye ait bitkilerin
cicek tozlari ile melezlemistir. Mendel'in inceledigi yedi ayiric1 karakterden ikisi (tohum
sekli ve tohum rengi) tohuma ait olduklarindan ayni y1l, diger besi (tohum kabugu rengi,
fasulye sekli, fasulye rengi, ¢igek pozisyonu, bitki boyu) ise melez tohumlarin ekilmesiyle
cikan bitkilerde ertesi yil miisahede edilmistir. Mendel her melezlemeyi karsilikli
(resiprokal) olarak yapmustir.

Yuvarlak tohumlu varyeteden bitkilerin ¢icek tozlari ile melezlenen kirigik tohumlu varyeteden
bitkilerin bagladig1 tohumlarin tamami yuvarlak olmus, tersi melezlemeden de ayni sonug alinmustir. Melez
tohumlar ekilip ¢ikan bitkiler kendilenmeye terk edilince, hemen her bitki {izerinde yuvarlak tohumlar
yaninda kirigiklar da goriilmiistiir. Mendel bunlar1 ayirmis ve saymis, 7324 tohumdan 5474'1 yuvarlak,
1850'si kirigik olarak belirlenmistir. Yuvarlaklarin orani 5474/7324= 0.7474, kinigiklarin orani ise
1850/7324= 0.2526'dir. Mendel bu oranlarin 0.75 (3/4) ve 0.25 (1/4)'ten farkinin tesadiifi oldugunu ifade
etmis, yuvarlaklarm kirisiklara orami olan 2.96:1'i de 3:1 kabul etmistir. Ikinci generasyondaki bu
sonuglarn, diger alt1 karakter icin de genellenebilecegi Tablo: I11.1'in incelenmesinden goriilebilir.

Mendel ertesi y1l ikinci generasyon tohumlarini da ekmis, ¢ikan bitkileri yine kendilemeye terk
etmistir. Kirisik tohumlardan ¢ikan bitkilerin hepsi kirisik tohum baglamistir. 3/4 oranindaki yuvarlak
tohumlardan ¢ikan bitkilere gelince bunlarin 1/3'0 yine tamamen yuvarlak; 2/3"i ise 3:1 oraninda yuvarlak
ve kirigik tohum baglamustir.
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Boyle denemelerde iki varyetenin melez tohumlarina ve bunlardan cikan bitkilere, birinci
generasyon anlaminda Fi, bu bitkilerin bagladigi tohumlara ve bunlardan ¢ikan bitkilere de ikinci
generasyon anlaminda F, denilir.(%)

Mendel F, generasyonundaki 3:1 agilma oranina bakarak, F1 generasyonunda gériinmeyen halin
F.'de tekrar ortaya ciktigi1 gérmiis ve Fi'e iki varyeteden gelen kalitim faktorlerinin (allel genlerin)
birbirine karigmadiklarini, ertesi generasyonu yapacak gametler tesekkiil ederken bu genlerin birbirinden
ayrilarak farkli gametlere gittiklerini miisahede etmis ve biitiin bunlar1 segregasyon (a¢ilma) kurah olarak
asagidaki gibi ifade etmistir:

Mendel’in Birinci Kurali (veya Esit Acilma Kurali): Mayoz boliinme esnasinda
bir gen ciftinin iiyeleri gametlere esit olarak acilma gosterir.

Mendel'in deney sonuglarina dayanarak yaptigi bu degerlendirme, bugiiniin bilgileriyle nazari
olarak soylece agiklanabilir:

Yuvarlak varyeteden bitkilerle kirigik bitkiler melezlenince baglanan tohumlar hep yuvarlak
olmustur. Demek ki, yuvarlak olus geni (A) kirigik olus genine (a) dominanttir. Buna gore kirisik varyetenin
genotipi aa, yuvarlak varyeteninki AA olarak gosterilirse bunlarin melezlerinin (F1’lerin) genotipini Aa ile
gostermek gerekir. Bunlarm ekilmesinden ¢ikan bitkiler kendilenince baglanan tohumlar arasinda 3:1
oraninda yuvarlak ve kirigik tohumlar vardi. Bu F»> tohumlarini eken Mendel, kirigik tohumlardan ¢ikan
bitkilerin hepsinin tamamen kirigik tohum bagladigin1 goérmiistiir. Demek ki bu bitkilerin verdigi biitiin
cicek tozlarinda ve yumurta hiicrelerinde kirigiklik (a) geni vardir. Yuvarlak F> tohumlarindan ¢ikan
bitkilerin 1/3'ii tamamen yuvarlak tohum bagladigina gore bu bitkilerin de biitiin gametlerinde yuvarlaklik
(A) geni vardir. Geri kalan 2/3 oranindaki yuvarlak F. tohumlarindan ¢ikan bitkilerin bagladigi tohumlarin
1/4% kirisik, 3/4'i yuvarlak tohum bagladigina gore bu F» tohumlar: hem A hem de a geni tasiyorlardi.

Fi'lerin ekilmesiyle ¢ikan bitki ¢icek agtigi zaman mayoz bolinmeyle olusan ¢igek tozlarinda
tamamen tesadiifen ya A veya a geni olacaktir. Yumurta hiicrelerinde de ayni durum s6z konusudur. O
halde tozlanan bir yumurta hiicresinde A geni olma ihtimali 1/2, bunu tozlayan erkek gametin de A tagima
ihtimali 1/2'dir. Bu durumda baglanan tohumun AA genotipli olma ihtimali 1/2*1/2=1/4'tiir ve bunlar
yuvarlaktir. Aa genotipli bir tohum ise, A genini tagiyan bir yumurtanin a geni tagiyan bir ¢icek tozu ile
tozlanmasi ile meydana gelebilecegi gibi, a genli bir yumurtanin A genli bir polen ile tozlanmas: ile de
meydana gelebilir ki bunun ihtimali 1/2*1/2 + 1/2*1/2 = 2/4'tiir. Dolayis1 ile yuvarlak fenotipli F»
tohumlarinin beklenen orani, AA genotipliler ile Aa genotiplilerin beklenen oranlarinin toplamina esit olup
bu da 1/4+2/4=3/4 yapar. a genli bir polenin a genli bir gameti tozlama ihtimali de 1/2*1/2 dir ki bu durumda
baglanan tohum kirisik (aa genotipli) olacaktir.

Goriiliiyor ki yuvarlak ve kirigik fenotipli F» tohumlarinin beklenen oranlari, Mendel'in agikladigi
gibi 3:1'dir.

Mendel bilerek ya da tesadiifen allellerin birinin digerine dominant oldugu karakterler {izerinde
calismustir. Fakat Mendel kurallarinin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan Von Tschermak'tan itibaren bunun

IF harfi Latince Filial kelimesinin bas harfidir. Filial d61 demektir.
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her karakter i¢in s6z konusu olmadigi, baz1 karakterlerde entermediyerlik veya eksik dominantlik oldugu
goriilmiistiir. Boyle durumlarda homozigot, mesela, B/B genotipli bireylerle, heterozigot B/b genotipli
bireylerin fenotipleri ayirt edilebilmekte, Mendel'inki gibi denemelerde F.'de ti¢ fenotip, genotiplerle aym
oranlarda (1:2:1) miisahede edilmektedir.

Tablo: 111.1- Mendel'in 7 Ayiric1 Karakter I¢in Buldugu Sonuglar (Diizgiines ve Ekingen 1983’ten alinmustir):

Ebeveyn Varyeteler F1 F.’deki sayilar F,’deki oranlar
1. Yuvarlak * Kirigik
uvariak = st Yuvarlak 5474 yuvarlak:1850 Kirisik 2.96:1
Tohum Sekli
2. Sar1 * Yesil
S 6022 Sar1:2001 yesil 3.01:1
Tohum Rengi al o yest
3. Mor * Beyaz Tohum
ez 10 Mor 705 Mor:224 beyaz 3.15:1
Kabugu Rengi
4. Diizgiin * Bogumlu - - ]
) Diizgiin 882 Diizgiin:299 bogumlu 2.95:1
Meyve Sekli
5. Yesil * Sari . .
. Yesil 428 yesil:152 sar1 2.82:1
Meyve Rengi
6. Axial * Terminal Cigek . . .
. Axial 651 axial:207 terminal 3.14:1
Pozisyonu
7. Sirik * Bod
l,r . ocut Sirtk 787 Sirik:277 Bodur 2.84:1
Bitki Boyu

1. 3. 2- Bagimsizlik Kuralr:

Mendel, daha 6nce de belirtildigi tizere, ayiric1 karakterleri tek tek galistigi gibi, ikiser ikiser, ticer
ticer de ¢alismusti. Heterozigot bir bitkinin gametlerinin bir yarisi, gen ¢iftinin birini, diger yarisi da 6biiriinii
tasidigina gore, iki gen ¢ifti bakimindan durum ne olacakt1? Mesela tohum sekli ile tohum rengini birlikte
ele aldiginda durum ne olacakt1?

Mendel, sar1 ve yuvarlak tohumlu bir varyete ile yesil ve kirisik tohumlu bir varyeteyi melezledi.
F1 tohumlarinin hepsi, beklendigi gibi sar1 ve yuvarlak oldu. F;'de ise tohumlar dort ayr fenotipte oldular.
Bu fenotiplerden ikisi (sar1 ve yuvarlak ile yesil ve kirigik), ebeveyn varyetelerdeki fenotip, diger ikisi ise
(sar1 ve kirisik ile yesil ve yuvarlak), ebeveyn varyetelerde olmayan yeni kombinasyonlardi. Bu dort
fenotipin F,'deki oranlari iki ayiric1 karakter bakimindan agilma oranlarinin birbirinden bagimsiz oldugunu
gosteriyordu:

Ebeveyn varyeteler: Sar1 - Yuvarlak * Yesil Kirigik
Fi : Sar1 - Yuvarlak

F2 : Sar1 - Yuvarlak 9/16
Sant - Kirigik  3/16
Yesil-Yuvarlak 3/16
Yesil - Kingik  1/16
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Hatirlanacag gibi F.'deki agilma oranlari renk bakimindan, 3/4 sar1, 1/4 yesil, sekil bakimindan 3/4
yuvarlak, 1/4 kirisik idi. Ihtimal kurallarindan bagimsizlik kuralia gore, bagimsiz iki olaym birlikte olma
ihtimali, ihtimallerin ¢arpimma esittir ki, Mendel'in 9:3:3:1 oram1 da iki karakterin bagimsiz acildigim
gosteriyordu:

3/4 Sar1 * 3/4 Yuvarlak = 9/16 Sar1-Yuvarlak
3/4 San * 1/4 Kinsik = 3/16 Sari-Kirisik
1/4 Yesil*3/4 Yuvarlak = 3/16 Yesil-Yuvarlak
1/4 Yesil* 1/4 Kingik = 1/16 Yesil-Kirigik

F1 bitkisinin verdigi gametlerin yarisi yuvarlak, diger yarisi ise kirisik olus genini tasir. Renk
bakimindan da gametlerin yarisi sar1, yarist yesil olur. iki karakter bakinindan gen ciftlerinin gametlere
ayrilmasi birbirinden bagimsiz olmalidir ki, F>'de 9:3:3:1 orani1 olsun. Yani 9:3:3:1 oraninin olmast igin Sar1
Yuvarlak diheterozigot (AaBb) bir bireyin, mesela sar1 olug geninin (A) gittigi gametine yuvarlak olus geni
(B) de, kirisik olus geni (b) de tamamen sansa bagl olarak gidebilmelidir. Bu durumda diheterozigot bir
bitki esit oranlarda dort gesit gamet verebilir:

12 A*1/2B =1/4 AB
172 A*1/2 b = 1/4 Ab
1/2 a*1/2 B = 1/4 aB
12a*1/2b=1/4 ab

Bir disi gamet ve onu ddlleyecek olan erkek gamet, bu dort gen kombinasyonundan tesadiifen
birisine sahip olabilir. Bdylece F2'de olusacak 16 miimkiin kombinasyon Tablo: Il1.2'de Punnett Karesi
denilen sekilde verilmistir. Bu 16 kombinasyonun genotipler ve fenotipler bakimindan tasnifi ve oranlari
da tabloda Punnett Karesinin altinda ayr satirlar halinde verilmistir.

Tablo: 111.2- Punnett Karesi
Erkek Gamet Disi Gamet
Vi AB Vi Ab Y, aB Y4 ab
Y. AB 1/16 AABB 1/16 AABb 1/16AaBB 1/16AaBb
Ya Ab 1/16 AABb 1/16 AAbb 1/16 AaBb 1/16 Aabb
Ya aB 1/16 AaBB 1/16 AaBb 1/16 aaBB 1/16 aaBb
Vs ab 1/16 AaBb 1/16 Aabb 1/16 aaBb 1/16 aabb
1/16 AABB
Genotipler 2/16 AABDb 1/16 AAbb 1/16 aaBB 1/16 aabb
2/16 AaBB 2/16 Aabb 2/16 aaBb
4/16 AaBb
Fenotipler 9/16 A-B- 3/16 A-bb 3/16 aaB- 1/16 aabb

Mendel'in yaptig1 ¢alismalari ve buldugu sonuglari ihtimal kurallari ile anlamis ve agiklamis olmasi
bakimindan burada temel ihtimal kurallarinin hatirlatilmasi faydali goriilmiistiir:
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1. ihtimal Kavranunin Tanimi: Bir A olaymm ihtimali, A sonucunun ¢ikmasi miimkiin olan
denemelerin (gézlemlerin) toplam sayisinda (bu say1 sonsuz oldugunda) A'nin frekansinin (sayisinin, yani
kag kere oldugunun) nispi miktaridir:

A'min ihtimali = (A'larin sayis1)/(A'y1 miisahede etmek icin yapilan denemelerin sayisi)

Mesela bir zar atildiginda 4(dort) gelme ihtimali, 1/6'dir. Ciinkii zar1 birgok kereler (mesela 600
defa) atsak, her yiiziin ortalama olarak esit sayida (100'er defa) gelmesi beklenir. Bu beklenen, deneme
sayist sonsuz oldugunda gerceklesir. O halde, A’nin ihtimalini P(A) ile gosterirsek, daha net olarak:

P(4) = lim (17

Burada n(A), A ile sonuglanan denemelerin sayisini, N toplam deneme sayisini gdstermektedir.
Ihtimaller teorisinde bu ihtimal tanimu, “von Mises 'in frekans tamimy” olarak bilinir (Kavuncu 1995).

2. Bagimsiz Olaylarin fhtimali (Carpim Kural): Iki bagimsiz olayin birlikte olma ihtimali,

ihtimallerin carpimina esittir.

3. Toplama Kurali: Ayrik iki olayim birinin veya 6biiriiniin olma ihtimali, ihtimallerinin toplamina
esittir. Dikkat edilirse, Mendel’in misalinde (Tablo:111.2), Sari-Yuvarlak fenotipini veren F. genotiplerinin
oranlar1 toplanarak 9/16 bulundu:

1/16+2/16+2/16+4/16=9/16

Ciinkii F» tohumunun bu genotiplerin birinde veya dbiiriinde olmasi halinde fenotipi sari-yuvarlak olacaktir
ve bu dort genotip ayrik (bir arada goriinmeyen) olaylardir; sari-yuvarlak bir tohum bu dort genotipten ancak
ve sadece birine sahip olabilir.

Mendel'in iki ayirici karakter bakimindan buldugu bu sonuglari, su ifade ile kurallastirmak
miimkiindiir:

Mendel'in ikinci Kurall (Bagimsiz Acilma Kurah): Gamet olusumu sirasinda bir gen cifti
bakimindan acilma, diger gen ciftleri bakimindan acilmalardan bagimsizdir.

Genler, kromozomlar halinde paketlenmis uzun DNA molekiiliiniin pargalaridir. Eger iki ayiric
karakteri determine eden genler ayni kromozom iizerinde ise (ki buna genetik dilinde baglant1 denir), o
zaman bunlar gametlere bagimsiz olarak gidemez. Baglant1 konusu daha sonra ele almacaktir. Enteresandir
ki, Mendel 7 ayiric1 karakter ¢alismis, bunlarin 7'si de bir digerinden bagimsiz agilma gdstermistir. Ote
yandan, sitogenetik caligmalara gore bezelyede 7 kromozom oldugu, baglanti (genetik) haritast
caligmalarina gore de, bezelyede bir¢ok ayirici karakteri determine eden genlerin 7 baglanti grubu
olusturdugu bilinmektedir. Onceleri Mendel'in ¢alistigi bu yedi ayiric1 karakteri determine eden genlerin
her birinin bir kromozomda (bir baglant1 grubunda) yer aldig1 diisiiniiliiyordu. Yakin zamanda yapilan
caligmalarda bu genlerin iigliniin bir kromozom, ikisinin bir kromozom f{izerinde oldugu, ancak bagimsiz
acilma gosterecek kadar uzak lokuslarda bulunduklari, diger ikisinin de ayri ayri kromozomlarda
bulundugu, anlasilmistir. Bazilar1 bunu tesadiife baglamak yerine, Mendel'in bagka karakterleri de ¢alistigi,
ancak sadece bagimsizlik kuralina uyanlari nesrettigi seklinde yorumlamaktadir.
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Mendel F,'de buldugu bagimsiz agilma sonuglarini, kontrol melezlemesi denilen denemelerle de
test etti. Genotipi anlasilmak istenen bireylerin resesif fenotipli bireylerle melezlenmesine kontrol
melezlemesi denilir. Kontrol melezlemesi bu kitabin ileride birgok bahsinde gegecek bir yontem oldugu
icin simdiden kavranmasinda fayda vardir. Mendel AaBb genotipli dihibrid (diheterozigot) Fi'leri, resesif
fenotiplilerle (aabb genotipli bireylerle) melezledi. Genetik dilinde, Fi'lerin buradaki gibi, bir ebeveynle
melezlenmesine geri melezleme de denilmektedir.?

Mendel bu melezleme ile Fi'lerin esit frekanslarda dort ¢esit gamet (1/4 AB, 1/4 Ab, 1/4 aB, 1/4
ab) olusturdugu hipotezini test etmis olacakti. Ciinkii resesif ebeveyn, tek tip (ab) gamet verecek, boylece
dollerin fenotipi, sadece diheterozigot bireyin verdigi gametin genotipine gore olusacakti. Buna gore
Mendel, kontrol melezlemesinden esit frekanslarda AaBb, Aabb, aaBb ve aabb genotipli (veya es anlaml
olarak AB, Ab, aB ve ab fenotipli) bitkiler bekliyordu ki, bu beklentisini teyit eden sonuclar elde etti.

Mendel kurallari, 1900'de birbirinden miistakil {i¢ ayr ¢alismada atif yapildiktan sonra®, birgok
arastirict tarafindan birgok Okaryotik organizmada test edildi ve mesela baglanti gibi baz1 ekleme ve
diizeltmeler (ki bunlara ileride temas edilecektir) olmakla birlikte, {iniversal olarak uygulanabilir olduklar
ortaya ¢ikti. Yani, Mendel'in kurallar1 sadece bezelye igin degil, biitiin Okaryotik organizmalar i¢in
gecerlidir. Hayvanlarda ve bazi bitkilerde, bezelyedeki gibi kendine dolleme yoktur. Ancak bunlarda da,
aynt genotipli bireyler melezlenerek, kendine dollemeden beklenen sonuglar elde edilir. Mesela, iki
sathattin melezi F1'ler genetik olarak 6zdestir. F1 6z kardeslerinin birbiriyle melezlenmesinden elde edilecek
F>'lerde beklenen oranlar, kendine dollemede elde edilecek F,'lerinki ile aynidir.

111.3.3- Ornekler

Genetik caligmalarin baglica ugrasi alani, belirli fenotip veya genotiplerdeki bireylerin melezleme
sonuglarmin 6nceden tahmini gibi veya belirli bir fenotipteki bir bireyin bilinmeyen genotipinin
ebeveynlerinin ve/veya dollerinin fenotipine bakilarak tayini gibi problemlerdir. Genotipi bilinmek istenen
bireye, insan genetiginde propositus, bunun ebeveynlerini geriye dogru takip ederek problemi ¢6zmeye de
pedigri analizi denir. Bu tabirler, hayvan yetistirmede de kullanilmaktadir.

Mendel Genetiginde Tablo: I11.2°deki gibi kare bigiminde tablolar (Punnett Karesi) agiklama igin
yapilir; problem ¢ozerken gerekli uzun hesaplamalarda kullanish degildir. Bunun yerine, carpma ve toplama
ihtimal kurallarim1 uygulayan yollar daha kullanigli, daha etkilidir. Burada bu yollarin kavranmasin
saglayacak bazi drnekler verilecektir.

Ornek:1- AaBb * Aabb melezlemesinden elde edilecek dollerin hangi genotip ve fenotiplerde

olabilecegini, bu fenotip ve genotiplerin beklenen nisbi frekanslariyla birlikte yaziniz.

Genetikte oran, frekans, nisbi miktar, nisbi frekans, ihtimal gibi bazi terimler es anlamli olarak
kullamhirlar. Istatistik bilgisi olan 8grenciler, frekans deyimi ile mutlak sayimn, nisbi frekans deyimi ile de

2 Kontrol melezlemesi, her zaman bir geri melezleme olmayabilir. Her geri melezleme de kontrol melezlemesi
olmayabilir. Mesela diheterozigotlart AABB genotipli hatla da geriye melezlemek miimkiindiir ki, bu bir kontrol
melezlemesi olmaz.

3 Yayin sirasiyla: Hollanda’dan Hugo de Vries, Almanya’dan Carl Erich Correns ve Erich von Tschemark.
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yiizde oranin ifade edildigini bilirler. Oysa genetikte, gen frekansi, genotip frekanst gibi deyimler, genlerin

ve genotiplerin nisbi frekanslarini ifade etmek icin kullanilmaktadir.

A lokusunda dollerin 1/4' AA, 2/4'i Aa, 1/4'(i de aa genotipinde, B lokusunda ise 1/2'si Bb, 1/2'si
bb genotipinde olacaktir. Gen ciftleri birbirinden bagimsiz agildigina gore carpma kuralini uygulayarak
(mesela 1/4 AA genotipli dollerin 1/2'sinde Bb, 1/2'sinde bb olacak demektir) genotiplerin beklenen nisbi

frekanslar1 bulunur:
1/4 AA*1/2 Bb = 1/8 AABD
1/4 AA > 1/2 bb = 1/8 AAbb
2/4 Aa* 1/2 Bb = 2/8 AaBb
2/4 Aa * 1/2 bb = 2/8 Aabb
1/4 aa* 1/2 Bb = 1/8 aaBb
1/4 aa* 1/2 bb = 1/8 aabb
Bu genotiplerden ayni fenotipi verecek olanlarin oranlarini toplayarak da, fenotip oranlari bulunur:
1/8 AABD + 2/8 AaBb = 3/8 A-B-
1/8 AAbb + 2/8 Aabb = 3/8 A-bb
1/8 aaBb = 1/8 aaB-
1/8 aabb = 1/8 aabb
Ornek:2- - AaBbDd * AaBbDd melezlemesinden A-B-dd fenotipli bir dl elde etme ihtimali nedir?
P{A-} = P{AA veya Aa} = P{AA} + P{Aa} = 1/4 + 2/4 = 3/4
P{B-} = P{BB veya Bb} = P{BB} + P{Bb} = 1/4 + 2/4 = 3/4
P{dd} =1/4
P{A-B-dd} = P{A-}*P{B-}*P{dd} = (3/4)*(3/4)*(1/4) = 9/64.
Ayni melezlemeden AAbbDd genotipli bir d6l elde etme ihtimali:
P{AAbbDd} = P{AA}*P{bb}*P{Dd} = (1/4)*(1/4)*(2/4) = 2/64.

Ornek:3- AaBbDd genotipli bir birey kontrol melezlemesine tabi tutuluyor. Hangi fenotipler hangi

oranlarda elde edilsin beklenir?

Bu soru ile "AaBbDd genotipli bir bireyin verecegi gametlerin genotipleri ve oranlar1 ne olur?"
sorusu ayni kapiya ¢ikar. Ciinkii kontrol melezlemesinde kullanilacak olan diger ebeveyn (aabbdd) tek tip
gamet (abd) verir ve bu gametteki genlerin, hepsi de resesif olduklari i¢in, zigotun fenotipi iizerine etkisi
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yoktur. Triheterozigot ebeveyn 8 ¢esit gamet verecektir. Dollerin fenotipleri sadece triheterozigot ebeveynin
verecegi bu gametlerdeki genler tarafindan belirlenir:

AaBbDd * aabbdd
P(AaBbDd) = P(Aa)*P(Bb)*P(Dd) = (1/2)*(1/2)*(1/2) = 1/8
P(AaBbdd) = P(Aa)*P(Bb)*P(dd) = (1/2)*(1/2)*(1/2) = 1/8
P(AabbDd) = P(Aa)*P(bb)*P(Dd) = 1/8
P(Aabbdd) = P(Aa)*P(bb)*P(dd) = 1/8
P(aaBbDd) = P(aa)*P(Bb)*P(Dd) = 1/8
P(aaBhdd) = P(aa)*P(Bb)*P(dd) = 1/8
P(aabbDd) = P(aa)*P(bb)*P(Dd) = 1/8
P(aabbdd) = P(aa)*P(bb)*P(dd) = 1/8

Goriildiigii gibi, her fenotip bir genotipe karsilik gelmektedir. Bu, kontrol melezlemelerinin bir
ozelligidir.

Ornek:4- Larvalar1 kabuksuz, pupalar sar1 renkli bir ipekbdcegi varyetesi ile larvalar kabuklu,
pupalari beyaz renkli bir diger varyete melezleniyor. Kabuksuz (K) olus kabuklu (k) olusa, sar1 renkli (B)
olus beyaz renkli (b) olusa dominant olduguna ve iki 6zellik bakimindan bagimsiz agilma kurali gegerli
olduguna gore, F,'de hangi fenotipler hangi oranlarda goriiliir?

Varyete denildigine gore, ebeveynler homozigot demektir. F1 bocekleri diheterozigot kabuksuz ve
sar1 olacaktir (KkBb). Bunlarin kendi aralarinda giftlestirilmelerinden elde edilecek F»’lerde agilma oranlart:

P(kabuksuz, sart) =P(K-B-)=P(K-)*P(B-)=(3/4)*(3/4)=9/16
P(kabuksuz, beyaz)=P(K-bb)=P(K-)*P(ob)=(3/4)*(1/4)=3/16
P(kabuklu, sart) =P(kkB-)=P(kk)*P(B-)=(1/4)*(3/4)=3/16
P(kabuklu, beyaz) =P(kkbb)=P(kk)*P(bb)=(1/4)*(1/4)=1/16

Ornek:5- Ornek:4'te bahsedilen melezlemeyi Japon ipekbdcegi genetikgisi Toyama yapmis ve
agagidaki sayilarda F» dolleri bulmustur (Diizglines ve Ekingen 1983):

Kabuksuz-sar1 6385, kabuksuz-beyaz 2147, kabuklu-sar1 2099, kabuklu-beyaz 691
Bulunan bu sayilar, Mendel'in bagimsiz agilma kuralina gore beklenenlere uygun mudur?

Mendel'in bagimsiz acilma kuralina gore toplam 11,322 F» doliiniin (9/16)*11322=6369'u
kabuksuz-sari, (3/16)*11322=2123"i kabuksuz-beyaz, 2123'ii kabuklu-sar1, (1/16)*11322=707'si kabuklu-
beyaz olsun beklenir. Toyama'nin sonuglart da bu beklenenlere ¢ok yakindir. Bulunan sonuglarla

3/11



o _ s 77T204 GENETIK DERSI
BOLUM 3 3. Hafta Ders Notlar1

Kaynak: Prof. Dr. Orhan KAVUNCU (2020). Genetik Ders Notlari

beklenenler arasindaki farkin tesadiifi oldugu hipotezi khi-kare (x?) istatistigi ile kontrol edilebilir. Nitekim
burada da s6z konusu khi-kare istatistigi 0.945 olarak hesaplanir ki, bunun 3 serbestlik dereceli khi-kare
dagilimina ait bir deger olma ihtimali, ayn1 dagilima %5 ihtimalle ait olan 7.815 degerininkinden ¢ok daha
fazladir. Yani bagimsiz agilma hipotezine gore beklenen frekanslarla gercek frekanslar arasindaki farkin
tesadiifi oldugu hipotezi kabul edilir.

Ornek:6- Yukaridaki 6rnekte elde edilen F, dollerinden larva iken kabuksuz ve pupa iken sar1 renkli
bir ipekboceginin genotipini bilmek istiyorsunuz. Bunun i¢in kabuklu-beyaz bir bocekle bunu
ciftlestiriyorsunuz. Bu ¢iftlesmeden elde edilen yumurtalardan ¢ikan larva/pupalarin,

a) Yarist kabuklu-sari, yarisi kabuksuz-sari,
b) Yaris1 kabuksuz sari, yarisi kabuksuz beyaz,
¢) Hepsi kabuksuz sar1
¢) Esit oranlarda kabuksuz-sari, kabuksuz-beyaz, kabuklu-sari, kabuklu-beyaz
olduguna gore stz konusu kabuksuz-sar1 F2'nin genotipi nedir? Bu melezlemeye genetikte ne isim verilir?

Dominant fenotipli bir bireyin genotipini belirlemek izere, resesif alleliyle bir melezleme yapilmig
oluyor; buna kontrol melezlemesi denilir. Hatirlanacag: iizere kontrol melezlemesinde ddliin fenotipi
tamamen kontrol edilen ebeveynin verdigi gametle determine edilir; ¢iinkii resesif ebeveyn, mesela bu
problemde kb seklinde sembolize edebilecegimiz resesif alleller tagiyan tek tip gamet verir. Dolayistyla
doliin fenotipi, ayn1 zamanda genotipini gosterir.

a) Dollerin fenotipi yar1 yariya kkB- ve K-B- olduguna gore, bunlara uygun genotipler kkBb ve
KkBb'dir; ¢linkii resesif ebeveyn biitiin dollere kb gameti verecektir. Buna gore de kontrol edilen ebeveyn
yar1 yartya KB ve kB gameti vermis demektir ki, genotipi KkBB olur.

b) a sikkindaki mantikla ddllerin yarist KkBb, yarist Kkbb genotipindedir. Yani kontrol edilen
ebeveyn yar1 yartya KB ve Kb gametleri vermis olup genotipi KKBb olmalidir.

c¢) Doéllerin hepsi kabuksuz sar1 olduguna gore genotipleri KkBb demektir. Bu durumda kontrol
edilen ebeveyn sadece KB gameti vermis olmalidir; o halde genotipi KKBB'dir.

¢)Esit oranlardaki dort fenotipe uygun dol genotipleri KkBb, Kkbb, kkBb ve kkbb olup, bu
genotipte doller i¢in kontrol edilen ebeveyn KB, Kb, kB ve kb gametleri vermis olmalidir. Bunun i¢in de
genotipinin KkBb olmasi gerekir.

I11.4- Yeni Kombinasyonlar

Birden fazla aywric1 karakterle yapilan melezleme deneylerinde ikinci generasyonda, ebeveyn
varyetelerde bulunmayan yeni fenotip kombinasyonlar1 meydana gelmektedir. Mesela sari-yuvarlak
bezelye varyetesi ile yesil-kirigik varyetenin melezlenmesinden elde edilen F, bezelyeleri arasinda sar1-
kinsik ve yesil-yuvarlak olanlar yeni kombinasyonlardir. Ipekbocegi 6rneginde de kabuksuz-sar hat ile
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kabuklu-beyaz hattin F, dolleri arasinda kabuksuz-beyaz ve kabuklu-sari olanlar yine yeni
kombinasyonlardir.

Mendel'in ¢aligmalarinda ele alinanin aksine, melezlenen varyetelerin biri ayirici karakterlerin
hepsi bakimindan dominant, digeri de hepsi bakimindan resesif olmak zorunda degildir. Mesela sari-kirisik
bir varyete ile yesil-yuvarlak bir varyetenin melezlenmesi de miimkiindiir. Bu durumda yeni
kombinasyonlar sari-yuvarlak ve yesil-kirisik bezelyeler olacaktir.

Yeni kombinasyonlar bitki ve hayvan yetistiriciliginde énemlidir. Bir ayirici karakterin bir hali ile
diger bir aymrict karakterin bir halinin bir arada bulunmasim, yetistirici, estetik olarak, hastaliklara
dayanmiklilik, yiiksek verim vs. i¢in arzu edebilir. Boyle kombinasyonlar elde mevcut materyal arasinda
yoksa 0 zaman yeni kombinasyonlardan yararlanilir. Boyle bir safhat elde edebilmek i¢in mesela Fo'deki
istenen yeni kombinasyonlardan homozigot olanlar1 segmek gerekir. Mesela kabuksuz-beyaz bir ipekbdcegi
varyetesi elde etmek i¢in kabuksuz-sari varyete ile kabuklu-beyaz bir varyetenin F, dollerinden kabuksuz-
beyazlar kullanilir. 3/16 oramindaki bu kabuksuz-beyazlarin iigte ikisi heterozigot (Kkbb), iicte biri
homozigottur (KKbb). Bunlarin homozigot olanlari kontrol melezlemesi ile belirlenebilir. Ug veya daha
fazla ayirici karakter i¢in boyle rekombinant hatlar elde etmek tabiatiyla daha zordur. Ciinkii F2'de iki ayirici
karakter igin istenen fenotipteki bireylerden homozigot olanlarin orani 1/16, ii¢ ayirici karakter i¢in 1/64,
dort aymrict karakter icin 1/256 seklinde gen ¢ifti sayisi arttikca geometrik olarak azalacaktir. Bunlari
belirlemek i¢in de resesif ebeveynle uzun generasyonlar geriye melezleme (kontrol melezlemesi) veya bazi
bitkilerde kendileme yapmak gerekecektir. Ciinkii {i¢ karakter icin agilma gOstermeyen bir bireyin
homozigot olmamast, kii¢iik sayilmayacak bir ihtimalle, miimkiindiir.

Ornek: AABBdd*aabbDD melezlemesinden AAbbDD yeni kombinasyonu elde etmek
istedigimizi diisiinelim. Yetistirici veya 1slah¢1 fenotiplere bakacaktir:

Fi: AaBbDd
F, : A-B-D- A-B-dd A-bbD- A-bbdd aaB-D- aaB-dd aabbD- aabbdd

F.'de istenen A-bbD- fenotipli bireyler 9/64 oraninda elde edilecektir ki bunlarin ancak 1/64'
istenen AAbbDD genotipinde homozigottur. F,'de A-bbD- fenotipli bireyler kendilenebilirse, agilma
gostermeyenler yeni kombinasyon olarak saklanir. Ancak burada her bireyin ¢ok fazla sayida dol vermesi
miimkiin olmadigindan agilma gdstermeyen bir bireyin homozigot olmamasi miimkiindiir. Mesela
bugdayda bir bitkiden 100-150 dane almak miimkiindiir. Bunlardan g¢ikan bitkilerin tamami A-bbD-
fenotipinde olsa bile genotipin AAbbDD olmamast miimkiindiir. Bu bakimdan daha sonraki
generasyonlarda segilen bitkilerin dolleri agilma gosterebilir. Agilma gostermeyenleri devamli segmek
gerekir ki bunun bitki ve hayvan yetistiriciliginde adi sun'i seleksiyondur.

111.5- Calisma Problemleri

I1.1. Heterozigot genotip kavrami i¢in asagidaki se¢eneklerden hangisi yanligtir?
a) iki farkli varyete melezlendiginde meydana gelen déllerin tamami heterozigot genotipte olur.
b) Farkli tiplerde gametler meydana getiren bireyler heterozigot genotiptedirler.
c) Farkli allel genlere sahip olan bireyler heterozigot genotiptedirler.
d) Farkl: fenotiplere sahip olan bireyler daima heterozigot genotiptedirler.
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e) Tek lokus bakimindan heterozigot bireyler kendilenirse 3:1 fenotipik agilma orani gosterebilirler.

11.2.  Bir ¢icekteki cicek rengi tek lokusta bir ¢ift gen tarafindan belirlenmekte olup mor olmay1
belirleyen gen, beyaz olmay1 belirleyen gene dominanttir. Mor renkli bir ¢igegin heterozigot
genotipli olduguna hangi segenek ile karar verirsiniz?

a)Kendilendiginde hep mor fenotipte doller meydana getirmesinden

b)Kontrol melezlemesi yapildiginda tiim déllerin mor fenotipte olmasindan

¢)Kontrol melezlemesi yapildiginda mor ve beyaz fenotiplerde dollerin elde edilmesinden
d)Kontrol melezlemesi yapildiginda tiim déllerin beyaz fenotipte olmasindan
e)Kendilendiginde hep beyaz fenotipte déller meydana getirmesinden

11.3.  “A” geni alleli olan “a” genine dominant ise Aa x aa melezlenmesi sonucunda nasil bir
fenotipik acilma meydana gelir?
a)l:l b)1:2:1 c)3:1 d)9:3:3:1 e)l:1:1:1

I1.4.  Sari-diiz fenotipli ve her iki 6zellik bakimindan da heterozigot genotipli bir bezelye
kendilendiginde nasil bir fenotipik agilma meydana gelsin beklenir?
a)l:2:1 b)3:1 c)1:1:1:1 d)9:3.3:1 e)9:3:4

11.5. Bezelyelerde diiz-yesil bir varyete ile kirisik-sar1 bir varyete melezlenmistir. Elde edilen Fi
dolleri kontrol melezlemesine tabi tutulmustur. 160 adet F» doliinden ne kadarinin diiz-sar
fenotipte olmasi beklenir?(Sar1 olmak yesil olmaya, diiz olmak kirisik olmaya dominanttir.)

a)90 b)40 c)30 d)10 £)60

11.6. Asagidakilerden hangisi AABbDdeeFFGg genotipli bir birey tarafindan meydana
getirilebilecek bir gamet degildir?

a)ABdeFG b)AbdeFg c)AbDefG d)AbdeFG e)ABDeFG
I1.7.  Asagida verilen genotiplerden hangisi/hangileri 2 tip gamet meydana getirir?

I-AABB 11-AaBbCC 111-Ab//Ab IV-Aa V-AB//AB

a)l-v b)Yalniz II c)l-1v d)Yalnz IV e)ll-111

11.8. AAbbCCAdEE x aaBBccDDee genotiplerine sahip canlilarin melezlenmesinden elde edilecek
F1 dollerinin kendilenmesi sonucu AaBbCCddE- genotipine sahip bireylerin oraninin ne olmast
beklenir?

a)3/128 b)3/256 c)1/128 d)9/512 e)9/256

11.9. AABBDDEE x aaBBDDee seklindeki bir melezlemeden elde edilecek F1 dollerinin kag tip
gamet meydana getirmesi beklenir?
a)16 tip b)8 tip c)4 tip d)2 tip e)tek tip

11.10. A alleli melanin (normal olus) yapiminda kullanilan bir enzimin sentezinden sorumludur. Bu
genin alleli olan a geni ise bu enzimin sentezini engellemekte ve bu allel bakimimdan homozigot
genotipli bireyler albino fenotipte olmaktadirlar. Normal fenotipe sahip bireylerin genotiplerinin
ne olmasi beklenir? Bu bireylerin albino olusu saglayan gene sahip olup olmadiklarini tespit etmek
icin nasil bir yol izlemek gerekir?
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a)Normal bireylerin tamami1 Aa genotipindedir; geriye melezleme yapmak gerekir.
b)Normal bireylerin tamam1 Aa genotipindedir; kontrol melezlemesi yapmak gerekir.
c) Normal bireyler aa genotipindedirler; kontrol melezlemesi yapmak gerekir.
d)Normal bireyler AA ya da Aa genotipinde olabilirler; normal fenotipli safhatla geriye melezleme

yapmak gerekir.
e) Normal bireyler AA ya da Aa genotipinde olabilirler; kontrol melezlemesi yapmak gerekir
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BOLUM DORT
B A GL AN TI (Linkage)
IV.1- Giris

Genlerin kromozomlar iizerinde bulundugu hipotezi, 20.yiizyllin baslarinda ortaya
atilmistir. Daha 1903'te Sutton isimli arastirici, meyoz boliinme esnasinda kromozom davranislart
ile Mendel kurallar1 arasinda iligkiler kurmaya c¢alisiyordu. Sutton, eger genler kromozomlar
iizerinde ise, bir genin bir kromozomun tamamindan meydana gelmis olamayacagini,
organizmalarin sahip olduklar1 genlerin sayisinin sahip olduklar1 kromozomlarin sayisindan daha
fazla olmasi lazim geldigini ifade ediyordu. Bdylece her kromozom iizerinde bir¢cok gen
bulundugu, bu genler bakimindan ac¢ilmanin da, ayr1 kromozomdaki genler gibi birbirinden
bagimsiz olamayacagi daha o zaman ortaya atilmis oluyordu. Bu sekilde ayni1 kromozom {izerinde
bulunan genlere bugiin bagh genler denilmektedir.

Sutton'dan hemen sonra bdyle bagli genlerin varligi deneysel olarak da gosterildi. 1905'te
Bateson, Saunders ve Punnett isimli arastiricilar, iki fasulye safhattinin melezlenmesine ait bir
calismanin sonuglarini nesrettiler. 1917'de Punnett tarafindan daha tafsilath bir sekilde nesredilen
bu c¢alismada ¢igekleri menekse renkli ve uzun polenli bir safhatla, ¢igekleri kirmizi renkli ve
yuvarlak polenli bir safhat melezlendi. F1'lerin hepsi menekse renkli-uzun polenli ¢igege sahipti.
F2'de ise Mendel'in bagimsiz agilma kuralina gére olmasi gereken 9:3:3:1 agilma oranlarindan
tesadiife atfedilemeyecek kadar farkli oranlar ¢ikmisti (Tablo: 1V.1).

Tablo: IV.1- Cigekleri mor, uzun polenli fasulye saf hattiyla ¢igekleri kirmizi, yuvarlak polenli
saf hattinF> fenotipleri (Griffith ve ark. 2000, sh.142, Tablo:5.1°den Tiirk¢elestirilerek

almmustir).
Fenotip Gozlenen (G) Beklenen (B)
Menekse Uzun (M/-,Y/-) 4831 3911
Menekse Yuvarlak (M/-, yly) 390 1303
Kirmizi Uzun (m/m, Y/-) 393 1303
Kirmizi Yuvarlak (m/m, y/y) 1338 435
Toplam 6952 6952

¥? uyum testi ile Mendel’in bagimsizlik kuralina gére olmasi beklenen ve gdzlenen
frekanslar arasindaki farkin tesadiiften ileri gelme ihtimali sO6yle hesaplanir:

= 3366.18

S Z (G-B)* _(4831-3911)2 (1338 435)’
Xe= B 3911 435
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Bu degerden daha biiyiik olan degerlerin olus ihtimali, s.d. 3 olan ¥ dagiliminda 0 sayilacak kadar
kiigtiktiir. Dolayistyla gozlenen frekanslarla, Mendel’in bagimsizlik kuralina gore beklenen (yani
9:3:3:1 agilim oranlarina uygun) frekanslar arasindaki farkin tesadiiften ileri gelme ihtimali O
sayilacak kadar kiicliktlir. Oysa ayn1 hipotez kontroliinii Mendel’in bezelyelerde yaptig1 dihibrit
calismalardan buldugu sonuglar i¢in uygulasaydik y* degeri ¢ok kiigiik ¢ikacakti. Mesela bezelye
daneleri sar1 ve yuvarlak olan bir varyete ile yesil ve kirisik olan bir varyetenin melezlenmesinden
elde edilen F> danelerinin sayimlarina iliskin gozlem sonuglart ve Mendel’in bagimsizlik kuralina
gdre olmasi beklenen frekanslar Tablo: IV.2°deki gibi olsun. Hesaplanan > degeri

(G — B)?> (4492 — 4518)? (525 — 502)2
XZ = z B = B

4518 + 502 = 1414

olup bunun s.d. 3 olan %2 dagiliminda olus ihtimali %5’ten cok biiyiiktiir. Yani Mendel’in
bagimsizlik kurali bu 6rnekte gecerlidir.

Tablo: IV.2- Bezelye daneleri sar1 yuvarlak bir varyete ile yesil kirigik bir varyetenin
melezlenmesinden elde edilen F> danelerinin gozlenen ve beklenen frekanslart

Fenotip Gozlenen Beklenen
Sar1 Yuvarlak (A/-,B/-) 4492 4518
Sar1 Kirigik (A/-, b/b) 1520 1506
Yesil Yuvarlak (a/a, B/-) 1495 1506
Yesil Kirisik (a/a, b/b) 525 502
Toplam 8032 8032

Eger Punnett ve Bateson’un fasulyelerinde (Tablo: 1V.1) s6z konusu iki lokus tam bagli
olsa idi F2'de sadece ebeveyn kombinasyonlar, yani menekse renkli-uzun polenli ve kirmizi renkli-
yuvarlak polenli ¢icekler goriilmesi gerekirdi. Oysa menekse-yuvarlak ve kirmizi-uzun seklinde
yeni kombinasyonlar (rekombinasyonlar) da ortaya ¢ikmis, ancak bunlarin nisbi miktar
bagimsizlik kuralina gore olmasi beklenen 3/16 ve 3/16'dan ¢ok daha az olmustu. Bu hal daha
sonralar1 kismi (veya eksik) baghlik olarak ifade edildi.

Bateson ve Punnett, F1‘lerin Mendel kurallarina gore beklenenden daha fazla M.Y ve m.y
gametleri iirettigini diisiindiiler. Bu gametler ebeveyn safhatlardaki gamet tipleri idi. Arastiricilar,
dominant alleller M ve Y arasinda ve resesif alleller m ve y arasinda fiziki bir eslenme oldugunu
ve bunun F;‘deki bagimsiz agilmayi engelledigini varsaydilar.

Bu arada Morgan tarafindan Drosophila melanogaster’de yapilan ¢aligmalar, konuya aciklik
getirdi. Morgan kendi ¢aligmalari ile salamanderlerde Jannsens tarafindan 1909 yilinda yapilan
calismalar1 birlikte degerlendirerek, rekombinantlari, meiosis esnasinda homolog kromozomlar
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arasinda parca degis tokusu (crossing-over) ile izah etti. Buna gore, meydana gelen yeni
kombinasyonlarin nisbeti, iki lokus arasinda parca degis tokusu ile meydana gelen meiosis
iiriinlerinin, yani rekombinant gametlerin nisbeti demektir. Bu nisbet kontrol melezlemesi ile
bulunabilir. Tablo: 1V.3’ten yeni kombinasyonlarin nisbi miktari f>+f3 bulunur. Bu nisbet A ve B
lokuslar1 arasindaki parga degis tokusu (crossing-over) nisbeti olarak tanimlanir. Crossing-over
ile meydana gelen iiriinler simetrik olacagindan fo= fave fi=fs.

Farkli lokus ciftleri i¢in yeni kombinasyonlarin nisbeti farkli ¢ikiyordu. Bunun {izerine
Morgan ve 6grencisi Sturtevant (1911), bu farkliligin lokuslarin birbirine fiziki uzaklig ile ilgili
olabilecegini diisiindiiler. Buna gore f+f3 genetik bir haritada iki lokus arasindaki fiziki
uzakligin nisbi bir ifadesi olarak kabul edilebilir. Morgan, Drosophila melanogaster ile yaptigi
genetik ¢aligmalardan 6tiirti1 933 yilinda Nobel ddiiliine layik goriilmiistiir.

Tablo: IV.3- Drosophila’da goz rengiyle kanat sekli bakimindan F1’lerde kontrol melezlemesi

sonugclari
Bagimsizhk
Fenotip '(:(r;:;?:se(:)) Kugl;;l;na Kombinasyon
Beklenen
1- Mor G6z, Uzun Kanat(A-B-) 1339 709,75 Ebeveyn
2- Mor Goz, Kiit Kanat (A-bb) 151 709,75 Yeni
3- Kirmiz1 G6z, Uzun Kanat (aaB-) 156 709,75 Yeni
4- Kirmizi Goz, Kiit Kanat (aabb) 1195 709,75 Ebeveyn
Toplam 2839 2839

Gergekten birbirinden belirli bir uzaklikta iki lokus diisiinelim. Meyoz esnasinda eslesmis
durumdaki homolog kromozomlar arasinda rastgele bir¢ok crossing-over olabilir. Baz1 meyotik
boliinmelerde, s6z konusu iki lokus arasinda da crossing-over olabilir ki bu durumda meydana
gelen gametler rekombinanttir. C.O. bu iki lokus arasinda olma ihtimali, bu lokuslarin
uzakligina baglidir. Buna gore de, bu iki lokus arasindaki rekombinantlarin oran (r), bu iki
lokusun uzakligr i¢in bir Ol¢ii olarak kullanilabilir. Her yiiz meyoz iirlinlinden birinin
rekombinant oldugu uzakliga bir harita birimi (HB) denilmektedir. Yani %1’lik bir
rekombinasyon frekans1 1 HB olarak tanimlanir. Morgan’in anisina saygi olarak HB yerine
centimorgan da denilmektedir. Yukaridaki 6rnek i¢in,

r = (151+156)/2839=0.108

bulunur ki, buna gore goz rengiyle kanat seklini determine eden genlerin bulundugu lokuslar
arasindaki uzaklik 10.8 HB kadardir.
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Goriilityor ki bu tanim, meiosis esnasinda par¢a degisiminin iki homolog kromozom
arasinda oldugu varsayimina dayanmaktadir. Oysa daha sonra goriilecegi gibi, meyoz esnasinda
kiasma kardes olmayan kromatidler arasinda olusur ve her par¢a degisimi i¢in, dort meiosis
iirliniiniin hepsi degil, ortalama olarak ikisi rekombinanttir. Ancak biz simdilik Morgan’in
caligmalari ile baslayan klasik donemdeki bakisi ele alacagiz.

Diheterozigotlarda iki dominant genin birlikte oldugu (AB/ab seklinde) baglanti haline
coupling fazinda (ya da cis bi¢ciminde, bitisik, dominant alleller bir arada, resesif alleller bir arada
anlaminda) baglanti1 adi verilir. Bunlarin birbirinden ayrildigi (Ab/aB seklinde) baglanti haline ise
repulsion fazinda (ya da trans biciminde, ayrik, dominantlar ve resesifler birbirinden ayrilmis,
zitlar bir araya gelmis anlaminda) baglanti (Ab/aB) denilir.

Misal: 1V.1- Sturtevant, F2’deki bazi diheterozigotlarin repulsion fazinda bagl (Ab/aB)
olduklarmi belirledi. Bunlar1 kirmizi gozlii kiit bireylerle kontrol melezlemesine tabi tuttugunda
asagidaki sonuglar1 buldu:

Mor Uzun (A-B-) 137
Mor Kiit (A-bb) 993
Kirmizi Uzun (aaB-) 1017

Kirmizi Kiit (aabb) 128

Toplam 2275
Bu sonuglara gore rekombinasyon orani
r= (137+128)/2275= 0.116

bulunur. Demek ki, géz rengiyle kanat seklini determine eden genlerin bulundugu lokuslar
arasindaki uzaklik 11.6 HBdir. Tablo: 1V.3’deki sonuglar ile farklilik tesadiife atfedilir. iki lokus
arasindaki uzaklik i¢in daha duyarl bir tahmin bu iki sonucun ortalamasidir: (10.8+11.6)/2=11.20
HB

Misal: 1V.2- Uzun meyveli, basit ¢igekli bir domates varyetesi ile yuvarlak meyveli, bilesik
cigekli bir domates varyetesi melezlenmistir. F1’ler yuvarlak meyveli ve basit ¢icekli olmustur.
Bunlarin kontrol melezlemesine tabi tutulmasindan elde edilen bitkilerin fenotip dagilimi
asagidaki gibidir:

Yuvarlak basit: 23, Uzun basit:83, Yuvarlak bilesik: 85, Uzun bilesik: 19, Toplam: 210

F1’lerin fenotipine gore, yuvarlak meyveli olus uzun olusa, basit ¢igekli olus da bilesik
cigekli olusa dominanttir. Buna gore birinci ebeveyn varyetenin genotipi aa.BB, ikincininki ise
AA.bb seklinde gosterilebilir. (Iki lokus arasmdaki nokta bagl olup olmadigini bilmedigimiz
anlamma gelir.) Kontrol melezlemesinin sonucunda elde edilen dollerin fenotipik oranlari
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Mendel’in bagimsiz agilma kuralina gore beklenen 1:1:1:1 oranlarindan tesadiife atfedilemeyecek
kadar farklidir. Bu durumda ilgili genler baglidir. Ebeveyn varyetelerin genotipleri sirasiyla aB/aB
ve Ab/Ab seklinde olmalidir. F1’in genotipi de buna gore aB/Ab olarak gosterilir. Yeni
kombinasyonlarin oran:

(23+19)/210= 0.20

bulunur. Demek ki, yavrularin %20’si iki lokus arasinda parca degis tokusu sonucunda meydana
gelmigtir. Aralarindaki mesafe 20 HB kadardir. Ebeveyn kombinasyonlarin oranina baglanti
derecesi denir. Cilinkii genler, ebeveyndeki kombinasyonlar olarak gametlere ayrilmustir. Bu
gametler par¢a degis tokusu olmaksizin meydana gelen gametlerdir. Burada baglant1 derecesi:
(83+85)/210= 0.80 olarak hesaplanr.

Misal: 1V.3- Tavuklarda dik tiiylii olus normal tiiylii olusa, beyaz olus da renkli olusa
dominanttir. Tiiyleri dik ve beyaz bir irkin tavuklari, normal ve renkli tiiylii irktan bir horozla
ciftlestiriliyor. Elde edilen F1 tavuklar1 kontrol ¢iftlestirmesine tabi tutuluyor. Tiiy sekli ile rengi
lokuslar1 bagli olup aralarinda 18 harita birimi uzaklik olduguna goére cikacak civcivlerin
fenotipleri ve oranlar1 ne olur?

Verilen bilgilere gore ciftlestirmeleri sematik olarak AB/AB * ab/ab seklinde gosterebiliriz.
Fi’ler AB/ab genotipinde olacaktir. Bunlar kontrol melezlemesine tabi tutuldugunda g¢ikacak
dollerin %18’1 yeni kombinasyon olacaktir. Ciinkii iki lokus arasindaki mesafe 18 harita birimi
olarak verilmistir. Bunlar da %9 normal ve beyaz tiiylii (aB/ab), %9 dik ve renkli tiiylii (Ab/ab)
olacak demektir. Ebeveyn kombinasyonlarin orani, yani baglanti derecesi ise, 1-0.18=0.82
oldugundan %41 dik ve beyaz tiiylii (AB/ab), %41 normal ve renkli tliylii (ab/ab) civcivler
beklenir.

Buraya kadar verilen bilgiler 6zetlenecek olursa bagli genler i¢in kullanilan semboller ve
bunlar1 kullanirken dikkat edilecek hususlar sdyle 6zetlenebilir:

1. Diploid bir bireyin ayn1 kromozomunun homologlari tizerindeki bir gen ¢iftinin allelleri,
aralarina herhangi bir isaret konulmaksizin pes pese yazilir (AA, Aa veya aa gibi).

2. Iki gen ¢ifti igin / seklinde veya yatay bir veya iki kesir isareti homologlar1 ayirmak igin
kullanilir: AB/ab, Ab//aB, % veya aA—]:gibi.

3. Baglant1 durumunda her bir homolog tizerindeki alleller ayni sirada yazilmalidir; alleller
karg1 kargiya olmalidir. Mesela bitisik fazda bagh bir diheterozigot bir genotipte bir
homologda sira AB ise digerinde de ab olmalidir: AB/ab.

4. Ayn kromozomlarda veya ayni1 kromozomda birbirinden uzakta oldugu, yani bagh
olmadig1 bilinen diheterozigot bir birey AaBb veya B/b;D/d (veya B/b D/d) seklinde
gosterilebilir.

5. Bagli olup olmadigini bilmedigimiz diheterozigotlar1 AaDd seklinde bagl degillermis
gibi de yazabiliriz. Daha 1yisi A/a.D/d seklinde araya bir nokta koymak olabilir.
Kromozomlar1 gostermek iizere ¢izdigimiz ¢izgiyi kaldirarak da Aa.Dd seklinde bir
gosterim bagli olup olmadigini bilmedigimiz anlaminda kullanilabilir. Gametler i¢in
A.D ve a.d gibi gosterimler de gegerlidir.
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1V.2- Parca Degis Tokusu Kromatidler Arasinda Ve Tetrad Déneminde Olur

Rekombinantlarin homolog kromozomlar arasinda parca degis tokusu ile meydana geldigi
fikri, Morgan’in bir hipoteziydi. Bu hipotezin dogrulugu, Creighton ve McClintock tarafindan
1931°de yapilan bir mikroskop c¢alismasiyla ortaya cikti. Misir bitkisinde birisi tohum rengini,
digeri endosperm kompozisyonunu determine eden iki genin 9 numarali kromozom iizerinde
yerlestigi biliniyordu. Tohum rengi renkli (A) veya renksiz (a), endosperm kompozisyonu
balmumu (B) veya nisastamsi (b) olabiliyordu. Cis formunda bagli (AB/ab) dihibrit bir bitkinin 9
numarali kromozomunun A ve B allellerini tagiyan homologunda B geni tarafinda boyanan yumru
bigimli kiit bir element, A tarafinda da uzunca bir kromozom pargas1 vardi (Griffith ve ark.
2000’den uyarlanmistir):

A B

N——

a b

Bu bitkinin bir kontrol melezlemesinden e¢lde edilen dollerinde arastiricilar
rekombinantlarla ebeveyn genotipleri mukayese etti. Bulgulara gore biitiin rekombinantlar,
rekombinant yapiya gore, asagidaki kromozomlardan birini veya digerini tasiyordu. Tohumlar1
renksiz ve endosperm kompozisyonu balmumu seklinde olanlar asagidaki sekildeydi:

a B

Buna karsilik tohumlari renkli ve endospermi nisasatmsi olanlarin kromozom goriintiisii
asagidaki gibiydi:

\ Ab

Buna gore, rekombinantlarin goériinmesine genetik delille parca degis tokusuna
kromozomal delil arasinda kesin bir korelasyon ortaya ¢ikiyordu. Neticede kiasma ( Ingilizcesi
chiasmata), degisim yeri olarak goriindii ger¢i bunu kanitlayan kesin test ancak 1978’de
yapilabildi (Griffith ve ark. 2000).

Parca degis tokusu molekiiler olarak DNA’nin kirilip tekrar yapismasindan kaynaklanir.
Iki ebeveyn kromozom ayni noktadan kirilir ve her parca yeniden fakat diger kromozomun
komsu pargasiyla birlesir. DNA’nin hi¢ genetik materyal kaybolmayacak veya kazanilmayacak
sekilde net bir bicimde kirilip yeniden birlesmesini saglayacak molekiiler islemler bu kitabin
kapsami1 disinda tutulmustur.

Parca degis tokusunun homolog kromozomlar arasinda, meyoz bdliinmenin, dort
kromatidin bir arada bulundugu tetrad doneminde oldugu, meyozun dort iriiniiniin tetrad
denilen dortlii gruplar halinde bir arada kaldigi organizmalarin genetik analizi sayesinde
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¢ozildi. Bu organizmalar mantarlar ve tek hiicreli alglerdir. Misal olarak Neurospora
crassanin sporlar1 askus denilen bir kesecik i¢inde bir arada bulunur. Bunlar mayoz
boéliinmenin nihai tirtinleridir. Dort kromatidin her biri bir kere daha boliinerek sekiz sporlu bir
kesecik olustururlar. Bunlarla yapilan analizlere tetrad analizi denir. Basit olarak AB/ab diploit
hiicrenin meydana getirecegi mayoz lriinlerinde par¢a degis tokusu dyad doneminde homolog
kromozomlar arasinda olsa, tetrad analizinde rekombinant sporlar kesecik i¢inde Ab Ab aB aB
seklinde siralanmalar1 gerekir. Oysa ger¢ek durum boyle degildir. Kesecik icinde parga degis
tokusu olmamigsa tetradlar AB AB ab ab seklinde siralanmaktadir. Parca degis tokusu olmussa
rekombinant askuslar icinde sporlar AB Ab aB ab seklinde siralanmaktadir(Sekil: 1V.1).1

IV.3- Trihibrid Melezlemeler

Bagli olup olmadig arastirilan ii¢ gen varsa, bunlar arasindaki uzakliklar ve siralanmalari
nasil olacaktir? Yine Drosophila’dan bir 6rnek verelim. Mutant alleller, v (kirmizi g6z), cv
(kanatlarda dikey damar eksikligi) ve ct (kanat kdseleri kesik) olup asagidaki melezleme

yapiliyor:

P v+ /v+.cv/ev.ct/ct  *  viv.cv+/cv+ . ct+ [et+
Gametler v+ .cv. ct V. CV+ .Ct+

F1 Ggli hibritleri v+ /v.cv/cv+ . ct/ct+

Bu tglii hibrit disiler tiglii resesif erkeklerle kontrol melezlemesine tabi tutuluyor:
v+/v.cv/ev+ . ct/ct+ * v/v.cvlcv . ctict

Bu iclii hibritten 2*2%*2=8 ¢esit gamet beklenir, kontrol melezlemesinden elde edilecek
dollerin fenotipi de bu gametlerin genotipini yansitir. Cilinkii resesif erkek ebeveynin dollerin
fenotipi lizerine, her li¢ allelin de resesif oldugu gametler verdigi i¢in, etkisi yoktur. Asagidaki
tabloda 1448 doliin bu sekiz gamete karsilik gelen fenotipleri ve frekanslar goriilmektedir: Ekli
siitunlarda iki lokus arasindaki rekombinantlar gosterilmistir:

Rekombinantlar
Gamet Frekans V-CV v-Ct cv-ct
v*. cv. Ct 592
v'. cv. ct* 5 R R
v*.cvh. Ct 40 R R
v cv'.ct’ 94 R R
V. cv. Ct 89 R R

1 Askus icinde 8 spor vardir. Dolayisiyla bunlara tetrad degil de oktad demek daha dogrudur. Ancak ikinci
mayozdan sonra bir mitoz bolinme daha gergeklestigi icin yukarida yazilan dort sporun her birisi iki kere
tekrarlanmaktadir. Anlatim icin dordini gostermek yeterli gortilmustir. Aslinda AB Ab aB ab seklinde gosterilen
bir askus icinde sporlar asagidaki sekilde siralanmislardir:

AB AB Ab Ab aB aB ab ab
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V. cv. ct’ 45 R R
v.cv'. Ct 3 R R
v.cv'. ct” 580

Toplam 1448 268 191 93

Analize baslarken ebeveyn sathatlardan gelen genotiplerin v+ .cv .ct ve v . cv+ . ct+
oldugunu hatirda tutmak gerekir. Lokuslar ikiserli olarak ele alindiginda:

v ve cv arasindaki rekombinasyon orani
(40+94+89+45)/1448= 268/1448= 0.185
v ve ct arasinda

(5+94+89+3)/1448= 191 /1448=0.132
cv ve ct arasinda

(5+40+45+3)/1448= 93/1448= 0.064

Gorildiigii gibi, biitliin ikili kombinasyonlarda rekombinantlarin orani1 0.50’den ¢ok
kiigtiktiir, dolayisiyla ii¢ lokus da baglidir. En uzak mesafe v ile cv arasindadir. Dolayisiyla ct
bu ikisi arasinda olmalidir. Bu durumda asagidaki gibi bir harita yapilabilir:

\'

L

ct

cv

13.2HB

o ————_L

6.4 HB

Buna gore kontrol melezlemesi, bu bilgilerin 15181nda asagidaki gibi yazilmalidir:
v+ctev/vcettcv+  * wvctev/vcetev

Baslangicta yazilan sira ile simdi baglanti analizinden sonra yazilan sira ayni degildir.
Ciinkii baglangigta genlerin sirasi bilinmiyordu. ct, v ile cv arasindadir. Bizim yaptigimiz gibi
once v yazilip cv en sagda mi kalacak? Yoksa dnce cv mi yazilacak? Bunlar tamamen istege
bagl tercihlerdir.

Onemli bir nokta 13.2+6.4=19.6>18.5 olmasidir. Bunun sebebi cift crossing over
tiriinleridir. Toplam1 8 adet olan iki gamet tipi v+ ct+ cv ve v ct cv+ dikkat edilirse ¢ift crossing
over sonucu meydana gelmis olan {irtinledir. Bunlar hem v ve ct ile hem de cv ve ct arasindaki
rekombinantlarda sayilmislar, ama v ve cv arasindaki rekombinanatlarda sayilmamislardir. Bu
sayllmayanlar, v ve cv arasindaki rekombinantlara eklenirse (268+16)/1448=0.196 bulunur ki,
v ve cv arasindaki dogru mesafe budur.

Gen sirasini belirlerken rekombinantlarin analizine hi¢ girmeden sadece ¢ift crossing
over lriinlerine bakarak karar vermek miimkiindiir. Cift crossing over lriinlerinde bir arada
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kalan komsu alleller en uzak olanlardir, komsularindan ayrilmis olan ortadadir. ABD/abd
trihibrit, kontrol melezlemesine tabi tutuldugunda en az olanlar abD ve bunun simetrigi olan
ABd ise, bunlar ¢ift crossing over iiriinleri olup D lokusu ortadadir. A ve B ayrilmamis, buna
karsilik D ayrilmistir, yani dogru siralama ADB (veya BDA) olmalidir. Boyle degil de Abd ve
aBD c¢ift crossing over sonucu ortaya ¢ikmissa B ve D bir arada kalmig, buna karsilik A
komsularindan ayrilmis oldugundan A ortadadir, yani dogru siralama BAD (veya DAB)
olmalidir. Trihibrit genotipte lokuslarin siras1 ilk yazildigi gibi ise o zaman AbD ve aBd
iiriinlerinin ¢ift crossing over ile meydana gelmesi beklenir, yani B ortadadir.

IV.3.1- Interference (Engelleme)

Bitisik kromozom bolgelerindeki parca degis tokuslar1 birbirinden bagimsiz midir? Bir
bolgedeki crossing over, komsu bolgede bir crossing over olma ihtimalini etkiler mi?
Calismalar ortaya koymustur ki, crossoverlar? interference denilen bir ¢esit interaksiyon halinde
olup, birbirini engeller. Cift rekombinant siniflar1 bunu tahkik etmek i¢in kullanilabilir.

Iki bolgedeki crossoverlar bagimsiz ise, ¢ift rekombinantlarin orani iki rekombinant
frekansinin ¢arpimina esittir. Onceki 6rnekte v ile ct arasindaki rekombinasyon orani 0.132 ve
ct ile cv arasindaki 0.064 idi. Eger interference yoksa ¢ift rekombinantlarin orani 0.132*0.064
=(0.0084 beklenir, yani 1448 sinekte yaklasik 1448*0.0084=12 ¢ift rekombinant beklenir. Fakat
gercek say1 8 bulunmustu. Eger bu sapma hep boyle miisahede ediliyorsa, o zaman iki bolgedeki
crossoverlarin bagimsiz olmadigi, tek crossoverlarin ¢ift olanlari bir miktar engelledigi
anlagilir. Bagka ifadelerle iki bolgedeki crossover oranlari arasinda bir interference vardir; bir
kromozomun bir bolgesindeki crossover, bitisik komsu bdlgedeki crossover olma ihtimalini
azaltmaktadir.

Interference asagidaki formiille hesaplanir:

I=1- O/E

O/E orani, gozlenen cift rekombinant frekansinin (O), beklenen c¢ift rekombinant
frekansina (E) oranini verir ve bagimsizlik katsayisi (coefficient of coincidence) olarak
isimlendirilir. Bizim 6rnegimizde bagimsizlik katsayisi 8/12=0.67 ve interference 1 - (8/12) =
0.33 bulunur.

Hig ¢ift rekombinant yoksa interference 1°dir. Gozlenen rekombinant frekansi beklenen
frekansa esitse, bagimsizlik tamdir, interference sifirdir. Baz1 bolgelerde gergcekten de hig ¢ift
rekombinant goriilmez. Genelde de ¢ift rekombinant frekans1 bagimsiz degildir; interference
0’dan biiyiiktiir.

Drosophila’da kontrol melezlemesinde hep disi heterozigotlar kullanilir. Ciinki
erkeklerde parga degisimi olmaz. Bu biitiin tiirlerde gecerli degildir. Drosophila erkeklerinde
synaptonemal komplekslerin olmadigr alisilmamig bir profaz I oldugu icin parca degisimi

2 Crossover, iki lokus arasinda parca degis tokusu sonucu meydana gelmis yeni kombinasyon gamet anlaminda
kullanilmaktadir.
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olmamaktadir. Insanlarda da ayn1 lokuslar arasinda erkeklerde crossing over daha az olmaktadir
(Griffith ve ark. 2000).

Burada ele alinan rekombinasyona dayal1 tekniklerle bugiin bir¢ok model organizmada
ve kiiltiir tiirtinde, mutant fenotipleri belirlenmis olan binlerce genin isaretlendigi haritalar
yapilmistir.

IVV.3.2- Bir Harita Fonksiyonu

Gortliiyor ki, iki lokus arasindaki bazi ebeveyn kombinasyonlar (nonrekombinantlar)
cift crossover sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Bu crossoverlar, rekombinant frekansina
yansimamakta, sonucu carpitmaktadir. Bu durum, rekombinant frekansina dayali harita
uzakliklarinin, gercek fiziki uzakliklarindan daha kiiclik tahminler olmasina yol agmaktadir.
Nitekim iki lokus arasina haritada {igiincii bir lokus isaretlendigi zaman cift parca degisimi
ortaya ¢iktig1 icin ilk iki lokus arasindaki mesafe ilk tahmin edilenden daha fazla ¢ikmaktadir.
Bu ¢oklu parca degisimi problemini ¢dzmek icin bir¢ok matematik yaklagimi vardir. Orijinal
olarak J.B.S. Haldane tarafindan genetigin ilk yillarinda ¢alisilmis olan metodu goérelim.

Haldane’in yaklagimi, gdzlenen rekombinant frekansini (RF), ¢coklu crossoverlara gore
diizeltilmis bir harita uzakligina ¢eviren bir harita fonksiyonu, bir formiil bulmakti. Yaklagim,
RF’n1, meiosis basina o kromozom segmentinde gerceklesmesi gereken ortalama crossover
sayisi m’e ¢evirme ve sonra bu m sayisinin ne kadar harita uzakligina karsilik geldigini bulma
mantigina dayanir (Griffith ve ark. 2008).

RF’nin m ile iliskisini bulmak i¢in, 6nce muhtelif crossover imkanlarinin sonuclarini
diisiinmeliyiz. Herhangi bir kromozom segmentinde 0, 1, 2, 3, 4 veya daha fazla parca degis
tokusu olan meyozlar bekleriz. Siirpriz olarak en can alic1 sinif sifir sinifidir. Nigin?

Once sifir sinifinin genisligini hesaplayalim. Belirli bir kromozom bélgesinde 0,1,2,...
crossover olma sans1 Poisson dagilim ile tanimlanir. Poisson dagilimi, istenenin olma ihtimali
cok kiiciik oldugu zaman istenenin sayisina ait olasilik yogunluk fonksiyonudur. Herhangi bir
meyozda 0,1,2,... crossover (istenen) olma ihtimali bu durumda

fr = (e7™m")/r!

Burada r crossover sayisi, fr r kadar crossover olma ihtimali, e tabii logaritma tabani (2,718), m
ortalama crossover sayisidir. r’nin 0 olma ihtimalinden m’yi ¢6zmek miimkiindiir:

—mmo

J— J— -m
fo = 01 =€

Buradan en az bir crossover olma ihtimali P(r>0)=1-e ™™ olarak bulunur. Herhangi bir sayida
crossover i¢in toplam mayoz tiriinlerinin yarist rekombinanttir. Sekil 1V.2 bu ifadeyi 1 ve 2
crossover igin ispatlar, fakat her sayidaki crossover i¢in bu dogrudur. Dolayisiyla en az 1
crossover olan mayoz iirlinlerinin yaris1 rekombinant olacagindan
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1
RF=5(1-e™

Ortalama crossover sayist m’yi buradan

e ™ =1—2RF
ve
m = —In(1 — 2RF)

bulunur. Ortalama crossover sayisinin yarisi kadar rekombinant olacagindan diizeltilmis harita
uzakligr m/2 HB olacaktir.

Morgan ve Sturtevant’in ¢alismasinda iki lokus arasinda rekombinasyon oran %11.15
bulunmustu. Bu iki lokus arasindaki ortalama crossover sayis1 Haldane’in formiiliine gore
m=-In (1-2*0.1115)= 0.2549 olup buradan harita birimi cinsinden uzaklik 0.2549/2=0.12745

olacaktir.
CROSSOVER KARDES OLAMAYAN
KROMATIDLER ARASINDA
Two-strand stage
A b
N S} — - —
a b a B —— a B
Four-strand stage
A B A B
A B A b
__- AL _-_ _ha— B
4 b = S _E b
a b

Sekil: 1V.1- Par¢a Degis Tokusu Kardes Kromatidler Arasindadir (Griffith ve ark 2000,
sh.161, Sekil:5-20’den alinmistir). Birinci durum (Two Strand Stage): Parca degis tokusu iki
homolog kromozom arasinda olsayd: bu sonug beklenirdi; ki gerceklesmemektedir. ikinci
durum (Four Strand Stage): Gergeklesen sonug olup, parca degis tokusu kardes olmayan
kromatidler arasinda olmaktadir.
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Any number of crossovers gives
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Sekil: 1V.2- Par¢a Degis Tokusu Sayisinin Yarist Kadar Rekombinasyon {iriinii olusur
(Griffith ve ark 2008, sh. 161, Sekil:4-24’ten alinmistir).
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1V.4- Calisma Problemleri
VII.1. 0.45 Ab; 0.05 AB, 0.45 aB, 0.05 ab gametlerini meydana getiren bireyin genotipi

ve C.O. orani agagidakilerden hangisidir?

a)Ab//aB, C.0.:0.80 b)Ab//Ab, C.0.:0.20 c)Ab//aB, C.0.:0.10
d)AB//ab, C.0.:0.80 e)AB//ab, C.0.:0.10
VII.2. Diheterozigot genotipli bireyler kontrol melezlemesine tabi tutulmus ve 81 adet

Ab, 23 adet AB, 17 adet ab ve 79 adet aB genotipli doller elde edilmistir. Buna gore
asagidakilerden hangisi dogrudur?

a)Lokuslar farkli kromozom tizerinde olup C.O. orani 0.20’dir.

b)Lokuslar ayni kromozom tizerinde olup C.O. oran1 0.20’dir.

c)Lokuslar ayn1 kromozom tizerinde olup lokuslar aras1 mesafe 0.20 HB’dir.

d)Lokuslar farkli kromozom iizerinde olup lokuslar arasi mesafe 0.20 HB’dir.

e)Lokuslar ayn1 kromozom tizerinde olup B.D. oran1 0.20°dir.

VII.3. Yapilan bir melezleme sonucunda 162 adet Ab//ab, 26 adet AB//ab, 33 adet
ab//ab ve 157 adet aB//ab genotipli doller elde edilmistir. Buna gore ebeveyn genotipleri

ne olmalidir?

a)Ab//aB x abl//ab b)AB//ab x AB//AB c)AB//ab x abl//ab
d)AaBb x aabb e)AaBb x AaBb

Vil.A4. A ve B lokuslart baghdir ve aralarinda 10 HB uzaklik bulunmaktadir. AB//ab
genotipli bir birey asagidaki genotiplerden hangisi ile melezlenirse ab//ab genotipli

dollerin beklenen nispi miktar1 0.45 olur?
a)ab//Ab b)AB//ab c)Ab//aB d)Ab//AB e)ab//ab

VIILS. A ve B lokuslart baghdir ve aralarinda 20 HB uzaklik bulunmaktadir. AB//ab
genotipli bir birey asagidaki genotiplerden hangisi ile melezlenirse AB//AB genotipli
dollerin beklenen nispi miktar1 (0.40 x 0.10) olur?

a)ab//ab b)AB//ab c)Ab//AB d)Ab//aB e)AB//AB

VI1.6. Bir bitki tiirtinde A ve B lokuslart sirasiyla ¢igek rengi ve yaprak seklini
belirlemektedir. Kirmizi ¢igek rengi beyaz renge; yuvarlak yaprak sekli de uzun olusa
dominanttir. Yapilan bir kontrol melezlemesinde fenotipik agilma 870 kirmizi-
yuvarlak; 930 beyaz-uzun; 90 kirmizi-uzun; 110 beyaz-yuvarlak ise iki lokus arasinda
gerceklesen crossing over orant ile ebeveynlerin genotip formiilii nasil olmalidir?

a)0.20; AB//ab x ab//ab b)0.10; AaBb x aabb )0.10; AB//ab x abl//ab
d)0.10; Ab//aB x abl//ab e)0.20; AABB x aabb

VIL7. D ve E lokuslar1 baghdir ve aralarinda 10 HB uzaklik bulunmaktadir. De//dE
genotipli bir birey kontrol melezlemesine tabi tutulmustur. Meydana gelecek doller
arasinda DE//de genotipli dollerin oraninin ne olmasi beklenir?

2)0.05 b)0.45 €)0.50 d)(0.452  €)(0.05)?
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VI1.8. F ve G lokuslar1 baghidir ve aralarinda 20 HB uzaklik bulunmaktadir. Coupling
tipinde bir birey kontrol melezlemesine tabi tutulmustur. Meydana gelecek doller
arasinda FG//fg genotipli dollerin oraninin ne olmasi beklenir?

2)0.10 b)0.40 €)0.50 d)(0.402  €)(0.10)?

VIL.9. Drosophila sineklerinde A ve B lokuslar1 baglidir ve aralarinda 12 hb uzaklik
bulunmaktadir. Coupling tipindeki erkek ve disi sinekler kendi aralarinda
ciftlestirilmistir. Meydana gelen ddller arasinda coupling tipi baglantiya sahip bireylerin
orani nedir? (NOT: Erkek Drosophila sineklerinde crossing-over meydana gelmez.)

a)2 x (0.50) x (0.44) b)(0.50) x (0.44) €)(0.44)%+(0.06)?
d)1 e)(0.44)?

VI1.10. AaBb ve aabb genotipli bitkiler melezlenmis ve 106 adet AaBb, 48 adet Aabb,

52 adet aaBb ve 94 adet aabb genotipli doller elde edilmistir. Buna gore asagidakilerden
hangisi dogrudur?

a)Lokuslarda Mendel’in bagimsizlik kural gegerlidir.

b)Lokuslar ayn1 kromozom iizerinde olup C.O. %50°dir.

¢)Yeni kombinasyonlarin orani 0.77°dir.

d)Lokuslar farkli kromozom iizerinde olup B.D. %77’dir.

e)Lokuslar ayni1 kromozom ftizerinde olup C.O. %33 tiir.
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Baglant1 (linkage) ve
Genetik Haritalama



GIRIS

Bir gen hangi kromozomda hangi pozisyonda bulunmaktadir? Bu sorunun
cevabin1 vermek icin gosterilen cabalar haritalama olarak tanimlanir. Bu
haritalama cabalar1 yaklasik 100 yildir devam ediyor. Genlerin kromozomlari
tizerinde bulundugu hipotezini destekleyen agilma oranlar1 ve fiziki bulgularla
birlikte genlerin kromozomlardaki pozisyonlarini belirleme c¢alismalar1 da
onem Ve hiz kazandi.

Bu derste de once genlerin kromozom iizerinde bulundugunu, ayn1 Kromozom
tizerinde bulunan genlerin haritadaki uzakliklarinin nasil 6l¢iildiigiinii gosteren
Ilk calismalar1 ele alacagiz. Daha sonra da kromozom haritalari lizerinde daha
ileri konulari inceleyecegiz.

Kromozom haritalar1, 1slah calismalarinda ve genlerin etki mekanizmalarini
anlamada onemlidir. Ayni genotipte bir araya gelmesi arzu edilen genlerin
pozisyonunu bilmek, onlar1 bir araya getirmek i¢in yapilacak melezleme
calismalarn1 yonlendirir. Allel olmayan genler arasi interaksiyonlardan
yararlanmak istedigimiz durumlarda, bu allellerin nerede bulundugunu bilmek
gerekecektir. Genin pozisyonu, onun DNA diizeyinde yapisim1 Ve
fonksiyonlarini belirlemenin baslangicidir.



GIRIS

Genlerin kromozom tizerinde dizilisleri, lokus denilen gen pozisyonlarini
ve bu lokuslar arasindaki uzakliklari lineer bir 1skalada gosteren tek boyutlu
bir kromozom haritasi seklinde diizenlenir. Kromozom haritalar1 yerine
genetik haritalar da denilmesi miimkiindiir. Ger¢ekte genetikte, birbirini
tamamlayici bilgiler veren 1ki farkli kromozom haritasi kullanilir:

Bu boliimde ele alacagimiz rekombinasyon oranlarina dayanan haritalar,
mutant fenotiplerin bulundugu lokuslarin yerlerini, agilma oranlarina gore
belirleyen haritalardir.

Fiziki haritalar ise, genleri, bir kromozom DNA’sinin segmentleri olarak
gosterir. Bu haritalar aslinda, genlerin genomdaki yerlerini gosteren genom
haritalaridir. Fakat bir genin fonksiyonlarini molekiiler seviyede gostermek
ve bu fonksiyonun fenotip olarak nasil tezahiir ettigini ortaya koyabilmek
i¢cin rekombinasyon haritalariyla birlikte kullanilirlar.

Ozet olarak, genetik haritalar, yeni hatlar gelistirmek ve genlerin
fonksiyonlarini belirlemek bakimindan yararlidirlar. Bunun i¢in
rekombinasyon haritalariyla fiziki haritalardan elde edilen bilgiler birlikte
kullanilir.



[ILK CALISMALAR

* Genlerin kromozomlar tizerinde bulundugu, bir hipotez
olarak, daha 20. asir baslarinda ifade edilmistir. Sutton
(1903), mayoz boliinme esnasinda kromozom davranislari
ile Mendel kurallar arasinda iligki kurmaya ¢aligiyordu.
Sutton, eger genler kromozom tlizerindeyse, bir genin bir
kromozomun tamamindan meydana gelmis olamayacagini,
bir canlinin sahip oldugu genlerin sayisinin sahip oldugu
kromozom sayisindan daha fazla olmasi gerektigini ifade

ediyordu.

* Boylece her kromozom tizerinde bir ¢cok gen bulundugu, bu
genler bakimindan agilmanin da, ayri kromozomdaki genler
gib1 birbirinden bagimsiz olamayacagi daha o zaman ortaya
atilmis oluyordu. Bu sekilde aynm1 kromozom tizerinde
bulunan genlere bugiin bagh genler denilmektedir.



[LK CALISMALAR

Sutton'dan hemen sonra boyle bagli genlerin varligi deneysel olarak da gosterildi.
1905'te Bateson, Saunders ve Punnett isimli arastiricilar, iki fasulye sathattinin
melezlenmesine ait bir calismanin sonuglarini nesrettiler. 1917'de Punnett
tarafindan daha tafsilath bir sekilde nesredilen bu ¢alismada ¢igcekleri menekse
renkli ve uzun pollenli bir safhatla, ¢igekleri kirmizi renkli ve yuvarlak pollenli bir
safhat melezlendi. F,'lerin hepsi menekse renkli-uzun pollenli ¢igege sahipti. F,'de
ise Mendel'in bagimsiz a¢ilma kuralina gore olmasi gereken 9:3:3:1 agilma
oranlarindan tesadiife atfedilemeyecek kadar farkli oranlar ¢ikmisti (Tablo: IIL.1).

x? uyum testi ile Mendel’in bagimsizlik kuralina gére olmasi beklenenle gézlenen
frekanslar arasindaki farkin tesadiften ileri gelme ihtimali soyle hesaplanir:

Bu degerden daha biiyik olan degerlerin ihtimali, s.d. 3 olan x? dagiliminda O
sayilacak kadar cok kiicliktlr. Dolayisiyla gozlenen frekanslarla, Mendel’in
bagimsizlik kuralina gére beklenen 9:3:3:1 acilim oranlarina uygun frekanslar
arasindaki farkin tesaduiften ileri gelme ihtimali O sayilacak kadar cok kicguktar.



ILK CALISMALAR

 Tablo:1ll.1- Cig¢ekleri mor, uzun polenli fasulye saf hattiyla
kirmizi, yuvarlak polenli saf hattin F, fenotipleri.

Menekse Uzun (M/-,Y/-) 4831 3911
Menekse Yuvarlak (M/-, yly) 390 1303
Kirmizi Uzun (m/m, Y/-) 393 1303
Kirmiz1 Yuvarlak (m/m, y/y) 1338 435

Toplam 6952 6952



HOMOLOG KROMOZOMLAR ARASINDAKI PARCA DEGISiMi
(CROSSING-OVER)
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KARDES KROMOZOMLAR ARASINDA PARCA DEGISiMi
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KARDES OLMAYAN KROMOZOMLAR ARASINDA PARCA DEGISiIMi




CiFT PARCA DEGISIMi (CROSSING OVER)
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INTERFERENCE

* Interference

* I=1-0O/E

* Formiiliiyle hesaplanir. O/E orani gozlenen
cift rekombinant frekansinin (O), beklenen
cift rekombinant frekansina (E) oranini verir

ve bagimsizlik katsayisi (coefficient of
coincidence) olarak isimlendirilir



HARITA FONKSIYONU

1
RF = 5(1 — e_m)

e ™ =1—2RF

m = —In(1 — 2RF)
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BOLUM BES
GENLER ARASI ETKILESIMLER

Mendel’in ¢alistig1 ayirici karakterler, otozomal genler tarafindan determine
ediliyordu, alleller arasinda tam dominant — resesif iliskisi vardi. Bezelye kendilenen bir
bitki olmakla birlikte, erkekli disili ¢ogalan diger canlilarda da Mendel kurallarinin
gecerli oldugunu 6nceki boliimlerde gordiik. Ancak yine dnceki boliimlerde gordiik ki,
baz1 durumlarda sonuglar Mendel’in kurallarindan farkli ¢ikabiliyordu:

- Ayni kromozom iizerinde bulunan genlerin determine ettigi 6zelliklerde bagimsiz
acilma kuralina uygun oranlarda ag¢ilma olmuyordu; yeni kombinasyonlarin orani,
aralarindaki baglanti derecesine gore daha az ¢ikiyordu.

- Cinsiyete bagh karakterlerde agilma oranlari, baz1 durumlarda erkek ve disilerde
farkli oluyor, resiprokal kontrol melezlemelerinden farkli sonuglar ¢ikiyordu.

Daha 6nce de vurgulandigi gibi, genlerin meyoz bdliinme esnasinda ebeveynden
dole gecisi biitlin durumlarda ayni mekanizmayla olmaktadir. Bu mekanizma, Mendel’in,
buldugu sonuglar1 agiklayabilmek i¢in “anne babadan gelen kalitim faktorleri esey
hiicrelerine (gametlere) giderken birbirlerinden ayrililar” diye bir kural olarak ortaya
koydugu mekanizmadir. Biz bunu bugiin, “Ebeveynden gelen genler gametlere esit
oranlarda ayrilirlar” seklinde ifade ediyoruz. Mendel agilma oranlarindan farkli
sonuclarin ortaya c¢ikmasi, genlerin ebeveynden dole gecgis mekanizmasinin farkl
olmasindan degil, genlerin otozomlarda degil cinsiyet kromozomunda olmasindan
ve/veya iki ayirict  karakteri determine eden genlerin bagli olmasindan
kaynaklanmaktadir.

Bu boélimde Mendel kurallarinin gézlenmedigi durumlar1 agiklanamayabilen
diger bir konu, genler arasi etkilesim ele alinacaktir. Allel genler arasindaki etkilesim,
Mendel’in ¢alistig1 yedi ayirici karakterdeki gibi tam dominant — resesif seklinde degilse,
Mendel’in acilma kurallarindan farkli sonuglar ortaya ¢ikar. Allel olmayan genler
arasindaki etkilesimler de, Mendel’in agilma kuralina gore beklenenden farkli agilma
oranlarina yol acar. Aslinda biitiin bu durumlari, Mendel kurallarindan sapma olarak
gormek yerine, Mendel kurallarina ilave kurallar olarak, daha dogrusu Mendel
kurallarinin genisletilmesi olarak ele almak daha dogrudur.

V.1- Allel Genler Arasi Etkilesimler

Bir genin allelleri, yabani tipi belirleyen gendeki mutasyon denilen yapisal
degisikliklerle ortaya ¢ikmistir. Daha 6nce bahsedildigi gibi, bu yapisal degisiklikler, gen
denilen DNA segmentinin niikleotid dizisinde yer alan belki binlerce niikleotidden
bazilarinda meydana gelen degisikliklerdir. Sadece tek bir niikleotid degisikligini
diistinsek bile bir genin yabani allelinden birgok mutant allel ortaya ¢ikabilir. Bir misal
olarak 500 niikleotidlik bir dizi diisiinelim ki bircok organizmanin bir¢cok geninde bundan
cok daha fazla niikleotid vardir. Her niikleotidde 4 organik bazdan birisi bulunabilir. Buna
gore 500 niikleotidlik bir DNA dizisinde miimkiin olan allellerin sayis1 4°%°=10%" gibi
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bir sayidir. Bu genin bir insan geni oldugu ve su anda yeryiiziinde yasayan 7 milyar insan
oldugu diisiiniiliirse, o zaman bu mutantlardan ¢ok azinin su anda mevcut oldugunu da
kabul edersiniz. Bir genin yabani haline ve bilinen mutantlarina beraberce o genin ¢oklu
allelleri veya allel serisi denir (Griffith ve ark. 2008).

V.1.1- Dominantlik

Dominanthk- resesiflik: Yeni bir mutant genle veya yeni bir fenotiple ilgili
olarak genetik caligmalarda yapilacak ilk is, o genin veya fenotipin, yabani veya diger bir
mutant alleline, dominant mi1 resesif mi oldugunu bulmaktir. Dominantlik, heterozigot bir
bireyde allellerden birinin belirledigi fenotipin olarak ortaya c¢ikmast halidir.
Heterozigotlarda fenotipi ortaya ¢ikan allele dominant, etkisi ortaya ¢ikmayan allele
resesif denildigi daha once goriilmistii. Bezelye gibi diploit organizmalarda, bir genin
kagc alleli olursa olsun, heterozigotlarla yapilan ¢alismalarda bu allellerden sadece ikisinin
birbirine karsi durumu ele alinabilir. Yabani alleli M, mutantlardan birini my, digerini de
m; ile gosterirsek, bizim iizerinde galistigimiz heterozigot M/m1, M/m, veya mi/m;
olabilir.

Mendel’in ele aldig1 yedi ayiric1 karakterde de her karakterin ele alinan iki hali
(alleli veya allelomorfu) arasinda tam bir dominantlik-resesiflik iligkisi vardi. Tohum
seklinin diiz olusu kirisik olusuna dominant, tohum renginin sar1 olusu da yesil olusuna
dominantt.! Dominanthigin “tam dominanthk” olarak ifade edilen bu tipinde dominant
allel gen bakimindan homozigot genotip ile heterozigot genotipin fenotipleri aynidir: A/A
= A/a. Yani fenotipin ortaya ¢ikmasi i¢cin dominant allelin bir adet olmasi yeterlidir.

Mendel’den sonra yapilan bazi caligsmalar, alleller arasindaki interaksiyonun her
zaman tam dominant-resesif iliskisi olmayabilecegini gosterdi. Mesela insanlarda isaret
parmagi kisalig1 dominant bir gene baglidir. Ancak heterozigot bireylerde parmak kisaligi
ayn1 miktarda degildir; resesif gen de ise karisir ve tam kisa olmayan bir isaret parmagi
uzunlugu ortaya ¢ikar. Bu duruma eksik dominanthik denmektedir.

Baz1 ozelliklerde heterozigot bireyler homozigot bireylerden daha iistiin fenotipli
olabilmektedir. Bu duruma da iistiin dominanthk denmektedir. Bitki ve hayvan
yetistiriciliginde yararlanilan melez azmanlhgi (heterosis) olgusu, hi¢ olmazsa bazi
durumlarda iistiin dominantligin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Entermediyerlik: Aksamsefasi (cins: Mirabilis) veya aslanagzi (cins: Antirrhinum)
gibi bitkilerde heterozigotlarin ¢igek rengi, iki homozigotun tam ortasindadir: Kirmizi ile
beyaz arasinda pembe veya beyaz ile mor arasinda agik mor gibi.

Aksamsefas1 bitkilerinde yapilan denemelerde kirmizi bir varyete ile beyaz
varyetenin ¢igekleri tozlanmis ve Fi’ler pembe renkli olmustur. Bu F1’ler kendilendigi
zaman F ¢igekleri 1:2:1 oraninda kirmizi, pembe ve beyaz acilma gostermistir. Sematik
olarak, kimizi varyete b"/ b*, beyaz varyete de b/b olarak gosterilsin. F1’ler b*/b

1 Dominant yerine Tiirkcede baskin, resesif yerine de c¢ekinik tabiri kullanilmaktadir. Bu kitapta bu Tirkce
tabirler yerine Diinya’da hemen bitin dillerde yaygin olarak kullanildigi icin dominant ve resesif tabirlerini
muhafaza ettik. Bu tercihimizden, Tirkge tabirlerin kullanilmasina karsi oldugumuz gibi bir sonug
cikarilmamahdir.
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genotipinde ve pembe fenotipli olmustur. F2’ler de ¥4 b*/ b*, 2/4 b*/b ve Y4 b/b olmustur
ki, bunun aciklamasi1 daha 6nceki bilgilerle okuyucunun kolayca yapabilecegi bir istir.

Heterozigotlarin, iki homozigotun arasinda bir fenotipte olmasi, molekiiler seviyede
soyle aciklanmaktadir: Iki b* geni, daha fazla mRNA sentezlemekte, dolayisiyla daha ¢ok
renk pigmentine yol agmaktadir. Buna karsilik heterozigotlar, tek b* geni tasidigindan
homozigotlarin yaris1 kadar mRNA tiretmekte, dolayisiyla kirmizi renk pigmenti daha az
olmakta, ¢icekler de bu ylizden pembe olmaktadir. b/b genotipli ¢igeklerde b* geni
olmadig1 i¢in kirmizi renk pigmentleri hi¢ olusmamaktadir; ¢linkii bunun i¢in gerekli
bilgiyi ribozomlara tasiyacak mRNA yapilmamaktadir.? (Griffith ve ark., 2000,
sayfa:109-110).

Kodominanthk: Acilma oranlarinin Mendel’in birinci kuralina uymadigi diger bir
durum heterozigotlarda iki allelin de birlikte etkili olmasidir.

Bu duruma kodominanthk (es baskinlik) denir. Buna tipik 6rnek olarak insanlarda
A ve B kan grubu verilebilir. Bilindigi gibi bu kan grubu bakimindan insanlar dort
fenotipte olabilir: A, B, AB veya 0. Bu fenotiplerin {i¢ allel tarafindan belirlendigi
anlasilmistir: I geni A kan grubundan olmay: saglar, bu kan grubundaki bireylerin
alyuvarlarimin yiizeyinde bir seker formunda antijen vardir, viicudun bagisiklik sistemi
bu antijeni tanir. Ayni sekilde IB alleli de alyuvarlarin yiizeyinde baska bir seker formunda
antijen var olmasini saglar. Ugiincii allel i, herhangi bir antijen iiretmez. I* ve 1B, i’ye tam
dominanttir, fakat kendi aralarinda kodominantlik séz konusudur; 1* 1B genotipli bir
insanin alyuvar yiizeylerinde her iki antijen de vardir. Bu durumda miimkiin olan alt1
genotip ve dort fenotip sdyle gruplandirilabilir:

Genotipler Kan Gruplari
(Fenatipler)

IAIA, 1A A

1BI1B, 15 B

I8 AB

i 0

Kodominanthiga diger bir misal, Shortorn sigirlarinda viicut killariin renk
pigmentasyonudur. Shortorn sigirlarinda viicut kirmizi renklidir. Bunlar beyaz sigirlarla
ciftlestirildigine elde edilen doller kir¢il olmaktadir. Beyaz hatlar kendi aralarinda
yetistirildigine hep beyaz buzagilar olmakta, Shortorn da kendi arasinda yetistirildigine
hep kirmizi renkli yavrular olmaktadir. Ama heterozigotlarin kir¢il olmas1 hem beyaz olug
geninin, hem de kirmizi olus geninin faaliyet gdstererek, yani kendi transkriptlerini
(mRNA’larin1) sentezleyerek her iki renk pigmentasyonunun da meydana geldigini
gostermektedir.

2 Onceki boliimlerde goriildiigii gibi, protein kodlayan genler, mRNA’ya cevrilir,
onlar da bilgilerini protein sentezlemek iizere ribozomlarda faaliyete sokarlar. Ancak
nadir bazi genlerin cevrildigi baska RNA’lar da vardir. Bunlar mRNA’nin aksine,
hi¢bir zaman protein sentezinde gorev almazlar; kendi 6zgiin islevleri vardir.
Fonksiyonel RNA’lar olarak isimlendirilen bu RNA’lara transfer RNA, ribozomal RNA
ve kiiciik sitoplazmik RNA’lar ornek olarak gosterilebilir.
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Misal: V.1- Insanlarda alyuvarlarda bulunan hemoglobin molekiilii, kan
damarlaria oksijen tasiyici olarak biiyiik dneme sahiptir. Bu molekiiliin iki formunu
sentezleyen iki allel vardir: Hb” ve HbS. iki form arasinda sadece bir aminoasit
bakimindan farklilik vardir. Insanlarda hemoglobin, ilk embriyoda ve fetiis doneminde
ve dogum Oncesinde sayist ve cinsi degismekle birlikte 5 ayri globin zincirinden
olusmustur: «,B,y, 8§ ve & Yetiskinlerde iki tane a, iki tane  vardir. Normalde
hemoglobin-A formunda 8 globin zincirinin 6. aminoasidinde glutamik asit (glu)
vardir. Hemoglobin-S formunda ise ayni yerde valin (val) vardir.

HbS geni, orak hiicre anemisine sebep olur, ayn1 zamanda S formunda hemoglobin
sentezinden de sorumludur. A formunda hemoglobin molekiilii sentezlenmesinden
sorumlu olan gen bakimimdan homozigot bireyler (Hb” Hb”) A formunda hemoglobine
sahiptir, herhangi bir anemi yoktur, hiicrelerin sekli normal yuvarlaktir. Ote yandan S
formunda hemoglobin sentezlenmesinden sorumlu gen bakimindan homozigot bireyler
(HbS Hb®), S formunda hemoglobine sahiptir, cok agir, genellikle dliimciil anemi s6z
konusudur, hiicreler orak seklindedir. Heterozigot bireyler (Hb” Hb®), hem A hem de S
formunda hemoglobine sahiptir, bunlarda sadece oksijen yogunlugu diisiik olan
ortamlarda orak seklinde hiicreler bulunur, anemi yoktur.

V.1.2- Pleiotropy (Cok Etkililik) ve Letal Genler

Hb® geni gibi birden fazla 6zellik iizerinde etkili olan genlere pleiotropik gen adi
verilir. Pleiotropik bir gen alleline etkiledigi biitiin 6zellikler bakimindan dominant
olabilir, biitiin 6zellikler bakimindan resesif olabilir, bazilarinda dominant, bazilarinda
resesif, bazilarinda da kodominant olabilir. HbS geni pleiotropiye tipik bir misaldir.
Gergekten Hb” geni, anemi bakimindan alleline tam dominanttir. Orak sekil bakimindan
bir eksik dominantlik s6z konusudur. Hemoglobin molekiilii bakimindan ise,
heterozigotlarda hem A, hem de B formunda hemoglobin molekiilii oldugu i¢in bir
kodominantliktan bahsetmek durumundayiz.

Pleiotropik genlerin varligit Mendel’in de dikkatini cekmisti. Esmer tohumlu bezelye
varyetesinde c¢iceklerin mor, yaprak diplerinin kirmizi renkte oldugunu goézlemleyen
Mendel, bu renk 6zelliklerinin de tohumlarin esmer olmasini1 saglayan gen tarafindan
belirlendigini, ¢linkii yaptig1 melezlemelerde esmer tohumlu bitkilerin daima bu renk
ozelliklerine de sahip oldugunu bildiriyordu.

Drosophila’da dort sirt kilinin azalmasina sebep olan mutant genin yabani alleline
kars1 dominant oldugu bulunmustur. Yani heterozigot sineklerde sirt kili az olmaktadir.
Fakat bu gen bakimindan homozigot sinekler yasayamamakta, mutantlarin kendi
aralarinda yetistirilmelerinden elde edilen sineklerde 2 sirt kili az: 1 normal agilimi
goriilmektedir. Demek oluyor ki, sirtt kilinin azligina yol agan mutant gen pleiotropik
etkilidir: sirt kilim1 azaltma etkisi bakimindan yabani alleline dominant, letal etkisi
bakimindan resesiftir.

Pleiotropiye diger bir misal farelerde sari renk ve letal etkili bir gendir. Yine
kedilerde kuyruksuz olus geni de ayni sekilde letal etkili bir gendir. Sar1 * Sari
ciftlestirmelerinden elde edilen fareler daima 2 sar1:1 yabani a¢ilimi1 gostermektedir. Sar1
bir fareyle yabani bir fare ciftlestirildiginde de 1 sari:1 yabani oraninda yavrular elde
edilir. Bu sonuclara gore sar1 fenotipli farelerin heterozigot oldugunu ve sar1 olusun
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yabani renkli olusa dominant oldugunu sdyleyebiliriz. Sar1 olus genini +Y, yabani olus
genini de + olarak gosterirsek sar1 * sar1 ¢iftlestirmesinden ¢ikan sonucu asagidaki gibi
aciklayabiliriz:

+Y+ * +Y/+

Y +Y/+" homozigot sar1 (letal, yasayamiyor)
Y2 +Y/+  heterozigot sar1
Ya +/+  yabani renkli

Beklenen fenotipik 3:1 (genotipik olarak 1:2:1) agiliminin nigin goriilmedigi
yukaridaki semadan kolayca izah edilebilir. Homozigot sarilar yasayamamaktadir.
Bunlarin zigotik olarak varliklari, sari*sar1 melezlemesinden gebe kalan disi farelerin

rahimlerinde yapilan tetkiklerle de desteklenmistir; embriyolarin '4’t 6li bulunmustur
(Griffith ve ark 2008).

+Y geni goriiliiyor ki pleiotropik etkilidir. Renk pigmentasyonu bakimindan yabani
alleline dominanttir; tek dozu, rengin sart olmasmi saglamaktadir. Ama letal etki
bakimindan yabani alleline resesiftir; +Y geni bakimindan homozigot fareler
yasayamamaktadir.

Kedilerde kuyruksuz Manx fenotipi de pleiotropik etkili bir gen tarafindan
belirlenmektedir. Manx alleli (+M) bakimindan homozigot kediler yasayamamaktadir;
heterozigot kediler ise kuyruksuz olmaktadir. +™ allelinin tek dozu omurganin kuyruk
uzantist  gelisimini engelleyerek kedinin kuyruksuz olmasina yol ag¢makta,
homozigotlarda genin iki dozu omurga gelisimini ¢ok daha siddetle engelledigi i¢in
embriyo oliimii gergeklesmektedir. (Griffith ve ark 2008)

Pleiotropik etkili genlere diger bir misal tilkilerde platin kiirk rengidir. Tilkilerde
platin kiirk yabani renkli kiirke nazaran daha kiymetlidir. Platin kiirklii tilkiler saf olarak
yetistirilememekte, platin*platin ¢iftlestirmelerinden elde edilen yavrular 2 platin: 1
yabani renk ac¢ilimi géstermektedir. (Diizgiines ve Ekingen, 1983)

Mutant genlerin letal olup olmamasi, genellikle i¢inde bulundugu cevre sartlarina
baghdir. Baz1 genler her ¢evrede letal etkilidir, baz1 genler ise bir ¢evrede letal etkili,
bagka bir c¢evrede normal yasayabilme yetisine sahip olabilmektedir. Orak hiicre
anemisine yol acan gen meseld her cevrede resesif olarak 6liimciil anemiye yol agar.
Tarimda ytiksek verimli olmay1 sagladig i¢in bitki ve hayvan yetistiricileri tarafindan
tercih edilen bircok mutant allel, normal sartlarda yabani allelleriyle rekabet edemez ve
cabucak elimine olur, bunlar ancak yetistiricinin ihtimam gosterdigi 6zel kosullarda
varliklarini siirdiirebilmektedir. Mesela ¢ok yliksek verimli bodur bugday cesitlerinde
bodur olusu saglayan allel, yetistiricinin kontrollii ve ihtimamli bakimi sayesinde
varligin1 muhafaza edebilmektedir.

Tersine sigirlarda bodurluk istenmeyen bir 6zelliktir. Ancak bu mutant gen yabani
alleline resesif oldugundan bu geni tasiyan heterozigotlar yasamakta ve gen
populasyondan ayiklanamamaktadir. Yetistiricilikte, bu tip genlerin, alleline dominant
oldugu veya bir entermediyerligin s6z konusu oldugu bagka ozellikleri de etkileyip
etkilemedigi arastirilir. Clinkii boyle bir fenotipi gosteren heterozigotlarin istenmeyen
mutant alleli tagidig1 diisiiniiliip damizliktan ayiklanmasi miimkiindiir.
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Letaliteyle ilgili tizerinde durulmasi gereken diger bir husus, resesif letal etkinin her
resesif homozigotta goriilmemesidir. Mutant bir allel a olsun, A/a * a/a kontrol
melezlemesinden %50 Aa ve %50 aa yavrularinin ¢ikmasi beklenir. Mutant genlerin
yasama kabiliyetlerinde genellikle bir azalma oldugu i¢in bu oran daimi bir sekilde, yani
tesadiife atfedilemeyecek bir sekilde %55°e %45 veya % 60’a %40 olabilir.

V.1.3- Expressivity (Etki Derecesi)

Dominant bir genin belirledigi fenotip daima ayni yogunlukta olmayabilir. Mesela
insanda kisa isaret parmakli olusu belirleyen gen, alleline dominanttir. Fakat heterozigot
bireylerin hepsinde kisalik ayni miktarda degildir. Bazilarinda resesif normal uzunluk
geninin faaliyeti bazi1 bireylerde daha fazla, bazilarinda daha az olmaktadir. Keza
insanlarda kabak baglilik geni de etki derecesinin tam olmamasina bir ornektir. Kabak
baglilik geni erkeklerde alleline dominant, kadinlarda resesiftir. Ancak bu gen
bakimindan heterozigot olan erkeklerde kabak baslilik ayni sekilde tezahiir etmemekte,
kimisinde daha az, kimisinde daha ¢ok goriilmektedir.

Etki derecesi, sadece dominant bir genin degil, herhangi bir genotipten beklenen
fenotipin hangi yogunlukta goriildiigiinii ifade etmekte de kullanilir. Meseld at gibi
hayvanlarda bir deri rengi resesif bir allelin (b alleli diyelim) faaliyetiyle ortaya ¢ikiyorsa,
b/b genotipli hayvanlarin hepsi ayn1 yogunlukta renge sahip olmayabilir, baz1 hayvanlar
daha esmer, bazilar1 daha agik derili olabilir.

Allel genler arasindaki iliskiyi belirleyen cesitli faktorler vardir. Heterozigot iki
bireyin birinde resesif gen daha faal ise bu farkliliga yol acan sebepler iizerinde durmak
gerekir. Bireyin i¢inde yetistigi ¢evre sartlari, aynit genotipin fenotipik tezahiiriiniin
degisik derecelerde olmasina sebep olabilir. Genomun geri kalan1 da belirli bir lokusta
allel genler aras1 etkilesimi etkileyebilir. Allel olmayan genler arasi etkilesimlerde ele
alacagimiz degistirici genler ayn1 genotipin farkli derecelerde fenotip gdstermesine yol
acabilir.

V.1.4- Penetrance (Gegis Kabiliyeti)

Baz1 6zellikler bakimindan, heterozigot bireylerde dominant gen her zaman etkisini
gostermez, baz1 bireylerde resesif genin faaliyetine bagli olan diger fenotip ortaya cikar.
Insanlarda renk korliigii geninin eseye bagli ve alleline resesif bir gen oldugunu
gormiistiik. Dolayisiyla bu gen bakimindan heterozigot bayanlarin normal goriislii olmast
beklenir. Fakat boyle bayanlarin %3 {iniin renk korii oldugu belirlenmistir. Bu durumda
normal goriis geninin penetransi tam degil eksiktir; %97 dir.

Penetransin tam olmamasi da, ¢esitli sebeplerle ortaya ¢ikabilir. Ayni lokusta veya
baska bir lokustaki sinsi, heniiz fark edilmemis bir mutasyon dominant genin aktive
olmasini engelliyor olabilir. Genomun baska lokuslarindaki degistirici genler, epistatik
ekili genler veya Onleyici genler dominant genin faaliyetini durduran bir etki yapabilir ki
boyle allel olmayan genler arasindaki etkilesimler bir sonraki bahsin konusudur. Nihayet
cevre sartlar1 da penetransin tam olmamasina yol agabilir.

Gegis Kabiliyeti ile Etki Derecesini iyi anlayabilmek ve iyi ayirt edebilmek i¢in
asagidaki seklin (Sekil: V.1) yararli olacag diistiniilmektedir.
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Fenotipk Tezahir
Her oval sekil heterozigot genotipli bir
bireyi géstermektedir.

* 101" 1* 10" 10 10,

Penetrans: Heterozigotlann bir kismi
beyaz kalmis

0QQQOQQVO

Etki Derecesi heterozigot bireylerin
morlugu ayni koyulukta degil

QVOQVAQQO

Beyazlann varlig1 penetransi, morun tonlari ise
Etki Derecesini gdsterivor

Sekil: V.1- Penetrans ve Etki Derecesi (Griffith ve ark. 2000, syfa 124, Sekil: 4-23’ten
Tiirkcelestirilerek alinmistir.)
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V.2- Allel Olmayan Genler Arasi Etkilesimler

Allel genler arasi iliskilerde bahsedildigi gibi, bir genin fenotip {izerindeki etkisini,
alleli olmayan bagka bir gen engellemek veya artirmak suretiyle etkileyebilir. Demek
oluyor ki bazi durumlarda bir 6zellik bakimindan fenotip allel olmayan genlerin birlikte
etkisiyle tezahiir eder. Tabii bu durumda da Mendel kurallarina gore beklenenden farkli
acilma oranlar1 ortaya ¢ikar. Burada bdyle durumlara 6rnekler verilecektir. Bu baslik
altinda islenecek olan epistasi, tamamlayici gen etkisi, ¢ift gen etkisi, Onleyici gen etkisi
gibi interaktif etkiler nasil olmakta ve nasil tespit edilmektedir? Bagska bir ifadeyle allel
olmayan genlerin bir 6zellik bakimindan fenotipi belirlemede miisterek faaliyetleri nasil
olmaktadir?

Genlerin hiicre kimyasini, kodladig1 enzimler iizerinden kontrol ederek fenotipi
belirledigi yoniinde goriisler gecen yiizyilin baglarina kadar gider. Garrod, 1900°1i
yillarin daha basinda, insanlarda alkaptonuria (ya da siyah idrar) hastaligi denilen bir
hastalik iizerinde c¢alismalariyla, hiicre icin biyokimyasal reaksiyon zincirlerinin,
interaksiyon halinde faaliyet gosteren birgok genin kontrolii altinda cereyan etigi fikrini
ilk ortaya koyan arastirici sayilmaktadir (Dilizgiines ve Ekingen 1983). Ancak soruyu
cevaplayan asil caligmalar, Beadle ve Tatum’un 1940’1 yillarda mantarlarda yaptigi
calismalarla ortaya kondu.

Ekmek kiifii (Neurospora crassa), yabani tipin prototrof olarak, yani asgari besin
ortaminda yasayabildigi bir canli tiiriidiir. Ekmek kiifli i¢in asgari besin ortami, su, tuz,
karbonlu enerji kaynagi olarak seker, azot kaynagi olarak amonyum nitrat veya tartarat
ve biyotin denilen vitaminden ibaret besin ortamidir. Arastiricilar elde ettikleri bir seri
mutantin her birinde bir besin maddesi gerektigini gordiiler, yani o mutant asgari besin
ortaminda ihtiya¢ duydugu maddeyi kendisi yapamiyor, yasayabilmesi i¢in o maddenin
disaridan ortama ilavesi gerekiyordu. Mikrobiyolojideki adiyla bu mutantlar oksotrof’tur.
Gerekli maddenin sentezinin g¢esitli asamalarda engellendigi mutant tipler, aragtirmanin
sonucunu ortaya koyuyordu: Bir son iirliniin sentezlenmesi i¢in gerekli ara reaksiyonlarin
her birisi bir enzimin ve dolayisiyla o enzimi kodlayan bir genin sorumlulugu altindadir.
Bu genlerden birinde meydana gelen mutasyon reaksiyon zincirinin orada durmasina ve
ilgili ara tirliniin birikmesine yol agmaktadir. Bu ¢aligmalardan ¢ikan sonug, 6zet olarak
ifade etmek gerekirse, bir gen-bir enzim hipotezi seklinde sdylenebilir.

Sonradan bagka organizmalarda yapilan caligmalar, genlerin sadece enzimleri degil,
diger yapisal proteinleri ve bircok RNA’y1 da kodladig1 ger¢egini ortaya koydu. Bunun
sonucu olarak da, bir gen-bir enzim hipotezi, rafine edilerek bir gen-bir polipeptit
seklinde genellendi. Beadle ise, dnceleri “bir gen-bir enzim” hipotezi dedikleri hipotezi
“bir gen-bir fonksiyon” seklinde degistirdi (Griffith ve ark 2008). Onun bdyle yapmasinin
belki de bir gerekgesi, genlerin mutlaka bir RNAya cevrildikleri ger¢egiyle ilgilidir.

Genel olarak sdylenebilir ki, bitkilerde ¢i¢ek rengi, hayvanlarda deri veya kiirk rengi
gibi, belirli pigmentlerin sentezini gerektiren fenotipler, bu sekilde allel olmayan genlerin
birlikte etkisiyle ortaya ¢ikmaktadir. iki genin birlikte varligi halinde ortaya ¢ikan veya
bir genin varlig1 halinde diger lokustaki genlerin etkisini gdsterememesi seklinde ortaya
c¢ikan fenotipler gibi ve daha bagka interaksiyon bi¢imleri asagida ele alinacaktir.
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Bir fenotipin allel olmayan genler arasindaki interaksiyon ile ortaya ¢iktigini nasil
anlayabiliriz? Bundan 6nce, farkli bir fenotip ortaya ¢iktig1 zaman, bunu meydana getiren
yeni mutant genin onceki fenotipi meydana getiren yabani genin alleli olup olmadigini
anlamak gerekir. Bunu anlamak i¢in basvurulabilecek gergekten zahmetli yollarin hepsi,
melezlemeye dayanir. Yeni fenotiple yabani fenotip melezlenir, agilma yok biitlin F1’ler
mesela yabani fenotipte ise o zaman ilk temayiil yeni mutant genin resesif oldugu
yoniindedir. Ancak bu temayiilii de test etmek gerekir. Bunun icin F1’ler kendi aralarinda
melezlenerek F2’ler elde edilir. Tlk temayiil dogru ise o zaman 3 yabani:1 mutant seklinde
bir a¢ilma beklenir.

Aralarinda birinin digerine dominant oldugu bir iliski olan iki fenotip varsa ve
mutasyonla bir {i¢iincii fenotip ortaya ¢iktiysa, dnce bunun da diger iki genin tigiincii alleli
olup olmadigma karar vermek gerekir. Bunun i¢in de yapilacak testler yine oldukc¢a
zahmetlidir. Bunun i¢in t¢iincli mutant geni homozigot olarak tasiyan bireyler elde
edilmelidir. Boylece {i¢ hatta sahip oluruz. Bu {i¢iincii hattin birinci hatla ve ikinci hatla
melezlenmelerinden elde edilecek F1 ve F2 dollerine bakilir. A¢ilma tek lokus agilimina
uygun oranlardaysa yeni mutantin da bu lokusta olduguna karar verilir. Fakat 1*3 ve 2*3
melezinden elde edilecek Fi’ler melezlendigi zaman durumun ne olacagina da bakmak
gerekir. Eger dominantlik iligkisi 1>2>3 seklindeyse (1*3)*(2*3) melezinden elde
edilecek yavrularda 2 1, % 2 ve %4 3 fenotipleri ortaya ¢ikacaktir.

F2’lerde ¢ikacak acilma oranlart 9:3:3:1 agilmasinin degisik terkipleriyse o zaman
yeni mutantin, ayni reaksiyon zincirinde rol alan baska bir lokusta olduguna hiikmedilir
ve biraz sonra yapilacagi gibi F2’deki agilma oranlarma gore iki lokustaki genlerin
interaksiyon bi¢imlerine karar verilir.

V.2.1- Tek Cinsiyette Tezahiir Eden Genler

Canlilarda 6yle 6zellikler vardir ki tek cinsiyette tezahiir ederler. Ikincil cinsiyet
ozellikleri olarak da bilinen erkeklerde kill1 olus, disilerde dogumdan sonra siit verme gibi
ozellikler boyledir. Siit verme geni bogalarda da vardir. Fakat erkeklerde onlarin etkisini
engelleyen mekanizmalar oldugu i¢in sadece inekler siit verir. Keza yumurta verimini ve
ozelliklerini etkileyen genler hem tavuklarda hem de horozlarda vardir, fakat sadece
tavuklarda etkileri tezahiir eder. Bu genlerin horozlarda da oldugu, hem hayvan 1slahi
metotlartyla hem de DNA dizi belirleme teknikleriyle ortaya konabilmistir. Erkeklik
ozelligi deneysel olarak veya kendiliginden kaybolmus kimi horozlarin yumurtlamasi da
bunlarda yumurtlama geninin varligin1 gosterir (Diizgiines ve Ekingen 1983).

Burada genlerin etki sirasinin 6nemini vurgulamak durumundayiz. Cinsiyeti tayin
eden genler gelismenin erken donemlerinde faaliyete gegmektedir. Mesela bireyin erkek
olmasini saglayan genler, gelisim sirasinda etkileri daha sonra ortaya ¢ikacak olan siit
veya yumurta verimi genlerinin faaliyetini engelleyecek bir ortam hazirlamaktadir.
Tersine bireyin disi olmasini saglayan genler, gelisim sirasinda etkileri daha sonra
ergenlik doneminde goriilecek olan killanma gibi 6zellikleri saglayan genlerin etkisini
engelleyecek bir ortam hazirlar.
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V.2.2- Etkisi Cinsiyetle Degisen Genler

Bazi genlerin etkisi cinsiyete gore degisir. Mesela bir gen erkeklerde ses tonunun bas
olmasini saglarken kadinlarda soprano olmay1 saglamaktadir. Veya koyunlarda boynuzlu
olma geninin erkeklerde boynuzsuz olmay1 saglayan alleline dominant, disilerde resesif
oldugu bulunmustur. Keza insanlarda kabak basli olmay1 saglayan gen erkeklerde alleline
dominant, kadinlarda resesiftir.

Misal: V.2- Annesi kabak basli normal sagh bir kadin, babasi normal sagli kabak
basl bir erkekle evlenmistir. Kiz ¢ocuklarinin kabak basli olma ihtimali nedir?

Kabak bashilik geni (Hi1), normal sa¢li olmay1 saglayan alleline (H.), erkeklerde
dominant, kadinlarda resesif olduguna gore, kadinin kabak basli annesi HiH1 genotipinde
olmalidir. O zaman normal sagli kadin annesinden Hi geni, normal sa¢li olduguna gore
de babasindan H» geni almistir, yani kadinin genotipi HiH> seklindedir. Kocasinin babasi
normal sacl olduguna goére (H2H2) genotipindedir. Bu durumda adam da, kabak baglh
olduguna ve babasindan normal sa¢ geni aldigina gore, karisi gibi heterozigottur (HiH2).
Dogacak ¢ocugun kiz ve kabak basli olma ihtimali 1/8dir, yani kizlar i¢cinde kabak baslh
olma ihtimali Y4 tlir. Erkek ¢ocuklarin kabak bagli olma ihtimali ise ¥%4’tiir, yani ¢cocugun
erkek ve kabak bagli olma ihtimali 3/8’dir. (Pedigriyle de gdsteriniz)

V.2.3- Degistirici Genler

Bir genin alleline kars1 durumu ve hatta daha genel olarak fenotipik etkisini ifade
edip edememesi, goriiliiyor ki, ¢esitli faktorlerin etkisine bagli olabilmektedir. Nigin bir
organizma sahip oldugu genotipe karsilik gelen uygun fenotipi gésteremez? Bunun ¢evre
sartlarinin ve genomun geri kalanindaki genlerin etkisiyle olabilecegini daha Once
gordiik. Gergekten genomda yer alan bazi genlerin etkisinin diger lokuslardaki genlerin
etkisine bagli oldugu bulunmustur. Bunlar arasinda degistirici gen etkilerinden de
bahsetmek gerekir. Esas 6zelligi meydana getiren genin etkisini degistirici role sahip olan
bu genler, esas etkiyi yapan gen olmadig1 zaman etkili olamazlar.

Degistirici gen etkisine tipik bir misal Drosophila melanogaster’de sirt kilinin iki
olmasini saglayan genin etkisini degistiren genlerin etkisidir. Yabani tipte (dd genotipli)
sirt kili dort tanedir. Mutant D geninin sirt kilinin sayisin1 azaltma etkisi bakimindan
yabani d alleline dominant oldugu, heterozigotlarda sirt kilinin sayisinin ikiye azaldig,
fakat DD genotipli homozigotlarin yagsayamadig, pleiotropy bahsinde goriilmiistii. Bu D
geninin konumuzla ilgisi, Dd genotipli heterozigot bireylerde sirt kili sayisinin 2’den
farkli olabildigi durumlardir. Sirt kili sayisindaki varyasyonda ¢evre sartlarinin da etkili
oldugu bilinmektedir. Fakat seleksiyon ¢alismalariyla sirt kili sayis1 fazla olan hatlar elde
edilmesi, genotipin de etkili oldugunu gostermektedir. Dd genotipli sineklerin ayn1 dig
sartlarda tutulmasiyla ortaya ¢ikan farklilik, degistirici genlerin etkisiyle agiklanmaktadir.
Degistirici genlerin etkisi Dd genotipli sineklerde goriilmektedir; dd genotipli sineklerde
sirt kil1 normal dort tanedir.

Baz1 kopek ve sigir irklarinda, hakim siyah renk arasinda beyaz alaca kisimlarin
genisligi de, degistirici genlerin etkisiyle ortaya c¢ikan bir varyasyon olarak
diistiniilmektedir. Alacalig1 saglayan gen resesif ise, degistirici genler, resesif homozigot
genotiplerde etkili olmaktadir (Diizgiines ve Ekingen 1983).
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Vurgulamak gerekirse, gerek nicel karakterlerde goriilen varyasyonda, gerek nitel bir
karakter lizerinde etkili dominant bir genin etki derecesindeki degisiklikte de bu
degistirici genlerin etkisi olabilmektedir.

V.2.4- Epistatik Etki (12:3:1 Veya 9:3:4)

Iki lokustaki genlerin birlikte etkisine tipik misal epistatik etkidir. Bir genin etkisi
baska bir lokustaki genin etkisi tarafindan ortiiliir, 6rten gene epistatik gen, etkisi ortiilen
gene hipostatik gen denilir. Epistatik gen alleline dominant ise, F>’de 12:3:1oran1 goriliir.
Epistatik gen resesif ise F2’de 9:3:4 orani goriiliir.

Misal: V.3 (Diizgiines ve Ekingen 1983’den alinmistir)- Yaz kabaklarinda meyvenin
sar1 olusu yesil olusuna dominanttir. F2’de Mendel’in 3:1 agilma orani1 goriiliir. Beyaz
meyveli kabaklarla yesil meyvelilerin melezlenmesinden de Fi’ler beyaz, F2’ler de 3
beyaz:1 yesil ¢ikmaktadir; beyaz yesile dominanttir. Beyaz kabaklarla sar1 kabaklarin
melezlenmesinden F1’ler beyaz ¢ikmaktadir. Bu F1’lerin kendilenmesinden elde edilen
F bitkilerine 12 beyaz: 3 sar1: 1 yesil meyveli doller elde edilmistir. F2’de 3 beyaz: 1 sar1
¢iksaydi beyazin sartya dominant oldugu, ikisinin de yesilin allelleri oldugu, dolayisiyla
3 allelli bir gen serisinin s6z konusu oldugu sdylenebilirdi. Ama sonug dyle ¢ikmamis,
dihibrit (iki gen c¢iftli) bir melezlemeyi diislindiirecek sekilde sonuglar bulunmustur.
Sonuglar, beyaz olus lokusunda genleri B ve b, sar1 olus lokusunda da genleri G ve g
olarak gosterirsek agagidaki gibi agiklanir:

Ebeveyn Hatlar1: B/B g/g *  bbG/G

Beyaz Sar1
Fi ; B/b G/g
Beyaz
F2 :1B/BG/G 1B/Bg/g 1 b/bG/G 1b/bglg
2B/BG/g 2B/bglg 2 b/bGlg
2B/b G/G
4 B/b Glg

9 Beyaz 3 Beyaz 3 San 1 yesil

Gortldiigi gibi alleline dominant olan B geni sar1 ve yesil pigmentasyonu yapan
genlerin etkisini ortmektedir. Boyle bir etki, pigment sentezi i¢in gerekli reaksiyonlar
zincirinde bir ara iriinlin sentezlenmemesi seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu ara iirlinlin
sentezini durdurma etkisini agiktir ki B geni yapmaktadir.

Bu misaldeki beyaz hat BBgg genotiplidir. BBGG genotipli bir beyaz hat sar1 hatla
ve yesil hatla melezlenseydi F2’de acilma oranlar1 nasil olurdu? Alistirma olarak ¢oziiniiz.

Epistatik genin alleline resesif oldugu durumlara da 6rnekler bulunmaktadir. Kabak
orneginde epistatik gen b geni olsaydi, yani alleline resesif olsaydi o zaman F,’de a¢ilma,
melezleme semasindan takip edilecegi iizere, 9 sar1:3 yesil:4 beyaz olacakti.

Resesif epistasiye tipik bir 6rnek labrador kdpeklerinde sar1 kil rengidir. ki allel B
ve b, kopeklerde kil renginin siyah ve kahverengi olmasii saglayan renk pigmenti
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melanin sentezini saglarlar. B alleli b’ye dominanttir. Bu lokustan bagimsiz bagka bir
lokusta alleline resesif olan e geninin varligr B ve b’nin faaliyetini engeller; dolayisiyla
genotipinde e/e olan hayvanlar sar1 renkli olur. B/- e/e ve b/b e/e genotipli kdpekler sar1
renkli olur. Buna karsilik B/- E/- siyah, b/b E/- ise kahve renkli olur (Griffith ve ark.
2008).

V.2.5- Onleyici Gen Etkisi (13:3)

Bu durumda da dominant bir genin (mesela A geninin) etkisi alleli olmayan bir gen
(meseld B geni) tarafindan engellenir, resesif allelin (a’nin) belirledigi fenotip ortaya
cikar. F2’de agilma orani 13:3’tiir. Bunun epistasiden farki, Onleyici genin faaliyetine
bagli liciincii bir fenotipin s6z konusu olmamasidir.

Misal: V.4- Bir laboratuvarda birisi mor, digeri kirmizi gozIlii iki Drosophila
melanogaster hattt melezlenmis ve F1’ler kirmizi gozli ¢ikmistir. Kirmizi géz geninin,
mor gz geninin resesif alleli oldugu bilinmektedir. Bu kirmiz1 F1’lerin kendi aralarinda
melezlenmesinden elde edilen dollerin 13/16°s1 kirmizi, 3/16°s1 mor ¢ikmistir. O zaman
bu sonucu agiklamak i¢in ne yaparsiniz?

Bu kirmizi Fyi’lerin kendi aralarinda melezlenmesinden 13 krimizi:3 mor agilimi
olmustur. Oysa mor gozlii hattin diger kirmiz1 hatlarla melezlemelerinde F1’ler hep mor,
F2’ler 3 mor:1 kirmizi ¢ikmaktadir. Burada baska bir lokustaki bir dnleyici genin
etkisinden siiphelenmek durumundayiz. 13:3 orani zaten bu siiphemizi desteklemektedir.
Durum sdyle agiklanabilir: A geni, alleline dominant 6nleyici gen olsun. B geni mor, b
geni de kirmiz1 géz rengini belirlesin.

Ebeveynler: AADbb *aaBB
Kirmizi Mor

F1 Aa Bb
Kirmizi
F2 4 AaBb 2Aabb 2aaBb 1aabb
2 AaBB 1 AAbb 1aaBB
2 AABD
1 AABB
9 kirmizi 3 Kirmiz1 3 Mor 1 Kirmizi

Benzer bir durum tavuklarda goriilmiistiir (Diizgiines ve ark. 1983°den alinmistir):
Leghorn 1rki tavuklar beyaz renklidir. Bunlar renkli bir irkla melezlendiginde F1’ler beyaz
olmakta, F2’lerde de normal 3 beyaz:1 renkli agilimi olmaktadir. Bu durumda beyaz
renkli olus geni, renkli olusu saglayan alleline dominanttir. Buna karsilik Plymouth
irkinin beyaz bir varyetesi renkli bir varyeteyle birlestirildiginde F1’ler renkli olmaktadir,
F2’ler ise 3 renkli:1 beyaz olmaktadir. Buna gore bu irkta da beyaz renk resesif
goriinmektedir. Yani beyaz olus bir irkta dominant, diger irkta resesif midir? Durumun
bdyle olmadig1 beyaz Leghornlarla beyaz Plymouthlarin melezlenmesinden elde edilen
F2>’lerden anlagilmistir. Bu ¢iftlestirmeden elde edilen F1’ler beyaz, F2’ler ise 13 beyaz:3
renkli bulunmustur. F2’de goriilen bu agilim orani, 6nleyici gen etkisine gore beklenen
acilimdir. Legornlarda renk geni vardir ve bu diger irklarda oldugu gibi beyaz olusa
dominanttir; fakat bagka lokustaki bir gen tarafindan etkisi 6nlenmektedir. Nitekim bu
genin bulunmadigi irklarda renkli olus geninin etkisi ortaya c¢ikmaktadir. Alleline
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dominant olan bu Onleyici geni E, renk lokusundaki renkli olusu saglayan alleli de R ile
gosterirsek, legornlarin genotipi E/E R/R olmalidir. Beyaz plymouthlarin genotipi o
zaman e/e r/r olacak demektir. Legornlarla bu beyaz plymouthlarin melezlenmesinden
elde edilen sonuglar sematik olarak soyle agiklanabilir:

Ebeveynler: EERR *eerr Fi: EeRr
Beyaz  Beyaz Beyaz

F2 : 4EeRr 2Eerr 2eeRr leerr
2EeRR 1EEmr 1eeRR
2EERr
1EERR

9 Beyaz 3 Beyaz 3 Renkli 1 Beyaz

V.2.6- Tamamlayici Gen Etkisi (9:7)

Bu durumda fenotip, ancak allel olmayan iki genin birlikte olmasit halinde tezahiir
eder. Bu genlerden birisi yoksa fenotip olusmaz. Farkli lokuslardaki iki dominant gen
birbirlerinin etkisini tamamlamaktadir. Can ¢icegi bitkisini iki beyaz varyetesi
melezlenmis, F1’ler mavi ¢igekli olmus, bunlarinda kendi aralarinda yetistirilmelerinden
elde edilen F2’lerde 9/16 oraninda mavi, 7/16 oraninda beyaz ¢igekler elde edilmistir.
F2’deki bu agilma oranlar1 da allel olmayan iki dominant genin birer veya ikiser dozda
bir arada bulundugu genotiplerin mavi ¢i¢ekli oldugunu gostermektedir:

Ebeveynler RRtt * rr TT — Fi: RrTt — F2 IRRTT 1RRtt 1rrTT 1rrtt
Beyaz Beyaz Mavi 2RrTT 2Rrtt 2Tt
2RR Tt
4RrTt
Mavi beyaz  beyaz beyaz

Molekiiler seviyede tamamlayici gen etkisi, diizenleyici bir genle, asil renk
maddesini sentezlemekten sorumlu operatér genin birlikte var oldugu durumlarda ortaya
cikmaktadir. R geni, T geninin aktive olmasinmi saglayan bir protein sentezinden
sorumludur. Bu protein T geninin transkribe olmasini saglamakta ve renk pigmentasyonu
olmaktadir. R geninde bir mutasyonla ortaya c¢ikan r geninin homozigot oldugu
durumlarda diizenleyici protein sentezlenmemektedir; T geninde bir mutasyonla ortaya
citkan t geni de pigmentasyonu saglayacak mRNA’y1 sentezleyememektedir. Cift
mutasyon halinde de yine beyaz fenotip ortaya ¢ikmaktadir. (Griffith ve ark, 2008).

Kiiltire alinmis bitki ve hayvanlarin bazen yabani atalarindaki fenotipleri
gostermeleri (Atavizm) bu tip tamamlayici gen etkileriyle de agiklanmaktadir. Yabani
formlardaki fenotipler iki veya daha fazla gen bir aradayken ortaya g¢ikmakta, bu
genlerden her birisi bir kiiltiir formunda mutasyona ugrayarak kaybolmaktadir. Sonra
kiiltiir formlar1 arasindaki melezlemelerle bu genler yabani formlardaki gibi bir araya
gelebilmekte ve boylece atavizm vuku bulmaktadir. (Diizgiines ve Ekingen 1983).
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Misal: V.5- Ucgiil (Trifolium pratense), bitkisinin bazi varyeteleri yiiksek bazi
varyeteleri ise diisiik oranda siyaniir ihtiva ederler. Genel olarak yiiksek siyaniirlii
varyetelerle diislik siyaniirlii varyetelerin melezlenmesinden elde edilen Fi’ler yiiksek
siyaniirlii olmaktadir; bunlarin kendilenmesinden elde edilen F2’ler ise 3 yiiksek:1 diisiik
acilimi gostermektedir. Yani diisiik siyantirlii olusu saglayan gen alleline resesiftir. Fakat
bir denemede iki diisiik varyetenin melezlenmesinden elde edilen F1’ler yiiksek siyaniirlii
olmus, F7’ler ise 9 yiiksek:7 diigiik agilimi géstermistir. Durumu nasil agiklarsiniz?

9:7 acilimi1 tamamlayict gen etkisi oldugunu gostermektedir. Biyokimya
aragtirmalari, siyaniiriin 6zel bir enzimin 6zel bir ana hammadde (cyanogenic flucoside)
lizerine katalitik etkisiyle meydana geldigini goOstermistir. Ana hammaddenin
sentezlenmesinden sorumlu gen (A), alleline (a) dominanttir. Ozel enzimin
sentezlenmesinden sorumlu gen (B) de alleline dominanttir. Yiiksek siyaniirlii varyeteler
AABB genotipinde, diisiik siyaniirlii varyeteler de genellikle aabb genotipindedir.
Tabiatta daha nadir oldugu diisiiniilen AAbb genotipindeki varyeteler, hammadde
sentezlenmekle birlikte onu doniistiirecek enzim sentezlenmedigi i¢in, yine nadir olan
aaBB genotipliler ise, enzim sentezlenmekle birlikte hammadde olmadigt i¢in diisiik
siyaniirlii olmaktadirlar. Iste diisiik siyaniirlii bu nadir genotipli varyetelerin
melezlenmesinden elde edilen F1’ler, hem hammaddeyi sentezleyen A genine, hem de
enzimi sentezleyen B genine birer dozda da olsa sahip olduklar1 i¢in yiiksek siyaniirlii
olmaktadir. F1’ler diheterozigot AaBb genotipindedir. Bunlarin kendilenmesinden elde
edilen F2’lerde de B geni A geninin etkisini tamamladigindan 9/16 oraninda yiiksek
fenotipli, toplam 7/16 oraninda, ne A ve ne de B olmayan genotipler de, diisiik fenotipli
olmaktadir.

Tamamlayic1 gen etkisi ve digerlerinde, dihibrit F2’lerdeki acilma oranlari,
goriildiigii gibi, klasik Mendel agilma orani olan 9:3:3:1 oraninin modifikasyonlaridir. Iki
lokustaki genlerin birlikte etkisi nasil oluyorsa oranlar da ona gore ortaya ¢ikmaktadir.
Mesela iki lokusta resesif mutasyonlar ancak bir araya geldikleri zaman etkili olabilir,
mesela letal etki ortaya ¢ikabilir. Buna ¢ift mutant letalitesi denir. Bu durumda mutant
hatlarin melezlenmesinden (RR tt * rr TT) elde edilecek F.’de c¢ift mutantlar
yasayamayacak ve a¢ilma oran1 9:3:3 olacaktir.

V.2.7- Cift Gen Etkisi (15:1)

9:3:3:1 agilma oraninin diger bir modifikasyonu 15:1 seklinde ortaya cikar. Bu
durumda iki genden birisinin varligi fenotipin ortaya ¢ikmasini saglamaktadir. Cift
mutant letalitesi olarak gordiiglimiiz 6rnek de aslinda ¢ift gen etkisine bir misaldir.
Yasama fenotipi bakimimdan R ve T genlerinden birisini bir dozda mevcudiyeti yagamay1
saglamaktadir ki bunlarin orant 15/16°dir. Cift mutantlar (rr tt) yasayamamaktadir ki
bunlarin orani da 1/16’dur.

Cift gen etkisine diger bir misal ¢oban kesesi (Bursa sinovialis) bitkisinde kapsiil
seklidir. Uggen kapsiillii bir varyeteyle topag seklinde kapsiillii bir varyete melezlendigi
zaman Fi’ler liggen kapsiillii olmaktadir. Bunlardan elde edilen F2’lerde, kapsiil sekli
bakimindan agilma 15 iiggen:1 topag seklindedir. Burada da iki lokustaki genleri D1 ve
di, D2 ve d2 olarak gosterirsek, tiggen kapsiil fenotipli varyetenin D:D1 D2D2 genotipli,
topa¢ kapsiil fenotipli varyetenin de didi d2d2 genotipli olmasi gerekir. Bunlarin
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melezlenmesinden elde edilen Fi’ler Didi D2dz genotipli ve iliggen kapsiil fenotipli
olacaktir. F2’lerde de genotipinde D1 ve D2 genlerinden en az birisini bir veya iki dozda
tastyan 15/16 oranindaki bitkiler, tiggen kapsiil fenotipli, 1/16 oranindaki didi d»d>
genotipliler de topag kapsiillii olacaktir.

Iki lokustaki genlerin birlikte etkisine drnek olarak verdigimiz durumlari asagidaki
gibi bir tablo halinde 6zetleyebiliriz. Bu 6rnekler disinda da bir¢ok durum séz konusu
olabilir. Ancak bunlardan bazilarina ¢alisma problemleri arasinda ye verilmistir.

Tablo: V.1- Allel Olmayan Genler Arasi Etkilesimlere Iliskin Bazi Durumlar
Etkilesimin Tipi F1 F> F.’de fenotip sayisi
Etkilesim Yok Tek Fenotip 9:3:3:1 Dort Fenotip
Tamamlayicit Gen | Tek fenotip 9:7 Iki Fenotip
Resesif Epistasi Tek Fenotip 9:3:4 Ug Fenotip
Dominant Epistasi | Tek Fenotip 12:3:1 Uc Fenotip
Onleyici Gen Etkisi | Tek fenotip 13:3 Iki Fenotip
Cift Gen Etkisi Tek Fenotip 15:1 Iki Fenotip
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V.3- Calisma Problemleri

IX.1. Dogacak bir ¢ocugun kan grubunun A, B, 0 ve AB olma olasiliklar1 esitse; bu c¢ocugun
ebeveynlerinin kan grubu genotipleri asagidakilerden hangisi olabilir?
a)lti x 1IN D)4 x 15 O)IAIB x 1B d)I*B x i e)IMA X i

I1X.2. Aksamsefalarinda kirmizi ve beyaz ¢igek rengini belirleyen genler arasinda entermediyerlik s6z
konusu olup heterozigot genotipli bitkiler pembe olmaktadir. Pembe ¢igekler ile pembe cigeklerin
melezlenmesinden meydana gelecek doller arasinda kirmizi ¢igeklilerin oraninin ne olmasi
beklenir?

a)o b)%25 C)%50 d)%75 e)%100

IX.3. Fasulyelerde cicek rengi iki lokusta (A ve B) kontrol edilmekte olup ¢i¢cek rengi mor, sar1 ve beyaz
olabilmektedir. Genotipte A alleli oldugu zaman ¢igek rengi olusmakta olup B- genotipli ¢igekler
mor, bb genotipliler ise sar1 olmaktadir. Diger lokusa bakilmaksizin aa genotipli ¢icekler beyaz
olmaktadir. Diheterozigot genotipli fasulyelerin kontrol melezlemesine tabi tutulmasi sonucu nasil
bir fenotipik agcilma meydana gelir?

a)9 mor; 3 beyaz; 4 sar1 b)12 mor; 3 beyaz; 1 sari )1 mor; 2 sari; 1 beyaz
d)9 mor; 3 sar1; 4 beyaz e)1 mor; 1 sari; 2 beyaz

IX.4. Tilkilerde kiirk rengi tek lokusta bir ¢ift gen tarafindan belirlenmekte ve kiirk rengi platin veya
renkli olmaktadir. Platin renkli olmayi saglayan “R” geni alleline tam dominant olup ayni1 zamanda
semi-letal (yar1 Oldiiriicli) etkiye sahiptir. Platin renkli tilkilerin kendi aralarinda ciftlestirilmesi
sonucunda 60 yavru meydana gelmis ise bu dollerde nasil bir fenotipik agilma olmasini beklersiniz?

a)30 platin, 30 renkli b)45 platin, 15 renkli ¢)30 platin, 15 renkli
d)40 platin, 20 renkli e)Hepsi platin

IX.5. Allelleri arasinda kodominant kalitim olan bir 6zellik bakimindan iki farkli varyete melezlenmis
ve F1 dolleri kendilenerek F» dolleri meydana gelmistir. Buna gore asagidakilerden hangisi
dogrudur?
a)F1 dollerinin genotipleri ayn1 fakat fenotipleri farklidir.
b)F1’de gozlenen fenotipik varyasyon F2’den daha yiiksektir.
c)F2’de 3:1 genotipik agilma oran1 meydana gelir.
d)F2’de 3:1 fenotipik acilma orani meydana gelir.
e)F2’de 1:2:1 fenotipik agilma oran1 meydana gelir.

IX.6. AB Rh- olan bir kadin ile A Rh- olan bir erkek (babast 0 kan grubundan olan) evlenmistir. Bu
evlilikten meydana gelebilecek bir cocugun fenotipi hakkinda ne sdylenilebilir?

a)0.25 A, 0.25 AB, 0.50 B b)0.50 A, 0.25 AB, 0.25 B c)0.25A,0.50 AB, 0.25B
d)0.50 A, 025 AB, 0.250 e)0.25 A, 0.50 AB, 0.250
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IX.7. Farelerde kiirk rengi iki lokusta (A ve R) kontrol edilmekte olup kiirk rengi gri (agouti), siyah ve
albino olabilmektedir. Sadece A alleli oldugu zaman pigment iiretimi olur; diger lokusa
bakilmaksizin aa genotipli bireylerde renk olugsmaz (albino). Renk olusumu R ve r allelleri ile
belirlenmekte ve R- genotipli bireyler gri, rr genotipliler ise siyah kiirk rengine sahip olmaktadir.
Diheterozigot genotipli farelerin kendi aralarinda ciftlestirilmesi sonucu nasil bir fenotipik ag¢ilma
meydana gelir?

a)9 gri; 3 siyah; 4 albino b)12 gri; 3 albino; 1 siyah ¢)9 gri; 3 albino; 4 siyah
d)1 gri; 1 siyah; 2 albino e)2 gri; 1 siyah; 1 albino

I1X.8. Bir bitki tiirlinde kirmizi renk hem A hem de B lokusunda en az bir tane dominant allel
bulundugunda meydana gelmekte aksi halde c¢icek rengi beyaz olmaktadir. Beyaz x Beyaz
melezlenmesinden elde edilen Fy dollerinin tiimii kirmizi renkte olmus ve kendilenmistir. F»
dollerinde nasil bir fenotipik agilma beklersiniz?

a)10 kirmizi; 6 beyaz b)13 beyaz; 3 kirmizi )12 kirmizi; 4 beyaz
d)9 kirmizi; 7 beyaz e)15 kirmizi; 1 beyaz

1X.9. Kendilendiklerinde 12:3:1 fenotipik agilmas1 veren bireylerle yapilacak kontrol melezlemesinden

elde edilmesi beklenen fenotipik agilma oran1 agagidakilerden hangisi gibi olabilir?
a)9:3.3:1 b)9:3:4 c)1:1:1:1 d)9:7 e)2:1:1

1. Yedinci sorudaki kalitim kalib1 i¢in asagidaki isimlerden hangisi dogrudur?

a)Cift Gen b)Ortiicii Gen c)Tamamlayici Gen
d)Resesif Epistasi e)Dominant Epistasi

I1X.10. Bir ¢icekte ¢icek rengi mor, sari ile beyaz olabilmekte ve genler arasinda dominant epistatik
etki bulunmaktadir. AAbb x aaBB melezlemesi yapilmis ve Fi bitkileri kendilenmistir. F2
bitkilerinde nasil bir fenotipik agilma beklersiniz?
a)12.3:1 b)9:3:3:1 €)9:3:4 d)9:7 e)l:2:1

IX.11. R geninde veya T geninde tek basina mutasyon yabani fenotipi engellemektedir. Ancak hem R
hem de T’de mutasyon yine yabani fenotipi ortaya ¢ikarmaktadir. Bu durumda F2’de 10 yabani:6
mutant fenotipte olmaktadir. Durumu sematik olarak agiklayiniz.

IX.12. A geni a alleline dominant ve B lokusunda genler {izerinde epistatik etkiye sahiptir. B
lokusunda B ve b allelleri arasinda kodominantlik olduguna gore, AABB * aabb melezlemesinden
F2’de nasil bir a¢ilma beklersiniz?

V.14- Bateson 1905 yilinda bezelyelerle yaptigi denemelerde, iki beyaz cicekli bezelye varyetesini
melezlemistir. Fi’ler mor ¢igekli cikmistir. Iki beyaz varyetenin melezlenmesiyle mor renk
pigmentasyonunun saglayan ve allel olmayan genlerin birbirlerinin etkisini tamamladig:
varsayimina gore F2’de nasil bir agilma orani beklersiniz?
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BOLUM ALTI
CINSIYETE BAGLI OZELLIKLER

VI11.1- Cinsiyet Kromozomlar:1 Ve Cinsiyetin Belirlenmesi

Onceki boliimlerde ele alinan ozellikleri determine eden genlerin bulundugu
kromozomlar, “nizami” kromozomlard: (Griffith ve ark. 2008), bunlara otozomlar denilir. Bir
canlinin sahip oldugu genlerin tamamina genom adi1 verilir. Genomun biiyiik bir boliimiinti,
otozomal genler, yani bu otozomlar {lizerinde bulunan genler teskil eder.

Hayvanlarin ve iki cinsiyetli ¢ogalan bitkilerin bir¢ogunda otozomlar yaninda bir ¢ift
daha kromozom vardir ki bunlara cinsiyet kromozomu denir. Bu tiirlerin hemen tamaminda
cinsiyet, bu cinsiyet kromozomlari tarafindan belirlenir. Bunlar da, gamet tesekkiilii esnasinda,
otozomlar gibi, Mendel’in agilma kuralina uygun hareket ederler. Ancak bu kromozomlar
tizerindeki genlerin agilma oranlari, biraz sonra ele alinacagi gibi, otozomal genlerdekinden
genellikle farkl: olur.

Mesela insanda 46 adet kromozom vardir: 44 adet otozom, 2 adet cinsiyet kromozomu.
Birey anne ve babasindan ayni cinsiyet kromozomunu almissa, yani cinsiyet kromozomlarinin
ikisi de X ise disi olur, babadan Y gelmisse erkek olur. Sitogenetik gosterimle disiler
22AA+XX, erkekler 22AA+XY olur. Y kromozomunda erkekligi belirleyen genetik materyal
vardir. Erkeklerde X ve Y kromozomlari, meyoz boliinme esnasinda homolog kromozomlar
gibi eslesirler; fakat aralarinda parga degis tokusu olmaz; ¢iinkii gercekten homolog bolgeleri
cok azdir.

Drosophila’da da genom benzer sekilde disilerde 3AA+XX, erkeklerde 3AA+XY
seklinde gosterilebilir. Erkeklerde tek X kromozomu vardir. insanda Y kromozomu erkekligi
belirleyici role sahip oldugu halde Drosophila’da Y’nin erkeklik rolii yoktur. Otozomlardaki
baz1 genlerin erkekligi belirleyici rolleri oldugu bugiin bilinmektedir. X kromozomu ise disiligi
belirleyici role sahiptir. Cinsiyet Drosophila’da X kromozomlarin sayisinin otozomlara
oraniyla belirlenir. Cinsiyetin bu sekilde bir oranla (X kromozomunun sayisi / otozomlarin
sayist) belirlenmesi, genetik denge teorisi olarak bilinir.

Morgan’in 6grencilerinden Bridges tarafindan Drosophila’da yapilan calismalarla
1922’de ortaya konan bu teoriye gore, X kromozomu iizerinde disiligi belirleyen genler,
otozomlar tizerinde de erkekligi belirleyen genler bulunmaktadir. Diploit sinekler normal disi
olmakta, fakat X kromozomunun sayisinda bir adet azalma, X/A oranini 0.5 yapmakta ve boyle
diploitlerin erkek olmasina yol agmaktadir. Triploit (her kromozomdan ii¢ tane) sineklerde ise
X kromozomunun bir azalmasi X/A=2/3 oranina yol agmakta ve boyle sinekler intersex
olmaktadir. Triploit bir sinekte 3 degil de 4 X varsa X/A oran1 1’den biiyiik olmaktadir, Bridges
bunlar tistiin disi, X/A oran1 0.5’ten de kiigiik olanlar1 da iistiin erkek olarak isimlendirmistir.
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Canlilarda eseyin belirlenmesine iligkin ¢ok farkli mekanizmalar vardir. Bazi halkal
solucan tiirlerinde viicuttaki halka sayisina gore cinsiyet belirlenebilmektedir. Tek hiicrelilerde,
hatta bazi bakteri tiirlerinde erkekli disili ¢ogalmanin ilkel hali denilebilecek mekanizmalar
vardir ki bunlar ileride DNA ile ilgili boliimlerde ele alinacaktir. Cesitli organizmalarda cinsiyet
farkliligin1 belirleyen faktorlerle ilgili 6zet bilgi Diizglines ve Ekingen (1983), sayfa:74-80°de
bulunabilir. Bu boliimde esas konumuz, cinsiyet kromozomu {izerinde bulunan genler
tarafindan belirlenen o6zelliklerin kalitimi oldugundan cinsiyet kromozomu ile eseyin
belirlendigi canlilar ele alinacaktir. Bu gibi erkekli disili ¢ogalan diploit canli populasyonlarina
Mendel Populasyonlar1 denilmektedir (Diizgiines ve Ekingen 1983). Bunlar arasinda da
erkeklik disilik mekanizmalar1 bakimindan asagida 6zetlenen farkliliklar s6z konusudur:

Meyoz bolinme esnasinda biitlin gametlerine ayni cinsiyet kromozomunu veren
cinsiyet homogametik, farkli cinsiyet kromozomu veren cinsiyet ise heterogametik olarak
isimlendirilir. Buna gore insanda ve Drosophila’da disiler homogametik, erkekler
heterogametiktir.

Tavuklarda ve giive denilen kelebekte, insan ve Drosophila’dakinin aksine disiler
heterogametiktir. Bunlarda cinsiyet kromozomlar1 Z ve W harfleriyle gosterilir. Tavuklar ZW,
horozlar ZZ genotiplidir.

Cinsiyet kromozomlar {lizerinde de, otozomlarda oldugu gibi, cesitli 6zelliklerin su
veya bu fenotipte olmasini determine eden genler bulunur. Insanda X kromozomu iizerinde
cinsiyetle ilgisi olmayan 6zellikler bakimindan fenotipi belirleyen bir¢ok gen vardir. X’e gore
cok daha kiigiik olan Y kromozomunda ise ¢ok daha az sayida genin fonksiyonu belirlenmistir.
Bunlar da insanda daha ¢ok erkeklik ve sperma ozellikleriyle ilgili genlerdir.

VIII.2- Cinsiyete Bagh Dole Geg¢is Kaliplar

Sitogenetikgiler X ve Y kromozomlarint homolog olan ve olmayan kisimlara ayirir. Bir
misal olarak yine insanlar1 alalim. X kromozomunda genlerin ¢ogunun bulundugu farklh
bolgelerin Y kromozomunda karsiligt yoktur. Bu yilizden erkeklerin hiicrelerinde X
kromozomunun bu farkli bolgelerindeki genlerden birer kopya var demektir ki, bu ylizden bu
genlere hemizigot (yar1 zigot) denir. X kromozomunun farkli bolgeleri yiizlerce gen
bulundurur; bunlarin ¢ogu cinsiyet fonksiyonunda rol almazlar ve insanda cinsiyetle ilgisi
olmayan bir¢ok Ozelligi etkilerler. Y kromozomu sadece birkac¢ diizine gen bulundurur.
Bunlarin bazisinin X kromozomunda karsilig1 vardir, fakat cogunun yoktur. Bu ikinciler erkek
cinsiyet fonksiyonunda rol alirlar. Bunlardan birisi SRY, erkekligin kendisini tayin eder.
Digerlerinin bircogu da erkeklerde sperma iiretimi i¢in gereklidir.

Insan X ve Y kromozomlari, birisi kromozomlarin bir ucunda digeri diger ucunda olmak
tizere iki kisa homolog bolgeye sahiptir. Bu bolgeler, homolog olduklari anlaminda, otozomlar
gibi hareket ettikleri anlaminda, pseudo otozomal bélgeler 1 ve 2 olarak isimlendirilirler
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(Griffith ve ark 2008). Bu es bolgelerin birisi veya her ikisi meyozda eslesir ve parca degis
tokusu yapar. Bu sebeple X ve Y kromozomlar1 esler olarak hareket eder ve spermlere esit
sayida agilir.

Damarl1 bitkiler bir seri seksiiel diizenlemeye sahiptir. Iki evcikli tiirler, hayvanlar gibi,
sadece yumurta bulunduran ¢icekler tasiyan disi ve sadece polen (¢icek tozu) keseleri (anter)
bulunduran c¢igekler tasiyan erkek bitkileriyle sekstiel dimorfizm gosterir. Hepsi degilse bile
baz1 iki evcikli bitkiler, bitkinin cinsiyeti ile iligkili (ve hemen tamamen belirleyici) 6zdes
olmayan bir kromozom ¢iftine sahiptir. Bu tiirlerin biiylik kism1 bir XY sistemine sahiptir.
Mesela iki evcikli Melandrium albiim bitkisi her hiicresinde 22 kromozoma sahiptir: 20 otozom
art1 2 cinsiyet kromozomu, XX disileri, XY erkekleri gosterir. Diger iki evcikli bitkiler belirgin
bir 6zdes olmayan kromozom ¢iftine sahip degildir ama bunlar da muhtemelen gorsel olarak
ayrit edilemese de cinsiyet kromozomuna sahiptir (Diizgiines ve Ekingen 1983).

Cinsiyet kromozomu iizerindeki genler tarafindan determine edilen 6zelliklere cinsiyete
bagh ozellikler denir. Gamet tesekkiilii esnasinda, cinsiyet kromozomlar1 da otozomlar gibi
hareket ederler. Ancak bunlar tizerindeki genlerin kontrol ettigi 6zellikler bakimindan fenotipik
acilma oranlari, otozomlardakinden genellikle farklidir; cilinkii agilma oranlar erkek ve
disilerde her zaman ayni olmaz; resiprokal melezlemelerden genellikle farkli sonuglar ¢ikar.
Insanlarda Y kromozomu iizerindeki genler, sadece babadan ogula gectikleri i¢in, disilerde bu
ozellikler bakimindan varyasyon goriilmez.

VI11.3- Cinsiyete Bagh Ozelliklerin Kalitim

Morgan Drosophila ile yaptigi ¢alismalarda X kromozomu tizerindeki genler tarafindan
determine edilen bir¢ok 6zellik buldu. Bunlardan birisi g6z rengidir. G6z rengi kirmiz1 bir hatla,
g0z rengi mutant beyaz olan bir hatti1 melezleyen Morgan, resiprokal melezlemeden farkli
sonugclar elde etti. Kirmizi disilerle beyaz erkekleri melezlediginde F1’in tamami kirmizi ¢ikti.
Buna gore gz renginin kirmizi olusu beyaz olusuna dominantti. Fakat disileri mutant hattan,
erkekleri normal hattan aldiginda, F1 disilerinin tamami kirmizi, erkeklerinin de tamami beyaz

olmustu:
1) (2)
Kirmizi disi x Beyaz erkek Beyaz disi x Kirmiz1 erkek
F1: Biitiin doller kirmizi F1: Disiler kirmizi, Erkekler beyaz

(1) Numarali melezlemeden elde edilen Fi disileri resesif erkeklerle geriye
melezlendiginde disilerin yaris1 kirimiz1 yarisi beyaz, erkeklerin de yaris1 kirmizi,
yarist beyaz ¢ikmisti. Resiprokal melezleme yapilinca (yani F1 erkekleri mutant
disilerle melezlenince), disi dollerin tamami1 kirmizi, erkeklerin de tamami beyaz
olmustu:
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©) (4)
Kirmizi F; disileri x Beyaz erkekler Kirmiz1 F1 erkekleri x Beyaz disler
Ya disi kirmizi, Y4 erkek kirmizi Y5 disi kirmiz1, V2 erkek beyaz

Y4 disi beyaz, Y4 erkek beyaz

Cinsiyet kromozomlarinin ebeveynden dole gecisiyle yukaridaki sonuglarin paralelligini
sematik olarak gérmek miimkiindiir®:

Ab < Al T
I\ I/
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Misal: VI1I1.1- Drosophila’da killi kanatli olusu saglayan mutant gen, normal kanatlh
olusu saglayan alleline dominanttir. Killi kanath safhattan disilerle normal kanatli safthattan
erkekler giftlesince F1’lerin tamami killi kanath ¢ikmus, resiprokal melezlemeden ise Fi disileri
killi kanatl, erkekleri normal kanatli ¢tkmistir. a) Cinsiyete bagliliktan s6z eder misiniz? Nigin?
Sematik olarak agiklayiniz. b) Killi kanatli F; disileri normal erkeklerle geriye melezlenince
cikacak doller hangi oranlarda hangi fenotiplerde beklenir? Killi kanath erkekler, normal
disilerle ¢iftlestirilirse durum ne olur? Ac¢iklaymiz.

a) Resiprokal melezlemede F1 erkeklerinin bir genotipte disilerinin diger genotipte olmasi
bu genlerin X kromozomu iizerinde olduklarini, yani cinsiyete bagli olduklarini gosterir.
Sematik olarak Killi kanatli (TT) safhattan disilerle normal kanatli (t-) erkeklerin
ciftlesmesi ve resiprokal ciftlesmeler asagidaki gibi gosterilebilir. Sorunun b) sikki da
hemen alttaki sekillerde gdsterilmistir.

1 Burada kromozomlar X ve Y harfleriyle, genler de bunun lizerinde A ve a harfleriyle gésterilmistir. Bircok
kaynakta X kromozomu | seklinde bir ¢izgi olarak, Y kromozomu da | seklinde gosterilir. Genler de bu gizgiler
lzerinde yatay cizgilerle gosterilir.
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Cinsiyete bagli kalittmdan dolayi, dol generasyonunda iki cinsiyette ve resiprokal
melezlemelerde farkli fenotipik oranlar ortaya ¢ikar. Killi kanatli F1 disileri normal erkeklerle
geriye melezlenince disilerin de erkeklerin de yarisi killi kanatli, yarist normal olur. Killi kanath
erkekler, normal disilerle giftlestirilirse, a) sikkindaki resiprokal melezleme sonuglariyla ayni
sekilde, disilerin tamami kill1 kanatli, erkeklerin tamami ise normal olur.

VIIL4- INSANDA ESEYE BAGLI KALITIM

X Kromozomundaki Genlerin Kontrol Ettigi Karakterler

X’e bagl ve bizim bilmemiz gereken iki karakter vardir. Bunlar:

1. Renk korliigii (r)
2. Hemofili hastaligidir, (h)

1. Renk korligii: Kirmizi, sari, yesil gibi renkleri ayirt edememe hastaligidir. Kalitsal bir
karakter olup, ogul dollere aktarilabilir. Alleline resesif bir gen tarafindan belirlenir. Simdilik
tedavisi yoktur.

2. Hemofili hastahigi: Kanin pthtilagmamasi hastaligidir. Bu hastalik disi bireylerde
oldiirtictidiir. Bu da alleline resesif bir gen tarafindan kontrol edilir. Bu hastaligin da su ana
kadar tedavisi bulunamamustir.

Y Kromozomundaki Genlerin Kontrol Ettigi Karakterler

Bu karakterleri olusturan genler Y kromozomunda oldugu i¢in bu karakterler sadece
erkek bireylerde tezahiir eder. Ciinkii disilerde Y kromozomu yoktur. Ornek:
- Kulak killig

6/5



oo _ a0 77T204 GENETIK DERSI
BOLUM 6 6. Hafta Ders Notlari

Kaynak: Prof. Dr. Orhan KAVUNCU (2020). Genetik Ders Notlar1

- Ikinci ve iigiincii ayak parmaklarinin bitisik olmasi
- Balik pullu olus

Hem X Hem Y ile Aktarilanlar:

X ve Y kromozomunun homolog bolgesindeki genlerle aktarilirlar. Bunlarin kalitima,
otozomlardaki normal karakterler gibidir. Yani hem erkek hem disilerde, ayni oranlarda
goriilebilirler. Insandaki bazi gbz rahatsizliklarimin kalitimi bu duruma ornek olarak
verilmektedir.

VI1I1.5- Calisma Problemleri

VIII.1. Insanlarda renk korliigii esey kromozomlar: iizerinde bulunan resesif bir gen (X"
tarafindan belirlenmektedir. Renk korii olan bir babanin kiz ¢ocuklarinin yarisi renk kori
olmustur. Bu durumda annenin genotipinin ne olmasi beklenir?

a)XRxR b)XRY c)XX' d)X"Y e)XRX'
VIII.2. XHY genotipine sahip bir canli nasil isimlendirilir?
a)Homogametik, homozigot b)Heterogametik, homozigot, c)Heterogametik, hemizigot

d)Heterogametik, heterozigot e)Homogametik, heterozigot

VIIIL3. Erkekleri homogametik olan bir canli tiiriiniin gametlerinde bulunan kromozom sayist
20°dir. Buna gore disi bireylerin yumurtalarindaki kromozom sayisi ve yumurtalarinda bulunmasi
gereken X kromozomu sayis1 nedir?

a)40, 0 veya 1 b)40, 1 )20, 0 veyal d)40, 0 e)20, 1

VIIil.4. Renk korii bir baba, normal bir anne ile evlenmis ve renk korii bir ogullar1 olmustur. Renk
korliigii cinsiyete bagl resesif bir gen tarafindan tayin edilmektedir. Anne i¢in asagidakilerden
hangisi dogrudur?
a)Anne heterozigottur, yani tagtyicidir.
b)Anne homozigottur, oglan babaya ¢ekmistir.
c)Anne renk korii olmaliydi, soruda bir hata vardir.
d)Bu annenin renk korii bir kizi olamaz.
e)Bu annenin normal bir kiz1 olamaz.

VIILS. Renk korliigii geni bakimindan heterozigot bir kizin fenotipi renk korti olabilir mi?
a)Olabilir; normal goriisii saglayan dominant genin penetransi (niifuz kabiliyeti) tam degildir,
%97 dir.
b)Olabilir; renk korligii geninin etkisi cinsiyetle degisir; erkeklerde resesif, kadinlarda
dominanttir.
c)Olamaz; normal goriisii saglayan gen renk korliigline dominanttir.
d)Zorunlu olarak renk korii olur. Ciinkii renk korliigii geni dominanttir.
e)Olamaz; ¢ilinkii kiz heterozigot yani tasiyicidir.
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VIII.6. Renk korligli esey kromozomlar1 iizerinde bulunan resesif bir gen tarafindan
belirlenmektedir. Normal goriislii olan bir kadin ile annesi renk korii olan bir erkek evlenmistir.
Buna gore asagidakilerden hangisi yanlistir?

a)Dogacak ¢ocuklarin tamami normal goriislii olabilir.

b)Bu evlilikten normal goriislii cocuk beklenmez.

c)Dogacak kiz ¢ocuklarinin yarisi renk korii olabilir.
d)Dogacak kiz ¢cocuklarinin tamami normal goriislii olabilir.
e)Dogacak erkek ¢ocuklarinin tamami normal gorislii olabilir.

VIILT. Erkekleri heterogametik yapida olan bir canli tiiriiniin somatik hiicrelerindeki kromozom
sayist 32 ise erkeklerin spermlerinde bulunmasi gereken toplam kromozom sayis1 ve X
kromozomu say1s1 kagtir?

a)64, 1 b)32, 1 c)32,1veya0 d)16, 1 veya O e)16, 1
VIII.8. XHX" genotipli bir canli nasil isimlendirilir?
a)Homogametik, homozigot b)Heterogametik, heterozigot c)Heterogametik, homozigot

d)Heterogametik, hemizigot e)Homogametik, heterozigot

VIIIL9. Babas1 renk korii olan normal goriislii bir kadin, normal goriislii bir erkekle evlenmistir.
Bu evlilikten meydana gelmis 8 ¢cocuktan kag tanesinin renk korii olmasi beklenir?
a)8 b)2 c)4 d)1l e)0

VII1.10.  Insanlarda hemofili hastalig1 eseye bagh resesif bir gen tarafindan belirlenmektedir.
Babasi hemofili hastasi olan saglikli bir kadin hemofili hastasi bir erkekle evlenmistir. Bu
evlilikten meydana gelen 4 erkek ¢ocuktan kag tanesinin hemofili hastas1 olmasi beklenir?

a)0 b)1 )2 d)3 e)4
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BOLUM YEDI
KANTITATIF GENETIK

V11.1- Giris: Siirekli Varyasyon

Onceki bliimlerde populasyonun bir veya iki lokus bakimmdan genetik kompozisyonu
tizerinde duruldu. Oysa kantitatif karakterler bakimindan varyasyona sebep olan genler
bircok lokusa dagilmislardir. Gergi, kantitatif bir 6zellik bakimmdan biiyiik fenotipik
farkliliklara yol agan genlerin, yani biiyiik etkili genlerin de varligi bilinmektedir. Bitkilerde
bodurluk geni, memelilerde ciicelik geni, koyunlarda bir batinda yavru sayisini artiran
Boroola geni gibi, baz1 karakterlerin fenotipini belirleyici rol sahibi olan biiytik etkili genler
varsa da, siriklarin kendi aralarinda, bodurlarin da kendi aralarinda gosterdigi varyasyona
yol agan kiiciik etkili degistirici genler bir¢ok lokusa dagilmislardir. Ister biiyiik, ister kiigiik
etkili olsun, bu genler de digerleri gibi, gametler vasitasi ile ebeveynden dole gegerler ve
Mendel’in agilma kurallart bunlar i¢in de gegerlidir. Ne var ki, fenotipler arasi varyasyon,
hangi fenotipin hangi genotipte oldugunu dollerdeki acilma oranlarina bakarak belirlemeye
elverisli degildir. O halde bu varyasyonu agiklamak i¢in, Mendel’in genetik analiz metotlar
yerine baska metotlar kullanilmalidir.

Diizgiines ve Ekingen (1983)’ten alinan asagidaki ifadeler, kantitatif karakterlerin
kalitimu ile ilgili bilgilerin nasil gelistigini gayet giizel 6zetlemektedir:

“Ingiltere’de Galton ve Pearson, Mendel Kanunlarinin yeniden kesfinden once
insanlarda, kopeklerde ve hatta bezelyelerde devamli varyasyon gosteren karakterler
bakimindan ebeveynle yavrular arasindaki benzerlik derecelerini korelasyon katsayilari ile
hesaplamislar ve ebeveynden dollere gegisin bu derecelerde oldugunu ileri stirmiislerdir.
Boylece kurulan Biyometri Ekoliiniin mensuplar1 bu goriisii Mendel Kanunlarinin yeniden
bulunusundan sonra da devam ettirmisler ve isi Mendel Kanunlarinin devamli varyasyon
gosteren karakterlerde uygulanmadigini iddia edecek kadar ileri gotiirmiislerdir.

“Bunlara karsilik De Vries, Mendel Kanunlarimin iiniversel olduklarmi, Bunlar
kantitatif karakterlere tatbik edilemiyorsa, bunun bu tip karakterler bakimindan farkliligin
kalitsal olmadigina delalet edecegini sdylemislerdir. Boylece Biyometri Ekoliine karsilik bir
Mendel Ekolii kurulmustur.

“Her iki ekol de meseleyi, tek tarafli diislindiiklerinden, ¢6ziimleyememislerdir.
Halbuki Danimarkali Johannsen ve Isvegli Nilson-Ehle’nin 20. Yiizyilin baslarinda
yaptiklar1 deneylerden ve bunlari izleyen diger arastirmalardan anlagilmistir ki:

a) Her karakter bakimindan miisahede edilen varyasyonda hem kalitsal olan, hem de kalitsal
olmayan kisim vardir.

b) Mendel Kanunlar: evrenseldir, hem kesikli ve hemde siirekli varyasyon gosteren biitiin
karakterle igin gecerli olup bu iki karaktere ait varyasyonlar1 arastirma usulleri bagkadir.
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Johannsen ve Nilson-Ehle’nin deneyleri gercekten konuya agiklik getirmistir.
Johannsen yaptig1 ¢alismada farkli fasulye hatlarindan farkli agirliktaki daneleri almus, bir
hatta mensup danelerin ekilmesinden elde ettigi bitkilerden topladigi daneler hat
ortalamasina yakin degerlerde olmustur. Mesela 55,4 mg ortalamaya sahip olan A hattindan
aldig1 30 mg agirliginda bir fasulyeyi ekmis ¢ikan danelerin ortalamasini 57 mg bulmus, ayni
hattan 70 mgr gelen bir daneden elde ettigi danelerin ortalamasi ise 55 mg ¢ikmugtir. 47,2
mg ortalamaya sahip olan B hattindan aldigi 20 mg agirhigindaki bir daneden c¢ikan
bitkilerden aldig1 daneleri tartmis ortalama 46 mg bulmustur. Yine B hattindan aldig1 60 mgr
agirhigindaki danenin ekilmesinden elde ettigi danelerin agirlik ortalamasini ise 48 mgr
bulmustur. Bu denemenin sonuglarina gore, aynmi hattan fasulyeler arasindaki agirlik farki
dollere gegmemektedir. Ancak A hatt1 ile B hatti arasindaki fark dollerinde de ortaya
cikmaktadir. Nitekim A hattindan aldig1 30 mg agirlhigindaki fasulye ile B hattindan aldig
60 mg agirhigindaki fasulye arasinda 30 mg fark vardir. Bunlarin dollerinin ortalamalari
arasindaki fark 48-57=-9 mg kadardir. Halbuki A hattindan 70 mg fasulyeden ¢ikan
danelerin ortalamast ile 30 mg fasulyeden ¢ikan danelerin ortalamasi arasindaki fark, 55-
57=-2 mg kadardir. Buna gore Johannsen, fasulye daneleri arasindaki farkin bir kismmin
kalitsal oldugunu, yani farkli hatlarin genotipleri arasindaki farktan ileri geldigini, bir
kisminin ise kalitsal olmayan sebeplerden ileri geldigini ortaya koyan, bildigimiz kadariyla,
ilk aragtirmalar1 yapmistir.

Johannsen’in ele aldig1 hatlarin genotipleri arasindaki fark, kesikli degil siireklidir.
Bunun sebebi ne olabilir? Nilson-Ehle’nin galigmalar1 da bu soruya cevap vermistir. Cok
sayida lokusa dagilmis kiigiik etkili (degistirici) genlerin, hatlar arasindaki farkliligi meydana
getirdigi Nilson-Ehle’nin caligmalarindan sonra gelistirilmis bir goriistlir. Ancak onun
calismalar1 ¢ok yer tutacagi icin buraya alinmamis, ancak o deneylerin ortaya koydugu
bilgiler bagka misallerle verilmistir.

Kantitatif karakterler bakimindan varyasyon, siireklidir. Bu siireklilik, bir taraftan soz
konusu 6zellik bakimindan fenotipi belirleyen ¢ok sayida kiiciik etkili genler, diger taraftan
da ayn1 genotipteki bireylerin farkli fenotiplerde olmasina yol agan ¢evre etkileri yiiziinden
ortaya c¢ikar. Demek ki, kantitatif bir karakter bakimindan fenotipler arasi farkliligin bir
sebebi, ¢ok sayida genotipin mevcudiyetidir. Boyle bir karakteri belirleyen lokuslarin birinde
iki allel varsa, diploit bir organizma i¢in o lokusta miimkiin olan genotiplerin say1s1 {igtiir.
Boyle n lokus i¢in miimkiin olan genotiplerin sayis1 3"dir. Eger bir lokusta ikiden fazla allel
varsa, 0 zaman miimkiin olan genotiplerin sayis1 daha da artar. Mesela bir lokusta ii¢ allel
varsa, o lokusta miimkiin olan genotiplerin sayis1 C(3,2)+3=C(3+2-1,2)=C(4,2)=6 olup,
buna gore 1.sinde m; kadar allel olan k lokus i¢in miimkiin olan genotiplerin sayisi, diploit
bir organizma igin,

(VIL.1) ﬁ(m‘zﬂ]
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kadardir. Bu sayi, belki de, gercek bir populasyondaki bireylerin sayisindan daha fazladir.
Ancak fenotipik varyasyondaki siireklilik, bu fazlalikla aciklanabilecek olandan da daha
fazladir. Ciinkdi, s6z konusu kantitatif karakteri belirleyen lokus ve allel sayis1 ne kadar ¢ok
olursa olsun, sayillamayacak kadar ¢ok degildir; oysa kantitatif bir karakter bakimindan
miimkiin olan fenotipler, sayilamayacak kadar ¢oktur. Bu cokluk, yani siireklilik, ancak
cevre sartlarinin, genotipik varyasyonu bir anlamda tesviye eden etkisi ile agiklanabilir.

Kantitatif karakterler bakimindan fenotipler 6l¢ciilerek belirlenir: boy, alan, agirlik,
hacim, nispi kuru madde, ham protein orani1 gibi. Populasyon bdyle karakterler
bakimindan, ortalama, varyans, korelasyon katsayis1i gibi istatistik parametrelerle
tanimlanir. Daha onceki boliimlerde ele aldigimiz kalitatif tabiattaki Ozelliklerde, bir
genotip, dominant bir genin niifuz kabiliyetinin ve bir genotipin goriintii derecesinin tam
olmamasi gibi istisnalar olmakla birlikte, sadece bir fenotipte olabiliyordu. Ayni fenotipik
etkiye sahip iki veya daha fazla genotip olabiliyor, ancak bir genotip sadece bir fenotipe
yol acabiliyordu. Oysa nicel tabiattaki 6zelliklerde durum boyle degildir; ayni genotipte
bireyler farkli fenotiplerde olabilir.

Kantitatif bir karakter bakimindan fenotipik varyasyonun ne kadari genotipler arasi
farkliliktan kaynaklanmistir ve bu genetik varyasyonun ne kadar1 hangi genetik etkiler
yiiziinden ortaya ¢ikmistir? Bdyle bir soruyu cevaplayabilmek icin, genotipin fenotip
tizerindeki etkisini sayisal olarak ifade etmek gerekir. Boylece soruyu, istatistik
parametrelerin tanimi ve tahminleri cinsinden cevaplamak miimkiin olur. Toplam
fenotipik varyasyonun, genotipler arasi farklilikla agiklanabilen kismindan geriye kalan
kisminin ¢evre sartlarindan kaynaklandigi kabul edilir. Aslinda burada genotiple ¢evre
arasinda muhtemel bir interaksiyon da fenotipik varyasyonun bir unsuru olabilir. Ancak
bu kitap seviyesinde bu interaksiyonun etkili olmadig1 varsayilacaktir. Gergekten,
miimkiin olan genotipler ayni ¢evre sartlarinda yetisirlerse bu varsayim gergekeidir.

VI11.2- Genotipik Ortalama

Bu boliimde, genotipin fenotip tiizerindeki farazi etkisi, sayisal bir i1skalada
gosterilecektir. Boylece populasyon ortalamasi, ortalama gen etkisi, eklemeli genetik
varyans gibi parametrelerin tanimlarin1 ve kantitatif genetik anlamlarim ortaya koyma
imkant bulunmus olacaktir. Ayrica, fenotip tlizerine genotipin etkisi, unsurlarina
ayrilabilecektir. Ancak bu unsurlarin gercek hayatta 6l¢lilmesi miimkiin degildir. Burada
yapilacak tanimlamalar, daha ileride istatistik analiz metotlartyla tahmin edilmeye
caligilacak olan fenotipik varyans unsurlariin genetik olarak ne anlama geldiklerini izah
etmek icindir. Bir baska ifade ile neyi tahmin ettigimizi ancak bdyle bir modelle
anlayabiliyoruz. Kantitatif bir karakterin kalitimini calistigimiz bu modelle istatistik
analiz metotlar1 ve Mendel’in genetik analiz metodu bir arada uygulanmis oluyor.
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Misal: VI11.1- a) AABBDD genotipli bir safhatla aabbdd genotipli bir safhat

melezlenmis olsun. F1’ler kendi aralarinda melezlendiginde (veya kendilendiginde) F>’de
kag tiirlii genotip, hangi oranlarda beklenir?

Daha 6nceden biliyoruz ki bu lokuslarin her birinde genotipik a¢ilma oranlar1 1:2:1
seklindedir. Yani F>’de her lokusta Y4 oraninda AA, 2/4 oraninda Aa ve Y4 oraninda aa
genotipinde birey ¢iksin beklenir. Bu sekilde 3 lokus olduguna ve her birinde agilma
digerlerinden bagimsiz olduguna gore
[C(3,2)]3=3%=27
Adet genotip beklenir ve bunlarin beklenen oranlari,

(Y4).(a).(Ya)= 1764 AABBDD;  (V4).(Y4).(2/4) = 2/64 AABBDd;
(Ya).(Y4).(Ya)= 1/64 AABBdd;  (Y4).(2/4).("/4) = 2/64 AABDDD;
(a).(2/8).(214)= 4164 AABbDd;  (V4).(2/64).("/a)= 2/64 AABbAd;
(Y4).(Y2).(Va)= 1/64 AABDDD;  (V4).(Y4).(2/64)= 2/64 AAbbDd;
(Va)./4).(Va)= 1/64 AAbbdd;  (2/4).(¥4).(Y4) = 2/64 AaBBDD;
(2/4).(V4).(2/4)= 464 AaBBDd;  (2/4).(V4).(Va) = 2/64 AaBBdd;
(2/4).(214).("/2)= 4/64 AaBbDD;  (2/4).(2/4).(2/4) = 8/64 AaBbDd;
(2/4).(214).(%4)= 4/64 AaBhdd; (2/4).(Y4).(%4) = 2/64 AabbDD;
(2/4).(%4).(2/14)= 4/64 AabbDd;  (2/4).(4).("4) = 2/64 Aabbdd;
(Y4).(Y4).(Va)= 1/64 aaBBDD;  (Y4).(2/4).(Y4) = 2/64 aaBBDd;
(Va).(Va).(Va)= 1/64 aaBBdd; (V4).(2/4).(%/) = 2/64 aaBbDD;
(V4).(2/14).(2/14)= 4/64 aaBbDd; (Va).(214).(V) = 2/64 aaBbdd;
(V4).(Y4).(Ya)= 1/64 aabbDD; (V4).(V4).(2/14)= 2/64 aabbDd;
(a).(Y4).(Ya)= 1/64 aabbdd.
b) Resesif homozigot bir bireyin fenotipik degeri 10 birimdir. Bu fenotip iizerine her
biiylik gen 1 birim ve her kii¢iikk gen de 0 birim etki yapiyorsa AABBDd ve AabbDd

genotipli bireylerin fenotipik degerleri ortalama olarak kagtir?

Birincide 5 biiyiik gen olduguna gore 10+5=15
Ikincide 2 biiyiik gen olduguna gore 10+2=12
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c) F2’lerin ortalamasi kag¢ olur?

Biiylik gen sayis1 bakimindan F» genotiplerinin sayis1 binomiyal dagilim gosterir.
Buna gore

(0.5 A+0.5 a)?3=(A%+6A%a+15A%>+20A3%a>+15A%a*+6Aa’+a%)/64
Bu genotiplerin fenotip {izerine ortalama etkisi:
pu=(6+6*5+15*4+20*3+15*2+6*1+0)/64=6*(1/2)=3
Bu durumda populasyon ortalamasi 10+3=13 olacak demektir.

Burada hesaplanan 13 ortalama degeri hem genotipik degerlerin ortalamasi, hem de
fenotiplerin ortalamasidir. Ciinkii her genotipin kendi icinde gosterecegi fenotipik
farkliliklarin ortalamasi, yani ¢evrenin fenotip lizerindeki etkisinin ortalamasi sifir
oldugundan, bir genotipten bireylerin fenotipik ortalamasi, genotipik degere esittir.

Boyle bir kantitatif karakteri etkileyen genlerin, misaldeki gibi 3 lokusa degil de
gercekte ¢cok daha fazla lokusa dagildigini bilmek durumundayiz. Kantitatif bir 6zelligi
etkileyen genlerin bir¢ok lokusa dagildig: goriisiine ¢okgen (polygenes) teorisi denir. Bir
populasyonda bu kadar ¢ok lokustaki genler bakimindan miimkiin olan genotiplerin sayisi,
yukarida tartisildigi gibi, goktur. Ozellik {izerinde bireyin sahip oldugu genotip yaninda
bir de ¢evrenin etkili oldugu diisiiniiliirse, bireyler arasindaki fenotipik farkliligin ne kadar
biiylik olacagi da tasavvur edilebilir.

VI1.3- Genetik Varyans ve Kalitim Derecesi

Yukaridaki Ornekte populasyondaki genetik varyans, binomiyal dagilimin
varyansina esit olacaktir:

Ve=n.p.(1-p)

Misal: VI1.2- Onceki misalde (Misal: VI1.1) hesaplanan ortalama etrafinda farkl
genotiplerin farkli fenotipleri olacaktir.

a) Bu varyasyonun 6l¢iisii olan varyans kag beklenir?

Binomiyal dagilimin ortalamast n.p ve n=6 p=1/2 oldugundan ortalama 6*1/2=3,
varyans da n.p.(1-p)=6*1/2*1/2=1.5 olacaktir.

b) F2’deki fenotipik varyans, genotipik varyans olarak bulunan 1.5 degerine esit
midir?

F2’deki ayn1 genotipten bireyler, ayn1 fenotipik degere sahip olmaz. Her genotip
icinde ¢evrenin etkisiyle fenotipik bir farklilik olacaktir. AaBbDd genotipli triheterozigot

bireylerin genotipik degerini yukaridaki bilgilerin 1s1ginda 3+10=13 olarak tahmin ederiz
ama bu ortalama genotipik deger olup, triheterozigotlar bu 13 genotipik degeri etrafinda
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cevrenin etkisiyle bir varyasyon gosterir. Bunun gibi diger genotipler de hesaplanacak
genotipik deger etrafinda ayni sekilde bir varyasyona sahiptir. Dolayisiyla F2’lerin toplam
fenotipik varyansi 1,5 degerinden daha biiyiik olur. Ancak gerek genetik varyansin
gerekse ¢evre varyansinin, toplam fenotipik varyansin ne kadarini meydana getirdigi, 6zel
deneme metotlartyla ve istatistik metotlarla tahmin edilebilir. F2’de fenotipik varyans 6
cikmigsa o zaman gevre varyansi buradan 6-1.5=4.5 olarak tahmin edilebilir. Tabii gercek
genetik varyansin ne oldugunu da bilmek miimkiin degildir. Buradaki misalin sadece
genetik varyansin ne oldugunu anlamaya yonelik oldugunu unutmamak gerekir. Ciinkii
ger¢ek durumda lokus sayisini, lokuslardaki allel sayisini ve her allelin etkisinin ne kadar
oldugunu bilmeyiz. Ger¢ek durumda elimizde hesaplanabilecek sadece bir fenotipik
varyans vardir. Gerisi tahmindir.

Meseld bu misalde F1 populasyonunda varyans 4 bulunmussa bu yalnizca gevre
sartlarindan ileri gelmis demektir, ¢iinkii F1’de bireylerin hepsi ayni genotiptedir. F2’ler
de onceki generasyondaki ile ayni ¢evre sartlarinda yetismisse o zaman bunlarda da ¢evre
varyansi 4 kabul edilebilir. F2’de fenotipik varyans 7 bulunmugsa buradan genetik varyans
7-4=3 olarak tahmin edilir.

Tabiatta var olan populasyonlar her zaman bu misaldeki gibi bir F2 populasyonu
olmaz. Bizim lizerinde durdugumuz kantitatif 6zellik bakimindan tabii populasyonlar1 biz
rastgele c¢iftlesen populasyonlar kabul ederiz. Tarimsal liretimde kullanilan bitki ve
hayvan populasyonlari i¢in durum biraz daha farklidir.

Tarimsal tiretimi yapilan tek yillik bitkilerin ¢ogu kendilenerek cogalir. Bunlar
homozigotlasmis populasyonlardir. Islah maksadiyla elde edilen melez populasyonlar da
kendilenerek ¢ogaldiklari i¢in kisa zamanda homozigotlasirlar. Ustiin fenotipler lehine
yapilan seleksiyonla bu homozigotlasma, buradaki gibi her genin fenotip iizerine etkisinin
eklemeli oldugu (yani iist iiste toplandig1) bir modele gore, daha da ¢abuklasir. Allel genler
arasinda dominans, allel olmayan genler arasinda da epistasil denilen interaksiyonlar
halinde, istlin fenotipli bireylere dol verme sans1 vermek, yani onlart damizlik olarak
kullanmak anlamindaki seleksiyondan baska veya onunla birlikte, melez yetistiriciligi gibi
yontemlere basvurulur.

Hayvanlarda ise rastgele ¢iftlesme varsayimi biiyiik 6l¢iide gegerlidir. Gergi onlarda
da, populasyonun kii¢iik olmasi yiiziinden, sansin (6rneklemenin) etkisiyle bir
homozigotlasma olur ama bu, oldukca yavastir. Populasyon ne kadar biiyiikse,
homozigotlagsma o kadar yavas olur.

Kantitatif bir karakter bakimindan populasyonun fenotipik ortalamasi yukaridaki
misalde oldugu gibi genotipik ortalamaya esittir. Fenotipik varyans ise, genotipik varyans

! Epistasi dnceki boliimde gérdiiglimiiz allel olmayan genler arasi etkilesimlerden birisidir. Fakat kantitatif
genetikte, allel olmayan iki genin birlikte etkisinin etkilerinin toplamindan farkli oldugu her durumu ifade etmek
lizere de epistasi terimi kullaniimaktadir.
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ve ¢evre varyansi gibi iki unsurdan meydana gelir. Genotipik varyans da eklemeli genetik
varyans, dominantlik varyansi ve epistatik varyans gibi ¢esitli unsurlardan meydana gelir.
Goriiliiyor ki fenotipik varyans (Vr), asagidaki gibi, unsurlarin bir toplami olarak ifade
edilir:

VE=Vet+Vc¢

Burada Vg, toplam genetik (genotipik) varyansi, V¢ ise ¢evre sartlarindan kaynaklanan
varyansi gostermektedir. Genotip*Cevre interaksiyonunu yok saydigimizi daha 6nce ifade
etmistik. Ve de unsurlarina ayrilmis olarak asagidaki gibi gosterilebilir:

Ve=Vat+Vp+V,

Burada da Va eklemeli (additive) genetik varyansi, Vp allel genler arasinda dominans
sapmasindan kaynaklanan dominantlik varyansini, V| da allel olmayan genler arasindaki
epistasiden (interaksiyondan) kaynaklanan sapmalarin Olcilisii olan epistatik varyansi
gostermektedir.

Fenotipik varyansin bu unsurlari ¢esitli yontemlerle tahmin edilebilir. Bu yontemler
Zootekni bolimi, Biyometri ve Genetik Anabilim Dalimizda lisansiistii ders olarak
okutulan Kantitatif Genetik dersinde anlatilmaktadir.

Toplam fenotipik varyansin yiizde ne kadarinin genetik varyanstan ileri geldigini
gdsteren saylya genis anlamda kahtim derecesi denilir ve hy? ile gosterilir:

thZVG/VF

Islah caligmalarinda seleksiyonun ne kadar etkili olacagina karar verebilmek igin
toplam fenotipik varyansta eklemeli genetik varyansin pay1 bilinmek istenir:

hd2: VA/VF

Bu hg¢? degeri de dar anlamda kalitim derecesi olarak bilinir. Bir calismada kalitim
derecesi dar veya genis anlamda oldugu belirtilmeksizin verilmisse, orada Vg ile Va’nin
yakin oldugu, toplam genetik varyansin biiylik kismimin eklemeli genetik varyanstan
olustugu varsayilmis demektir ve yalmzca h? olarak gosterilir.

Bir populasyonun iizerinde durulan kantitatif 6zellik bakimindan fenotipik
ortalamasmi ylikseltmek icin seleksiyon caligmasi yapilacaksa, dar anlamda kalitim
derecesinin yiiksek olmasi arzu edilir. Damizlik olarak ayrilan hayvanlarin ortalamasi ile
populasyon arasindaki farka seleksiyon istiinliigli denir. Ne var ki, damizliklarin
ciftlestirilmesinden elde edilen dollerin ortalamasi seleksiyon iistiinliigii kadar olmaz,
biraz daha kiiciik olur. Cilinkii damizliklarin fenotipik istiinliigiiniin biraz1 ¢evre
sartlarindan kaynaklanmistir; dolayisiyla seleksiyon iistlinliigiiniin kalitim derecesi kadar1
dollere gecer. Bu degere genetik ilerleme denir. Formiillerle gostermek gerekirse,
seleksiyon ustiinliigii:
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Burada p: populasyonun t. generasyondaki ortalamasi, ps bunlardan damizlik olarak
secilenlerin ortalamasidir. Genetik ilerleme, AG olarak gosterilir:

AG= p+1-
Pratikte, hesaplanan bu iki degerden kalitim derecesi asagidaki gibi hesaplanir:
h?= AG/i.

Bu sekilde hesaplanan deger, dar anlamda kalittm derecesinin tahminidir. Ciinki
seleksiyon tistiinliigiiniin eklemeli gen etkilerinden kaynaklanan kismi dollere geger.

Misal: VI1.3- Bir Japon bildircini populasyonunda 5. hafta canli agirligi ortalamasi
110 gr olarak hesaplanmig, bunlardan damizlik olarak ayrilan hayvanlarin ortalamasi ise
118 gr bulunmustur. Damizliklardan elde edilen dollerin ortalamasi 112 gr olduguna gore
kalitim derecesini kag¢ olarak tahmin edersiniz?

Seleksiyon tstilinliigii i=118-110= 8 gr.
Genetik ilerleme AG=112-110= 2 gr.

Seleksiyon istlinliiglintin (8gr), kalitim derecesi kadar1 (2 gr) déllere gegtigine gore,
kalitim derecesi

h? = AG/i=2/8=1/4=0.25 bulunur.

Populasyonda kalitim derecesi belli ise, asagidaki misalde oldugu gibi, genetik
ilerlemeyi tahmin etmek de miimkiindiir.

Misal: VI1.4- Siit sigirciligi yapan bir isletmede ineklerin bir laktasyon donemi siit
verimi ortalama 3200 kg olarak hesaplanmistir. Siit verimine ait kalittim derecesi bu
isletmede daha 6nce %16 olarak tahmin edilmistir. Damizlik olarak ayrilan ineklerin siit
verimi ortalamasi 3700 kg olduguna gore bunlarin déllerinin ortalamasi ka¢ kg olsun
beklenir?

Bu defa genetik ilerlemeyi bulacagiz. Seleksiyon istiinliigiiniin kalitim derecesi kadar1
dollere gectigine gore,

AG=i. h? =(3700-3200)*0.16= 80 kg olacaktir.
Ertesi generasyon dollerinin ortalamasi buna gore,
3200+80=3280 kg olsun beklenir.

Kalitim derecesi goreceli bir kavramdir. Yani, her populasyonda, hatta aym
populasyon i¢inde generasyondan generasyona farkli ¢ikabilir. Ciinkii her populasyonda
izerinde durdugumuz 6zellik bakimindan genetik varyasyon ayni degildir. Bazilarinda
homozigotlasma cesitli sebeplerden daha fazla olur. Homozigotlasma arttikca genetik
varyans azalir. Mesela VII.1 numarali misalde F1 bitkilerinde ortalama 13 olup, bunlar
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arasindaki varyasyonun tamami ¢evre sartlarindan ileri gelmektedir, ¢iinkii F1’lerin hepsi
ayni genotipte triheterozigottur (AaBbDd). Yani Fi’lerde kalitim derecesi sifirdir. Ama
F2’deki genetik varyans 1.5 olup, bunun iizerine eklenen ¢evre varyasyonunun etkisine
gore kalitim derecesi sifirdan biiyiik olacaktir.

Misal: VI1.5- Misal: VII.1’de F2’deki toplam fenotipik varyans 7,5 bulunmus olsa,
F2’de kalitim derecesi kag olarak hesaplanir?
7.5’in 1.5°1 genetik varyans olduguna gore, kalitim derecesi,

h?=Vs/Ve=1.5/7.5=0.2 olacaktir.

Cevre varyanst 7.5-1.5=6 olduguna dikkat! Ayni sartlar altinda, F1’de ve ebeveyn
hatlarin her biri i¢indeki fenotipik varyans, bu generasyonlarda genetik varyans 0 olacagi
i¢cin 6 demektir.

VIl.4- QTL Kavrami:

Kantitatif bir karakter bakimindan varyasyonu kontrol eden genlere Kantitatif
Ozellik Lokuslari (Ingilizce Quantitative Traits Loci, kisaltilmis1 QTL) denir. Eskiden
bunlara poligenler denilirdi. QTL de gendir. Fakat farki, bu bolimde simdiye kadar
anlattigimiz gibi, kantitatif 6zellik tizerine kiiclik etkili allellere sahip olmalaridir.
Cevrenin etkisi de karisinca bu allellere sahip genotiplerin fenotiplerini ayirt etmek
miimkiin degildir. Bu lokuslarin genomdaki yerini belirlemek, seleksiyon calismalar
bakimindan son derecede yararlidir. Bunun i¢in kromozom haritast yapilmis marker
lokuslardan yararlanarak bunlarin komsulugundaki QTL belirleme c¢alismalari son
zamanlarda ¢ok yayginlagsmustir. Isin temel prensibi, marker lokuslar bakimindan farkli
genotiplerin, lizerinde durulan kantitatif 6zellik bakimindan farkli ortalamalara sahip olup
olmamasima gore bir karar vermektir. Bu istatistik analizden c¢ikarilacak bilgiye
dayanarak, QTL’in marker lokuslarla baglant1 derecesi dolayisiyla kromozom {iizerindeki
yeri belirlenmeye calisilir. Molekiiler genetik tekniklerle, klasik kantitatif genetik
metotlarini birlikte kullanarak yapilan bu QTL haritalama galigmalari i¢in bu kitapta bu
kadar bilgi yeterli goriilmiistiir. Daha fazla malumat i¢in, lisansiistii ders olarak okutulan
Kantitatif Genetik ders notlarina ve Griffith ve ark. (2008)’e bakilmasi tavsiye edilir.
Diizgiines ve Ekingen (1983)’ten alinan asagidaki paragraflar, o giinlerde molekiiler
genetik bilgiler ve teknikler bugiinkii kadar gelismemis olmakla birlikte, QTL haritalama
isinin dayandig1 rekombinasyonlarin frekanslarina bakarak lokuslar arasi uzakligi
belirlemenin 1slah c¢aligmalarindaki yerini bugiin icin de gilincel olacak bigimde
vermektedir:

“Kromozomlarin genetik haritalarina ilk defa 1911 yilinda Amerikali T.H. Morgan
tarafindan Drosophila’da baslanmis ve ¢alisma arkadaslar1 Muller, Bridges ve Sturtevant
tarafindan devam edilmistir. Bu ¢alismalarin en basta gelen gayesi, genlerin kromozomlar
iizerinde bulunduklarina dair T.H. Morgan tarafindan ileri siiriilen kromozom teorisi i¢in
deliller bulmakti. Gergekten bu ve 6nceki boéliimlerde bildirilen deliller Morgan ekolii
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tarafindan bulunmuslardir. Kromozom haritalari, yetistirme pratigi bakimindan da
onemlidir.  Bunlar  sayesinde c¢esitli  melezlemelerden  istenilen  karakter
kombinasyonlarinin hangi oranlarda goriilecegini 6nceden tahmin ve buna gore de
deneyin genisligini tayin etmek miimkiin olmaktadir.

“Gerek hayvan ve gerek bitki yetistiriciliginde tizerinde ¢alisilan karakterler arasinda
genetik bir baglantinin varligini tespit etmek dahi énemlidir. Zira boylece damizliklarin
secilmelerinde ve bu karakterlerden yalniz bir tanesini dikkate almak suretiyle digeri de,
baglant1 derecesi ile orantili olarak ayn1 zamanda dikkate alinmis olmaktadir. Eger ele
alman baglh karakterlerden biri azaltilmak, digeri ¢ogaltilmak isteniyorsa, o zaman yeni
kombinasyonlarin elde edilmesine ¢alisilir.

“Baz1 karakterler gelisimin erken, digerleri ise ge¢ sathalarinda goriintirler. Bu tiir iki
karakter arasinda bir baglanti varsa, erken karakteri tasiyan bireylerde ileride diger
karakterin de goriinecegini onceden, baglanti derecesine gore tahmin etmek olanagi
vardir. Diger taraftan, tizerinde c¢alisilan karakterlerden bazilarini belirlemek kolay oldugu
halde, digerlerinin varligmi veya yoklugunu tespit etmek giictiir. Mesela belirli
hastaliklara karsi direng veya duyarlik kolay tespit edilemeyen bir karakterdir. Eger bu
karakteri belirleyen genler kolayca goriilebilen diger bir karakteri belirleyen genle bagl
ise, o zaman yine baglant1 derecesine gore, gii¢ tespit edilen karakteri tasiyan bireyler,
kolay anlasilan karakterler yardimiyla bulunabilir.”
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VI11.5- Calisma Problemleri

X.1. Bir koyun populasyonunda canli agirligin her birinde iki allel bulunan ve eklemeli etkili
3 lokus tarafindan belirlendigi varsayilmaktadir. Cevre kosullar1 dikkate alinmadiginda
A1A1A2A2A3As genotipli koglar ortalama 46 kg, aijaiazarazas genotipli koyunlar ise
ortalama 40 kg canli agirligina sahip olmaktadir. Bunlarin melezlenmesinden elde edilecek
F2 dollerinde 45 kg canli agirlik ortalamasina sahip bir bireyin genotipi asagidakilerden
hangisi olabilir?
a)A1A1AAaz3a3 b)ajaiAra2AzAsz C)Arai1Aza2Aza3
d)Aiaiaza2a3a3 e)A1a1A2A2AzA3

X.2. Siit verim ortalamasi 4300 It olan 1000 baslik bir sigir populasyonu i¢in agsagidakilerden
hangisi yanligtir?
a)Seleksiyon igin segilen bireylerin populasyon ortalamasindan olan istiinliigline
“seleksiyon tistiinligli” denir.
b)Yapilan seleksiyon sonucunda populasyon ortalamasinda ertesi generasyon elde edilen
fenotipik artisa “fenotipik ilerleme” denir.
C)Eger seleksiyon yapilmaz ve ¢evre sartlari degismez ise populasyon ortalamasi
degismez.
d)Ebeveynler arasinda gozlenen farkliligin ancak “kalitim derecesi” kadari dollere
aktarilir.
e)Kalitim derecesiyle seleksiyon iistiinliigiiniin garpimi genotipik ilerlemeyi verir.

X.3. Bir hindi siiriistinde 1 yasinda canli agirlik ortalama 5.0 kg’dir. Bu hindi siiriisiinde canli
agirlik ortalamasini artirmak amaciyla bu siiriiden segilen ve canli agirlik ortalamast 6.0
kg olan bir grup birey kendi aralarinda ciftlestirilmistir. Bu seleksiyon grubunun déllerinin
canl1 agirlik ortalamasinin ne olmasi beklenir? (h?=0.20)

a)5.0 kg b)5.2 kg c)5.3 kg d)6.0 kg e)6.2
kg

X.4. Bir populasyonda bitki boyunun her birinde iki allel bulunan ve eklemeli etkili 2 lokus
tarafindan belirlendigi bilinmektedir. Cevre kosullar1 dikkate alinmadiginda A1A1A2A2
genotipli bitkiler 18 cm, aiai1a-a2 genotipli olanlar ise 14 cm boyunda oluyorlarsa; bunlarin
melezlenmesinden elde edilecek F> dolleri arasinda boy ortalamasi 16 cm olan bitkilerin
tim F2 dolleri arasindaki beklenen nispi miktar1 ne kadardir?

a)l/16 b)4/16 C)6/16 d)9/16
e)13/16

X.5. Bir koyun populasyonunda koyun canli agirliginin, her birinde iki allel bulunan ve
eklemeli etkili 3 lokus tarafindan belirlendigi bilinmektedir. Cevre kosullar1 dikkate
alinmadiginda, A1A1A2A2A3A3 genotipli koglar 48 kg, aiaiazarazas genotipli koyunlar 36
kg oluyorlarsa bunlarm giftlestirilmesinden elde edilecek F» dolleri arasinda Aa®
genotipine sahip kuzularin kag¢ kg canli agirliga sahip olmasi beklenir?

a)38 kg b)46 kg )40 kg d)42 kg e)36 kg
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X.6. Misirlarda kogan uzunlugunun 3 lokusta birer ¢ift allel tarafindan belirlendigi
varsayilmaktadir. 24 cm kogan uzunluguna sahip musir varyeteleri (A1A1A2A2AzAz) ile 18
cm’lik misir varyeteleri (a1a1a2a2a3a3) melezlenmis ve F1’ler kendilenmistir. F, dollerinden
rastgele secilen 320 misirdan kag tanesinin triheterozigot (A1a1A282A383) genotipte olmasi
beklenir?

a)5 b)30 )75 d)120 e)150

X.7. Bir koyun siiriistinde canli agirlik ortalamasi 42 kg’dir. Bu siiriiden 52 kg canli agirlik
ortalamasina sahip bireyler damizlik olarak se¢ilmistir. Bu siiriiniin dollerinin canli agirlik

ortalamasi 44 kg olmus ise kalitim derecesinin (h?) kag olmasi beklenir?
a)0.10 b)0.25 ¢)0.40 d)0.20 e)0.50

X.8. Bir populasyonda bitki boyunun her birinde iki allel bulunan ve eklemeli etkili 2 lokus
tarafindan belirlendigi bilinmektedir. Cevre kosullar1 dikkate alinmadiginda A1A1A2A2
genotipli bitkiler 40 cm, aiaia2a> genotipli bitkiler de 24 cm boyunda oluyorsa bunlarin
melezlenmesinden elde edilecek F> dollerinde 28 c¢cm boy ortalamasina sahip doéllerin
genotipinin nasil olmasi beklenir?
a)A1AIAA,  b)AaAA2 c)Aia1azaz d)ajaiazaz

e)AraiAzaz

X.9. Bir siit s1g1r1 siiriisiinde ortalama siit verimi 3000 kg ¢cikmuigtir. Siit verimi 3500 kg ve daha
fazla olan inekler yine boyle ineklerin erkek kardesleriyle ¢iftlestirilmis ve yavrular ilk
laktasyon déneminde ortalama 3200 kg siit vermistir. Buna gore asagidaki ifadelerden
hangisi dogrudur?

2)3500 kg ortalamanin 3200 kg kadar genetiktir. (h?=3200/3500)

0)3500 kg ortalamanin 3000 kg kadar1 ¢evredendir. (h?=3000/3500)

€)500 kg farkin 200 kg kadar1 genetik farkliliktan kaynaklanmaktadir. (h?=200/500)
d)500 kg farkin 200 kg kadar1 gevre sartlarindandir. (h>=300/500)

€)3000 kg ortalamanin 200 kg kadart genetik farkliliktan kaynaklanmaktadir.
(h?=200/3000)

X.10. Kantitatif bir 6zellige her biiyiik gen 3 birim, her kiigiik gen 1 birim etki yaptigina
gore 4 lokusta heterozigot bitkilerin kendilenmesinden elde edilen bitkilerle ilgili olarak
asagidakilerden hangisi dogrudur?
a)Ortalamasi 16 degildir.
b)Genotipik degerleri 24 ile 8 arasinda degisir.
c)Her bir genotipik deger arasindaki fark 4 birimdir.
d)Ortalamasi 8dir.
e)Ortalamasi 32°dir.
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BOLUM SEKIiZ

POPULASYON GENETIGIi
VIII.1- Giris :

Populasyon genetigi, populasyonlarin genetik yapilar1 arasindaki farkliliklar inceler.
Bu farkliliklar, bir populasyonun iki farkli generasyonu arasinda olabildigi gibi, ayn1 zaman
igerisinde iki farkli mekanda bulunan populasyonlar arasinda da olabilir. Her iki durumda da
farklilik, genetik yapiyr degistiren bircok faktdriin etkisi ile ortaya cikabilir. O zaman
populasyon genetiginin gayesi, bir populasyonun genetik yapisini tanimlamak ve o yapida
generasyonlar boyunca meydana gelen degismelerin sebeplerini incelemek seklinde de ifade
edilebilir. Bu sebepler evolusyoner amiller olarak bilinir; ¢linkii bunlarin etkisi ile olusan
degismeler populasyonun zaman iginde evolusyonuna yol agar.

Boyle faktorlerin etkisinin diisiiniilmedigi bir genetik modelin, gercekle uyum halinde
olmasi diisiintilemez. Ancak genel bir bilimsel yol olarak, konuyu kavrayabilmek, yani bu
evolusyoner faktorlerin etkisini daha iyi anlamak ve incelemek i¢in, 6nce bunlarin etkili
olmadig1 varsayilan, basitlestirilmis bir populasyon modeli diisliniiliir. Bu model
populasyona ideal populasyon da denilir. Modelin temelindeki varsayimlar sOylece
Ozetlenebilir:

- Populasyon sonsuz sayilacak genisliktedir. Populasyon genisligi, populasyondaki birey
sayist demektir. Sonsuz geniglik varsayimi ile populasyonun sans oynamalarindan
(random drift) etkilenmedigi varsayilmis, stokastik degil de deterministik bir model
benimsenmis olmaktadir.

- Populasyonda, lizerinde durulan o6zelligi determine eden genetik yapi bakimindan,
muhtelif genotipler arasindaki ciftlesmeler rastgele olmaktadir. Baska bir ozellik
bakimindan ¢iftlesmeler rastgele olmayabilir. Ancak, iizerinde durulan o6zellikle
ciftlesmelerin rastgele olmadigi oOzellik arasinda bir genetik korelasyon yoksa,
populasyon rastgele ¢iftlesiyor demektir.

- Farkli generasyonlardan bireyler arasinda c¢iftlesme yoktur (kesikli generasyonlar-
discrete —non overlapping- generations). Boylece, modelde, bir generasyondan
bireylerle ertesi generasyondan bireylerin bir arada bulundugu, yani ¢iftlesebildigi bir
zaman sirekliliginden, yasama siiresi gibi bir tesadiif degiskeninden kac¢inilmis
olmaktadir.

- Populasyonlar arasinda gég¢ yoktur.

- Mutasyon olmamaktadir. Yani populasyonda bir lokustaki allellerden herhangi biri,
herhangi bir etkiyle degismemektedir.

! Rastgele ciftlesen populasyonlara panmictic populasyonlar, rastgele giftlesmeye panmixia denir. Eger bu
populasyonun bireyleri diploid (veya diploid davranigll) ise, bunlara, Mendel ac¢ilma oranlarinin
uygulanabilirliginden dolay1, Mendelian Populasyonlar denir. Diploid davraniglidan kasit, tetra- ve hexaploid
bugday gibi, alloploid organizmalardir.
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- Genotipler arasinda, ciftlesme sansi, dol verme kabiliyetleri ve bu dollerin dol verme
yasina kadar yasama kabiliyetleri bakimindan bir farklilik yoktur. Bu, genetik ve 1slah
terminolojisinde, seleksiyon yok demektir.

- Kantitatif bir karakter bakimindan populasyonun genetik yapisi incelenirken, o karakter
tizerinde gen etkisi ve genotip degeri olarak bilinen cebirsel tanimlamalar yapilmaktadir.
Bu durumda da modeli basitlestirmek i¢in, yukaridaki varsayimlara ek olarak, cinsiyetler
arasinda fenotipik bir farklilik olmadigi, genlerin otozomlar iizerinde bulundugu ve
kromozom dis1 faktorlerin, sitoplazmik unsurlarin etkili olmadig1 varsayilmaktadir.

Kitabin bu boliimiinde, ilk 6nce bu varsayimlarin gegerli oldugu model bir populasyon
ve tek bir lokustaki genetik yap1 ele alinacaktir. Ne var ki, yukaridaki varsayimlarla etkisi
yok sayilan amillerin ger¢ekte birlikte ¢alistiklart da unutulmamalidir. Populasyonun genetik
yapisini degistirici bu amillerin etkileri {izerinde yine bu bdliimde daha sonra durulacaktir.
Bu amillere, evoliisyoner amiller denilmekte olup gog, mutasyon, seleksiyon ve sans
olarak bilinir. Bunlardan ilk iicii, sistematik etkili amillerdir; yani etkilerinin yonii ve miktari
tahmin edilebilir. Sans ise, dispersif etkili amil olarak tanimlanir, miktar1 ¢alisilabilir ama
yoniinii 6nceden tahmin etmek miimkiin degildir. Bu etkilerin birini, ikisini veya hepsini
birden dikkate alan modeller de birer yaklagim olmaktan oteye gidememektedir. Ciinkii
birlikte etkilerin (interaksiyonun) miktar ve mahiyetini belirlemek, bugiin i¢in, miimkiin
degildir.

Bir populasyonun iizerinde durulan 6zellik bakimindan genetik yapisi tanimlanirken,
o ozellik bakimindan fenotipik bir varyasyon olup olmadigina bakilir. Sonra bu fenotipik
varyasyonun ne kadarinin genotipik farkliliklardan kaynaklandigi bulunmaya calisilir. Bir
populasyon i¢inde bir genin farkli allelleri ve buna bagli olarak farkli fenotipler bir arada
gozlenebiliyorsa bu duruma polimorfizm denilir. O halde populasyon genetigi
caligmalarmin yoneldigi hedeflerden birisi de populasyonlarin polimorfik durumda olup
olmadigimi arastirmaktir. Gergekten bazi 6zellikler bakimindan populasyonlarda nadir olan
mutant alleller istisna sayilirsa, hi¢ polimorfizm gozlenmez; baz1 6zellikler bakimindan ise
populasyonlarda iki veya daha fazla fenotipin dolayisiyla allelin bir arada bulundugu
polimorfik bir durum s6z konusudur.

Populasyonun genetik yapisi, iizerinde durulan 6zellik bakimindan populasyonda
mevcut genotiplerin frekans1 ve bir genin allellerinin frekansi cinsinden tanimlanir.
Populasyonun genotipik kompozisyonu, tizerinde durulan 6zellikle ilgili genotiplerin nisbi
miktarlaridir (frekanslaridir)>. Fenotipik kompozisyon da aym sekilde bir o6zellik
bakimindan farkli fenotiplerin frekanslaridir. Mesela 50 kisilik bir grupta mavi gozliilerin
sayist 5 ise, mavi gozlilerin frekansi 5/50=0.10dur. Populasyonun genetik yapisini
tanimlarken kullandigimiz bir diger parametre gen (veya allel) frekanslaridir. Populasyonun

2 Frekans denince istatistikte bir olgunun sayisi anlasilir; bunun biitiin olgular arasindaki nisbi sayisina ise
nisbi frekans denir. Ancak populasyon genetiginde frekans deyince bu nisbi frekans anlagilmaktadir; bu
kitapta da bu teamiile uyulacaktir.
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gen kompozisyonu da, bir genin allellerinin frekansidir. Asagidaki bahiste bu genetik
yapiya iliskin tanimlar misallerle agiklanmustir.

VI111.2- Bir Lokusta iki Allel

Bir populasyonda A ve bunun alleli olan a bakimindan ii¢ genotip vardir: AA, Aa ve aa. Bu
populasyonda AA genotipli bireylerin frekansi f1, Aa genatiplilerin f,, aa genotiplilerin ki de f3 olsun,
oOyle ki, bunlarin toplam1 1°e esittir:

f+f,+f,=1 (VIIL1)

fi'ler ilgili (i.ci) genotip frekans: olarak bilinir. Populasyonun her bireyinde belirli bir
hiicrede bu lokustan iki tane vardir. Mesela AA genotipli bir bireyde 2 adet A geni, Aa
genotipli bir bireyde 1 adet A ve 1 adet a geni, aa genotipli bir bireyde de 2 adet a geni vardir.
O zaman populasyonda A geninin frekansi,

2f + f 1
172 = fl +E f2 (V|||2a)

ve a geninin frekanst,

M:f3+l
2

1 (V111.2b)

Bu esitlikleri séyle bir mantikla da ¢ikarmak miimkiindii: AA genotipli f1 kadar
bireyin verecegi gametlerin tamami A geni, Aa genotipli f> kadar bireyin verecegi gametlerin
yarist A geni tastyacaktir. Aa genotipli f> kadar bireyin verecegi gametlerin yarisi a geni, aa
genotipli f3 kadar bireyin verecegi gametlerin tamami a geni tagtyacaktir.

Misal: VII1.1- 500 bireylik bir populasyonda, bunlarin 100’tiniin AA, 350’sinin Aa
ve 50’sinin de aa genotipinde oldugu belirlenmistir. Gen ve genotip frekanslarini bulunuz.

AA genotipinin frekansi fi= 100/500=0.20
Aa genotipinin frekans1 f,= 350/500=0.70
aa genotipinin frekanst fz= 50/500 =0.10
A geninin frekans1 (200+350)/1000=0.20+0.35=0.55
a geninin frekansi (350+100)/1000=0.35+0.10=0.45

Bu populasyon, rastgele ¢iftlesme halinde hangi genotiplerden hangi frekanslarda dol
verecektir? Yani gelecek generasyonda genotip frekanslar1 ne olacaktir? Miimkiin olan
ciftlesmeler ve bunlardan elde edilecek dollerin genotipleri ve frekanslari, Mendel’in birinci
acilma kurali uygulanarak asagidaki gibi tablo haline getirilebilir:
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D61 Genotiplerinin Frekansi (Ciftlesme Basina)
Miimkiin .
Ciftlesme
letloelsal.:leler Frekans1 AA Aa. aa
AA*AA f.2 1 ' :
AA*Aa 2f,f, ” g :
AA*aa 2ffs 0 . 0
Aa*Aa f,2 7 L 0
—— 25 0 v v,
aa*aa f2 0 . :

Tabloda genotip frekanslari, iki cinsiyette ayni sayillmistir. Boyle olmayabilen
durumlar elbette miimkiindiir; bu durumlar Biyometri ve Genetik Ana Bilim Dalinda
verilmekte olan Populasyon Genetigi isimli lisansiistii dersinde ele alinmaktadir. Frekanslar
iki cinsiyette ayni olduguna ve genotipler rastgele ciftlestigine gore, erkeklerin fi kadar1 AA
genotipli, disilerin de f1 kadart AA genotiplidir. O halde rastgele bir ¢iftin erkeginin de
disisinin de AA genotipinde olma ihtimali f1?’dir. Aym sekilde rastgele bir ¢iftin erkeginin
AA, disisinin Aa olma ihtimali fif2, erkeginin Aa disisinin AA olma ihtimali de ayn1 sekilde
f1f2’dir. O halde, hangi genotipin hangi cinsiyette olduguna bakilmaksizin, AA*Aa seklinde
bir giftlesmenin frekansi 2fif,’dir. Tablodaki diger ¢iftlesme frekanslar1 da bu sekilde
bulunmustur.

Yeni (dol) generasyonunda genotip frekanslari, tablodan asagidaki gibi bulunabilir:

1

fl':f12+f1f2+zf22:(fl 1

+3 f,)? (VI11.33)

f, = ff,+2f 1, +1 .2+ f,f, = 2fl(1 f,+f,)+ f2(l f,+f,)=2(f, 1 f,)(f, +1 f,)
2 2 2 2 2

(V111.3b)

£/ =% 2 1) =(% £+ 1,) (VI11.30)

Dikkat edilirse, bu yeni generasyonda da, bireylerin verecegi gametlerin fi +(1/2)f,
kadar1 A, f3+(1/2)f, kadar1 da a geni tastyor olacaktir. Ebeveyn generasyonundaki gen
frekanslari cinsinden yazilacak olursa,

1 1 1 1 1
f, +§f2 :(f1+5f2)2+(f1+§f2)(f3+5f2): f1+5f2

(VI1.4)

S 1 1 1 1
f, +§f2 :(f3+Ef2)2+(f1+5f2)(f3+5f2): f3+zf2

bulunur, burada fi+f,+f; = 1 olduguna dikkat! Gériilityor ki, rastgele ¢iftlesmenin devami
halinde gen frekanslar1 ileri generasyonlarda degismeden bagtaki frekanslara esit
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kalmaktadir. Buradan genotip frekanslarinin da daha ilk rastgele ¢iftlesme generasyonunda
bir sabite ulastig1 goriiliiyor. Gen frekanslarini

p= f1+1 f,=1, o1 f,
q:f3+£f2: f3|+1f2| (VIL5)
2 2
yazarak, genotip frekanslarini bunlar cinsinden
p?— AA, 2pq — Aa, ¢ — aa
seklinde ifade edebilecegimiz aciktir.

Misal: VI111.2- Misal VIII.1°deki populasyonda ertesi generasyonda gen ve genotip
frekanslart ne olur? Yine 500 dol alinmis olsaydi, bunlarin kag1 AA, kac1 Aa, kagi aa
genotipinde olsun beklenirdi?

(VH1.3) numarali esitliklerden AA genotipinin frekansi
f1'= (0.55)%= 0.3025
Aa genotipinin frekansi
f, =2 (0.55)(0.45)=0.4950
ve aa genotipinin frekansi
f3'=(0.45)?=0.2025.
Beklenen mutlak frekanslar da
500%(0.55)?= 151
500*2*0.55*0.45= 248
500%(0.45)?= 101
olarak bulunur.

Gortiliiyor ki, baslangigtaki genotipik kompozisyon ne olursa olsun, populasyon
rastgele ¢iftlesmenin ilk generasyonunda sabit genotip frekanslarina ulasir. Artik rastgele
¢iftlesmenin devam halinde, her generasyon p? kadar AA, 2pq kadar Aa ve ¢? kadar aa
olacaktir. Bu denge haline, 1908 yilindaki yayinlarinda birbirlerinden bagimsiz olarak
gosteren iki arastiricinin adina izafeten Hardy-Weinberg dengesi denilmektedir. Ayni
sonuglar1 Chetverikov isimli bir Rus Genetik¢i de bulmustur (Griffiths ve ark. 2000).

Hardy-Weinberg dengesi ile iki ayr1 denge hali belirtilmektedir: Bunlardan ilki, rastgele
ciftlesen populasyonlarda gen ve genotip frekanslarmin generasyonlar boyunca sabit
kalmasidir. Rastgele c¢iftlesmeden ayrilindigi vakit, daha ileride goriilecegi iizere, gen
frekanslar1 degismez, ancak genotip frekanslarinda degisme olur. O halde rastgele
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ciftlesmenin etkisini vurgulamak bakimindan, Hardy-Weinberg dengesi, genotip
frekanslariin generasyonlar boyunca sabit kalmasi olarak ifade edilebilir.

Ikinci denge hali ise, gen frekanslari ile genotip frekanslari arasindaki iliskidir. (V111.5)
numarali esitliklerden

fi= p? f2=2pq fs=¢?

yazilabilir. Gen ve genotip frekanslar1 arasindaki bu iliski, rastgele ciftlesen sonsuz
bliyiikliikteki bir populasyonda, bu boliimiin basindaki varsayimlarin gecerli oldugu her
lokus i¢in gegerlidir. Hardy-Weinberg dengesindeki bir populasyonda gen ve genotip
frekanslari birbirinden tahmin edilebilir.

Misal: VII1.3 (Griffiths ve ark. 2008’den) - Bir fare populasyonunda yapilan bir
arastirma, farelerin 384’liniin AA, 210’ unun Aa ve 260’1n1n aa genotipinde oldugunu ortaya
koymustur. a) Allel (gen) frekanslarini hesaplayiniz. b) Rastgele ciftlesme halinde ertesi
generasyonda da 854 dol elde edilse bunlarin genotip frekanslari ne olur? ¢) Bu populasyon
dengede midir?

a)  N=384+210+260= 854
f1= 384/854=0.450 f=210/854= 0.246 :=260/854=0.304
p= 0.450+0.123=0.573 0=0.304+0.123= 0.427

b) Ertesi generasyon dol frekanslari Hardy-Weinberg dengesine uygun olacagindan,
genotiplerin beklenen mutlak frekanslar

f(AA)= 854*(0.573)>=280
f(Aa)= 854*(2*0.573*0.427)=418
f(aa)= 854*(0.427)*=156

c) Populasyon baglangigta dengede degildir. Ciinkii Hardy-Weinberg dengesine gore
beklenen frekanslarla gercek frekanslar arasindaki fark, tesadiife (6rneklemeden
kaynaklanan sans oynamasina) baglanamayacak kadar biiyiiktiir. 2 testi bunu ortaya koyar:

(384-280)%/280 + (210-418)2/418 + (260-156)%/156=211.464

Bu kadar yiiksek bir degerin, 1 sd.li khi kare dagiliminda olus ihtimali .01°den ¢ok daha
kiictiktiir. Ancak rastgele ciftlesmenin ilk generasyonunda HW dengesine gore beklenen
genotip kompozisyonu b) sikkinda goriildiigii gibi ortaya cikar.

Dominansin Varhigi: Dominans halinde her genotipe bir fenotip diismeyecek,
populasyonda sadece iki fenotip olacaktir. AA ve Aa genotipliler dominant fenotipte, aa
genotipliler ise resesif fenotipte olacaktir. Ama en basta bahsedilen varsayim altinda, yani
Hardy-Weinberg dengesindeki populasyonlarda gen ve genotip frekanslar1 bulunabilir:
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aa genotiplilerin frekans1 q? kadar olacagindan bunun karekdkii a geninin frekansini
verecektir. Buradan da dominant genin frekansi, p=1-q formiiliinden bulunur. Genotip
frekanslarmni da burada tahmin etmek kolaydir: Populasyonda p? kadar AA, 2pq kadar Aa
ve ¢ kadar da aa genotipli birey var demektir.

Misal: V111.4 (Diizgiines ve Ekingen 1983)- Sigirlarda siyah renk diger renklere
dominanttir. Buna gore 236 adet siyah renkte, 84 adet diger renklerde sigir bulunan bir
stiriide siyah (B) renk geninin, diger renklerden olus genlerinin (b) toplam frekansini ve
genotip frekanslarin1 hesaplaymiz. Populasyonda siyah olmayan sigirlar, bb genotipli
olup bunlarin frekansi 84/(236+84)=0.2625 olarak bulunur. Bunlarin hepsini, farkl
olsalar bile siyah olmamak fenotipinde gosterdigimize dikkat!

Buradan, populasyonun Hardy-Weinberg dengesinde oldugu varsaymmi ile b
geninin frekansi q=Vq*=V0.2625= 0.51 bulunur. Buradan B geninin frekansi, p=1-q=1-
0.51=0.49 olarak hesaplanir. Genotip frekanslarin1 da asagidaki gibi buluruz:

BB  genotipli  siyah  sigirlarn  frekanst1  p?=0.492=0.2401=0.24,
Bb genotipli siyah sigirlarin frekansi: 2pq=2*0.49*0.51=0.4998=0.50

Diger renklerdeki genotiplerin (bb) frekans1 q°=0.26.

Buna gore 236+84=320 adet sigirin 320*0.24=76’st BB genotipinde,
320*0.5=160"1 Bb genotipinde demektir. Genotipini bb olarak gosterdigimiz diger
renklerdeki sigirlarin sayisi olan 84’ ise zaten q’yu hesaplamak i¢in kullanmistik.

V1I1.3- Bir Lokusta Cok Allel

Daha 6nceki derslerde bahsedildigi gibi, bir populasyonda bir lokusta ikiden fazla
allel de bulunabilir. Mesela m kadar allel olan bir durumda gen frekanslarini p;,
i=1,2,...,m olarak gosterebiliriz. Burada Zpi=I1, i=1,2,....,m olduguna dikkat! Genotip
frekanslar1 da, Hardy-Weinberg dengesine gore, (Xpi)? ifadesinin agilimindan elde edilen
terimlere esit olacaktir.

Misal: VI111.5- Bir populasyonda belirli bir lokusta ii¢ allel bulundugu tespit
edilmistir. Populasyonda meydana gelen gametlerden rastgele 500 tanesinden 250’sinin
A1, 140’ min A ve 110 tanesinin de de Asz geni tasidig1 bulunmustur. Populasyon rastgele
ciftlestigine (Hardy-Weinberg dengesinde olduguna) gore genotipleri ve frekanslarini
yaziniz.
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Gen frekanslart: p1=250/500=0.50, p.=140/500=0.28 ve p3=110/500=0.22

Populasyonda 6 adet genotip miimkiindiir: A1A1, A1A2, A1As, AcAz, AxAz ve AszAs.
Bunlarin frekanslar1 asagidaki gibi olsun beklenir:

P(A1A1)=p12= (250/500)2=0.25
P(A1A2)=2p1p>=2*(250/500)*(140/500)=2*0.50*0.28=0.28

P(A1A3)= 2p1ps=2*0.50*0.22=0.22
P(A2A2)=p2?=0.28%=0.0784
P(A2A3)= 2p2ps=2*0.28*0.22=0.1232
P(A3A3)=p3?=0.222=0.0484

Genotip frekanslariin toplammin da, gen frekanslarmin toplamimin da 1 etmesi
gerektigine dikkat ediniz.

Cok allel durumunda dominans halinde hesaplama biraz daha zor olur. Gen ve
genotip frekanslarinin hesabi yine Hardy-Weinberg dengesi varsayimina gore yapilir.

Misal: VI11.6- Insanlarda A, B kan grubundan olus, bir lokustaki ii¢ gen tarafindan
kontrol edilmektedir. Bir sehirden rastgele alinan 1000 kisilik bir 6rnekte 360 kisi A kan
grubundan, 298 kisi B kan grubundan, 280 kisi AB kan grubundan ve geri kalan 62 kisinin
de 0 kan grubundan oldugu bulunmustur. Gen ve genotip frekanslarini bulunuz.

A kan grubundan olus saglayan genle (A1) B kan grubundan olusu saglayan gen (A>2),
0 kan grubundan olmayi saglayan gene (A3z) dominant olup aralarinda kodominans vardir.
Bu genlerin frekanslarini sirastyla p1, p2 ve ps olarak gosterelim. Bu durumda A kan
grubundan olan bireyler A1A1 veya A1Az genotipinde olurlar. Bunlarin toplam frekansi
p12+2p1ps olacak demektir. B kan grubundan bireyler de A2A; veya A2As genotipinde
olup frekanslar1 p2>+2p2ps kadardir. AB kan grubundan olanlar A1A, genotipinde olup
frekanslar1 2p1p2 kadar, 0 kan grubundan olanlar da AsAs genotipinde ve frekanslari ps?
kadardir.

0 geninin frekanst: ps= Vp3?>=V62/1000=0.249=0.25. A kan grubundan olanlarin
frekans1 p1?+2pips oldugundan, A ve 0 kan grubundan olanlarmn toplami, (p1°+2pips+
pa?)=(p1+ps)® kadardir. Buradan pi+ps=V(p1+ps)>=V(360+62)/1000=0.65 ve gen
frekanslarinin toplami 1 etiginden p2=1-p1-ps=1-0.65=0.35 bulunur. A kan grubundan
olusu saglayan A1 geninin frekansi da bu durumda 1-(0.35+0.25)=0.40"t1r.

Genotip frekanslari igin A kan grubundan homozigotlarin frekansi p12=0.16,
heterozigot olanlarin frekansi, 2p1p3=2*0.40*0.25=0.20 kadardir. Yani A kan
grubundan olan 360 bireyin 160’1 homozigot, 200’ ise heterozigottur. Diger genotipleri
hesaplamak okuyucuya birakilmistir.
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V1l1.4- Evoliisyoner Amiller

Daha once de bahsedildigi gibi bir populasyonun genetik yapisini degistirici amiller
g0¢, mutasyon, seleksiyon ve sanstir. Bunlardan ilk tigiine sistematik, sonuncusuna da
dispersif amil dendigi daha 6nce agiklanmaisti.

Sistematik amillerden gd¢ ve mutasyon, populasyon i¢indeki varyasyonun baslica
sebebi olarak distiniiliir; ¢iinkii bunlar populasyonda daha once gozlenmeyen farkli
allellerin sebebidir. Aslinda gocle yeni allellerin populasyona taginmasi i¢in onlarin da
mutasyonla meydana gelmis olmasi lazimdir. Seleksiyon ise isleyis mekanizmasina gore
¢ogu zaman populasyonda varyasyonu azaltici, bazi mekanizmalarda ise artirici rol oynar.
Sans ise, dispersif amil olarak nitelenmesinden de anlasilacagi gibi baz1 populasyonlarda
tamamen tesadiifen bir allel, bazi populasyonlarda bagka bir allel lehine calisarak
populasyon i¢i varyasyonu azaltirken populasyonlar arasi varyasyonu artirict rol oynar.

Gen frekansii degistirici amiller, Zootekni Boliimii, Biyometri ve Genetik Ana
Bilim Dalinda lisanstistii ders olarak okutulan Populasyon Genetigi dersinde ayrintili bir
sekilde ele alinmaktadir. Burada bunlarin her biri ayr1 ayr1 ve 6zet olarak incelenecektir:

V1I1.4.1- Mutasyon

Daha once mutasyon bahsinde sdylendigi gibi, canlilar aleminde go6zlenen
varyasyonun birincil sebebi mutasyondur. Populasyonlarda yabani olarak bulunan bir
allelin, bir bireyin ana cinsiyet hiicrelerinde veya gametlerinde tek bir baz degisikligiyle
baska bir allele doniismesiyle dahi ortaya ¢ikabilen mutant alleller, zamanla ve sansin
etkisiyle populasyonda c¢ogalarak polimorfik bir durumun ortaya ¢ikmasini saglarlar.
Populasyonda bir generasyonda bir allelin, baska bir allele doniisme thtimaline mutasyon
hiz1 denir.

Bir gen i¢inde bir veya birka¢ baz degisikligi seklindeki nokta mutasyonlarinin her
generasyon devam ettigi varsayilir. Mutasyon olmaya baslayinca populasyon denge
frekanslarindan ayrilmis olur ve sonunda yeni bir denge noktasina ulasir. Bu denge
frekanslarina ulagtiktan sonra da mutasyon devam eder; ancak yeni denge frekanslari
degismez.

VII11.4.2- Gog

Uzun siiredir kendi iginde kapali yetisen kiiciik populasyonlar biraz sonra
gorecegimiz gibi, bir miiddet sonra 6rneklemenin (sansin) etkisiyle homozigotlasirlar,
yani bir lokusta genin frekansi 1, digerleri sifir olur. Bu siire¢, tamamen tesadiifen, bir
populasyonda bu allelin, baska bir populasyonda bagka bir allelin sabitlesmesi seklinde
cereyan eder.

Iste boyle bir populasyona baska bir populasyondan gdg, mutasyondan sonra,
populasyonda polimorfizm meydana getirecek ikinci amil olarak diisiiniiliir. Yani
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populasyonlarda genetik varyasyonun ikinci bir sebebi gogtiir. Burada da mutasyona
benzer bir siiregle, her generasyon belirli bir miktar gé¢ alan populasyonun gen frekansi
artik dengede degildir. Gog yeni allellerin populasyona tasinmasina sebep olur ve bir siire
sonra populasyon yeni bir denge kompozisyonuna ulasir.

VI111.4.3- Seleksiyon

Seleksiyon, populasyondaki bireylerin fitness degerlerindeki farkliliktir. Bir bireyin
fitness degeri, ertesi generasyona o bireyin katkis1 olarak diisiiniilir ki bu da cinsi
olgunluga kadar yasayan dol sayis1 demektir.

Tarimdaki 1slah ¢alismalarinda biz bunu kendimiz belirleriz; belirli fenotipe sahip
bireyleri ertesi generasyonun ebeveyni olarak (damizlik, anag, tohumluk) olarak ayiririz.
Buna sun’i seleksiyon denir. Tabiatta da bdyle bir seleksiyon kendiliginden olmaktadir.
Tabiatta bazi1 genotiplerin digerlerine gore daha fazla dol verme sansina sahip olmasina,
Darwin’den beri tabii seleksiyon denilmektedir.

Polimorfik bir populasyonda seleksiyonun etkisi tartismalidir. Eger seleksiyon
heterozigotlar lehine ise o zaman populasyonda seleksiyon varyasyonu artirici veya en
azindan muhafaza edici bir rol oynamaktadir. Ne var ki, tabiatta boyle bir heterozigotluk
avantajina ait ornekler ¢ok fazla degildir (Hartl ve Clark, 2007).

Seleksiyon tek bir 6zellik bakimindan fenotipe gore cereyan etmez. Tersine onu,
biitiin bir 0miir boyunca toplam fenotip ilizerinden c¢alisan bir mekanizma olarak
diisiinmek gerekir. Boyle bir seleksiyonun, {izerinde durulan 6zellik bakimindan etkisi, o
ozellik bakimindan farkli fenotiplerin ve genotiplerin fitness degeri lizerinden 6l¢iiliir.

Populasyonda resesif bir gen istenmiyorsa onu ayiklama seklinde yapilacak
seleksiyonun etkisi her generasyon resesif genin frekansinin azalmasi seklinde olacak,
fakat frekans tamamen sifir olamayacaktir. Ciinkii resesif gen heterozigotlarda bir sekilde
var olmaya devam edecektir. Resesif genin frekansi, seleksiyona baslandiginda ne kadar
yiiksek ise seleksiyonun etkisi o kadar yiiksek ve hizli olacak demektir. Tersine
seleksiyon resesif gen lehine yapiliyorsa o zaman sonug teorik olarak bir generasyonda
alimacak demektir.

Kantitatif karakterler i¢in seleksiyonun etkisini daha once ele almistik. Kalitim
derecesi ne kadar yiiksekse seleksiyonun etkisi o kadar yiiksek olur. Seleksiyon istiinliigii
(i) ve kalitim derecesi (h?) birlikte genetik ilerlemeyi (AG) belirler. Kantitatif genetik
bahsinde bu konuda yeterince bilgi verilmistir.

Tabiatta seleksiyonun populasyon i¢indeki polimorfizmi artirict etkisine ait ¢ok
ornek yoksa da, farkli ekolojik sartlardaki populasyonlarin genetik yapilarinin birbirinden
farklilagmasinda bir rol oynadig1 daha net sdylenebilir. Ciinkii bir ekolojiye bir genotip
daha iyi uyum saglarken, diger ekolojiye baska bir genotip daha iyi uyum saglayabilir.

8/11



s e 771204 GENETIK DERSI
BOLUM 8 8. Hafta Ders Notlari

Kaynak: Prof. Dr. Orhan KAVUNCU (2020). Genetik Ders Notlar1

VI11.4.4- Sans

Populasyonlarin sonsuz biiyiikliikte olmadigini biliyoruz. O zaman her populasyon,
biiyiikliigiine bagl olarak, ertesi generasyonu meydana getirmek {iizere ciftlesecek
bireylerin ve bunlarin verdigi gametlerin 6rneklenmesinden kaynaklanan bir sans etkisine
maruzdur. Nitekim populasyonlarin genetik yapilarinin generasyonlar boyunca tesadiifi
dalgalanmalar gosterdigi birgok bilim adami tarafindan miisahede edilmistir.

Sans ve ornekleme tabirlerini burada es anlamli olarak kullaniyoruz. Ciftlesen
bireylerin belirlenmesinin ve bunlardan elde edilen gametlerin birlesmesinin basit tesadiif
orneklemesiyle oldugu varsayimina gore, bu kullanim isabetlidir. Seleksiyonda da bir
ornekleme s6z konusudur ama orada basit tesadiif 6rneklemesi degil, her genotipin dol
verme sansinin ayni olmadigi bir 6rnekleme, amagli 6rnekleme s6z konusudur.

Sansin etkisi, populasyon genisligine ve allel frekansina baglidir. Populasyon ne
kadar kiigiikse sansin etkisi o kadar fazladir. Bir allelin frekansi 0.01 ise bunun kii¢iik bir
populasyonda tamamen kaybolma sansi, frekansin 0.30 oldugu yine ayn1 genislikteki bir
populasyondakine nazaran ¢ok daha fazladir.

Gergek populasyonlarda gen frekansini degistiren amillerin hepsi birlikte calisir.
Farkli bolgelerdeki populasyonlarin her birinin bagka bir dengeye dogru yonelmesini
saglayan bu etkiler bu populasyonlarin gen frekanslar1 bakimindan birbirinden
farklilagmasini saglar.
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VI111.5- Cahisma Problemleri

XI.1. Rastgele ¢iftlesen bir populasyonda “a” geninin frekansi 0.6 bulunmustur.
Populasyondan rasgele alinan 400 bireyin genotip kompozisyonu nasil olsun beklenir?

a)144 AA, 192 Aa, 64 aa b)144 aa, 192 Aa, 64 AA €)240 A, 160 a
d)160 A, 240 a e)336 A- fenotip, 64 a fenotip

XI1.2. Allelleri arasinda tam dominanslik bulunan bagimsiz A ve B lokuslar1 bakimindan
rastgele ¢iftlesen bir populasyonda “a” allelinin frekansi 0.2, “b” allelinin frekans1 da 0.3
olarak hesaplanmistir. Bu populasyondan rastgele alinan 100 bireyden kag tanesinin AAbb
genotipli olmasi1 beklenir?

a)(0.64) x (0.49) x100 b)(0.04) x (0.09) x 100 €)(0.04) x (0.49) x 100
d)(0.2) x (0.7) x 100 e)(0.64) x (0.09) x 100
XI.3. Sigirlarda siyah tiiylii olmay1 belirleyen gen diger renkleri saglayan genlere

dominant etkilidir. 500 baslik bir sigir populasyonunda 455 sigir siyah tiiy renkli olduguna
gore bu populasyonda siyah olmayi saglayan genin frekansi nedir?
a)0.7 b)0.49 )0.3 d)0.09 e)0.01

Xl.4. Insanlarda AA, AB ve BB olmak iizere 3 farkli hemoglobin genotipi
bulunmaktadir. 200 kisinin yasadig1 bir kdyde yapilan bir ¢alisma sonucunda hemoglobin
A geninin frekansi (pa) 0.20 olarak bulunmustur. Buna gore bu kdyde evliliklerin rastgele
oldugu varsayildiginda 1 yil sonra dogacak 50 cocuktan ka¢ tanesinin hemoglobin AB
tipinde yani heterozigot genotipte olmasi beklenir?
a)2 b)10 )16 d)32 e)40

XI.5. Sigirlarda Faktor-11 (kanin pihtilasmamasi) genetik kusuru otozomal bir
kromozom {izerinde bulunan resesif bir gen tarafindan belirlenmektedir. 1000 baslik bir
stirlide 990 tane normal sigir tespit edilmistir. Bu stirlide bogalar ile ineklerin rastgele
ciftlestikleri varsayilirsa dogacak toplam 500 buzagidan kag tanesinin dominant homozigot
genotipte olmasi beklenir?

a)5 b)50 )90 d)405 e)450

XI.6. Bir fare populasyonunda yapilan bir arastirma sonucunda AA genotipinde 810
birey, Aa genotipinde 180 birey ve aa genotipinde 10 birey saptanmistir. Buna goére bu
populasyondaki “A” ve “a” genlerinin frekanslari sirasiyla nedir? Not: A’nin frekansi p,
a’nin frekansi q ile gosterilmistir.

a)p=0.9, g=0.1 b)p=0.1, g=0.9 c)p=0.81, g=0.01
d)p=0.4, g=0.6 e)p=0.6, q=0.4
XI.7. Niifusu 1000 olan bir kasabada 480 Aa, 360 AA ve 160 aa genotipinde insan

bulunmaktadir. Bu populasyondaki AA ve Aa genotiplerinin frekanslari sirasiyla nedir?

a) 0.48, 0.36 b) 0.6, 0.4 c) 0.36, 0.48
d) 0.4, 0.6 e) 0.84, 0.16
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XI1.8. Asagidaki bilgilerden hangisi yanlistir?

a)Bir populasyonda gog olursa gen ve genotip frekanslar1 degisebilir.
b)Bir populasyonda seleksiyon yapilmast durumunda gen ve genotip frekanslari

degisebilir.
¢)Bir populasyonda mutasyon meydana gelmesi halinde gen ve genotip frekanslari
degisebilir.
d)Bir populasyonda modifikasyon meydana gelmesi halinde gen ve genotip frekanslari
degisebilir.
e)Bir populasyonda farkli generasyonlar arasi ciftlesmeyle gen ve genotip frekanslar
degisebilir.

XI.9. Sigirlarda DUMPS hastaligi bakimindan normal (hasta olmayan) fenotipli olmay1

belirleyen gen (D), hasta olmay1 belirleyen mutant gene (d) tam dominanttir. Hardy-
Weinberg dengesinde olan 1000 baslik bir Siyah Alaca siir populasyonunda 960 sigir
normal fenotipli olduguna gore, bu populasyonda normal olmayi belirleyen genin
frekansinin (p) kag olmasi beklenir?

a)0.2 b)0.8 c)4 d)0.04 e)0.96

XI1.10. Sigirlarda BLAD genetik hastaligi otozomal bir kromozom iizerinde bulunan
resesif bir gen (b) tarafindan belirlenmektedir. 100 siyah alaca sigirindan olugan bir stirtide
99 sigir normal fenotipli olarak tespit edilmistir. Normal olmay1 saglayan genin (B)
frekansi kagtir?
a)0.99 b)0.90 €)0.81 d)0.01 e)0.10
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BOLUM DOKUZ

GENETIK MATERYAL KAVRAMI VE DNA MOLEKULU
IV.1- Giris:

Genlerin, kromozomlarda bulundugu, ¢iinkii kromozomlarin ebeveynden ddle gegisi ile
genlerin ebeveynden dole gecisi arasinda tam bir paralellik bulundugu bilgisinin nasil
gelistigini 6nceki boliimlerde el aldik. Bundan sonra kromozomlarin yapisi ile ¢aligmalara
paralel olarak genin fiziki ve kimyevi yapisi lizerinde ¢alismalar yogunlasti. Kromozomun
yapisinda yer alan kimyevi elemanlarm her birisi genetik materyal olabilirdi. Biyolojik
molekiiller olarak bilinen proteinler, yaglar, karbonhidratlar ve niikleik asitler potansiyel
adaylardu.

Genetik materyal, genlerin daha oOnceden belirlenmis olan bazi 6zelliklerini
gergeklestirebilecek bir yapiya sahip olmaliydi. Genlerin bu 6zellikleri, kendini ¢ogaltma,
sahip oldugu bilgiyi fenotipe aktarabilme ve degisime ugrayabilme olarak daha 6nce bu
kitabin giris bolimiinde agiklanmisti. Bu 6zelliklere uygun bir materyal kromozomlarin
biinyesinde bulunan makro molekiillerden acaba hangisiydi? Baslangigta bilim adamlarinin
tercihi daha c¢ok proteinlerden yana idi. Ciinkii kromozomlarda proteinler, yaglar ve
karbonhidratlardan ¢ok daha fazla miktarlardaydi. Proteinler ayrica, kromozomlarda yine
kendisi gibi ¢ok bulunan diger molekiilden, DNA’dan, ¢ok daha karmasik bir yapiya sahipti
ve DNA gibi basit bir molekiiliin genetik materyal olmasi beklenmiyordu. DNA’nin
yapistyla ilgili calismalar, genetik materyalin DNA oldugu kesfedildikten sonra yogunlast.

DNA’ya giden bu bilimsel siireci 6zetlemek gerekirse (Griffiths ve arkadaglari, 2008):

1. Genlerin - Mendel’in kalitim faktorlerinin - bazi 6zel karakterlerle iligkilerinin
oldugu bulunmus, fakat bu genlerin fiziki yapilar1 anlasilamamisti. Benzer sekilde
mutasyonlarin genlerin fonksiyonlarini degistirdigi bulunmus, fakat mutasyonun ne
oldugu anlagilamamusti.

2. Bir gen bir protein hipotezi, genlerin proteinlerin yapisini kontrol ettigini farz

ediyordu.

Genlerin kromozomlar iizerinde bulundugu biliniyordu.

Kromozomlarin DNA ve proteinden tesekkiil ettigi bulunmustu.

1920’lerde baslayan bir seri denemelerin sonunda DNA’nin genetik materyal oldugu

aydinlandi. Bu denemeler, bir fenotipteki bakteri hiicrelerinin, bagka bir fenotipteki

hiicrelere doniisebildigini ve doniistiiriicii amilin DNA oldugunu ortaya koydu.

o w

Watson Crick modeli olarak 1953’te ortaya konan DNA modeli, Onceki
caligmalarla biriken bilginin dogru okunmasi ve dogru kullanilmasiyla miimkiin
olmustur. O bakimdan Watson Crick modelini ele almadan 6nce o zaman kadar biriken
bilgiyi 6zetlemekte fayda goriilmiistiir. Bu bilgileri ortaya koyan ¢alismalarla, DNA nin
genetik materyal oldugunun anlasilmasi saglandi, DNA’nin kimyasal kompozisyonu ve
organik bazlarin oraniyla ilgili veriler ortaya kondu, uzmanlara DNA’nin ¢api, boyu ve
sarmal yapist ile ilgili bilgiler veren ve X i1sinlarinin kirilmasindan olusan rontgenler
cekildi.
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1V.2- DNA’nin Genetik Materyal Oldugunun Bulunmasi

Genler kromozom {izerinde bulunduguna gore genlerin yapisi, kromozomlari
olusturan maddelerden meydana gelmis olmaliydi. Daha 6nce ifade ettigimiz gibi
kromozomlarin yapisinda esas olarak niikleik asitler ve proteinler bulunmaktadir. O halde
mantiken genlerin yapisin1 da bu iki maddeden birisi veya her ikisi olugturmalidir. Bu
maddenin DNA oldugunu, Watson ve Crick (1953) modelinden 6nce ortaya koyan
denemeler, Griffith (1928), Avery, Mcleod ve McCarty (1944) ve Hershey ve Chase
(1952) tarafindan yapilan denemelerdi. Simdi bunlari 6zet olarak gorecegiz. Bu
boliimdeki bilgiler genis dlgiide Griffith ve arkadaslari 2008’ den alinmustir.

1V.2.1- Déniistimiin Bulunmasi

Frederick  Griffith, 1928’de  Streptococcus pneumoniae bakterisiyle
gerceklestirdigi denemeler esnasinda sasirtict bir gdzlem yapti. Insanlarda zatiirreye yol
acan bu bakteri, normalde farelerde dldiiriiciidiir. Ancak bu bakteri tiiriiniin bazi hatlari
daha az viriilent (hastalik veya 6liime yol agmaya daha az miitemayil) olmak iizere
evirilmistir. Griffith denemelerinde, laboratuvar ortaminda yetistirildigi zaman
kolonilerinin goriintiisiinden ayirt edilebilen iki hat kullandi. Bir hat, bir¢cok laboratuvar
hayvaninda oldiiriicii olan normal virlilent tipti. Bu hattin hiicreleri, kolonilere diiz
saydam goriiniim verecek sekilde polisakkaritle kaplanmist1, bdylece bu hat S (Ingilizce
smooth kelimesinin bas harfi) olarak belirlendi. Griffith’in diger hatti, farelerde yetisen
fakat oldiiriicli olmayan mutant bir nonviriilent tipti. Bu hattin kolonileri piiriizlii mat bir
goriintiiye sahipti, ¢iinkii hiicrelerde polisakkarit kapsiil yoktu; bu hatta R (Ingilizce rough
kelimesinin bas harfi) denildi.

Griffith bazi viriilent hiicreleri kaynatarak oOldiirdi. Sonra bu 1sidan Slmiis
hiicreleri farelere enjekte etti. Fareler yasadi, yani 6lii hiicrelerin karkaslar1 6liime yol
agmamistr. Fakat 1sidan Olmiis viriilent hiicrelerle nonviriilent canli hiicrelerin bir
karisiminin enjekte edildigi fareler 6lityordu. Dahasi bu 6lii farelerden alinan canli bakteri
hiicreleri, diiz saydam goriinimlii koloniler (S formunda) veriyordu ve sonraki
enjeksiyonlarda da viriilent etkiye sahiptiler. Bir sekilde, kaynatilmis S hiicrelerinin 6li
hiicre kalintilari, canli R hiicrelerini canli S hiicrelerine ¢eviriyordu. Bu siire¢, doniigiim
(transformasyon) olarak isimlendirildi. Griffith’in denemesi Sekil: TV.1’de sematik
olarak gosterilmistir.

Bir sonraki adim, 6lii verici (dondr) hiicrelerin hangi kimyevi unsurunun bu
doniisiime yol ac¢tigim1 belirlemekti. Bu madde alici (recipient) hattin genotipini
degistirmisti ve Oyleyse kalitim materyali olmaya adaydi. Bu problem 1944’te Oswald
Avery ve iki calisma arkadasi Colin Mcleod ve Maclyn McCarty tarafindan yiiriitiilen
denemelerle ¢oziildii. Onlarin probleme yaklagimi, 6lii hiicreler kalintisindaki kimyevi
maddelerin biitiin ana kategorilerini, her defada birisi olmak iizere, sirayla yok etmek ve
kalintinin doniistiirme yetenegini yitirip yitirmedigini kesfetmekti. Viriilent hiicreler diiz
saydam bir polisakkarit kaputa sahipti, halbuki nonviriilentlerde bu yoktu, o halde
polisakkaritler doniistiiricii amil olmaya agik bir adaydi. Ancak polisakkaritler imha
edildigi zaman karisim hala doniisebiliyordu. Proteinler, yaglar ve riboniikleik asitlerin
(RNA) benzer sekilde doniistiiriicii amil olmadiklar1 gosterildi. Karisim doniisiim
yetenegini, sadece verici Olii hiicre kalintist DNA’y1 pargalayan deoksiriboniikleaz
enzimiyle (DNase) muamele edildigi zaman kaybetti (Sekil: IV.2). Bu sonu¢lar DNA’nin
genetik materyal oldugunu kuvvetle vurguluyordu. Simdi biliniyor ki, viriilent olmay1
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saglayan DNA pargalari, bakteri kromozomuna girer ve viriilent olmamay1 saglayan
mukabilleriyle yer degistirir.

IVV.2.2- Hershey-Chase Denemesi

Avery ve arkadaglan tarafindan yiiriitiilen denemeler kesindi, fakat bir¢cok bilim
adamu proteinler gibi gelismis makro molekiiller varken DNA’y1 genetik materyal olarak
kabul etmekte isteksizdi. Nasil olur da DNA gibi basit bir molekiil, yeryiiziindeki biitiin
hayat ¢esitliligini kodlayabilirdi? Alfred Hershey ve Martha Chase bakterilere bulasan bir
viriis olan T2 fajlariyla 1952°de yaptig1 bir denemede yeni deliller ortaya koydu. Bulagan
fajin bakteriye yeni viral parcaciklarin iiretimini dikte eden 6zel bir bilgi sokmasi
gerektigini diislindiiler. Eger fajin konukgu bakteriye hangi materyali soktugunu
bulabilirlerse, fajin genetik materyalini de belirlemis olacaklardi. Sekil: IV.3’te sematik
olarak gosterilen deneme asagida 6zetlenmistir:

Faj goreceli olarak basit bir molekiil yapisindadir. Bu yapinin ¢ogu protein ve fajin
protein bir kapsiil i¢cindeki bag kisminda bulunan DNA’dir. Hershey ve Chase, DNA ve
proteini, radyoizotoplar kullanarak, farkli sekilde etiketlediler, bdylece bulasma
esnasinda iki materyali izleyebileceklerdi. Fosfor proteinlerde bulunmaz fakat DNA’nin
asli bir kismidir; tersine kiikiirt proteinlerde bulunur fakat DNA’da higbir zaman
bulunmaz. Hershey ve Chase, bir faj kiiltiiriinde faj DNA’sina radyoizotop fosforu(32P),
ayn bir faj kiiltiiriinde de proteinine radyoizotop kiikiirdii (3*S) dahil ettiler. Sonra da, iki
E.coli kiiltlirinti, her hiicreye birgok viriis diisecek sekilde bulastirdilar; bir E.Coli
kiiltiiriine 3P etiketli faj verildi, digerine *°S etiketli faj verildi. Enfeksiyonun
gerceklesmesi i¢in yeterli bir siire beklendikten sonra kiiltiirleri, bir mutfak blenderinde
(karistiricisinda) gevirerek bos faj karkaslarimi (hayaletler deniliyordu) bakteri
hiicrelerinden kopardilar. Bakteri hiicrelerini bir santrifiijde faj hayaletlerden ayirdilar ve
her iki kistmda da radyoaktivite dl¢iimii yaptilar. E.Coli’yi enfekte etmek igin 32P etiketli
fajlar kullanildig1 zaman, radyoaktivitenin biiylik bir ¢ogunlugu hiicre i¢indeydi, bu faj
DNA’smin bakteri hiicresinden igeri girdigi anlamma geliyordu. *°S etiketli fajlar
kullanildig1 zaman, radyoaktif materyalin ¢ogunlugu hayaletlerde kaliyordu, bu da faj
proteinlerinin hi¢bir zaman bakteri hiicresine girmedigi anlamina geliyordu. Sonug
kesindi: DNA kalitim materyalidir. Faj proteinleri basit olarak, viral DNA’y1 bakteri
hiicresine getirdikten sonra atilan yapisal paketlerdir.

IV.3- DNA’nmin Yapisi

DNA’nin yapis1 daha agiklanmadan 6nce, genetik ¢aligmalar, kalitim materyalinin

ii¢ anahtar 6zellige sahip olmasi1 gerektigini isaret ediyordu:

1. Bir organizmanin gdvdesindeki her hiicre esas olarak ayni genetik yapida
olduguna gore, her hiicre boliinmesinde genetik materyalin aslina sadik bir
replikasyonu hayati 6nemi haizdir. Yani, DNA’nin yapisal 6zellikleri, kendini
oldugu gibi kopya etmeye, yani “aslina sadik™ bir replikasyona miisait
olmalidir.

2. Bir organizmada goriilen protein takiminin kodlanmasi gerektigine gore,
genetik materyal, bir bilgiye sahip olmalidir. DNA’da kodlanmis bilginin
protein hasil etmek igin nasil desifre edildigi sonraki boliimlerin konusu
olacaktir.

3. Canlilar aleminde gozlenen her seviyeden genetik ¢esitlilik ve bunun devam
etmesi, genetik materyalin nadiren de olsa degisebilmesi gerektigini
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gostermektedir. Genetik materyal sabit olmalidir ki, organizmalar onda
kodlanmis bilgiye gore ne olmalar1 gerekiyorsa o olsunlar; degisme 6zelligine
sahip olmalidirlar ki, bu kadar c¢esitlilik olsun. Genetik materyaldeki kalic1
degismelere mutasyon denilir.

IV.3.1- Watson ve Crick’ten Once DNA Yapisi

Watson ve Crick 1953°te DNA ikili sarmal yapisini ortaya koyarken kendilerinden
onceki bilgileri bir araya getirerek aslinda bir model gelistirdiler. Watson ve Crick
tarafindan kullanilan bu bilgiler sunlardir:

DNA temel yapi bloklari. Watson ve Crick’in degerlendirdigi bir bilgi kiimesi,
DNA’nin temel yap1 bloklarina ait bilgilerdi. Kimyevi bir madde olarak DNA oldukca
basittir; ti¢ ¢esit unsurdan olusur: 1- Fosfat, 2- Deoksiriboz denilen bir seker ve 3- Dort
cesit organik azot bazi — adenin, timin, guanin, sitozin. Bazlardaki karbon atomlari
referans kolayligi olsun i¢in numaralandirilmistir. Seker grubundaki karbonlar da
numaralanmistir — bu durumda numaralar {isli olarak gosterilir (1°, 2 vb.). DNA’daki
seker, “deoksiriboz” olarak isimlendirilir, ¢linkii 2’ karbon atomuna bagli sadece bir
hidrojen (H) atomu vardir, halbuki ribozda (RNA’nin bir elemani) ayni pozisyonda bir
hidroksil (OH) grubu vardir (Sekil: 1V.6).

Bazlarin iki tanesi adenin ve guanin, piirin denilen kimyevi maddelere
karakteristik olan iki halkali bir yapiya sahiptir. Diger iki baz sitozin ve timin ise primidin
denilen tek halkali bir yapiya sahiptir. DNA’nin kimyevi unsurlari, her biri bir fosfat
grubu, bir deoksiriboz seker molekiilii ve dort bazin birisinden meydana gelen niikleotid
gruplar halinde organize olmuslardir. Her bir niikleotidi, bazinin ilk harfiyle, A, G, C veya
T olarak ifade etmek, bugiin artik bir teamiil olmustur. Adenin bazli niikleotide,
deoksiadenozin 5’-monofosfat denir, burada 5° seker halkasindaki tek bir (mono) fosfat
grubunun baglandig1 karbonu gosterir.

Baz Kompozisyonu igin Chargaff Kurali. Model i¢in Watson ve Crick tarafindan
kullanilan ikinci bilgi, Erwin Chargaff’in, 1950-52 yillar1 arasinda yayinlanan
makalelerinde anlatilan bir calismasindan geldi. Farkli organizmalardan alinan bir¢ok
DNA molekiiliinii ¢alisan Chargaff (Tablo: IV.1), DNA’da bulunan her bir niikleotidin
miktarlariyla ilgili kesin deneysel kurallar gelistirdi.

1 Primidin niikleotidlerinin (T+C) miktar1, piirin (A+G) niikleotidlerinin miktarina
esittir.

2. T’nin miktar1 A’nin miktarina ve C’nin miktari1 G’nin miktarina her zaman esittir.
Fakat A+T’nin miktar1 G+C’nin miktarina, Tablo: IV.1’in sag bastaki siitununda
goriildiigli gibi, esit olmak zorunda degildir. Bu oran farkli organizmalarda
degisiktir; fakat ayni organizmanin farkli dokularinda aynidir.

DNA’min X rontgen Analizi. Ugiincii ve belki de en ilging bilgi, Maurice
Wilkins’in laboratuvarinda ¢alisan Rosalind Franklin’in DNA  striiktiiriine ait X
rontgeninden geldi. Boyle denemelerde X 1sinlart DNA ipliklerinde yanar ve ipliklerden
yayilan 1ginlarin dagilisi, X 1sinlarinin noktalar nesrettigi foto filmde 1sinlar1 takip ederek
gozlemlenir. Filmdeki her bir nokta tarafindan temsil edilen dagilim acisi, DNA’daki bir
atomun veya belirli atom gruplarinin pozisyonu hakkinda fikir verir. Bu c¢aligmanin
yapilmasi ve noktalarin genel goriintiisiine gore bigimle ilgili baz1 sonuglar ¢ikarilmasi
burada ele alinmayacak olan bir matematik uygulamasi gerektirir. Franklin’in rontgen
filmi, DNA’nin uzun ve ince oldugunu ve birbirine paralel ve molekiil boyunca uzayip
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giden iki benzer par¢cadan olustugunu diisiindiirmekteydi. X 1sinlari, molekiiliin sarmal
(spiral seklinde) oldugunu da gosteriyordu. Watson ve Crick, DNA’nin ii¢ boyutlu
striktiirlinii, X 151 noktalariin bu filmdeki goriintiisiinden ¢ikardilar.

IV.3.2- Jkili Sarmal

Watson ve Crick, 1953 yilinda yaymladiklar1 meshur makale ile Avery ve
arkadaslarinin 1944’teki denemesinden beri biiyiik tartisma konusu olan DNA’ nin yapisi
ile ilgili li¢ boyutlu bir oneri yaptilar (Griffith ve ark. 2000). DNA’nin bu yapisi, bir
kalitim molekiilii i¢in yukarida 6zetledigimiz kendini kopyalama becerisi, bilgi depolama
becerisi ve degisme (mutasyon) becerisine sahip bir yapi idi.

Watson ve Crick tarafindan ¢ikarilan ii¢ boyutlu striiktiir, niikleotidlerin birlikte
uzayan iki ekseninden olugmaktadir. Bu iki eksen, ikili sarmal seklinde birbirine kivrilmis
durumdadir; bazlar1 arasindaki hidrojen baglariyla, spiral bir merdiven bigiminde bir
arada tutulmaktadir (Sekil: IV. 5A). Her eksenin omurgasi, fosfodiester baglariyla
birbirine baglanmis olan siralanmig fosfat ve deoksiriboz seker birimlerinden
miitesekkildir (sekil: IV.5B). Bu baglantilari, bir niikleotid zincirinin nasil organize
oldugunu tarif etmek i¢in kullanabiliriz. Daha 6nce bahsedildigi gibi, seker grubunun
karbon atomlar1 1’den 5’e¢ kadar numaralanmistir. Bir fosfodiester baglantisi, bir
deoksiribozun 5’ karbonunu bir sonrakinin 3’ karbonuna baglar. Béylece, her seker-fosfat
omuru, 5’ — 3’cekimine veya istikametine sahip olarak nitelenir ve bunu anlamak
DNA’nin rollerini nasil yerine getirdigini anlamak igin esastir. iki eksenli DNA
molekiiliinde iki omurga zit veya antiparalel yonelimdedir (bakiniz Sekil: IV.5B).

Bir azot organik bazinin baglanmadigi molekiil, yani bir seker ve bir fosfat
grubundan meydana gelen molekiil niikleozid adini alir (Sekil: IV.6). Her baz, her eksenin
omurgasinda deoksiriboz sekerin 1° karbon atomuna eklenmistir ve diger eksendeki bir
baza dogru i¢ tarafa uzanmistir. Baz ¢iftleri arasindaki hidrojen baglart DNA
molekiiliinlin iki eksenini bir arada tutar. Hidrojen baglar1 Sekil: IV.5B’de kesikli
cizgilerle gdsterilmistir.

Iki boyutlu diiz yapilar olan baz ciftleri, ikili sarmalin merkezinde ug
noktalarindan birbirine yapisiktir. Bu yapisma, baz ciftleri arasinda mekandan su
molekiilleri ¢ikaran bir reaksiyon suretiyle, DNA molekiiliiniin stabilitesini artirir. Baz
yapismasindan meydana gelen kivrimda iki farkli biiytikliikteki biikiim vardir: major
biikiim ve mindr biikiim. Bircok DNA protein birlesmeleri major biikiimde olur. Tek
eksenli niikleotidler sarmal yapida degildir; DNA’nin sarmal yapisi, antiparalel
eksenlerdeki baz ¢iftlesmesi ve yapismasi yiiziindendir. DNA saga kivrimli bir sarmaldir;
baska bir deyisle, saat istikametinde donme hareketi gostererek yerlesen bir vidaninkiyle
ayn1 yapiya sahiptir. DNA’nin bilinen ii¢ formu vardir. Bunlar B, A ve Z formlar1 olarak
bilinir. Canlilarda goriilen tek form B formudur. Digerleri sarmalin yonii ve kalinlig1
bakimindan farklidir.

Ikili sarmal model, X rontgeni verileriyle de, Chargaff’in verileriyle de uygundur.
Yapiya uygun modeller calisgan Watson ve Crick, ikili sarmalin mevcut gozlenen
yarigapinin, bir piirin bazinin daima bir pirimidin baziyla (hidrojen baglariyla) eslesirse
aciklanabilecegini diisiindiiler. Boyle birlesmeler (A+G)=(T+C) kuralim1 agikliyordu,
fakat miimkiin olan dort birlesmeyi de Ongoriiyordu: T...A, T...G, C...A, C...G.
Chargaff’in verileri, oysa T’nin sadece A ile, C’nin de sadece G ile eslesebilecegini
gosteriyordu. Watson ve Crick, “her baz ¢ifti, G, C ile ve A da T ile eslesir kuralina gore,
bir piirin ve bir pirimidinden olusmaktadir” sonucuna vardi.

G-C gifti {ig, buna karsilik A-T cifti iki hidrojen bagima sahiptir (bakiniz Sekil
IV.5B). Buradan, bir¢ok G-C ¢iftine sahip DNA’nin, birgok A-T c¢iftine sahip DNA’ya
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nazaran daha stabil oldugunu 6ngorebiliriz. Gergekten de bu 6ngori, teyit edilmistir:
Sicaklik DNA ikili sarmalinin iki ekseninin ayrilmasina sebep olur (bu isleme DNA
ayrismasi — denaturation - denilmektedir); daha ¢ok G+C olan bolgeler daha ¢ok sicaklik
istemektedir, ¢linkli G-C esleri arasinda daha gii¢lii bag vardir.

Watson ve Crick’in DNA yapisina iliskin modelleri, yirminci asrin en 6nemli
biyolojik bulusu olarak kabul edildi. Watson ve Crick, Wilkins’le birlikte 1962’de Nobel
Odiiliine 1ay1k goriildii (Rosalind Franklin 1958’de kanserden 6ldii ve Nobel ddiillerinin
kurali geregi, 6liim sonras1 ddiillendirme yapilmadi). Modelin bu kadar 6nemli sayilma
sebebi, DNA hakkindaki dnceki bilgilerle uyumlu olmasi yaninda, kalitsal materyal icin
gerekli olan ti¢ 6zelligi karsilamasidir:

1. ikili sarmal yapi, genetik materyalin protein yapisim1 nasil belirledigini
acikliyordu. Belki de DNA’daki niikleotid ciftlerinin baz dizilisi ilgili gen
tarafindan belirlenen proteindeki aminoasit dizilisini dikte ediyordu. Diger bir
ifadeyle, bir ¢esit genetik sifre, DNA’da baz dizilisi olarak yazili bilgiyi
proteinlerdeki aminoasit dizilislerinin farkli diline geviriyordu. Bunun nasil
oldugunu ileride ele alacagiz.

2. Eger DNA’nin baz dizilisi aminoasit dizilisini belirliyorsa, o zaman mutasyon
bir veya daha fazla pozisyonda bir tip bazin bir digeri yerine ikamesiyle
miimkiindiir. Mutasyonlar da ilgili boliimlerde anlatilacaktir.

3. Watson ve Crick, teklif ettikleri ikili sarmal yapinin genetik materyal i¢in bir
kendini kopyalama mekanizmasi (replikasyon) da oOnerdiginin de
farkindaydilar.

1V.4- RNA: Yapisi ve Cesitleri

DNA’daki bilginin protein sentezinde kullanilmasi i¢in bu bilgiyi sitoplazmaya
tastyacak ara bir molekiile ihtiya¢ vardir. Ciinkii protein sentezi sitoplazmada cereyan
eder. Bu ara molekiiliin RNA oldugu Volkin ve Astrachan (1957) calismasindan beri
bilinmektedir.

RNA (riboniikleik asit), DNA’nin aksine tek eksenlidir. Seker olarak, deoksiriboz
degil, riboz bulunur (Sekil: IV.7). Uciincii bir farklilik da, RNA’da, DNA’daki pirimidin
bazlarindan timin yerine urasil vardir (Sekil:8). Timin sadece Adenin ile eslesebildigi
halde urasil hem A ile hem de G ile eslesebilir. U-G eslesmesinde de arada iki hidrojen
bagi vardir, fakat bu baglar U-A arasindaki iki bagdan daha zayiftir.

Hiicrelerde RNA, cok c¢esitli formlarda bulunur. Okaryotlarda bir kismi
sitoplazmada, bir kismi c¢ekirdek i¢inde bulunan RNA molekiilleri fonksiyon ve
bulunduklar1 hiicre organciklarina goére isimlendirilirr mRNA, tRNA, rRNA gibi.
Bunlarin her biri hakkinda bilgiler ileride yeri geldikge verilecektir. Cekirdek iginde
bulunan RNA’lar da DNA’nin replikasyonu ve transkripsiyonu sirasinda goérev yaparlar.
Arastirmalar RNA’nin da proteinler gibi bazi biyolojik reaksiyonlar1 katalize etigini
gostermistir. Proteinlerden katalizor olanlara enzim dendigi gibi, katalizor vazifesi goren
RNA’lar i¢in de ribozim deyimi uydurulmustur. (Griffith ve ark. 2008).
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Sekil: IV.1- Griffith Tarafindan 1928 Yilinda Gergeklestirilen ve Zararsiz Bakteri Hattinin
(R), Viriilent Hatta (S) Doniismesiyle ilgili ilk Deneme (Griffith ve ark, 2000, An Introduction
to Genetics, sayfa 242, Sekil: 8-1’den Tiirkcelestirilerek alinmustir).
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Sekil: IV.2- Doniistiiriicii unsurun DNA Oldugunu Gosteren ve 1944 Yilinda Avery,
Mcleod ve McCarty tarafindan Yapilan Deneme (Griffith ve ark, 2000, An Introduction
to Genetics, sayfa 243, Sekil: 8-2’den Tiirkgelestirilerek alinmistir).
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Sekil: IV.3- Hershey ve Chase tarafindan 1952’de Eschericihia coli ve Tz faji ile yapilan
deneme. Deneme, bakteri hiicresine girerek viriis iiretimini dikte eden faktoriin DNA oldugunu
gosterdi (Griffith ve ark, 2000, An Introduction to Genetics, sayfa 244, Sekil: 8-3’ten
Tiirkgelestirilerek alinmistir).
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Sekil: IV.4- DNA’nin Yapi taglari: Niikleotidler ve biinyelerindeki Organik Azot Bazlar
(Griffith ve ark, 2000, An Introduction to Genetics, sayfa 244, Sekil: 8-4’den
Tiirkgelestirilerek alinmistir).
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Sekil:IV.5- DNA Sarmal Yapisi (A) ve Niikleotidlerin birbirine Baglanmasi (B) (Griffith
ve ark, 2000, sayfa 246, (A) Sekil: 8-6’dan, (B) Sekil: 8-5ten Tiirkgelestirilerek alinmistir).

Tablo: 1V:1- Cesitli Organizmalarda Organik Bazlarin Molar Ozellikleri (Griffiths ve ark
2000, sayfa 245, Tablo: 8-1’den ve diger kaynaklardan derlenmistir). Hidrolize olmus 100g-
atom fosfattaki azotlu molekiillerin sayisi.

Bazlar ve Baz Toplamu Igindeki
Tirler Doku Yiizdeleri Molar Oranlari
A T G C A+G/T+C A+T/G+C
A Faji 26,0 25i8 23,8 24,3 0,99 1,08
E. coli (K12) 26,0 239 249 25,2 1,04 1,00
D.pneumoniae 29,8 31,6 20,5 18,0 1,01 1,59
M. tuberculosis 15,1 14,6 34,9 35,4 1.00 0,42
Maya 31,3 32,9 18,7 17,1 1,00 1,793
Deniz Kestanesi Sperma 32,8 32,1 17,7 18,4 1,00 1,798
Ringa Balig1 Sperma 27,8 27,5 22,2 22,6 0,998 1,234
Sigan Kemik iligi 28,6 28,4 21,4 21,5 1,002 1,329
insan Karaciger 30,3 30,3 19,5 19,9 0,992 1,538
Somon Balig1 29,7 29,1 20,8 20,4 1,020 1,427
Bugday 27,3 27,2 22,7 22,8 1,000 1,198
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Kaynak: Prof. Dr. Orhan KAVUNCU (2020). Genetik Ders Notlar1

Sekil: IV.6- Niikleozid ve Niikleotid (Yildiz, 2010, Basilmamis Genetik Ders Notlar)

Pirimidin Bazlan
Timin (T) Sitozin (C)

Sekil: IV.7- Usttek DNA’daki Bazlar; altta RNA’daki riboz ve DNA’daki deoksiriboz seker
molekiilleri (Russell, 2006, sh.257, Sekil:10.7 ve 10.6’dan uyralanmistir.)
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Kaynak: Prof. Dr. Orhan KAVUNCU (2020). Genetik Ders Notlar1

Timin (T) Urasil (U)

Sekil: IV.8- DNA’daki Timin ile RNA’da Urasil (Russell, 2006, sh. 257, Sekil:10.7’den
uyarlanmistir)
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Kaynak: Prof. Dr. Orhan KAVUNCU (2020). Genetik Ders Notlar1
IV.5- Calisma Problemleri

IV.1. DNA molekiilii ile ilgili olarak agagidakilerden hangisi dogrudur?
a)Antiparalel, iki eksenli, (A+T)/(C+G)=1.0, (A+G)/(C+T)=degisken
b)Paralel, iki eksenli, (A+T)/(C+G)=1.0, (A+G)/(C+T)=degisken
c)Paralel, tek eksenli, (A+T)/(C+G)=degisken, (A+G)/(C+T)=1.0
d)Antiparalel, iki eksenli, (A+T)/(C+G)= degisken, (A+G)/(C+T)=1.0
e)Paralel, iki eksenli, (A+T)/(C+G)=degisken, (A+G)/(C+T)=1.0

IV.2. Asagidaki ifadelerden hangisi dogrudur?

a)Prokaryotik canlilarda genomik DNA’ya ilave olarak plazmid bulunabilir.

b) Tiitlin mozaik viriisiinde kaliim materyali olarak DNA veya RNA bulunabilir.

¢)Tim viriislerin genetik materyali DNA molekiiliidiir.

d)Prokaryotik canlilar genelde halka seklinde tek eksenli bir DNA molekiiliine sahiptir.
e)Prokaryotik canlilarda DNA molekiilii, kromozomlar halinde paketlenmis durumdadir.

IV.3. |. Prokaryotik canlilarin kalitim materyali halka seklinde olup sitoplazmada yer
alir.

I1. Okaryotik canlilarda kalitim materyali yalmz cekirdekte bulunur.

I11. Seker, fosfat ve organik bazdan olusan yapiya niikleozit denir.

IV. Riboz sekeri, RNA’da bulunup bir oksijen atomu eksiktir.

V. Adenin ve guanin, piirin bazlaridir.

Yukaridaki bilgilerden hangisi/hangileri dogrudur?

a)l-1l b)I-V c)l-111-1vV d)i-v e)l-1V-

\

IV.4. RNA molekiilii ile ilgili bilgilerden hangisi yanlistir?

a) Retrovirtislerde kalitim materyali sadece RNA’dr.

b) Niikleotitler birbirine 5’—3’ yoniinde fosfodiester baglariyla baglanirlar.

c) Urasil, RNA’da bulunan bir pirimidin bazidir.

d) Adenin ile urasil arasinda iki ve guanin ile sitozin arasinda ii¢ hidrojen bagi yer alir.
e) Yapisinda bes karbonlu riboz sekeri bulunur.

IV.5. 1650 glikozit baginin bulundugu bir DNA molekiiliinde 375 G baz1 varsa
bulunmasi gereken toplam T bazi sayis1 ile H (Hidrojen) bag: sayis1 kagtir?

2)450,2025 b)450,900  ¢)375,1125 d)375,2025
€)450,1650

IV.6. 200 niikleotitten olusan ve 70 guanin bulunan bir DNA molekiiliinde ne kadar
hidrojen bag1 vardir?
a)210 b)60 €)270 d)150 e)140

IV.7. Hem prokaryotik hem de Okaryotik hiicrelerde bulunan sitoplazmik kalitim
faktorleri (ekstra kromozomal yapilar) nelerdir?

a)Plazmid b)cpDNA, plazmid c¢)gDNA, mtDNA, cpDNA, plazmid
d)gDNA, mtDNA, cpDNA e)mtDNA, cpDNA
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Kaynak: Prof. Dr. Orhan KAVUNCU (2020). Genetik Ders Notlar1

IV.8. DNA molekiilii ile ilgili olarak agagidakilerden hangisi dogrudur?

a) DNA, antiparalel ve iki eksenli bir molekiil olup (A+T)/(C+G)=1.0"dir.
b) Niikleotitler birbirine 5’—3’ yoniinde fosfodiester baglariyla baglanirlar.
¢) Timin ve sitozin bazlari, piirin bazlari olarak isimlendirilir.

d) Retroviriislerde kalittm materyali olarak DNA veya RNA bulunabilir.

e) Okaryotik canlilarin DNA molekiillerinde intron bélgesi bulunmaz.

1IV.9. 1500 hidrojen baginin bulundugu bir DNA molekiiliinde 300 Adenin bazi var ise
bulunmasi gereken Guanin bazi ve fosfodiester bagi sayisi sirasiyla kagtir?

2)300,1999 b)450,1999  ¢)300,1198 d)450,1198
£)300,1200

1V.10. 1800 glikozit baginin bulundugu bir DNA molekiiliinde 650 Sitozin baz1 var ise
bulunmasi gereken seker, hidrojen bagi ve fosfodiester bagi sayisi sirasiyla kag

olmalidir?
a)1800, 2450, 1798 b)1800, 2450, 1800 €)2450, 1800, 1798
d)2450, 1798, 1798 e)1798, 1798, 2450

Kaynaklar

Diizgiines O. Ve H.R. Ekingen, 1983, Genetik, Ikinci Baski, A.U. Ziraat Fakiiltesi Yayni, Ders
Kitabi, Ankara.

Griffiths AJ.F, J.F. Miller, D. T. Suzuki, R.C. Lewontin, W.M. Gelbart, 2000, Introduction to
Genetic Analysis, 7Russelth edition, Freeman and Company, USA

Griffiths AJ.F, S.R. Wessler, R.C. Lewontin, S.B. Carroll, 2008, Introduction to Genetic
Analysis, 9th edition, Freeman and Company, USA

Klug W.S and M.R. Cummings, 1997, Concepts of Genetics, 5th edition, Prentice Hall, USA
Russell P.J., 2006, iGenetics A Mendelian Approach, Pearson - Benjamin Cummings,, USA.

Yildiz, M.A., 2010, Basilmamis Genetik Ders Notlari, Ankara.
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GENETIK
DNA Molekulunun Yapisi



GENETIK DNA Molekiiliiniin Yapis
Giris
e Canli organizmalarin hemen hemen tamaminda
genetik bilgiyi tasiyan molekiil DNA molekilddr.

e Canli organizmalarin toplam genetik materyali
(genomlar1) kromozomlar olarak ifade ettigimiz bir
yada daha fazla DNA molekiiliinden olusmaktadir.

e Prokaryotik canlilar cogunlukla tek bir DNA
molekiilinden meydana gelmis daire seklinde bir
kromozomdan olusmaktadir.

 Okaryotik canlilar cekirdeklerinde bir yada daha
fazla kromozom setlerine sahiptirler.

e Viruslar genetik materyal olarak ya DNA yada RNA
molekiilline sahiptirler.

77T204 GENETIK 2




GENETIK DNA Molekiiliiniin Yapis

DNA Molekiilliniin tarihcesi

F. Miescher, iltihapl hiicre (lokosit) ¢cekirdeklerinden fosfor iceren bir molekiil
izole etti ve bu molekiili “nuclein” olarak isimlendirdi. Ayn1 molekiil daha sonra

s Salmon baliklarinin spermlerinden de izole edildi. Miescher ve diger baz
arastiricilar bu molekiiliin kalitimla ilgili olabileceginden siiphelendiler.
1944 O.T. Avery, C. Macleod ve M. McCharty, Fareler iizerinde yaptiklar arastirmalar

ile genetik bilgi tastyan molekiiliin DNA oldugunu tespit ettiler.

E. Chargaff, Chargaff kurali olarak ta bilinen ve DNA molekiiliiniin 3 boyutlu yapisi
1950 | ile DNA molekiiliiniin baz konsantrasyonlari hakkinda onemli ipuclarin1 ortaya
koydu.

A. D. Hershey ve M. Chase, Avery ve ark (1944) dan bagimsiz olarak T2 fajlar ile
1952 | yaptiklar calisma calisma ile genetik bilgi tasiyan molekiiliin DNA oldugunu bir
kez daha detayh bir sekilde acikladilar.

R. Franklin ve M. Wilkins, X 1sinlarindan yararlanarak DNA molekiiliiniin sarmal
(helezoni) yapida tespit ettiler. Ayrica Chargaff (1950) tarafindan belirtilen
bazlarin molar miktarlarn ve bazlarin birbirleriyle nasil eslestiklerini tespit
ettiler.

1952

J. Watson ve F. Crick, Watson-Crick ikili sarmal DNA modeli olarak ta bilinen ve
1953 | DNA molekiiliiniin yapis1 hakkindaki biitiin sorularn cevaplayan calismalarini
yayinladilar.
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GENETIK DNA Molekiiliiniin Yapisi

Okaryotik

.
Kromozomlar j i
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Cekirdekcik

/ _— Cekirdek
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(lokus)

Kromozomlar
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DNA Molekulunun Yapisi
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GENETIK DNA Molekiiliiniin Y apisi

DNA nin yapisi
nasildir?

«Genetik bilgi hangi
formda saklanmistir?

«Genetik bilginin
generasyondan
generasyona dogru bir
sekilde aktarilmasini
DNA nin hangi ozelligi
saglamaktadir?
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Purin Bazlan Pirimidin Bazlan

Adenin (A) Guanin (G) Timin (T) Sitozin (C)

8 )

H c
i
Deoksiriboz | ©

Deoksiriboz Deoksiriboz 0
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Deoksiriboz Sekeri
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GENETIK DNA Molekiiliiniin Yapisi

Niikleozid Niikleotid
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GENETIK DNA Molekiiliiniin Y apisi
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GE NE TIK DNA Molekiiliiniin Y apisi

Fosfat gruplarl

e o
/ (3 \/“ \ \ o/p —0CH, Adeni
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OH OH
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OH OH

OH OH

Adenosin monofosfat (AMP)

NMP(Riboniikleosid trifosfat)
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GENETIK DNA Molekiiliiniin Yapisi

T Sentezlenen
eksenin yonii
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niikleotid
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\ 77T204 GENETIK 14




GE NE TIK DNA Molekiiliiniin Y apisi

3’ ucu OH grubu
5’ ucu fosfat ile sonlanir

grubu ile vH
sonlanir

Parelel

P GeesC P
5’ ucu fosfat
o grubu ile
3’ ucu OH grubu sonlanir
ile sonlamr Antiparelellik
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GE NE TIK DNA Molekiiliiniin Y apisi

\

\

Farkli organizmalardan izole edilen DNA molekiillerinde
Chargaff kuralina gore baz kompozisyonlari

Tirler
A

La.mda 26.0
faj

E. Coli 26,0
Bugday 27,3
Salmon 29,7
Insan 30,2

777204 GENETIK

Bazlar ve %

T
25,8
23,9
27,2

29,1
30,3

G
23,8
24,9
22,7

20,8
19,9

C
24,3
25,2
22,8

20,4
19,6

molar oranlar

0,99

1,04
1,00
1,02
1,01

A+G/T+C A+T/G+C

1,08

1,00
1,20
1,43
1,53
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GE NE TIK DNA Molekiiliiniin Y apisi

Cap 20 A% (2 nm)

C Seker-Fosfat
(Fosfodiester) ; 3
@ 4H iskeleti — .
D= c ~ i :
= e
e ~ Biiyiik oluk >
SCo 0 = .
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Not:1A% = 0.1nm =10""9m
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(A) (B)
Eslesmis
Niikleotidler
DNA nin Space-filling modeli DNA nin Sematik modeli
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ENETIK DNA Molekiiliiniin Yapisi
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X 1sinlan kullanilarak elde edilen iki eksenli DNA molekiiliiniin
ustten goriinisi. ( R. Franklin ve Wilkins, 1952)
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GENETIK DNA Molekiiliiniin Yapisi
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GENETIK DNA Molekiiliiniin Yapis

Sarmalin
donis yonii

Sarmal capi

Tam bir sarmal
donisiindeki
Baz Sayisi

Not:1A%2 = 0.1nm =10""9m
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B - DNA

Sag
20 A°

10

Diisiik tuz solusyonlu
fizyolojik sartlar
altindaki DNA
formudur. Canh org.
protoplasmasinda
bulunan DNA formu
B-DNA dir.

A - DNA Z - DNA
Sag Sol
23 A0 18 A
11 12
Yiiksek Tuz Canli org.
solusyonu bulundugu

iceren lab. Kosul | tartisiimaktadir.
olusmaktadir. Baz1 pro. ve

Canli org. okaryotlarda Z-DNA
bulundugu kesin | izlerine
degildir rastlaniilmaktadir.
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GENETIK DNA Molekiiliiniin Yapis

DNA Molekiilliniin ozellikleri
« DNA molekiilu kalitim materyalidir.

« DNA molekiilu her hiicre boliinmesinden once
dogru bir sekilde kendini cogaltmaktadir
(replication)

« DNA molekiillui hiicre tarafindan gereksinim
duyulan RNA, protein ve enzimleri
kodlamaktadir.

« DNA molekiiliinde ani ve kararh degisikler
(mutasyon) meydana gelebilir ve bunun sonucu
olarak ta evrim siireci icinde canlilarda cesitli
degisimler ortaya cikabilir.
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Kaynak: Prof. Dr. Orhan KAVUNCU (2020). Genetik Ders Notlar1

BOLUM ON
DNA MOLEKULUNUN REPLIKASYONU

Kalitim materyali olan DNA molekiilleri kendilerindeki bilgiyi, her yeni hiicre
generasyonuna aktarir. Bunun i¢in hiicre boliinmesinden 6nce kendini kopya ederek iki katina
cikmasi gerekir. Demeli, her hiicre boliinmesinden iki yavru hiicre ortaya ¢iktigina gore, kalitim
materyalinin de ikiye katlanmasi, DNA molekiiliiniin kendi kopyasini sentezlemesi gerekir Ki
her iki yavru hiicrede de 6zdes DNA bulunsun. DNA molekiiliiniin kendi kopyasini1 yaparak
miktarin1 iki katina ¢ikarmasina replikasyon denir. Bu boliimde DNA’nin replikasyonunu,
bunun i¢in gerekli biyokimyasal reaksiyonlarda gérev alan enzimleri ve mekanizmanin genel
isleyisini ele alacagiz.

X.1- Semikonservatif Replikasyonu Kanitlayan Denemeler

Watson ve Crick modeliyle ve hemen sonraki caligmalarla, DNA’nin kendini
kopyalayarak yavru hiicrelere genetik materyalin esit sekilde dagilmasini saglayan replikasyon
mekanizmasinin nasil calistigina iligkin ii¢ ayr teklif ortaya atildi. Ebeveyn molekiil ile yavru
molekiil arasindaki bu muhtemel iliski bigimleri 1957°de, Konservatif, Semi-Konservatif ve
Dispersif replikasyon olarak ifade edilmistir (Griffith ve ark. 2000). Bu modeller Sekil: X.1’de
gosterilmistir. Ozetlemek gerekirse konservatif replikasyon modelinde ebeveyn ¢ift sarmal
oldugu gibi kalmakta yeni bir yavru ¢ift sarmal sentezlenmektedir (Sekil: X.1b). 1953’te
Watson ve Crick tarafindan da Onerilen semi konservatif modelde ise, ebeveyn ¢ift sarmal
ayrilir ve her eksen kendine yeni bir komplementer eksen sentezler; bdylece yavru molekiillerin
her birisi bir eski bir de yeni eksenden meydana gelmis olur (Sekil: X.1a). Dispersif modelde
ise, yeni yavru sarmallar yine eski ve yeni molekiillerden olugsmakta ancak her iki sarmalda da
eski eksenin bir segmentinin karsisinda yine eski eksenden bir komplementer, sonra yeni
sentezlenen bir segmentin karsisindaki eksende yine yeni sentezlenen bir komplementer
segment bulunmaktadir (Sekil: X.1c).
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3 < &
Se . > -~ -
Semiconservative < o /
(Watson and Crick) > > + <
(Yar: korunumiu) ,< < o
> ~ p-!
2 5
S s 2

Conservative < - -
(Korunumiu) z % /-'
> =

-~ -~ P
< ~ <
> ~ P

Dispearsive '< -$ +
(Dispersif) % :& ;
> > -

Sekil: X.1- Miimkiin Olan Ug Replikasyon Modeli (Griffith ve ark. 2000, sh. 250,
Sekil:8-11°den uyarlanmistir).

X.1.1- Meselson Stahl Denemesi

Meselson ve Stahl 1958°de, E. coli’de yaptiklar1 deneme sonuglarina gore, bu ig
modelden semi konservatif olanin gecerli model oldugunu buldular (Griffith ve ark. 2000).
Arastiricilar énce, E. coli hiicrelerini, radyo izotop azot (**N) bulunan ortamda yetistirdiler.
Boylece, radyoizotop azot, organik bazlarda, oradan da yeni sentezlenen DNA eksenlerinde yer
ald1 ve birgok generasyondan sonra hiicrelerdeki DNA, N ile etiketlenmis oldu. Daha sonra
bu E. coli hiicreleri N ortamindan ¢ikarilarak, '*N ortamma konuldu. Birkag¢ hiicre
boliinmesine yetecek kadar siire gegtikten sonra alinan Orneklerden DNA izole edildi.
Arastiricilar bu sekilde elde ettikleri DNA’lar1, her generasyon, cesium gradient centrifugation
denilen bir usulle birbirinden ayirdilar. Cesium chloride (CsCl) dakikada 50 bin devir hizla
uzun bir siire ¢evrilirse cesium ve chloride iyonlar tiipiin dibine dogru itilirler. Sonugta tiipiin
icinde iyonlar, en agirlar dipte en hafifler yukarida olacak sekilde yogunluklarina uygun sekilde
bantlar olusturur. Cesium chloride ile santrifiijje edilen DNA, bu y1gin i¢inde agirligina en
uygun yerde bir bant olusturur (Sekil: X.2). Izotop *N’de biiyiiyen hiicreler yiiksek yogunluklu
DNA’ya sahip olurlar. Bu DNA sekil: X.2’de sol tarafta tliplin dibinde goriilmektedir.
Arastiricilar bu hiicreleri normal N ortaminda bir generasyon yetistirip sonra santrifiije
ettiklerinde Sekil: X.2’nin ortasindaki gibi tiipilin ortasinda bir bant olustugunu gordiiler. Ciinkii
DNA’nmn yeni kopya olan yarist N etiketliydi! ikinci generasyon sonuglari da, semi
konservatif replikasyonu destekler sekilde Sekil: X.2 nin sag basindaki gibi, bir ortada bir de
en yukarida iki DNA band seklindeydi. Kirmiz1 (**N) ve mavi (**N) renkler, DNA eksenlerinin
yogunlugunu da ifade etmektedir. (Griffith ve ark. 2000)
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Ebeveyn DNA 1. Generasyon 2. Generasyon
FPNEPNEI NI
AP NEPNETNETS APNEINLINGIN.
{
TN tm
IPNEPNTNIN
) EEE TAN/TAN e
| ; | Hafif DNA "\
—————— - o e ——— e e = R
14N/15N | |
| Hibrit DNA \ |
______ 1 ___________.lmg__________-m
15N/1SN | | ;
Agir DNA l |
-—————- ---------- -l! | ——————————
A N N i

Sekil: X.2- Semi konservatif DNA Replikasyonu (Meselson Stahl 1958 Deneyi).
(Griffith ve ark. 2000, sh. 250, Sekil:8-12’den uyarlanmaistir)

Konservatif model dogru olsaydi ilk generasyonda da ikinci generasyonda da bir yukarida
bir de altta iki bant olusacakti. Dispersif modele gore ise, her iki generasyonda da ortada bir
bant olusacakti. Meselson ve Stahl’in deneme sonuglari, bu modelleri degil, kesinlikle semi
konservatif modele gore olmas1 beklenen sonuclar1 destekliyordu; ilk generasyonda ortada bir
bant, ikinci generasyonda ise, Watson ve Crick tarafindan 6ngoriilen semi konservatif modele
gore olmasi beklendigi gibi, hem orta hem de diisiik yogunlukta iki bant miisahede edildi. Bu
deneme sonucuna gore, replikasyonun nasil cereyan ettigini soyle ifade etmek miimkiindiir:

DNA replikasyonu, ikili sarmalin iki ekseninin birbirinden ayrilmasi ve her eksenin
kendisine yeni bir tamamlayici eksen yapmasi seklinde cereyan eder ve yavru DNA’lar biri eski
biri yeni iki eksenden olusur. Bu replikasyona semi konservatif replikasyon denilir.

X.1.2- Replikasyon Catali

Watson ve Crick modelinin DNA replikasyonuyla ilgili diger bir tahmini, DNA
molekiiliinde replikasyon esnasinda bir replikasyon fermuari, ya da g¢atali olmasi gerektigi
yoniindeydi. Bu catal, DNA’nin kopyalama i¢in her biri bir kalip olacak olan iki ekseninin
birbirinden ayrildig1, sarmalin agildig: yerdir.

1963’te John Cairns bu tahmini, bakteri hiicrelerindeki DNA’y1 *H hidrojenli timinle
(Radyoizotop hidrojenle etiketlenmis timin niikleotidine trityum denilir.) etiketleyerek test etti.
Beklentiye gore, yeni sentezlenmis her yavru molekiil, bir radyoaktif (sicak) eksen, bir de
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radyoaktif olmayan (soguk) eksenden olugmalidir. Sicak ortamda degisik araliklarda ve
dolayisiyla degisik sayida replikasyondan sonra Cairns bakterileri ¢6zdii ve hiicre muhtevasini
mikroskop altina koydugu bir filtre kagidi {izerine yaydi. Arastirici bu filtreyi fotograf serbetiyle
kapladi ve 2 ay karanlik odada muhafaza etti. Otoradyografi denilen bu uygulamada *H ciiriirken
beta partikiilleri nesreder. Bu partikiiller fotograf serbetinde siyah noktalar seklinde kimyasal
bir iz birakir ve bdylece serbet bir fotograf ¢iktisi gibi olur.

Sicak ortamdaki bir replikasyon periyodundan sonra otoradyografta bu noktalardan bir
yliziik olustu. Cairns bunun, ¢ember seklindeki yavru DNA molekiiliiniin yeni olusmus
radyoaktif ekseni oldugunu diislindii. Caligmanin bir sonucu, bakteri kromozomunun ¢ember
seklinde oldugunun fiziki olarak da gdsterilmis olmasiydi. Ikinci replikasyon periyodunda,
modelin 6ngordiigii catal gergekten goriindii (Sekil: X.3a); catalin {i¢ eksenindeki tanelerin
yogunlugu, Sekil: X.3b’de goriildiigii gibi yorumlanabilirdi: DNA ¢emberinin ortasinda bulunan
kalin egri, bu defa iki radyoaktif eksenden olusan yeni sentezlenen yavru eksen olmaliydi.
Cairns bu orak (hilal) sekilli otoradyografik hallerin, sicak ortamda farkli siirelerde tuttugu
numunelerde, replikasyon ¢atalinin yiiziik boyunca ilerleyen hareketlerine karsilik gelen biitiin
genisliklerini gordii. Sekil: X.3b’de goriilen tipten yapilara teta (0) yapisi denir (Griffith ve ark
2000).

¥ | e 9
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a)Otoradyografi b)Bakteri kromozomunun sematik gosterimi

Sekil: X.3- Bakterilerde Replikasyon Catali (Cairns, 1963’den Grifftih ve ark
2000, sh. 253, Sekil: 8-18’den uyarlanmistir).

X.2- Semi Konservatif Replikasyon

Kanitlarin1 bu sekilde gordiigiimiiz semi konservatif replikasyon sematik olarak Sekil:
X.4’te gosterilmistir. Sekilde seker-fosfat omurgasi kalin seritler seklinde olup bunlar arasindaki
baz ciftlerinin dizilisleri rastgeledir. Ikili sarmali, sekildeki gibi, bir ucundan agilmanin basladig
bir fermuar analogu gibi diislinebiliriz. Buna gore, iki eksenin ayrilmasiyla her eksende tek
bazlar ortaya ¢ikacaktir. Tek kalan her baz, ortamdaki serbest niikleotidlerle eslesme
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potansiyeline sahiptir. Ancak DNA yapisi, kat1 eslesme ilkelerine sahip oldugu i¢in, her ayrilmig
baz sadece kendi komplementer baziyla eslesebilir: A ile T ve G ile C. Boylece birbirinden
ayrilmig iki eksenden her biri, orijinaliyle 6zdes bir yeni ikili sarmal yapmak {izere,
komplementer bazlarin yeni diziye eklenmesini saglayan bir kalip olarak hareket eder. Yeni
eklenen niikleotidlerin hiicre ortaminda mevcut olan serbest niikleotidler havuzundan geldigi
varsayilir.

Semi konservatif replikasyon kanitlandiktan sonra, arastirmalar serbest niikleotidlerin
acilan ikili sarmal kaliba nasil getirildigi ve sarmalin eksenlerinin yeni sentezlenecek eksenlere
kalip olacak sekilde nasil ayrildigi sorularini cevaplamaya yoneldi. (Griffith ve ark 2008):

Arastirmacilar, enzimlerin bu fonksiyonlarin gerceklesmesinde rol oynadigini
diisiiniiyorlard1 ama Kornberg’in 1959°da yaptig1 calismaya kadar enzimlerin niikleotid tagima
rolii ispat edilemedi. Arastirici, bu ¢alismasinda, DNA - polimeraz isimli enzimi E. coli’den
izole etti ve onun niikleotid tasima eylemini in vitro gosterdi. Gergekten bu enzim,
deoksiriboniikleotidleri, DNA’nin ikili sarmalinin mevzi olarak agilmasiyla serbest kalmis olan
tek bir eksenini kalip yerine kullanarak, biiylimekte olan bir niikleotid zincirinin 3’ ucuna ekler
(Sekil: X.5). DNA - polimeraz i¢in materyal deoksiribozlarin trifosfat formlaridir: dATP, dGTP,
dCTP, dTTP.

. -G ==
1kili sarmaln ebeveync'

eksenleri aclir ve yeni

komplimenter eksenler

sentezlenir. AT ('4
TA
Eski < G
{(Ebeveyn)

Yeni

Sekil: X.4- Semikonservatif DNA Replikasyonu. Ebeveyn eksenler (koyu mavi), yeni sentezlenen
eksenlerin (Ag¢ik mavi) polimerizasyonu igin kalip vazifesi goriir. Yeni sentezlenen eksenlerin baz dizilisleri, kalip
eksenlere komplementer olacak sekildedir. (Griffith ve ark. 2000, sh. 249, Sekil:8-10’dan uyarlanmistir.)
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PP p

Sekil: X.5- Niikleotidlerin polipeptid baglariyla birbirine baglanmasi.(Russel, 2006, sh.
287, Sekil: 11.4b’den uyarlanmistir)

Bugiin E. coli’de bes gesit polimeraz enzimi oldugu bilinmektedir. Kornberg’in buldugu
ilk enzim polimeraz-l veya kisaca, Pol-I olarak isimlendirilmistir. Baz1 bilim adamlari, pol I
enziminin DNA sentezi icin gerekenden c¢ok yavas hareket ettigini (yaklasik 20
niikleotid/saniye) ve oldukca fazla oldugunu (400 molekiil/hiicre) ve 20-50 niikleotidi
birlestirdikten sonra DNA’dan uzaklastigindan kuskulandiklari i¢in, replikasyon catalinda
sentezleme isini baska bir enzimin yaptigim1 digiinmekteydiler. Nitekim 1969 yilinda John
Cairns ve Paula De Lucia, bir E. coli hattinda pol I enzimi kodlayan gende bir mutasyona
ragmen, hiicrelerin hala normal c¢ogaldigin1 ve dolayisiyla DNA replikasyonunun devam
ettigini gosterdiklerinde olay netlesti. Replikasyon ¢atalindaki sentezi, Pol-III denilen baska bir
DNA polimeraz katalize ediyordu.

E. coli’de yapilan ¢aligmalar DNA replikasyonunun ¢ok hizli ve hatasiz gergeklestigini
gosteriyordu. Replikasyon c¢atalinda her iki yone dogru devam eden sentezleme isi 40 dakika
gibi bir slirede tamamlaniyor, ama hatasiz bir kopyalama oluyordu. Toplam 5 milyon kadar
niikleotid demek ki, her bir yonde 1000 niikleotidden, 2000 niikleotid/saniye gibi bir hizla
sentezleniyordu. Ne hizdan ne de miilkemmellikten taviz verilmiyordu. Hiicre i¢inde bu kadar
diizgilin bir 1sleyis bu kadar hizli bir sekilde nasil gerceklesmektedir? Aslinda DNA polimeraz,
biiyiik bir hiicre makinesinin, bir “niikleoprotein” kompleksinin pargasidir. Griffith ve
arkadaslar1 (2008), bu komplekse replizom adini1 veriyor. Hiicrede, replikasyon, transkripsiyon
ve translasyon gibi, enzimlerle katalize edilen her biyokimyasal sentez i¢in bdyle bir makineden
bahsetmek miimkiindiir.

E. coli’de sonraki galismalar replizomun isleyisiyle ikili sarmalin bir fermuar gibi nasil
acildigini, iki eksende birden ve iki yone dogru replikasyonun nasil gerceklestigini ve biitliin bu
stiregte gorev alan enzimleri ayrintili bir bigimde oryaya koydu.

X.2.1- Replikasyonun Baslatiimasi:

E. coli replikasyonu, oriC denilen sabit bir yerden baslar ve olusan gatal iki y6ne dogru
acilirken replikasyon da iki yone dogru ¢atallar birlesinceye kadar devam eder.(Sekil: X.6)
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Replizom denilen aygitin ise baslamasi i¢in ilk adim, oriC’de, DnaA denilen bir proteinin 13 bg
(baz c¢ifti)’den olusan ve “DnaA kutusu” denilen ve bes kere tekrarlanan spesifik bir diziye
baglanmasidir. DnaA’nin baglanmasiyla, orijinde A ve T niikleotidlerince zengin bir bolgede iki eksenin
ayrilmasi baglar. Bu noktada AT baz ¢iftlerinin arasinda sadece iki hidrojen bag1 oldugunu, halbuki GC
baz ciftleri arasinda ii¢ hidrojen bulundugunu hatirlamak gerekir. ikili sarmalin, DNA’nin A ve T
bazlarinca zengin yerlerinden ayrilmasi daha kolaydir.

Agilma bagladiktan sonra, ilave DnaA proteinleri yeni agilmis tek eksenli bolgelere baglanir.
DnaA’larin orijini kaplamasindan sonra, iki helikaz enzimi (DnaB proteini), replikasyon c¢atalinda, iki
yone dogru da sarmali agmaya baslamak iizere 5’—3’ istikametinde kayar. Bundan sonra da, primaz ve
DNA pol 111 holoenzim, protein — protein interaksiyonlariyla, replikasyon catalina eklemlenir ve DNA
sentezi baslar. DnaA, replikasyonun baslamasi i¢in gerekli olmakla birlikte, replizom denilen
replikasyon makinesinin elemani sayilmaz. Onlarin gorevi, replikasyonun baglatilmasi i¢in replizomu,
cember seklindeki kromozomda dogru yere getirmektir.
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Sekil: X.6- E. coli’de replikasyon ¢atali (solda otoradyografik goriintii, sagda sematik gosterim).
(Grifftih ve ark. 2000, sh. 253, Sekil:8-17 ve Sekil:8-18’den uyarlanmustir.)

X.2.2- Eksenlerin Replikasyona Uygun Sekilde Tutulmasi:

DNA’nin ikili sarmali nasil bu kadar hizli agilmakta ve agilan yerlerde tek eksenli DNA kendi
iizerine kivrilmamaktadir? Bugilin artik bilinmektedir ki, replizom, sarmali agan ve kivrilmasini
engelleyen iki protein siifina sahiptir: sirasiyla helikazlar ve topoizomerazlar. Helikazlar, ikili sarmalin
iki eksenini bir arada tutan hidrojen baglarim tahrip eden enzimlerdir. Helikaz DNA tek eksenini, bir
kelepce gibi sarar; bu pozisyondan baslayarak DNA sentezi yoOniinde ikili sarmali siiratle ¢ozer.
Coziillmiis DNA, tek eksen DNA’ya baglanan ve yeniden sarmal olusmasini engelleyen tek-eksen tutucu
(SSB) proteinler tarafindan sabit tutulur.
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Cember seklinde DNA, lastik bir bantta olabilen ekstra katlanmalar gibi, ikiye katlanabilir ve
sarilabilir. Replikasyon g¢atalinin helikaz tarafindan acilarak iki eksenin birbirinden diiz bigimde
ayrilmasi, diger bdlgelerde ekstra katlanmalara ve siiper sargi denilen sargilara sebep olur.
Replikasyonun devamini saglamak i¢in bu katlanmalar ve siiper sargilar atilmalidir. Bu siiper sargilar,
meseld DNA giraz gibi topoizomer denilen enzimler tarafindan olusturulup gevsetilebilir.
Topoizomerler, siiper sarilmis DNA’y1, ya tek DNA eksenini veya her ikisini keserek, uzaklastirir,
boylece DNA’nin rahatca acilabilen gevsek bir molekiile donlismesini saglar, sonra da gevsemis DNA
eksenlerini kesik uclarindan birlestirir. Topoizomeraz enziminin hemen 6niinde, tek eksenli DNA’y1
baglayan proteinler (SSB), eksenin DNA Pol III tarafindan kolayca okunmasini saglayacak sekilde sabit
durmasini saglar.

X.2.3- Replikasyonun Ilerlemesi:

DNA pol III ilerlerken, ikili sarmal, kalip olarak rol oynayacak tek eksenin yeni bir
uzunlukta kopyalanmasini saglamak {izere enzimin oniinde siirekli agilir (Sekil: X.7). DNA pol
I, ikili sarmalin acgilma alani olan replikasyon catalinda calisir. Ancak, DNA polimeraz,
niikleotidleri daima biiyliyen 3’ ucuna ekledigi i¢in, sadece antiparalel iki eksenden birisi,
replikasyon c¢atali yoniinde kalip olarak is goriir. Bu eksen i¢in, sentez replikasyon c¢atalinin
acilma yoniinde diiz bir siireklilik seklinde cereyan edebilir; bu eksenin kalip oldugu yeni
sentezlenen eksene rehber (veya siirekli) eksen denir.

Siirekli eksen tizerinde
Surekli (Leading) eksen DNA polimeraz 111

YANOE ) e
AR

Sablonu Helikaz
RNA praz
Kesikli eksen Ebeveyn DNA

.\\m £

nu
5
/\ l—.’
Okazakl Primosome (SSB)

parcaciklan
Kesikli eksen tizerinde
DNA polimeraz I11

Sekil: X.7- Replizom isleyisi ve elemanlar1. (Grifftih ve ark. 2000, sh. 254, Sekil:8-20°den
uyarlanmistir.)

Diger kaliptaki sentez de 3’ biiyliyen ucunda cereyan eder, fakat bu sentez ters
istikamettedir, ¢linkii bu eksen i¢in 5°—3’ sentez istikameti, replikasyon catalina dogru degil
cataldan uzaga dogrudur (bakimmiz Sekil: X.7). Daha sonra goérecegimiz gibi, replikasyon
makinesinin tabiati, her iki eksendeki sentezin replikasyon catali bdlgesinde cereyan etmesini
gerektirir. Bu sebepten agilan cataldan uzaga dogru sentez uzun siire devam edemez. Kisa
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segmentler halinde olmalidir: polimeraz bir segmenti sentezler, sonra segmentin, ¢atalin yeni
kalib1 serbest birakti§i 5° ucuna geri doner ve islem tekrar baglar. Yeni sentezlenen bu kisa
DNA kirik ¢izgilerine (1000-2000 niikleotid) Okazaki parc¢aciklari adi verilir.

DNA replikasyonunda diger bir problem, DNA polimeraz enziminin bir zinciri uzatabilir
fakat baslatamaz olmasindan dolay1 ortaya ¢ikar. Bu sebepten, hem rehber eksenin hem de her
bir Okazaki parcaciginin sentezi, iki eksenli bir niikleik asit teskil etmek iizere kalip eksene
baglanan bir primer denilen kisa bir niikleotid zinciriyle baslatilmalidir. DNA replikasyonunda
rol alan primer Sekil: X.7’de goriilmektedir. Primerler, merkez eleman1 primaz (bir ¢esit RNA
polimeraz) isimli enzim olan ve primozom denilen bir protein seti tarafindan sentezlenir.
Primaz, kromozomun belirli bir bdlgesine komplementer olan kisa (8—12 niikleotid) bir RNA
pargacigl, yani primer sentezler. Rehber eksende sadece bir baglangi¢ primeri gereklidir ¢linkii
baslangi¢ fitilinden sonra siirekli biiyliyen DNA eksenine sonraki ilaveler i¢in bu ilk ve tek
primer yeterlidir. Fakat diger eksende, her Okazaki pargaciginin kendi primerine ihtiyaci vardir.
Primeri olusturan RNA zinciri sonra DNA pol III enzimi tarafindan bir DNA zinciri olarak
uzatilir.

Diger bir DNA polimeraz, pol I, RNA primeri uzaklastirir ve ortaya ¢ikan bosluklart DNA
ile doldurur. Daha 6nce bahsedildigi gibi, pol I, 6zgiin olarak Kornberg tarafindan damitilan ilk
polimeraz enzimidir. Diger bir enzim DNA ligaz, boslugu dolduran DNA’nin 3’ ucunu, akinti
yoniindeki Okazaki par¢aciginin 5° ucuna baglar. Boylece olusan yeni eksene geciken (veya
kesikli) eksen denilir. DNA ligaz kirik DNA pargalarini, bir pargacigin 5° fosfat ucu ile diger
parcacigin 3’ OH grubu arasinda bir fosfodiester bagi olusturma isini katalize ederek birlestirir.

X.2.4- Hatalarin Kontrolii (Griffith ve ark. 2008 'den 6zetlenmistir):

DNA replikasyonunun ayirt edici 6zelligi, glivenilirligi, yanlighigin yok denecek kadar az
olmasidir; ortalama olarak 10 niikleotidde birden daha az hatali giris olur. Bunun bir sebebi,
gerek pol | ve gerekse pol III enzimlerinin, 3’ =5’ eksoniikleaz aktivitesi yiiklenmis olmalaridir.
Bu enzim aktivitesi, yanlislikla eklenmis yanlis bazlar1 kesip atarak bir ¢esit “musahhihlik”
hizmeti yapar. 3’—5’ eksoniikleaz fonksiyonu eksik olan hatlar daha yiiksek mutasyon
oranlarina sahiptir. ilaveten, primaz musahhihlik fonksiyonuna sahip olmadigi icin RNA
primer, DNA’ya nazaran daha fazla hata ihtiva eder. Replikasyonun yiiksek gilivenilirligini
korumak i¢in, Okazaki fragmentlerinin sonundaki RNA primerleri atilmali ve yerine DNA
ikame edilmelidir. Bu atma ve ikame islemleri DNA pol I tarafindan yapilir. DNA pol I,
Okazaki fragmentinin 3’ ucuna baglanir ve DNA sentezini, sonraki Okazaki fragmentinin RNA
primerini degistirmek iizere katalize eder. Sentezden once, RNA primer, pol I'in 5’—-3’
eksoniikleaz aktivitesiyle distiriliir (Sekil: X.7).

Ozet olarak, DNA replikasyonu, ikili sarmalin agildigi ve iki eksenin ayrildig
replikasyon catalinda vuku bulur. DNA replikasyonu, rehber eksende replikasyon g¢atalinin
acildig1 istikamette cereyan eder. Geciken eksende ise, DNA, replikasyon ¢atalindan uzaga
dogru Okazaki parcgaciklar1 denilen kisa parcalar halinde sentezlenir. DNA polimeraz, sentezi
baslatmak icin, zaten ortamda bulunan ve primer denilen kisa bir RNA niikleotid zincirine
ihtiya¢ duyar.
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E. coli’deki replizomun birlikte ¢alisan bazi elemanlar1 sekil X.7’de gosterilmistir.
Replikasyon catalinda katalitik DNA pol III koru, iki katalitik kor ve birgok protein
aksesuarlarindan olusan ve pol III holoenzim denilen ¢ok daha biiytlik bir kompleksin parcasidir.
Katalitik korlardan biri rehber eksenin sentezini yaparken digeri geciken eksenin sentezini
yapar. Aksesuar proteinlerden bazilar1 (Sekil: X.7°de goriilmemektedir), iki katalitik koru
birlestiren, bdylece rehber ve geciken eksenlerdeki sentezin koordinasyonunu saglayan bir bag
olusturur. Geciken eksen, replizom her iki eksendeki sentezi koordine edecek ve replikasyon
catal1 istikametinde ilerleyecek sekilde diger eksendeki pol III ile bir hizada olabilmek i¢in bir
lup yapar. DNA’y1 bir kelepge gibi saran ve pol III'ti DNA molekiiliine bagh tutan ve B
kelepgesi denilen onemli bir aksesuar protein de goriilmektedir. Boylece pol III, kalib1 terk
etmeden once sadece 10 niikleotid ekleyebilen bir enzimden (dagitict enzim terimi kullanilir),
ilerleyen catalda duran ve on binlerce niikleotidi ekleyen bir enzime (ilerleyen enzim) doniisiir.
Toplamda, aksesuar proteinlerin eylemleriyle, rehber ve geciken eksenlerin sentezi, hizli ve
oldukea yiiksek derecede koordineli olur. RNA primerini sentezleyen enzim, primaz, kelepge
proteine temas etmez. Bu yiizden primaz, dagitan bir enzim gibi hareket eder —kaliptan
ayrilmadan once sadece birkag riboniikleotidi ekler.(Griffith ve ark. 2008)

X.3- Okaryotlarda Replikasyon

DNA replikasyonu hem prokaryotlarda hem okaryotlarda semi konservatif mekanizmayla olur
ve biraz once ele alinan rehber eksen - geciken eksen sistemi Okaryotlarda da gegerlidir. Dolayisiyla,
prokaryotlarla Okaryotlarin replizom unsurlarinin ¢ok benzer olmasi siirpriz olmamalidir. Ancak,
organizma komplekslestikge, replizom unsurlarinin sayisi da artar.

X.3.1- Okaryotik Replizom

Simdilerde, E. Coli replizomunda 13, maya ve insanda hi¢ olmazsa 27 unsur oldugu
bilinmektedir (Griffith ve ark. 2008). Okaryotik replizomun bu fazla unsurlari icin bir sebep, dkaryotik
sablonun daha yiiksek karmagikligidir. Bakteri kromozomunun ¢iplak DNA olmasinin aksine, 6karyotik
kromozomlar, ¢ekirdekte kromatin olarak paketlenmistir. B6liim 3’de tanimlandigi {izere, kromatinlerin
ana linitesi, histon proteinleri etrafinda sarilt DNA’dan ibaret olan niikleozomdur. Bu sebeple replizom,
sadece ebeveyn eksenleri kopya etmekle degil, ayn1 zamanda niikleozomun ebeveyn eksenlerini histon
proteininden ayirmakla ve yavru molekiillerde bunlari tekrar baglamakla yiikiimliidiir. Bu manevra, esKi
histonlar1 (mevcut niikleozomlarda) yavru molekiillere rastgele dagitarak ve yeni histonlar1 kromatin
birlestirme faktorii - 1 (CAF-1) denilen bir proteinle birlikte replizoma tasiyarak yapilir. CAF-1
histonlara baglanir ve onlari, yeni sentezlenen DNA’yla birlesebilecekleri replikasyon ¢atalina yoneltir.
CAF-1 ve tasidig1 histon kargo, ¢ogalan hiicre cekirdek antijeni (PCNA) denilen B kelepcesinin
okaryotik versiyonuna baglanarak replikasyon ¢atalina ulasir.

Ozet olarak dkaryotik replikasyonda prokaryotik replikasyondaki biitiin islemler cereyan eder,
ilaveten niikleozom denilen protein — DNA kompleksleri 6nce ¢6ziiliip sonra tekrar baglanmalidir.

X.3.2- Replikasyonun Okaryotik Orijinleri

E. coli (coli) gibi bakteriler bir replikasyon — béliinme devrini ¢ogunlukla 20 ile 40 dakikada
tamamlar fakat 6karyotlarda devir, mayalarda 1.4 saatten kiiltiir hayvanlar hiicrelerinde 24 saate kadar
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degisebilir ve bazi hiicrelerde 100-200 saat kadar siirebilir. Ciinkii 6karyotlar, kromozomun kendi
karmagik yapisini replike etmek yaninda, birden fazla kromozom replikasyonunu koordine etmek
durumundadir.

Okaryotik replikasyon orijinlerini anlamak i¢in dnce basit 6karyotik canlilar olan mayalarda
calisildi. Mayadaki replikasyon orijinleri, E. coli’deki oriC’ye ¢ok benzer. 100-200b¢ uzunlugundaki
orijinler olup, bir baslangi¢ proteini ardil baglanma sitelerine baglandig1 vakit acilan AT ce zengin
bolgeler iceren korunmus bir DNA bdlgesine sahiptir. Prokaryotik kromozomlarin tersine her bir
Okaryotik kromozom, ¢ok daha biiyiik Okaryotik genomun c¢abucak kopyalanmasi icin, bircok
replikasyon orijinine sahiptir. Yaklagik olarak 400 replikasyon orijini ekmek kiifiiniin 16 kromozomu
boyunca dagilmistir ve insanin 23 kromozomunda binlerce agilan ¢atal var oldugu tahmin edilmektedir.
Buna gore, 0karyotlarda replikasyon birgok baslangi¢ noktasindan her iki yone dogru devam eder
(sekil:X.8). Replikasyonun her bir c¢atalinda iiretilen ikili sarmallar uzayarak sonunda biri digerine
baglanir. Iki eksenin replikasyonu tamamlandigi zaman DNA’nin iki 6zdes kardes molekiilii ortaya

cikar.
Autoradiogram
A AV WL ANt NPl KUY ity

Replikasyon Baslangic Noktalar
' ' ' UW) ' '
Je I & \ \\ i/ I/ .:.:o

v (T2 TN e\ Ny (e -
vl ||l | FARLIEAER ) e, Ll (s w

‘ 1l g A4 ) l ‘ l/ | ||} % | Lo '

..,. . : - 1Ly o" ‘ i / ' . oﬂ 1L ..'.‘-:
-~ .to 0:. '/ J RN o..}' 0.0..

Drosoﬁt.'ila nin polytene kromozomunda meydana geién’replltésyon modeli

Sekil: X.8- Drosophila polyten kromozomunda ¢oklu replikasyon c¢atallar1 ve baglangig
noktalar1 (Griffith ve ark. 2000, sh. 256, Sekil: 8-25 ve Sekil 8-26’dan uyarlanmistir)

DNA sentezi Okaryotik hiicre ¢ogalma dongiisiinde S (sentez) doneminde cereyan
etmektedir. Ekmek kiifti hiicrelerinde yapilan arastirmalar, replikasyonu baslatmak i¢in gerekli
proteinlerin ge¢ mitoz ve G1 fazinda sentezlenip, sentez basladiktan sonra hemen pargalanarak
tahrip edildigini gostermistir. Bu sekilde replikasyon mekanizmast S fazindan hemen &nce

kurulmaktadir.

Ekmek kiifiinde 400 replikasyon baslangi¢ noktasinin gogunda 100-200 bg vardir. Daha
yiiksek Okaryotik organizmalarda ise DNA {izerinde replikasyon baslangi¢ dizileri on binlerle
ifade edilecek kadar cok sayida bg¢ ihtiva etmektedir. Dolayisiyla yiiksek okaryotlarda
replikasyon mekanizmasini baglatan proteinlerin 6zgiin bir DNA dizisini tanimaktan daha farkl
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bir faaliyet gosterdikleri diisiiniilmektedir. Ancak bugiin i¢in boyle organizmalardan baglangic
noktalar1 izole ederek ¢alismak, prokaryotlardaki ve ekmek kiifiindeki kadar kolay degildir. S
doneminde replikasyonun, gen bakimindan zengin 6kromatin bolgelerinde daha dnce basladigi
bilinmektedir. Baglangi¢c noktalarini tanima proteinleri baslangi¢ dizilerini tanima isi yapsalar
bdyle bir zamanlama farki ortaya c¢ikmamasi gerekir. Bu proteinlerin dnce gence zengin
bolgelerde baslangic dizilerinde replikasyonu tamamlayip, sonra kromatinin gence fakir yogun
bolgelerinde baslangi¢ dizilerine baglanmalari, izah edilmesi gereken bir bulgudur.

Ozet olarak, replikasyonun nerde ve ne zaman olacagi, hiicredeki replikasyon
mekanizmasi (replizom) tarafindan dikkatle kontrol edilir. Cember seklindeki prokaryotik
kromozomda replikasyon bir baslangictan, diiz 6karyotik kromozomlarin her birinde ise yiizlerce
hatta binlerce baglangictan her iki yone dogru devam eder. (Griffith ve ark 2008)

Prokaryotlarda replikasyonun sonlanmasi ¢atal, gember seklindeki DNA nin tamamini kat ettigi
zaman sonlanmaktadir. Okaryotlarda ise bircok replikasyon baslangic noktasindan baslayan
replikasyonlar her iki yone devam ederek birbirleriyle birlesir, sonunda lineer DNA molekiiliiniin
telomerler denilen iki ucuna ulasir. Rehber eksen devamli sentezlenerek kromatinin sonuna ulasir,
geciken eksen ise siirecin 6niinde giden bir primere gerek oldugu i¢in yeni DNA molekiillerinin birinde
tek eksenli bir ug kalacaktir. Ikinci replikasyon generasyonunda bu ugtaki kayip dizi replike olmayacak
ve eger tedbir alinmazsa DNA kisalacaktir. Bu tedbir islemi yiiziinden telomerlerin replikasyonu ve
dolayisiyla replikasyonun sonlanmasi, 6karyotlarda daha karmasik bir iglemdir.

Ozet olarak, Telomerler, kromozom uglarinda, telomeraz enzimi tarafindan 3’ uglarina
eklenmis olan kisa bir DNA dizisinin tandem tekrarlarini iceren 6zellikli yapilardir. Telomerler,
her bir DNA replikasyon raundundan sonra olasi genomik enformasyon kaybini engelleyerek
ve kromozom uglarini hiicre DNA tamir makinesinden “saklayan” bir sapka olusturmak {izere
proteinlerle birleserek kromozomlar sabit yapar.

Telomerler somatik hiicrelerde yasla birlikte kisalir ¢linkii bu hiicrelerde telomeraz yapilmaz.
Oysa cinsiyet hiicrelerinde ¢okga telomeraz vardir. Kusurlu telomerlere sahip olan bireyler erken
yaslanma olgusu yasarlar.

X.4- Ozet: DNA Replikasyonunda Rol Alan Enzimler ve Rolleri
* (Catali helikaz enzimi acar.

* Topoizomeraz enzimleri agilan DNA catalinda helikaz enzizminin rahat ilerlemesi i¢in
catalin Ooniinde kivrilmalar1 6nler.

* Ayrnlan eksenlerin tekrar kivrilmamasi i¢in single strand binding proteinler eksenin
arkasina destek olur.

* Catal agilirken DNA Polimerase III enzimi bir eksen boyunca hemen niikleotidleri
birbirine baglar. (Leading Eksen)

* Diger eksen (Lagging Eksen) tarafinda ise primosome denilen, etkili maddesi Primase
enzimi olan proteinler yoluyla 5-8 niikleotidlik bir RN A baglangi¢c molekiilii olusturulur.
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Polimerase I1I enzimi hemen ¢atalin oldugu yerden 1000-2000 niikleotidlik bir fragment
olusturur; (Okazaki Fragment). Sonra hemen 5’ ucuna, c¢atala doner. Ciinkii catal
acildigindan orada primosome yeni bir primer olusturmustur. Leading eksende ise
primosome, sadece bir defa baslangic RNA’s1 olusturur. Orada yeni zincir 3’ - 5’
istikametinde siirekli uzar.

* RNA primeri Okazaki fargmentinden pol I enzimi yoluyla uzaklastirilir. Ve Pol 1
RNA’dan kalan boglugu DNA ile doldurur.

* Ligaz iki pargay1 birlestirir.

X.5- Calisma Problemleri

V.1 Bir DNA molekiiliinii 3’—5’ yoniinden okuyarak komplementer eksen
sentezleyen enzim asagidakilerden hangisidir?
a)DNA polimeraz ~ b)Niikleaz c)Helikaz d)Ligaz e)Transferaz
V.2. Okaryotik canlilarda replikasyon nasil gerceklesir?

a)Tek bir noktadan baslar, her iki yone devam eder, semikonservatiftir.
b)Tek bir noktadan baslar, tek yone devam eder, semikonservatiftir.
c)Birden fazla noktadan baslar, her iki yone devam eder, semikonservatiftir.
d)Birden fazla noktadan baslar, tek yone devam eder, semikonservatiftir.
e)Tek bir noktadan baslar, her iki yone devam eder, konservatiftir.

V.3. DNA replikasyonuyla ilgili asagidaki bilgilerden hangisi yanligtir?
a)Prokaryotik canlilarda replikasyon her iki yone devam eder.
b)DNA replikasyonu semikonservatif sekilde meydana gelir.
¢)Okaryotik canlilarda replikasyon tek bir noktadan baslar.
d)Helikaz, ¢ift sarmal DNA eksenlerini birbirinden ayiran enzimdir.
e)SSBP, DNA tek eksenlerine baglanip eksenlerin ayri halde kalmasini saglayan proteinlerdir.

V.4, I.Topoizomeraz enzimi okazaki fragmentlerini birlestiren enzimdir.
I1.DNA polimeraz III, replikasyonda uzayan DNA zincirine niikleotidleri ekler.
I11.DNA replikasyonunun ger¢eklesmesi i¢in primere gereksinim vardir.
IVV.DNA replikasyonunda kesikli zincirin sentezinde primerin bir kere sentezlenmesi yeterlidir.
Yukaridaki bilgilerden hangisi/hangileri yanlistir?

a)l-1l b)I-111 o)l d)l-1v e)lll
V.5. DNA replikasyonunda primer sentezleyen enzim asagidakilerden hangisidir?
a)Helikaz b)Topoizomeraz C)DNA pol I d)DNA pol 1l e)RNA pol primaz
V.6. DNA molekiiliiniin replikasyonuyla ilgili olarak asagidaki se¢eneklerden hangisi
yanlistir?

a)Helikaz enzimi sarmal yapiy1 acan enzimdir.

b)Topoizomeraz enzimi kalip eksenin 5’ ucuna 8-10 bazlik bir primer sentezler.
C)Replikasyonun ana enzimi DNA polimeraz III olup niikleotid sentezini yapan enzimdir.
d)Okazaki fragmentleri arasindaki bosluklar1 kapatan enzim ligaz enzimidir.
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e)5’—3’ kalip ekseninde daima kesikli sentez yapilir ve okazaki fragmentleri olusur.

V.7. Prokaryotik canlilarda replikasyon nasil gerceklesir?

a)Tek bir noktadan baslar, her iki yone devam eder, semikonservatiftir.
b)Tek bir noktadan baslar, tek yone devam eder, semikonservatiftir.
c)Birden fazla noktadan baslar, her iki yone devam eder, semikonservatiftir.
d)Birden fazla noktadan baslar, tek yone devam eder, semikonservatiftir.
e)Tek bir noktadan baslar, her iki yone devam eder, konservatiftir.

V.8. DNA replikasyonu sirasinda okazaki fragmentlerinin arasini birlestiren enzime
ne ad verilir?
a)Topoizomeraz b)Peptidaz c)Primaz d)Ligaz e)SSBP

V.9. Asagida verilen replikasyon semasinda “C” segmentinde nasil bir replikasyon
gerceklesir?

A B

C D

a)Saga dogru ilerleyen kesikli sentez
b)Saga dogru ilerleyen siirekli sentez
c)Sola dogru ilerleyen kesikli sentez

d)Sola dogru ilerleyen siirekli sentez

V.10. Asagida verilen replikasyon semasinda hangi segmentte “sola dogru ilerleyen
kesikli sentez” gerceklesir?

A B

a)A b)B c)C d)b
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BOLUM ONBIR
GENETIK SIFRE VE RNA MOLEKULUNUN TRANSKRIiPSIYONU

Genlerin fenotip lizerindeki etkileri Mendel’in ¢alismalarinin fark edildigi 1900 yilindan
beri merak konusu olmustur. 1902 yilinda Ingiliz Tip doktoru A. Garrod, insanlarda
alkaptonuria denilen bir hastaligi calisirken, genlerin hiicredeki biyokimya reaksiyonlarini
kontrol ettigi fikrini ortaya atti. Garrod, alkaptonuria hastaliginin, homogentisik asit denilen bir
maddenin bir sonraki ara madde olan maleyl aseto asetik aside doniisemedigi icin yliksek
miktarlarda birikmesinden meydana geldigini ve idrarla birlikte atildigini buldu. Yani doniisiim
islemi hastalarda ¢alismiyordu. Dolayisiyla, sonradan gelisen bir tabir olarak, “dogustan hatali”
bir durum s6z konusuydu. Sonug olarak bugiin biliyoruz ki, hiicredeki kimyevi reaksiyonlar
zinciri, bir seri genin interaktif etkileri tarafindan kontrol edilmektedir (Diizgiines ve Ekingen
1983).

Genetik materyal olarak DNA’nin kendini kopya etme — replikasyon - 6zelligine sahip
olmasi1 gerektiginden ve bu islemin nasil cereyan ettiginden gecen bdliimde bahsetmistik. Bu
boliimde de genlerin bu kontrol islemini nasil yaptigini; demeli, DNA’ nin tasidigi genetik
bilginin fenotipe dogru nasil desifre edildigini ele alacagiz.

DNA’nin tasidig1 genetik bilgiye genetik sifre diyoruz. Bu sifre, genlerdeki bilginin
fenotip olarak ifade edilmesi i¢in desifre olur. Genetik sifrenin fenotip olarak ifade edilmesi,
proteine doniistiiriilmesi demektir. Bazi genlerdeki, demeli DNA’nin bazi segmentlerindeki
genetik bilgi, protein degil de cesitli RNA’larin sentezlenmesi i¢in desifre edilir. Genetik
sifrenin okunup desifre edilip sonra da protein veya RNA olarak ifade edilmesi, birgok karmagik
islemin bir sonucudur. Hangi genin ne zaman ve hangi miktarda fenotip olarak ifade edilecegini
belirleyen bilgiler de baz1 genlerde sifrelenmistir.

Genlerin sayist ile hiicre iginde aktif olarak ¢alisan protein sayisi arasinda esitlik yoktur.
Mesela insanda fonksiyonu bilinen 32000 kadar gen vardir. Bunlarin kodladig1 protein sayisi
ise 100,000°den fazladir. Bunun sebebi, bir gen i¢inde ekson (eylemi goriilen bolge anlaminda)
ve intron (ayrict bolge anlaminda) bolgelerinin olmasidir. Biraz sonra goérecegimiz gibi,
DNA’daki genetik bilgiyi ¢ekirdek disina tasiyacak olan RNA molekiilii (messenger RNA,
mRNA olarak gosterilir) sentezlenirken gendeki ekson ve intron bolgeleri ayirt edilmeksizin
mRNA’ya kopyalanir. Sonra intron bolgeleri kesilerek mRNA olgun hale gelir. Ayn1 genin
kesilen bolgeleri, demeli intronlar1 farkli yer ve zamanlarda farkli olabilmektedir. Iste bu
yilizden de bir genden birden fazla protein sentezi miimkiin olmaktadir. (Griftith ve ark 2008)

Bu boliimde genetik bilginin proteine desifre olma siirecini ele alacagiz. Bu siireg
aslinda iki sathadir: transkripsiyon ve translasyon. Transkripsiyon, bilginin, DNA’nin bir
kalip olarak kullamlmak suretiyle, RNA eksenine kopyalanmasidir (transkribe
edilmesidir). Prokaryotlarda RNA’daki bilgi nerdeyse derhal, translasyon denilen sonraki
siirecle, bir aminoasit zincirine (polipeptide) doniistiiriiliir. Okaryotlarda ise, transkripsiyon
ve translasyon mekan olarak ayrilmistir: transkripsiyon ¢ekirdekte ve translasyon sitoplazmada
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cereyan eder. Ancak, RNA’lar sitoplazmaya tasinmadan 6nce, intronlarin atilmasini, 6zel bir 5’
basliginin ve adenin niikleotidlerinden olusan 3’ kuyrugunun eklenmesini i¢eren stiimulli bir
islenmeye tabi tutulur. Tam olarak islenmis RNA, messenger RNA (mRNA) olarak
isimlendirilir. Bu iki safhay1 ele almadan once genetik sifre ile ilgili bilgi verilmesi daha yararli
gorilmiistiir.

XI1.1- Genetik Sifre

Genetik sifre birimi, kodon denilen 3 niikleotid dizisidir. Bu diziler, RNA’daki
niikleotidlerin dizilisi ile ifade edilir. 20 aminoasidin 18’1, birden fazla kodon tarafindan
kodlanir. Sadece methionin (AUG) ve tryptophan (UGG) birer kodon tarafindan kodlanir.
Methionin bir¢ok polipeptidin baslangi¢c aminoasididir, dolayisiyla AUG baslangi¢ kodonudur.
UAA, UAG ve UGA ise stop kodonlaridir.

Genetik sifre biriminin {i¢ niikleotidlik kodonlar oldugu 1961°de Crick, Brenner ve
arkadaglarinin E. Coli’nin rIlI faji mutantlarindaki ¢alismalariyla anlasilmistir (Griffith ve ark.
2000). Ozet olarak, rll faji, bir cerceve mutasyonuyla bir fonksiyon kayb: yasamakta, ancak
daha sonra genin baska bir bolgesinde ikinci bir mutasyonla o kayip ortadan kalkmakta, boylece
faj eski fonksiyonuna kavusmaktadir. Cer¢eve mutasyonlardan ileride bahsedilecektir; ancak
simdilik, tek veya ardil birkag baz ¢iftinin eksilmesi veya eklenmesi diye tanimlayabiliriz. Bu
sekilde yabani formun fonksiyonunu yeniden kazandiran bu ikinci mutasyonlara susturucu
mutasyonlar denilmektedir. Crick ve arkadaslari, susturucu mutasyonlarla genetik sifrenin
ardil {i¢ niikleotidden olusan ve kodon ad1 verilen birimlerden olustugunu buldu.

DNA’dan kopyalanan mRNA, genetik sifreyi protein sentezlenecek yere tasir. Genetik
sifre, mRNA’daki ardil ii¢ niikleotidlik kodonlarin her birinin bir aminoasidi belirledigi bir
sistemdir. Hangi kodonun hangi aminoaside karsilik geldigi Tablo: XI.1’de gosterilmistir.

Bu tablodan hemen goriilen bazi 6zellikleri sdylece siralayabiliriz:

o Sifre ozgiindiir; yani her bir kodon sadece bir aminoasidi kodlar.

e Bununla birlikte sifre dejeneredir; yani aminoasitlerin ¢ogu birden fazla kodon
tarafindan kodlanmaktadir. Sadece methionin (AUG) ve triptofan (UGG) birer
kodon tarafindan kodlanmakta, digerleri en az iki kodon tarafindan kodlanmaktadir.
Ayn1 aminoasidi belirleyen kodonlarin genellikle ilk iki niikleotidi ayn1 olup ii¢lincii
niikleotidi degismektedir. Translasyon bahsinde bununla iliskili olarak Crick’in
wobble (tereddiit, oynaklik) kuralindan bahsedilecektir.

e Sifrede bir adet basla kodonu (methionin kodlayan AUG), ii¢ adet de stop kodonu
(UAA, UAG, UGA) vardir.

Tabloda goriilen bu 6zellikler disinda sifrenin genel Ozelliklerini siralamay1 soyle

stirdiirebiliriz:

o Sifre siireklidir; calismaya baslayinca, basla kodonundan stop kodonuna kadar
aradaki biitiin kodonlar duraksama olmaksizin aminoasit karsiliklarina ¢evrilir.
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Sifrede cakisma olmaz. Bir riboniikleotid bir kodonun iiyesidir. Ayn1 anda birkag

kodonun iiyesi olamaz.

Genetik Sifre, evrenseldir; viriislerde, prokaryotlarda ve Okaryotlarda Tablo:
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XI.1°de verilen sifre gegerlidir.

Tablo: XI.1- Hangi kodonun hangi aminoasidi kodladigin1 gosteren Genetik Sifre

(Griffith ve ark. 2000, sh. 318, Sekil: 10-27’den uyarlanmastir.)
Kodonun ikinci niikleotidi

U c A G

UuU } UCU ) UAU } UGU } U

wct™ ucclg, uact™ uecl%® @

UUA}LeU UCA UAA Stop UGA Stop A 1
:.E UuG UCG | UAG Stop UGG Trp G g_
S CuU CCU CAU}H. CGU u S
% lg| cucl, , cccl, ~cacl™ cacl f@ §
= CUA P2 ICeA [T CAA} oo e 9 A =
_: cuG CCG | CAG CGG G “‘§‘=
= lAuu ACU ) AAU } . AGU} cor [ 2
= AUC tlle  ACC | AAC SN AGC [°°" R o
= AUA ACA [ '™ AAA AGA} A Eﬁ.
b= AUG Met ACG | AAG}LVS AcG JA9 @ g
& GUU GCU ] GAU} A, GGU B =

euc| . accl, GACI™P aac| . [6 =

GUA 'Y cea [P GAA} c, GGA Y A

GUG GCG o7 (c 4 paill e e T &

X1.2- Transkripsiyon

Transkripsiyon, genden gen iiriinlerine bilgi transferinin ilk adimidir. Her organizmanin
genomundaki DNA dizisinde, organizmanin yapabilecegi gen iiriinlerinin her birini belirleyen
bilgi kodlanmistir. Bu DNA dizileri {irlinlerin ne zaman, nerede ve ne kadar yapilacagini
kodlayan bilgileri de ihtiva eder. Ancak bu bilgi DNA dizisinde sakli statik bir bilgidir. Bu
bilgiyi kullanilir hale getirmek i¢in, yine DNA dizisini rehber bir kalip olarak kullanip ilgili
genin bir kopyasi olan ara bir molekiil sentezlenmelidir. Yine DNA dizisini rehber kalip olarak
kullanan replikasyon mekanizmasindan farkli olarak, bu ara molekiil RNA’dir ve DNA’dan
bunun sentezlenme siirecine transkripsiyon denilir. Demek oluyor ki, DNA’daki genetik
bilginin transferi iki yonde olmaktadir: Birincisi DNA’dan DNA kopyalanmasi, buna
replikasyon denir. Ikincisi de DNA’dan gen iiriiniine dogru olan bilgi transferi, bunun da ilk
adimu transkripsiyondur. Bu genetik bilginin bu sekilde iki yonlii transferine merkezi dogma
(central dogma) denilmektedir (Sekil: XI1.1).
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Okaryotik bir hiicrede, DNA ¢ekirdekte bulunur, halbuki protein sitoplazmada sentezlenir.
Bir araci gereklidir. Bu aracinin RNA oldugu 1957°de Volkin ve Astrachan tarafindan E.
Coli’de T2 fajiyla yapilan denemelerle ortaya kondu (Griffith ve ark. 2000).

Benzer bir deneme 6karyotik hiicrelerle de yapilabilir. Hiicreler 6nce radyoaktif urasil ile
isaretlenir ve kisa bir siire sonra, etiketsiz urasil bulunan bir ortama transfer edilir.

Isaretlemeden sonra alman &rneklerde etiketin ¢ogu ¢ekirdek icindedir. Etiketsiz urasil
bulunan ortama transferden bir siire sonra alinan O6rneklerde ise etiketli RNA sitoplazmada
bulunur. Asikar olarak, oOkaryotlarda RNA c¢ekirdekte sentezlenir ve sonra proteinlerin
sentezlendigi sitoplazmaya tasimnir. Buna gore de, RNA, DNA’daki bilginin proteine
dontistimiinii saglayan araci bir molekiildiir.

Genetik Bilgi Transferi,(Central Dogma)

SIIMTST
Transkripsiyon Translasyon
DNA: »RNA—RNA——Protein
VAVAVIIR VAV AR
Replikasyon

Sekil: XI.1- Genetigin Merkezi Dogmasi: Genetik Bilgi Transferinde iki istikamet.
(Griffith ve ark. 2000, sh. 301, Sekil:10-2’de uyarlanmistir.)

DNA’nin niikleotid dizisini RNA’ya kopyalama islemi, yazili kelimeleri kopya etme
islemini hatirlattigt icin bu RNA sentezlenme islemine transkripsiyon denilmektedir.
Sentezlenen RNA’ya da tabiatiyla, transkript denir.

Transkripsiyon, bazlarin tamamlayict eslesmesine dayanmaktadir. Mesela kromozom

iizerinde bir gen uzunlugundaki bir segmentte dnce DNA ikili sarmalinin iki ekseni birbirinden
ayrilir ve eksenlerden birisi RNA sentezi i¢in kalip eksen olarak davranir. Transkripsiyonun bir
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ozelligi, asimetrik olmasidir, yani eksenlerden birisi kopyalanir. Kromozom genelinde her iki
eksen de kalip olabilir, fakat herhangi bir gen icin sadece bir eksen kullanilir ve daima o gen
icin o eksen kalip eksendir. Sekil: X1.2°de goriildiigi gibi, kalip eksenin okunmasiyla meydana
gelen RNA aslinda diger eksenin kopyasi olmaktadir, onun i¢in bu kalip olmayan eksene
kodlanan (sense) eksen denilir. RNA’daki baz dizisiyle bu kodlanan eksendeki baz dizisi,
DNA’da T’lerin RNA’da U’ya degismis olmasi disinda aynidir. Onun i¢in bazi kaynalarda
DNA’daki baz dizilisiyle aminoasit karsiliklar1 verilirken, mRNA yerine bu kodlanan
eksendeki dizi verilir.

kalip olmayan § = (LUl 10 CAGACA LG ATAGLLL0 AGAIC TeuuAGGUAMAACGATC ToaeIae= 3 kodlanan eksen
eksen DN A
kalip eksen 3 = SR YA A A T A Y T YT TRC T GACALBAC G~ 5 kodllanmayan eksen

§' = CUGCCAUVGUCAGACAUGUAUACCCCGUACGUCUUCCCGAGCAMACGAUCUGCRCNGE = 3 mANA

Sekil: X1.2- Sematik olarak Kalip eksen, kodlanan (sense) eksen ve mRNA (Griffith ve
ark. 2000, sh. 303, Sekil:10-5’ten uyarlanmistir).

Hiicrede bir sekilde mevcut riboniikleotidler bu kalip eksendeki kendisine tamamlayici
bazlarla eslesir; daima A riboniikleotidi DNA’daki T ile, G C ile, U A ile ve C ise G ile eslesir.
Her bir ribobiikleotid, RNA polimeraz enzimi sayesinde, tamamlayict DNA bazinin zitt1 yonde
yerlesir. Bu enzim DNA’ya eklenir ve siirekli biiyliyen bir RNA molekiilii yapmak iizere,
stradaki riboniikleotidin ribozunun 5’ karbonundan, yeni sentezlenen RNA eksenine kendinden
once baglanmis olan riboniikleotidin ribozunun 3’ karbonuna baglar. Kalip eksen 3’ ucundan

5 ucuna dogru okunurken yeni sentezlenen RNA da 5’ ucundan 3’ ucuna dogru sentezlenir
(Sekil: XI.3).

Goriildiigi gibi burada da DNA ve RNA’nin faaliyetinin temeli olan iki fonksiyon bir arada
goriilmektedir: tamamlayici bazlarin eslesmesi ve niikleik aside bir protein baglanmasi (burada
RNA polimerazin baglanmast).

(o) é/\)s Uzayan eksenin 3 ucana ndkdeoticn llave ediivest
“FE S & (S (S S s
RNA £
Template A T G c c h s A C

Sekil: X1.3- RNA’nin Sentezlenmesi. Uzayan eksenin 3’ ucuna yeni baglanan niikleotid 5’
ucundan baglaniyor (Griffith ve ark. 2000, sh 303, Sekil: 10-6(b)’den uyarlanmistir).
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RNA polimeraz gen boyunca ilerlerken DNA ikili sarmali da 6nii sira acar ve transkribe
ettikten sonra hemen geri sarar. RNA molekiilii ileri dogru uzarken 5’ ucu kaliptan ayrilir ve
transkripsiyon balonu RNA polimerazin ardindan kapanir. DNA molekiilii iizerinde ayni anda
bir¢ok yerde transkripsiyon oldugu gézlenmistir. Nitekim elektron mikroskobunda tek bir DNA
molekiiliinii terk eden birgok RNA ekseni goriilebilmektedir (Griffith ve ark 2008).

Transkripsiyon ne zaman ve nerden baglamakta nereye kadar devam edip sonlanmaktadir?
Bu sorularin cevabini vermek {izere yapilan aragtirmalar, herhangi bir yerden, her hangi bir
zaman gibi bir belirsizligi ya da tesadiifiligi ortaya koymamus, tersine transkripsiyonun belirli
bir yerden baglayan ve belirli bir yerde sonlanan muntazam bir eylem oldugunu gdstermistir.
Transkripsiyon, baslama, uzama ve sonlanma seklinde ii¢ asama olarak ele alinabilir.
Transkripsiyonun bu {i¢ asama halinde cereyan etmesi genel olarak prokaryotlarla 6karyotlarda
aynidir, az sayida ama 6nemli farklar ise yeri geldikce anlatilacaktir.

RNA polimeraz igin baglangi¢c noktasi promotor denilen ve kopyalanacak bolgenin 5’
baslangicina yakin olan 6zgiin bir DNA dizisidir. Bu yiizden promotor, 5’ regiilator bolge olarak
da isimlendirilmektedir (Sekil: Xl.4). Kopyalanan ilk baz daima ayni1 yerdedir ve bu yere
baslangi¢ sitesi denir. Transkripsiyon Promotor, baslangi¢ sitesinin yukari tarafindadir; yani
transkripsiyon istikametinde degildir. Asagi taraf ise, baslangi¢c sitesinden transkripsiyon
istikametinde daha sonraki bir yeri ifade eder. Teamiil olarak kopyalanacak ilk baz +1 olarak
isaretlenir; bu baslangi¢ sitesinin yukari tarafindaki bazlar (-) isaretle, asag tarafindaki bazlar
ise (+) isretle gosterilir (Griffith ve ark. 2008).

) Promoter  Transkripsiyon
Bélge Genin kodlayici bolgesi

B! +1 3

Sekil: XI.4- Transkripsiyonun Baglama Bolgesi
(Griffith ve ark. 2000, sh. 304, Sekil: 10-8(a)’dan uyarlanmaistir).

RNA polimeraz, promotor bdlgeye -10 -35 bolgesinden baglanir. RNA polimeraz bir
haloenzimdir, yani bir enzim toplulugudur. Esas olarak kor enzim bes alt iiniteden meydana
gelmistir: iki adet «, bir B, bir §’ ve bir w alt linitesi. Bu kor enzime ayrica sigma faktorii
denilen o alt linitesi transkripsiyonun baslama aninda gecici olarak baglanir. E.coll’de
cesitli genlerde yapilan calismalar bu -10 ve -35 bolgelerindeki dizilerin benzer oldugunu
gostermistir. Fakat cesitli organizmalarda ¢esitli genler i¢in bu bolgelerin tipatip 6zdes
olmasi gerekmez. E.coliigin arastirmalar bu bolgede calisilan genler i¢in genellikle benzer bir
diziye ulasmistir. Bu benzer dizi, E.coli genleri i¢in, kiigiik farklarla -10 bolgesinde TATAAT
ve -35°de TTGACAT seklindedir. Bu dizilere Ingilizcede consensus diziler denir.
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RNA polimeraza eklemlenmis olan sigma faktoérii DNA’ya bu -10 ve -35 bolgesinden
baglanir. ¢ alt iinitesi, DNA eksenlerini -10 bdlgesi civarinda birbirinden ayirmada da bir role
sahiptir. Kor enzim de o alt iinitesi ile birlikte DNA’ya baglandiktan sonra transkripsiyon baslar
ve sigma faktorii kompleksin geri kalanini terk eder. Genin protein kodlayan kismi, genetik
sifre bahsinde gordiigiimiiz gibi, ATG kodonuyla baslar. Fakat RNA polimeraz transkripsiyona
genellikle bu kodonun yukari tarafindan baglar. Yukar tarafta sentezlenen bu ATG’ye kadar
olan ara bolgeye 5’ terciime edilmeyen boélge (5° UTR: 5° untranslated region) denir. E.coli
birkag farkli o alt {initesine sahiptir, bunlarin ¢ogu ¢’° alt {initesidir. Diger o alt iiniteleri baska
promotor dizilerini tanir. Boylece ayni kor enzim farkli ¢ alt iiniteleri ile birleserek farkli gen
setlerini kopyalayabilir.

Transkripsiyon basladiktan sonra ikinci asama transkripsiyonun devam etmesi, transkript
denilen yeni sentezlenen RNA’nin uzamasidir. RNA polimeraz DNA boyunca ilerlerken bir
taraftan oniindeki (asag1 taraftaki) DNA’nin iki eksenini agar; bir taraftan da transkripsiyonun
tamamlandig1 yukar tarafta iki ekseni yeniden sarmal yapar. Bu sekilde bir ucundan agilmis,
bir ucundan tekrar sarmal olmus bir transkripsiyon balonu i¢inde kalip eksen serbest kalmig
olur. Balon, RNA zinciri sentezlenmeye devam ederken, asagi bolgeye dogru RNA polimeraz
ile birlikte hareket eder. Balon iginde RNA polimeraz, ortamdaki serbest riboniikleotid
trifosfatin  DNA kalip eksende es uyumu varsa, sentezlenen RNA zincirindeki son
riboniikleotidin 3’ ucuna baglanmasini saglar. Bir niikleotid ilavesi i¢in gerekli enerji, yiiksek
enerjili trifosfatin ayrisarak inorganik difosfatin serbest kalmasindan elde edilir (Griffith ve ark.

2000):

DNA
NTP+(NMP), —— (NMP)n+1 + PP;
Mg2+
RNA polimeraz

RMA nin

¥ 3" ucunda uzama
MAMA DAGUAAUCGUULCEALUDCGEAS .
7 % RNA polimeraz

Template Nontemplate

Komplimenter
Local olarak acilrms DMA sarmal bialiimii DMA eksenleri

Sekil: XI.5- Transkripsiyon Balonunda RNA Polimerazin Faaliyeti
(Griffith ve ark. 2000, sh. 306, Sekil: 10-11’den uyarlanmistir).

Sekil: XI.5’te RNA kopyalanmasinin balon iginde devam etmesi sematik olarak
gosterilmistir. Balon iginde RNA zincirine eklenmis olan son 8—10 niikleotid, kalip eksenle baz
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eslesmesi yapar, yani bir DNA-RNA melezi olusur. RNA zinciri, 3’ ucundan uzamaya devam
ederken, 5’ ucu polimerazdan ayrilir ve balondan disar ¢ikar.

Transkripsiyonda son asama, transkripsiyonun bitme asamasidir. Bir genin
transkripsiyonu, baslangictaki gibi, sonda da proteine ¢evrilmeyen bir bolgeyle devam eder; bu
bolgeye de 3’ terciime edilmeyen bolge (3° UTR: 3° untranslated region) denir.
Transkripsiyonun sona ermesi i¢in, RNA polimeraz, sonlandirma sinyali olarak davranan
hususi niikleotid dizilerini tanimalidir. Sinyal niikleotidlerle karsilasinca, RNA Polimeraz RNA
kaliptan ve transkripsiyon balonundan ayrilmaya baglar.

E.coli’de ve diger birgok bakteride sonlandirma igin bir esas mekanizma, bir de rho
mekanizmasi vardir (Griffith ve ark 2008).

Esas mekanizmada, 40 kadar baz ¢ifti ihtiva eden GC bakimindan zengin bir bolge vardir.
Bu bolgenin hemen pesinde alt1 veya daha fazla A’dan olusan bir dizi gelir. Kaliptaki G ve C,
RNA’da sirayla C ve G verecegi i¢in RNA da bu bolgede GC zenginidir. RNA’nin bu
bolgesindeki G ve C bazlari birbiriyle esleserek sa¢ tokasi seklini alir (Sekil: X1.6). CG bazlari
arasinda eslesmede ii¢ hidrojen bagi oldugu i¢in iki eksenli DNA sarmali bu baz ciftlerinin
zengin oldugu bdlgelerde daha giicliidiir; eksenlerin birbirinden ayrilmasi daha zordur. Sag
tokas1 dongiisii, DNA kalip eksenindeki A tekrarlarindan olusan diziye uygun olarak sekiz
kadar U baziyla devam eder. Normalde RNA polimeraz, transkripsiyon balonundaki kisa DNA-
RNA hibriti zayifsa, senteze ara verir ve bolgeyi stabilize etmek icin geri doner. Dolayisiyla
sa¢ dongiisiinden sonraki bu A-U baz ¢ifti tekrar1 iki hidrojen bagindan dolay1 zayiftir ve enzim
burada faaliyetine ara verir ve geri donmek ister ancak sa¢ tokasi dongilisii bir bariyer
olusturdugu icin geri doniis durur ve RNA enzimden, enzim de DNA kalibindan ayrilir.

Ikinci mekanizmada, Rho faktdrii denilen ve RNA polimeraz igin, sonlandirma sinyali
bolgelerini taniyan bir proteine ihtiyac¢ vardir. Rho, alt1 alt {initeden olusan bir hekzamerdir.
Kalip eksende sonlandirma sinyali olarak davranan niikleotid dizisinde, C ve G zengini bolge
de ondan sonraki A tekrar dizisi de yoktur. Buna karsilik C bakimindan zengin G bakimindan
fakir 40-60 niikleotidlik bir dizi vardir ve bu dizinin yukar tarafinda rut denilen bir segment
vardir. Rho proteini, yeni olusmus RNA zincirine bu rut bolgesinden baglanir. Bu rho baglanan
siteler, enzimin ara vermeye meylettigi bolgenin hemen yukari tarafina yerlesmistir. Bu bolgeye
baglanan rho, RNA nin RNA polimerazdan ayrilmasini kolaylastirir.
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Sekil: X1.6- Transkripsiyonun sonunda yeni sentezlenen RNA’da olusan CG zengini
bolge. C ve G’lerin eslesmesiyle sac tokast sekli ortaya ¢ikiyor (Griffith ve ark. 2000, sh. 306,
Sekil: 10-12’den uyarlanmistir).

X1.3- Okaryotlarda Transkripsiyon

Okaryotlarda transkripsiyon, prokaryotlardakine benzemekle birlikte biraz daha
karmagiktir. ikisi arasindaki temel farklar Tablo: X1.2°de gosterilmistir. Bu karmasikligin bir
sebebi kopya edilmesi gereken DNA miktarinin daha fazla ve kodlanmayan DNA miktarinin
da prokaryotlardakinden ¢ok fazla olmasidir.

Ikinci sebep Okaryotlarda DNA’nin cekirdekte, genetik sifrenin kullanilacagi protein
sentezinin ise sitoplazmada olmasidir. Dolayisiyla prokaryotlarda RNA’ya aktarilan bilgi
hemen aninda uygun aminoasit dizisine doniislirken okaryotlarda RNA’ya bilgi aktarma isi
cekirdekte, bu bilginin aminoasit dizisine doniistiiriilme isi ise sitoplazmada olmaktadir. Yani
prokaryotlarda transkripsiyon ve translasyon ayni ortamda, okaryotlarda farki ortamlarda
cereyan etmektedir. RNA ¢ekirdegi terk etmeden dnce bazi islemlere tabi tutulur. Bu islemler
topluca RNA isleme olarak isimlendirilir. RNA’y1 islemeden 6nce ve sonra ayirt etmek igin,
yeni sentezlenen RNA’ya onciil veya birincil (primer) transkript veya pre-mRNA denilir ve
mRNA terimi, islenerek cekirdek disina ihrag edilebilecek hale getirilmis transkript i¢in
kullanilir. Gorecegimiz gibi, RNA’nin 5° yarist isleme tabi olurken 3’ yarisi hala
sentezlenmektedir.

Ugiincii bir fark ise, 6karyotlarda DNA nin kromatin yapida organize olmus olmasidir.
RNA polimeraz enziminin prokaryotlarda ¢iplak olan DNA’ya erismesi dogrudan olmaktadir.
Okaryotlarda ise polimeraz kromatin yapiy1 gecerek DNA kalibia erisebilmektedir ki bu da
burada ele almayacagimiz bir seri ince ve ayrintili islemi gerektirir.
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Prokaryotlardaki tek bir RNA polimeraza karsilik, 6karyotlarda transkripsiyon i¢in ii¢ ayr1
RNA polimeraz enzimi vardir:
- RNA polimeraz I (RNA pol I), rRNA sentezinde (5S rRNA haric)
- RNA polimeraz II (RNA pol II) biitiin protein kodlayan genleri mRNA’ya
kopyalamada ve bazi snRNA sentezinde
- RNA polimeraz III ise tRNA ve diger baz1 snRNA ve 5S rRNA sentezinde rol alir.

Burada mRNA sentezlenmesine yogunlastigimiz i¢in RNA pol II {izerinde duracagiz.

Okaryotlarda da RNA pol II kendisi promotor bdlgeyi tanimaz. Bu enzimin promotora
baglanmasi i¢in ¢ alt {initesi yerine GTF (genel transkripsiyon faktorleri) denilen proteinlerden
bazilar1 gérev yaparlar. Bu proteinler promotordaki dizileri ve birbirlerini taniyarak baglanirlar.
RNA pol II cekirdegini harekete ge¢irip transkripsiyonu baslatmak {izere dogru siteye
yerlestirmek de bu proteinlerin isidir. Bu transkripsiyon dncesi donemde gorev yapan GTF’ler
TFIHA ve TFIIB seklinde gosterilirler. Bu GTF’ler ve RNA polimeraz II ¢ekirdegi, baslangic
oncesi kompleks (PIC) olustururlar: Her biri bir multi-protein olan alt1 adet GTF art1 bir diizine
veya daha fazla protein alt tinitesinden meydana gelen RNA Polimeraz II ¢ekirdegi. Bu ¢ekirdek
alt initelerinin bazisinin aminoasit dizisi mayadan insana aynidir.

Promotor dkaryotlarda da baslama sitesinin yukar: tarafina (5’ tarafina) yerlesmistir. Bu
promotor bdlgede bir TATA kutusu, baglama sitesinden 30 baz ¢ifti yukarida (-30) yerlesmistir.
Transkripsiyonda ilk etkinlik TBP (TATA-baglanma proteini)’nin bu TATA kutusuna
baglanmasidir. TBP, alt1 GTF’den birisi olan TFIID kompleksinin bir parcasidir.

TATA kutusuna baglanan TBP, diger GTF’leri ve RNA pol II ¢ekirdegini promotora geker,
boylece baslangi¢ dncesi kompleksi olusur. Transkripsiyon basladiktan sonra, RNA pol II
cekirdegi, ilkel RNA transkriptinin sentezini devam ettirmek iizere, GTF’lerin ¢ogundan ayrilir.
GTF lerin bazisi, bir sonraki RNA pol II ¢ekirdegini cekmek lizere promotorda kalir. Bu sekilde
aynt genden farkli RNA pol II enzimleri, birden fazla RNA transkriptini pes pese
sentezleyebilmektedir. RNA pol II ¢ekirdeginin GTF’lerden ayrilmasi, f alt initesindeki CTD
(Carboxyl tail domain: Karboksil kuyruk alani) denilen bir uzantinin fosforilasyonu ile
olmaktadir. Ozet olarak sdyleyecek olursak dkaryotlarda transkripsiyonun baslamasi i¢in dnce
genel transkripsiyon faktorlerinin bazilar tarafindan promotor bolge teshis edilmekte ve bu
faktorler ¢ekirdek RNA pol II'yi bolgeye ¢ekerek transkripsiyon baglama sitesine
yerlestirmektedir. Sonra da RNA pol II ¢ekirdegi bir sekilde bu faktorlerden ayrilarak
transkripsiyona devam etmektedir.
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Tablo: XI.2- Prokaryotlarla Okaryotlar Arasinda Transkripsiyon Islemine iliskin Temel
Farklar (Griffith ve ark. 2000, sh. 330, Tablo: 10-8’den uyarlanmustir.).

Transkripsiyon islemi basladiktan sonra esas olarak transkripsiyon balonu i¢inde devam
eder. Ancak yeni sentezlenen RNA’nin akibeti okaryotlarda prokaryotlardakinden oldukca
farklidir. Prokaryotlarda translasyon yeni olusan RNA’nin 5° ucundan baglarken 3’ ucunda
sentez devam etmektedir. Okaryotlarda ise mRNA, translasyondan once baska islemler
gecirmelidir: 1- 5 ucuna bir sapkanin eklenmesi, 2- eklemleme (splicing) denilen bir islemle
intronlar1 elimine edilmesi ve 3- 3’ ucuna adenin niikleotidlerinden olusan bir kuyruk
eklenmesi (Poliadenilasyon islemiyle bir polyA kuyrugu olusuyor). Yapilan deneyler bu
islemlerin transkripsiyon esnasinda basladigin1 gostermektedir. Bu sebeple denilebilir ki, yeni
olusan RNA, RNA pol II kompleksinden ayrilirken islemler de baslar. Onciil mRNA’nin
islenerek olgun bir mRNA haline gelmesinde yukarida sozii edilen CTD birimi merkezi rol
oynamaktadir.

Yeni olusmus RNA, RNA polimeraz II’den ilk ayrildigi zaman, baslik denilen 6zel bir
yapi, CTD ile interaksiyon halinde olan bir¢ok protein tarafindan 5° ucuna eklenir. Baslik,
transkripte ti¢ fosfat grubu tarafindan baglanmis olan bir 7-metilguanozin tortusundan ibarettir.
Baslik iki fonksiyon yapar. Once, RNA’y1 bozulmaktan korur — okaryotik mRNA’nin
translasyondan 6nce uzun sayilacak bir yolculuk yapacagi diisiiniiliirse bu énemli bir adimdir.
Ikincisi birazdan gérecegimiz gibi, mRNA nin translasyonu i¢in gereklidir. RNA’nin sentezi,
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3’ ucuna yakin AAUAAA veya AUUAA dizisi bir enzim tarafindan taninincaya kadar devam
eder ve bu enzim RNA’nin ucunu bu diziden yaklasik 20 baz asagi tarafta keser. Bu kesik uca,
polyA kuyrugu denilen 150-200 adeninlik bir uzanti eklenir. Bundan dolayt AAUAAA dizisi
bir poliadenilasyon sinyali olarak bilinir.

Baslik takildiktan sonra, transkripsiyon devam ederken eklemleme (splicing) denilen bir
islemle eksonlarin arasindaki intronlar kesilip atilarak mRNA’ya polipeptit sentezi i¢in gerekli
lineer bir siireklilik kazandirilir. Kesilen intronlarin sayisi ve biiyiikliigii tiirden tiire ve genden
gene degisiklik gosterir. Meseld mayada 6300 genden sadece 200’{inde intronlar vardir. Oysa
insan da dahil memelilerde tipik genlerin intron sayist farklidir. Ortalama olarak bir memeli
geninde intronlar 2000, eksonlar ise 200 niikleotid biiylikliigiindedir. Yani memelilerde
DNA’nin biiyiik bir yiizdesi intron kodlamaktadir. Sira disi bir misal insanda bir kas
bozukluguna yol acan Duchenne genidir. Bu gen toplam 2,5 milyon baz c¢ifti boyunca
siralanmis olan 79 ekson ve 78 introna sahiptir. 79 ekson, aradan intronlar kesilip birbirine
eklemlendigi zaman 14,000 niikleotidlik bir mRNA olustururlar. Kesilip atilan bu kadar ¢cok
intronun fonksiyonu flizerine tefekkiir etmek gerekir. Boyle bir inceleme bizi alternatif
eklemleme denilen bir isleme gotiiriir. (Griffith ve ark. 2008)

Proteinlerin sayis1 insanda fonksiyonu belirlenen gen sayisinin 3-4 katidir; 30 binden fazla
gen 100 binden fazla protein. Bu durumda birincil transkriptten eksonlarin farkl
kombinasyonlarinin eklemlenmesi séz konusudur. Alternatif eklemleme olan genlerin orani
tiirden tiire degismektedir. Bitkilerde nadir olmakla birlikte insan genlerinin %70’de fazlasi
alternatif olarak eklemlenmektedir (Griffith ve ark 2008). Organizmalar i¢in ciddi sonuglari
olan bircok mutasyon, eklemleme hatalarindan kaynaklanmaktadir.

Intronlarm kesilip atilmas1 ve eksonlarin eklemlenmesinin ¢ekirdekte cereyan edisi bu
kitabin kapsami disindadir. Ancak kiigiik fonksiyonel RNA’larin proteinlerle olusturdugu
kompleksler burada rol oynamaktadir. Bu konuda daha fazla bilgi i¢in Griffith ve ark 2008
(veya daha sonraki baskilar1) onerilir.

Ozet olarak sdylemek gerekirse 6karyotik birincil mRNA translasyon igin sitoplazmaya
tasinmadan Once, genis Olclide, 5° ucunda bir bashiga, 3’ ucunda bir polyA kuyruguna sahip
olacak ve intronlar kesilip atilarak eksonlar birbirine eklemlenecek sekilde bir isleme tabi
tutulur.
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X1.5- Calisma Problemleri

VI1.1. Transkripsiyon ile ilgili olarak asagidaki seceneklerden hangisi/hangileri yanlistir?

I. RNA polimeraz enzimi sense ekseni kalip olarak kullanarak mRNA molekiiliinii sentezler.
Il. Prokaryotik canlilarda olgun mRNA olusum siirecinde (splicing) intron bolgeler kesilip
atlir.

I11. Genetik bilgi tasiyan eksen sense eksen olup mRNA molekiilii ile 6zdestir.

IV. DNA polimeraz enzimi DNA molekiilinde 3° ACC bolgesine baglanip mRNA
sentezleyebilir.

V. mRNA molekiiliiniin 3’ ucuna guanil transferaz enzimi tarafindan “cap” koruyucu baslig1
sentezlenir.

a)l-1l b)I-111 o)l-1V-V d)ll-1v-v e)l-1l-1vV-Vv

VI1.2. Asagidakilerden hangisi yanligtir?
l. Prokaryotik canlilarda transkripsiyon bitmeden translasyon baslayamaz.
1. Okaryotik canlilarda transkripsiyon devam ederken translasyon baslayabilir.
I11.  Prokaryotik canlilarda genetik bilgi siirekli olup intron bolgeler bulunmaz.
IV. Prokaryotik canlilarda mRNA’nin islenmesine (splicing) gerek yoktur.
V. Okaryotik canlilarda transkripsiyon ribozomlarda gerceklesir.
a)ll-1v-v b)I-11-vV c)l-11I d)ll-v e)l-ll

V1.3. Primer aminoasit sirasi ....Pro.Phe.Lys.... olan bir polipeptidi kodlayan DNA antisense
ekseni agagidakilerden hangisi olabilir? (AAA:Lys., CCC:Pro., UUU:Phe.)

a)3’...GGG AAA TTT...5’ b)5’...CCC TTT AAA...3> ¢)3’...CCC AAATTT...S’
d)5’...CCC UUU AAA...3’ e)3’...GGG AAA UUU...5’

VI1.4. Translasyon kavramu ile iligkili olarak asagidaki seceneklerden hangisi yanligtir?

a) Okaryotik ve prokaryotik canlilarda aminoasit sentezinin baslamasi i¢in gerekli olan baslat
kodonu AUG kodonudur.

b) Olgun mRNA molekiiliindeki niikleotid siras1 proteinlerin primer yapisini belirlemektedir.
¢) iki aminoasit arasindaki dipeptit baglarmin yapimi peptidil transferaz enzimi ile
yapilmaktadir.

d)Okaryotik canlilarda transkripsiyon bitmeden translasyon baslayabilir.

e)Translasyonun baglayabilmesi i¢in ribozomun biiyiik ve kii¢iik alt birimleri birlesmelidir.

VI1.5. Prokaryotik canlilarda mRNA’nin DNA’dan sentezlenmesi nerede gergeklesir?

a)Cekirdek b)Sitoplazma c)Ribozom
d)Mitokondri e)Cekirdek zar1

VI1.6. Asagidakilerden hangisi dogrudur?

a)Bakterilerde transkripsiyon ve translasyon pes pese olur.
b)Okaryotlarda mRNA nin ¢ekirdek disina ¢ikmasi gerekmez.
c)Bakterilerde translasyon igin mRNA ¢ekirdek digina ¢ikmalidir.
d)Prokaryotlarda translasyon bitmeden transkripsiyon baslamaz.
e)Okaryotlarda transkripsiyon ve translasyon ayni anda olabilir.
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VI.7. Bir DNA molekiliiniin bir cksendeki baz siralanisi 3°...GCCACCGTA...5’
seklindedir. Bu baz siralanisina uygun mRNA kag tane aminoasit sentezleyebilir?
a) 4 adet b) 3 adet c) 12 adet d) 2 adet e) 9 adet
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GENETIK RNA Molekiiliiniin Transkripsiyonu

‘ TAHLE Prokaryotik ve Okaryotik Canhlarda Meydana Gelen Gen Ekspresyonu Arasindaki Farkhhklar

Prokaryotlar Okaryotlar
1. RNA Eiirlerinin tamanu tek bir RNA polimeraz 1. Farkh RNA molekiil simiflarinin sentezinden
enzimi ile sentezlenirler sorumlu olan iic Farkh RNA polimeraz enzimi yardir.
2. mRNA nin translayonu transkripsiyon devam 2. mRNA sitoplazmaya tasinmadan tnce islenir. Cap
ederken yapilr. ve poli-& kuyruklar eklenir ve transkriptin intron
gibi bazi bilgeleri uzaklastihr.
3. Genler DNA segmentleri halinde siivekli ve 3. Genler cogunlukla kesikli halde bulunur. Kodlayio

proteinlere cevrilen mRNA ile Gzdes halde bulunurlar.  siralar intronlar ile birbirinden ayrilnustir..

4. mRNA lar cogunlukla polisistroniktir. 4. mRNA lar monosistroniktir.
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BOLUM ONIiKi
GENETIK BIiLGININ TRANSLASYONU AMINO ASIT SENTEZI

XI1.1- Translasyon (translation)

mRNA’nmin ii¢lii niikleotid dizileri (kodonlar) olarak tasidigi bilginin ribozomlarda
aminoasit zincirine (polipeptitlere) doniismesine translasyon denir. Prokaryotlarda bu
islem, transkripsiyon 3’ ucunda devam ederken ribozoma ulagmis olan 5’ ucunda hemen baslar.
Okaryotlarda ise mRNA ¢ekirdekte islenip sitoplazmaya ¢iktiktan sonra gerceklesir. Ikinci bir
fark okaryotlarda her bir mRNA’dan sadece bir polipeptit (mono sistronik) sentezlenirken,
prokaryotlarda bir mRNA’dan birden fazla polipeptit (poli sistronik) sentezlenebilir. Alternatif
eklemlenmeyle aynt mRNA’dan fakli polipeptitlerin sentezlenmesi her iki organizma grubunda
da s6z konusudur; fakat bu farkli hiicrelerde ve farkli donemlerde olur. Burada kastedilen
farklilik ise sentezlenen tek bir mRNA’dan pes pese tranlasyonlardir.

Polipeptitler, proteinlerin alt birimleri olan makro molekiillerdir. Bir protein bir veya daha
fazla sayida polipeptitten olusur. Polipeptitler de aminoasitlerden olusmustur. Bir aminoasit
merkezde bir C atomuna bir H, bir amino (NH2), bir karboksil (COOH) ve bir R grubunun
baglanmasindan olusmus bir yapidir. Aminoasitler yan zincir de denilen reaktif R gruplariyla
ayirt edilirler. Sekil: XII.7°de goriilen genel yapt 20 aminoasit i¢cin de gecerlidir. Bu
aminoasitler birbirlerine peptit baglar1 denilen kovalent baglarla baglanmistir. Bir peptit bagi,
bir aminoasidin amino (NH>2) grubuyla diger aminoasidin karboksil grubunun (COOH) bir
molekiil su ¢ikararak birlesmesidir. Bu durumda her polipeptit zincirinin bir ucunda amino
grubu, diger ucunda da karboksil grubu vardir.

Proteinler bu polipeptit zincirlerinin ¢esitli seviyelerde birlesmesinden olusan kompleks
yapilardir. En basit yapi, polipeptit zincirinin kendisidir, bu en basit yapiya birincil yap1 denir.
Polipeptit zinciri belirli yerlerinden katlanir, katlanma yerlerinde 6zel baglar olusur. Bu ikincil
yap1 da, bazi proteinlerde kendi {izerinde katlanmalarla tersiyer bir yapiya doniisebilir. Daha
karmasik proteinlerde, ikincil ve tersiyer yapilar da bir araya gelerek dortlii organizasyonlar
olusturur. Dortlii yapilarda bir araya gelen iki (veya daha fazla sayida) polipeptit ayni cins ise
bunlara homodimer, farkl: ise heterodimer yapilar denir. Hemoglobin molekiilii heterotetramer
yaptya ornektir. Iki tip (o ve B) polipeptidin her birinden ikiser molekiil bir araya gelmistir.
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Sekil: XI11.7- Aminoasitlerin Genel Yapist (Yildiz, 2010, Basilmamis Genetik Ders
Notlar1)

Proteinler sekillerine gore yuvarlak veya lifimsi olarak tasnif edilir. Enzimler yuvarlak, sa¢
veya kas proteinleri de lifimsi sekillere 6rnek olarak sdylenebilir.

Translasyonda gorev alan RNA’lar, mRNA yaninda tRNA ve rRNA’lardir. Bu ikisine ve
mRNAnin sentezlenmesinde ve islenmesinde rol alan bazi kii¢iik RNA’lara fonksiyonel RNA
denilir. Hiicredeki RN A’nin biiyiik ¢ogunlugu bu fonksiyonel RNA’lardir. Gergi genlerin cogu
mRNA kodlarsa da fonksiyonel RNA’lar hiicre toplam RNA’sinin en biiyiik kismin1 olusturur.
Tipik bir okaryotik hiicre boliimlenmesinde, tRNA ve rRNA’lar toplam hiicre RNA’sinin
%95’1ini, mRNA ise sadece %5 ini olusturur. tRNA ve rRNA’larin ¢oklugunu iki faktor agiklar:
Birincisi bunlar mRNA’dan ¢ok daha fazla stabildir, dolayisiyla bu molekiiller ¢ok daha uzun
zaman bozulmadan dururlar. Ikincisi, tRNA ve rRNA genlerinin transkripsiyonu, aktif
Okaryotik hiicrelerde toplam RNA transkripsiyonunun yarisint ve mayalarda transkripsiyonun
hemen hemen %80’ini olusturur. (Griffith ve ark 2008)

tRNA, translasyon mekanizmasinin ana unsurlarindandir. mRNA’daki kodonlarla
eslesebilen antikodon bolgeye sahiptir (Sekil: XI1.8). Antikodon bolgedeki ii¢ niikleotidden
ticlinciisi, sifrenin yozlas olma 6zelligine uygun olarak esnektir; kodonun ticlincii niikleotidi
kendi hususi eglenigi veya ikinci bir niikleotid olabilir. Antikodonun bu iicilincii niikleotid
pozisyonuna hidrojen bagiyla baglanabilecek kodonun {igiincii niikleotidinin hangi niikleotid
olabilecegini gosteren kurala wobble (tereddiit, oynaklik) kurah denir. Tablo: XII.3 wobble
kuralin1 géstermektedir, tabloda besinci satirdaki I, tRNA’larda genellikle antikodonun wobble
pozisyonunda ¢ok nadir olarak bulunabilen inosin bazi i¢in kullanilmistir. mRNA 5°—-3°
yoniinde okundugu i¢in tRNA 3’—5’ yoniinde yazilmis ve yonlendirilmistir (Sekil: XI1.9).
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tRNA’nin 3’ ucunda daima bir A niikleotidi vardir buraya antikodon bolgeye uygun
aminoasit baglanir (Sekil: XI1.8b). Uygun aminoasitleri tRNA’ya baglama isini aminoasil-
tRNA sentetaz enzimi yapar. Bu enzimden hiicrede her aminoasit i¢in bir tane olmak {izere
toplam 20 adet vardir. Her aminoasit kendi sentetaz enzimiyle uygun antikodona sahip olan
tRNA’ya 3’ ucundan baglanir. Aminoasit bagli tRNA’ya “sarj olmustur, yani yiklenmistir”
denir. tRNA’nin gercek sekli, sekil: XI1.8b’de gosterilen ve x 1sinl1 kristalografi yoluyla elde
edilmis olan sekle daha uygundur. Niikleotid dizileri farkli olmakla birlikte biitiin tRNA’lar,
antikodon ve 3’ aminoasil ucu disinda ayn1 sekle sahiptir.

Antikodonun 5’ ucundaki baz Kodonun 3’ ucundaki baz
G Cveya U
C G
A U
U Aveya G
I U, Cveya A

Tablo: XI1.3- Wobble kuralina gére miimkiin olan kodon - antikodon eslesmelerinde tiglincii
pozisyondaki bazlar (Griffith ve ark 2000, sh. 319, Tablo: 10-5’ten uyarlanmistir)).

amino asit
baglaanti noktasi ﬂ

</

plad

Sekil: XI1.8-tRNA Yapisi (Griffith ve ark. 2000, sh 317, Sekil: 10-26’dan uyarlanmistir).
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__tRNA antikodon lupu

‘Ajhfikod'q;‘ \

o ;-"—\/Wobble pozisyonu
3 LALG|@" 5
| U | C |uc]
Kodon

5 3"  mRNA

Sekil: XI1.9- tRNA antikodon ve Giglincii niikleotid Wobble pozisyonu (Griffith ve ark. 2000,
sh 319, Sekil: 10-28’den uyarlanmaistir)

Translasyon hiicre organellerinden ribozomlarda gergeklesir. Bir ribozom iki alt
birimden olugmustur; bu birimler ribozom faal degilken birbirinden bagimsizdir. Ribozom faal
hale gectiginde bu biiylik ve kiiciik tliniteler bir araya gelir (Sekil: XI11.10). Biiyiik iinitede,
translasyon esnasinda tRNA’larin yerlestigi ii¢ site vardir: A, P ve E siteleri. Kii¢iik {inite ise
mRNA’nin yerlestigi bir yapidir.

N . . T3 i
Buyuk Unite Bydk nite

\

mRNA
baglanma
sitesi

Kictk Unite

Sekil: X11.10- Ribozom; biiyiik ve kii¢iik alt tiniteler
(Y1ldiz, 2010, Basilmamis Genetik Ders Notlari, basiimamus)

Translasyon igsleminde, baslama disinda 6karyotlarla prokaryotlar arasinda fark yoktur.
Prokaryotlarda translasyon, mRNA’nin AUG baslama kodonundan hemen o6nceki 5’UTR
bolgesinden de 6nceki tarafta bulunan bir bélgeden baglar, bu bolgedeki diziye bulanlarin adiyla
shine-delgarno dizisi denir. Bu diziler ribozomun alt tinitesinde rRNA’nin 3’ ucuyla birlesir.
Ribozomun alt iinitesi mRNA ile baglanirken biiyiik tiniteden ayrismis durumdadir. Bu mRNA
bagh kiiclik alt iiniteye bazi proteinlerin yardimiyla dogru (Methionin uglu) tRNA’nin
antikodonunun, mRNA’daki start kodonuyla eslesecek bicimde gelmesi saglanir. Boylece
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ribozom alt {linitesi, mRNA ve tRNA iiclii bir baslangi¢ kompleksi olusturur. Sonra biiyiik alt
iinite bu kompleksle, tRNA P bolgesine yerlesecek sekilde birlesir ve bu arada baslangi¢ igin
gerekli protein iiniteleri ribozomdan ayrilir. Ribozom mRNA’nin 5’ ucundan 3’ ucuna dogru
hareket eder.

Prokaryotlarda translasyon islemi, transkripsiyon islemi bitmeden baslar. mRNA’nin 5’
ucu ribozomun alt iinitesine ulastiginda 3’ ucunda zincir uzamaya devam etmektedir.

Okaryotlarda translasyon isleminin baslamast da benzer sekilde olur. Ancak
transkripsiyon ve translasyon islemleri farkli yerlerde oldugu igin ¢ekirdekten disar1 islenmis
olarak ¢ikan olgun mRNA ile translasyon islemi gerceklesir. Prokaryotlardaki shine-delgarno
dizisi yerine dogrudan 5’ ucundaki sapka rRNA ile birlesir. Yine prokaryotlardaki gibi, uygun
proteinler yardimiyla mRNA, ribozomun alt {initesi ve baslangi¢ aminoasidi olan methionini
tastyan tRNA bir baslangic kompleksi olusturur. Ribozomun biiyiik tinitesi tRNA P bolgesine
yerlesecek sekilde bu kompleksle biitiinlesirken yardimci proteinler kompleksten ayrilir. Islem
basladiktan sonra ribozomun alt ve tist {initesi birlesmis olarak kompleks mRNA’nin 5° — 3’
yoniinde hareket eder.

Polipeptit sentezleme islemini yapan ribozom tam bir fabrika durumundadir. Uygun
antikodon bolgeye sahip aminoasil — tRNA, A bolgesine gelir ve 6nceden gelip P bolgesine
geemis olan tRNA’nin aminoasidiyle bir peptit bagi olusturur. Aminoasit yiikiinden kurtulmus
olan tRNA, E bolgesine gecerken, iki aa yiiklii haldeki tRNA P bolgesindedir. Bu esnada A
bolgesine yeni bir aminoasil-tRNA gelmistir. Translasyon islemi sekil: XII.11’de sematik
olarak gosterilmistir.

HN-—as = Amino asitlerin peptit baglariyla
L an, birberterine badlanmas:
o, "
N
H Ao - g < “R.
o ‘... R, 1 G
3 - G- e
~ e " = -0
V) A0 Y=o Q
[} - v}
A A
c c
P ‘U 5 A bisdgesi
Ayrilan RN, - biiges C
("J \ ’ ‘V(. Geden
: ' B3,-tFNA,
Uuu AGC
jar) B A g |
" ! e =1 ]
miNA G686 AAAUVUCGAOUC

Kodon Kodon Kodon Kodon Kodon Kodon Kodon Ribozorniarin hareketi
an an M

a, L] », iy an

Sekil: XI1.11- Sematik Olarak Translasyon Mekanizmasi
(Griffith ve ark. 2000, sh.321, Sekil:10-31°den uyarlanmstir)
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XI1.5- Cahisma Problemleri

VI.1. Primer aminoasit sirasi ....Pro.Phe.Lys.... olan bir polipeptidi kodlayan DNA antisense
ekseni asagidakilerden hangisi olabilir? (AAA:Lys., CCC:Pro., UUU:Phe.)

a)3’...GGG AAA TTT...5’ b)5’...CCC TTT AAA...3” ¢)3’...CCC AAATTT...S’
d)5’...CCC UUU AAA...3’ e)3’...GGG AAA UUU...5’

VI1.2. Translasyon kavramu ile iligkili olarak asagidaki seceneklerden hangisi yanligtir?

a) Okaryotik ve prokaryotik canlilarda aminoasit sentezinin baslamasi i¢in gerekli olan baslat
kodonu AUG kodonudur.

b) Olgun mRNA molekiiliindeki niikleotid siras1 proteinlerin primer yapisini belirlemektedir.
¢) Iki aminoasit arasindaki dipeptit baglarinin yapimi peptidil transferaz enzimi ile
yapilmaktadir.

d)Okaryotik canlilarda transkripsiyon bitmeden translasyon baslayabilir.

e)Translasyonun baglayabilmesi i¢in ribozomun biiyiik ve kii¢iik alt birimleri birlesmelidir.

V1.3. Prokaryotik canlilarda mRNA’nin DNA’dan sentezlenmesi nerede gerceklesir?

a)Cekirdek b)Sitoplazma c)Ribozom
d)Mitokondri e)Cekirdek zar

VI1.4. 5°...CGT TAA TTC CTC TAA...3” seklindeki DNA sense ekseninden sentezlenecek
olan aminoasit dizilimi nedir?(CGU:Arg., UAA:Stop, UUC:Phe., CUC:Leu.)

a)Arg.Stop.Phe.Leu.Stop b)Phe.Leu.Stop c)Arg.Stop.Phe.Leu.
d)Arg.Stop e)Arg

VI.5. Asagidakilerden hangisi dogrudur?

a)Bakterilerde transkripsiyon ve translasyon pes pese olur.
b)Okaryotlarda mRNA nn ¢ekirdek disina ¢ikmasi gerekmez.
c)Bakterilerde translasyon igin mRNA ¢ekirdek digina ¢ikmalidir.
d)Prokaryotlarda translasyon bitmeden transkripsiyon baslamaz.
e)Okaryotlarda transkripsiyon ve translasyon ayni anda olabilir.

V1.6. Kodon dejenerasyonu ne demektir?

a) Bir tripletin (kodonun) birden fazla aminoasit kodlayabilmesi

b) Bir aminoasidin birden fazla kodon tarafindan kodlanmasi

c) Bir kodondaki mutasyonla sifrelenen aminoasidin degismesi

d) Bir kodondaki bir niikleotid degismesiyle aminoasit dizisinin degismesi
e) Bir kodondaki mutasyonla sifrelenen aminoasidin durmasi

VI.7. Bir DNA molekiiliiniin bir eksendeki baz siralamis1 3’...GCCACCGTA...5’
seklindedir. Bu baz siralanigina uygun mRNA kag tane aminoasit sentezleyebilir?
a) 4 adet b) 3 adet c) 12 adet d) 2 adet e) 9 adet

V1.8. Asagidaki ifadelerden hangisi dogrudur?
a) Translasyon esnasinda Ribozom mRNA’nin 5’ ucundan 3’ ucuna dogru hareket eder.
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b) Translasyon esnasinda Ribozom mRNA’nin 3’ ucundan 5’ ucuna dogru hareket eder.

c) Translasyon esnasinda mRNA Ribozomun 5’ ucundan 3’ ucuna dogru hareket eder.

d) Translasyon esnasinda mRNA Ribozomun iist {initesinden alt tinitesine dogru hareket
eder.

VI1.9. 5°...GGA...3’ Glisin aminoasidini kodlayan kodon olduguna gére buna ait antikodon
asagidakilerden hangisidir?

a)3’...GGA...5 b) 3°...CCU...5’ ¢)5’...CCU...3’
d)5’...AGG...3’ e)3’...AGG...5’
Kaynaklar

Diizgiines O. Ve H.R. Ekingen, 1983, Genetik, Ikinci Baski, A.U. Ziraat Fakiiltesi Yaymni, Ders
Kitab1, Ankara.
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BOLUM ONUC
MUTASYONLAR

Mutasyon, bir canli grubundaki genetik varyasyonun ilk kaynagidir. Canlilar
aleminin olusumuna iliskin evrimci goriisler, tek bir baslangictan biitiin canlilarin neset
ettigini varsayar. Dindar gorisler ise, her tiiriin ayr1 halk edildigine, insanin da Hz.
Adem’den geldigine inanir. Hangisi olursa olsun, bir canli grubunun her iiyesinin
baslangigta ayni genetik yapiya sahip oldugunu, dolayisiyla baslangigta bir genetik
varyasyon olmadigini diistinmek mantiklidir. Oysa sonradan farkliliklar ortaya ¢ikmuistir.
Yeryiiziinde bir canli populasyonu i¢inde veya aym tiirden populasyonlar arasinda
goriilen iste bu genetik varyasyonun birincil kaynagi, genetik yapida meydana gelen ve
mutasyon denilen kalitsal degisiklikler ve rekombinasyondur. Mutasyonla farkli
lokuslarda meydana gelen yeni alleller, daha once ele aldigimiz rekombinasyon
mekanizmalariyla ebeveynde olmayan yeni allel kombinasyonlar1 olarak bir araya gelir.
Boylece mutasyonla meydana gelen yeni tiplerin sayisi, rekombinasyonlarla daha da
artar.

Mutasyonlar, tabiatta kendiliginden, yani bizim bilmedigimiz etkilerle meydana
gelebilecegi gibi, laboratuvar sartlarinda model organizmalarda suni olarak da meydana
getirilebilir. Mutasyon meydana getiren etkenlere mutagen adi verilir. Kendiliginden
(tabii olarak) meydana gelen mutasyonlar, hiicre iginde replikasyon esnasinda
gerceklesen bazi hatalar yiiziinden veya DNA’ya zarar veren bazi doku hasarlari
yiiziinden ortaya ¢ikar. DNA’nin bu tip hasarlardan en ¢ok etkilendigi iki mekanizma
depurinasyon (bir piirin bazinin kaybi) ve deaminasyon (bir sitozinin deaminasyonla
urasile doniismesi gibi) mekanizmalaridir. Bunlarin yaninda igiincii bir mekanizma
bazlarin okside olarak zarar gormesidir. Bir diger mekanizma yer degistiren
(transposable) elementlerin bir DNA dizisine girmesiyle mutasyon olmasidir. Tabii
mutasyonlar deneysel olarak kullanilan baz1 mutagenlerin etkisiyle de ortaya c¢ikabilir,
fakat biz bu mutagenlerin hangileri oldugunu bilemeyiz. Sun’i mutasyonlar ise, insan
tarafindan belirli mutagenlerin uygulanmasiyla uyarilmis mutasyonlardir.

Mutasyonlar, biiytikliiklerine gore {ige ayrilir: DNA’daki bir gen bolgesindeki
(lokustaki) niikleotid dizilisinde meydana gelen degisikliklere gem mutasyonlari,
kromozom yapisindaki degisikliklere kromozom mutasyonlari, kromozom sayisindaki
degismelere ise ploidi denilir. Bazilari, bir kag kromozomun sayisindaki degisiklikleri de
kromozom mutasyonlar1 kapsaminda ele almakta, sayisal degisme genomun tamaminda,
yani biitiin kromozomlarda olmugsa buna da genom mutasyonu demektedir. Bu kitapta
birinci tasnif yaklagimi benimsenmistir: Bir kromozomda meydana gelen parga azalmasi
veya artmasi, bir parcanin ters donmesi gibi yapisal degisiklikler kromozom mutasyonu
olarak ele almmustir. Ploidi denilen kromozom sayisindaki degismeler ise, andploidi® ve

ingilizcedeki Euploidy yerine Tiirkcede 6ploidi telaffuzunu yazilista da kullandik.
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Oploidi olarak iki alt baslikta incelenmis, bir veya birka¢ kromozomun sayisindaki
degismelere anoploidi, genom mutasyonlarina ise éploidi denilmistir.

Kromozom yapisindaki degisiklikler, muhtelif biiyiikliiklerdeki niikleotid dizisinin
kayb1 (delesyon), eklenmesi (duplikasyon), ters donmesi (inversiyon) veya yer
degistirmesi (translokasyon) seklinde olabilir. Birkag niikleotid biiyiikliiglinden bir intron
veya ekzon biyiikligiindeki degisikliklere kadar olan degismeler gen mutasyonu
kapsaminda, bir genden daha biiylik segmentler seklindeki degisiklikler ise kromozom
yapisindaki mutasyon kapsaminda ele alinir. Tek veya ardil birkag baz ciftindeki
degisiklikle ortaya ¢ikan mutasyonlara genellikle nokta mutasyonlari denir.

XI111.1- Nokta Mutasyonlari:

Biraz once soylendigi gibi, nokta mutasyonlari, tek bir baz ¢iftindeki degisme veya
ardil birkac baz ciftinde degisme olarak tanimlanir. Nokta mutasyonlari i¢inde tek baz
ciftindeki degismelere baz mutasyonlari da denir.

Baz degismeleri bir baz yerine baska bir bazin ikamesi (base substitution: baz
ikamesi) seklinde veya bir bazin eksilmesi veya eklenmesi (indel mutations) seklinde
olur. indel mutasyonlar, eger bir kodon demek olan ardil ii¢ baz cifti veya katlar1 kadar
sayida baz ¢iftinin eksilip artmasi seklinde olmamigsa okuma gergevesinde bir kayma
olacak demektir. Onun i¢in bunlara frame-shift (¢ergeve kaymasi) mutations denilir.
Artan veya eksilen ii¢ ardil baz ¢ifti tam bir kodon olmayabilir; mesela birisi bir kodondan
ikisi de sonraki kodondan olabilir. Bu durumda bile tam bir gergceve kaymasi olmaz;
sadece o iki kodonda degisme olur; sonraki kodonlar bozulmaz.

Baz ikamesi

Baz ikamesi iki sekilde olabilir: Adenin yerine guanin veya sitozin yerine timin
gelmesi ayni cinsten degisme demektir; piirinden piirine veya pirimidinden pirimidine.
Buna gecis (transition) mutasyonu denir. Bunun anlagilacagi gibi dort sekli vardir:

A < Gveya C « T seklinde olabilecek degismeler ge¢is mutasyonlari olarak bilinir.

Bir de degisen bazin formu da farkli olabilir; buna degisim (transversion)
mutasyonu denir. Bu durumda bir purin pirimidine veya bir pirimidin piirine déndsiir.
Bunun da sekiz sekli miimkiindiir:

A & C; AoT; GoCveya GoT
Indel mutasyonlar

Bunlar basit olarak bir baz ¢iftinin eklenmesi (insert) veya diismesi (delete) seklinde
olur. Bazen de birden fazla baz ¢iftinin diismesi veya eklenmesi seklinde olur ki bu
durumda baz1 genetik hastaliklar ortaya ¢ikar. Mesela insanlarda X kromozomu iizerinde
bulunan FMR-1 geninin bir bolgesindeki (CGG) {iglii niikleotid tekrarlarinin sayisi
normal insanlarda 6 ile 54 arasinda ortalama 29’dur. Bu say1 200 ile 1300 arasinda oldugu
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zaman kirilgan X kromozomu hastaligi ortaya ¢ikar. Bu hastaligin fenotipik tezahiirii tipik
zihni bozukluktur. (Griffith ve ark 2008)

Nokta Mutasyonlarimin Molekiiler Sonuclari:

Baz ikamesi ne gibi fonksiyonel degismelere yol agar? Fonksiyonel etkisine gore
asagidaki drneklerde goriildiigl sekilde bir isimlendirme yapilir:

Orijinal kodon dizilisi ve karsilik gelen aminoasit dizilisi asagidaki gibi olsun.

A CA AAG AGA G G Torijinal dizi
THR LYS ARG GLY

Uciincii kodonda f{iglincii niikleotidin A’dan C’ye degismesi aminoasitte bir
degisiklik yapmaz her iki kodon da (hem AGA hem de AGC) arginin sifresidir. Buna
sinonim veya sessiz (silent) mutasyon denir. Dikkat edeceginiz gibi buradaki yapisal
degisiklik bir piirin yerine bir pirimidin seklinde, yani transversion mutasyonu seklinde
olmustur. Ama baz degisikli§i aminoasit degisikligine yol agmadigi i¢in bu bir sessiz
mutasyondur.

A CA AAG AGC G G T sinonimmutasyon
THR LYS ARG GLY

Asagidaki durumda ise bir ge¢is mutasyonu s6z konusudur. Ugiincii kodonun ikinci
niikleotidinde G yerine A gelmistir. Buradaki yapisal degisiklik bir piirin yerine yine bir
plirin gelmesi, yani bir gecis mutasyonudur. Ama burada kodlanan aminoasit degismistir.
Bu tip fonksiyon etkisi olan mutasyonlara yanhs kodlama (missense) mutasyonu
diyoruz. Buradaki yanlis kodlama konservatiftir, ¢iinkii arginin (ARG) yerine lizin
(LYS) gelmesi polipeptit dizisinde fonksiyonel bir degisiklige yol agmamaktadir; iki
aminoasit de polar bazik aminoasitler grubundadir.

A CA AAG A AA G G T missensekonservatif mutasyon
THR LYS LYS GLY

Asagidaki yanlis kodlama mutasyonu ise konservatif olmayan bir mutasyondur.
Clinkii burada ikinci niikleotidin G’den T’ ye donilismesi, kimya olarak farkli bir aminoasit
sifresi demektir; arginin (ARQG), apolar bir aminoasit olan izolesine (ILE) donlismektedir:

ACA AAG ATA G G T missensekonservatif olmayan mutasyon
THR LYS ILE GLY

Insanlarda birgok hastalik, mutasyonla ortaya ¢ikan genetik bozukluklardan
kaynaklanir. Bunlardan, daha once ele aldigimiz (Bakiniz Bahis: IX.1.2) alyuvarlarda
orak hiicre anemisi, konservatif olmayan yanlis kodlama mutasyonuna tipik bir 6rnektir.
HbS geninin ilgili kodonunda (Bglobin zincirinin 6. Aminoasidinde) tek bir niikelotid
(GAG—GUQG) degisimi, polipeptid zincirinde glutamik asit yerine valin baglanmasina
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yol agmakta, bunun sonucunda da hemoglobinin yapisi degismekte, oksijen kapasitesi
azalmakta ve anemi ortaya ¢ikmaktadir. Mutant hiicreler orak seklinde oldugu icin bu
hastaliga orak hiicre anemisi denilmektedir (Sekil: XI111.1).

Son olarak asagidaki mutasyon anlamsiz (nonsense) mutasyon olarak adlandirilir.
Cilinkii ikinci kodonda ilk niikleotidin A’dan T ye doniismesi lizin yerine bir stop kodonu
olugsmasina sebep olmustur; burada polipeptit sentezi daha ilk aminoasitten sonra
duracaktir.

A CA TAG AGA G G T Nonsense(Anlamsiz) Mutasyon
THR STOP

Indel mutasyonlarm sonuglar1 daha etkili goriinmektedir. Indel mutasyonlarin genel
sonucu tesadiifi bir stop kodonu olusmazsa, yanlis kodlama olmasidir. Asagidaki 6rnek
baz eklenmesiyle ortaya ¢ikan duruma bir &rnektir. Ikinci kodonun basma bir G
niikleotidinin gelmesi, niikleotid dizilisinde bir kaymaya, dolayisiyla sonraki biitiin
aminoasitlerin degismesine yol agmaktadir.

ACA GAA GAG AGG T BazEkKlenmesi-Missense mutasyon
THR GLU GLU ARG

Asagidaki 6rnek de baz diismesinin sonuglarmi gdstermektedir. Ikinci kodonun
basindaki A diisiince biitiin okuma cergevesi kaymakta ve goriildiigii gibi yanlis kodlama
ortaya ¢ikmaktadir.

ACA AGA GAG GT .. Bazdismesi-Missense Mutasyon

THR ARG GLU VAL

XI111.4- Calisma Problemleri
XII.1. Gametlerinde 30 kromozom bulunan bir hayvanin sirasiyla;

yumurtalarinda, ¢ift trisomik hatlarinda, nullisomik hatlarinda ve monosomik
hatlarinda bulunan kromozom sayis1 asagidakilerden hangisidir?

a)l5, 28, 32, 31 b)15, 32, 28, 29 )15, 32, 28, 31

d)30, 58, 62, 61 e)30, 62, 58, 59

XI1.2. Asagida verilen molekiillerden mutant tip 1 DNA molekiiliinde meydana
gelen mutasyon tipini belirtiniz.
Yabani tip DNA: 5°...GGG AAA CCC GGG TAA...3’
Mutant tip 1 DNA: 5°...GGG AAG CCC GGG TAA...3’
(AAA:Lys., GGG:Gly., CCC:Pro., UUU:Phe., AAG:LYys.)
a)Transition-Missense mutasyon
b)Transition-Nétral(Silent) mutasyon
c) Transition-Nonsense mutasyon
d)Transversiyon-Missense mutasyon
e) Transversiyon-Notral(Silent) mutasyon
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XI1.3. Sense eksen dizilisi 5°...AAA GGG ATG TTT AAA CCCTACTAA...3’
gibi olan bir DNA molekiiliiniin 5. Kodonunun 1. Niikleotidinde A—T seklinde
bir mutasyon olursa sentezlenecek olan polipeptid aminoasit sirasinin ne olmasi
beklenir?

XI1.4. a)Lys.Gly. b)Lys c)Lys.Gly.Met.Phe.

d)Lys.Gly.Met.Phe.Stop
e)Lys.Gly.Met.Phe.Stop.Pro.Tyr.Stop

XIL5. Asagidakilerden hangisi kromozom mutasyonlar1 arasinda yer almaz?

a)Delesyon b)Baz insersiyonu  c¢)inversiyon d)Translokasyon
e)Duplikasyon

XI1.6. Silent (sessiz) mutasyonun tanimi asagidakilerden hangisidir?

a)Bir kodondaki mutasyon sonucu o kodonun stop kodonuna doniismesi
b)Bir piirin bazinin bir pirimidin bazina doniigmesi

¢)Bir kodondaki mutasyon sonucu aminoasit karsiliginin degismesi
d)Bir kodondaki mutasyon sonucu aminoasit karsiliginin degismemesi
e)Bir pirimidin bazinin baska bir pirimidin bazina doniismesi

XIL.7. Asagida verilen molekiillerden mutant tip 2 DNA molekiiliinde meydana
gelen mutasyon ¢esitleri nelerdir?

Yabani tip DNA: 5°...GCG AAA CAC GTC TAA...3’
Mutant tip 1 DNA: 5°...GCG TAA CAC GTC TAA...3’
Mutant tip 2 DNA: 5°...GCG AAA CAT GTC TAA...3’
a)Transition-Missense mutasyon

b)Transversiyon-Silent mutasyon

c¢)Transition-Silent mutasyon

d)Transversiyon-Missense mutasyon

e) Transversiyon-Nonsense mutasyon

XI1.8. Yukarida verilen soruda mutant tip 1’den sentezlenecek olan aminoasit
siras1 asagidakilerden hangisi olabilir?
a)Ala b)Ala.Stop.His.Val.Stop c)Ala.Stop

d)Ala.Lys.His.Val.Stop e)Ala.Lys.His.Val.

XI1.9. Missense (yanlis anlam) mutasyonun tanimi agagidakilerden hangisidir?

a)Bir kodondaki mutasyon sonucu o kodonun stop kodonuna doniismesi
b)Bir pirimidin bazinin bagka bir pirimidin bazina doniigmesi

C)Bir piirin bazinin bir pirimidin bazina dénlismesi

d)Bir kodondaki mutasyon sonucu aminoasit karsiliginin degismemesi
e)Bir kodondaki mutasyon sonucu aminoasit karsiliginin degismesi

XI1.10.  Yumurta hiicresinde 12 kromozomu olan bir canlinin sirasiyla somatik
hiicrelerinde, nullisomik hatlarinda, ¢ift monosomik hatlarinda ve trisomik

hatlarinda bulunan kromozom sayis1 kagtir?
a)l2, 22,22, 25 b)24, 22, 25, 22 )12, 24, 25, 22
d)24, 22, 22, 25 e)24, 25, 22, 25
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XII.111.  Bir kromozom segmentinin yerinden kopup ters donerek ayni yere
yerlesmesi seklinde tanimlanan mutasyon ¢esidi asagidakilerden hangisidir?
a)Andploidi b)Nullisomi ¢)Transition d)insersiyon
e)Inversiyon
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BOLUM ONDORT
MUTASYONLAR

Mutasyon, bir canli grubundaki genetik varyasyonun ilk kaynagidir. Canlilar
aleminin olusumuna iliskin evrimci goriisler, tek bir baslangictan biitiin canlilarin neset
ettigini varsayar. Dindar gorisler ise, her tiiriin ayr1 halk edildigine, insanin da Hz.
Adem’den geldigine inanir. Hangisi olursa olsun, bir canli grubunun her iiyesinin
baslangigta ayni genetik yapiya sahip oldugunu, dolayisiyla baslangigta bir genetik
varyasyon olmadigini diistinmek mantiklidir. Oysa sonradan farkliliklar ortaya ¢ikmuistir.
Yeryiiziinde bir canli populasyonu i¢inde veya aym tiirden populasyonlar arasinda
goriilen iste bu genetik varyasyonun birincil kaynagi, genetik yapida meydana gelen ve
mutasyon denilen kalitsal degisiklikler ve rekombinasyondur. Mutasyonla farkli
lokuslarda meydana gelen yeni alleller, daha once ele aldigimiz rekombinasyon
mekanizmalariyla ebeveynde olmayan yeni allel kombinasyonlar1 olarak bir araya gelir.
Boylece mutasyonla meydana gelen yeni tiplerin sayisi, rekombinasyonlarla daha da
artar.

Mutasyonlar, tabiatta kendiliginden, yani bizim bilmedigimiz etkilerle meydana
gelebilecegi gibi, laboratuvar sartlarinda model organizmalarda suni olarak da meydana
getirilebilir. Mutasyon meydana getiren etkenlere mutagen adi verilir. Kendiliginden
(tabii olarak) meydana gelen mutasyonlar, hiicre iginde replikasyon esnasinda
gerceklesen bazi hatalar yiiziinden veya DNA’ya zarar veren bazi doku hasarlari
yiiziinden ortaya ¢ikar. DNA’nin bu tip hasarlardan en ¢ok etkilendigi iki mekanizma
depurinasyon (bir piirin bazinin kaybi) ve deaminasyon (bir sitozinin deaminasyonla
urasile doniismesi gibi) mekanizmalaridir. Bunlarin yaninda igiincii bir mekanizma
bazlarin okside olarak zarar gormesidir. Bir diger mekanizma yer degistiren
(transposable) elementlerin bir DNA dizisine girmesiyle mutasyon olmasidir. Tabii
mutasyonlar deneysel olarak kullanilan baz1 mutagenlerin etkisiyle de ortaya c¢ikabilir,
fakat biz bu mutagenlerin hangileri oldugunu bilemeyiz. Sun’i mutasyonlar ise, insan
tarafindan belirli mutagenlerin uygulanmasiyla uyarilmis mutasyonlardir.

Mutasyonlar, biiytikliiklerine gore {ige ayrilir: DNA’daki bir gen bolgesindeki
(lokustaki) niikleotid dizilisinde meydana gelen degisikliklere gem mutasyonlari,
kromozom yapisindaki degisikliklere kromozom mutasyonlari, kromozom sayisindaki
degismelere ise ploidi denilir. Bazilari, bir kag kromozomun sayisindaki degisiklikleri de
kromozom mutasyonlar1 kapsaminda ele almakta, sayisal degisme genomun tamaminda,
yani biitiin kromozomlarda olmugsa buna da genom mutasyonu demektedir. Bu kitapta
birinci tasnif yaklagimi benimsenmistir: Bir kromozomda meydana gelen parga azalmasi
veya artmasi, bir parcanin ters donmesi gibi yapisal degisiklikler kromozom mutasyonu
olarak ele almmustir. Ploidi denilen kromozom sayisindaki degismeler ise, andploidi® ve

ingilizcedeki Euploidy yerine Tiirkcede 6ploidi telaffuzunu yazilista da kullandik.
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Oploidi olarak iki alt baslikta incelenmis, bir veya birka¢ kromozomun sayisindaki
degismelere anoploidi, genom mutasyonlarina ise éploidi denilmistir.

Kromozom yapisindaki degisiklikler, muhtelif biiyiikliiklerdeki niikleotid dizisinin
kayb1 (delesyon), eklenmesi (duplikasyon), ters donmesi (inversiyon) veya yer
degistirmesi (translokasyon) seklinde olabilir. Birkag niikleotid biiyiikliiglinden bir intron
veya ekzon biyiikligiindeki degisikliklere kadar olan degismeler gen mutasyonu
kapsaminda, bir genden daha biiylik segmentler seklindeki degisiklikler ise kromozom
yapisindaki mutasyon kapsaminda ele alinir. Tek veya ardil birkag baz ciftindeki
degisiklikle ortaya ¢ikan mutasyonlara genellikle nokta mutasyonlari denir.

XIV.1- Kromozom Sayisindaki Mutasyonlar (Ploidi)

Kromozom sayisindaki degismeler iki alt baglikta incelenir: Okaryotik bir canlinin
sahip oldugu kromozomlarin tamami onun genomunu olusturur. Bir kromozom takimina
(her kromozomdan bir tane) sahip canlilara haploid, iki kromozom takimina sahip
canlilara diploit dendigini daha dnceden biliyorsunuz. Ploidi terimi bir canlinin sahip
oldugu kromozom takimindaki kromozom sayisiyla ilgili bir terimdir. Kromozomlardan
bir veya iki tanesindeki sayisal degisikliklere andploidi (aneuploidi), kromozom
takiminin (genomun) sayisindaki degismelere oploidi (euploidi) denir.

X1V.1.1- Anéploidi
Ornek olarak Drosophila melanogaster normal olarak bir kromozom takiminda n=4

kromozoma sahiptir. Buna gore Diploit normal bir sinegin somatik hiicrelerinde 2n=8
kromozom bulunur. Terminoloji asagidaki gibi 6zetlenebilir:

Monosomi: 2n-1 Sirke sineginde 7, insanda 45 kromozom. Eger iki kromozomda
birer kromozom eksilmigsse buna ¢ift monosomi (2n-1-1) denir. Sirke sineginde 6,
insanda 44 kromozom. Insanda X kromozomundan bir tane olmas1yla ortaya ¢ikan Turner
sendromu buna 6rnek teskil eder.

Nullisomi: 2n-2. Takimdan bir kromozom g¢iftinin eksilmesi. Sirke sineginde 6,
insanda 44. Cift monosomi ile Nullisomi ayn1 kromozom sayisi ile gosterilmekle beraber,
aralarindaki farka dikkat ediniz.

Trisomi: 2n+1.Takimda digerlerinden 2’ser tane, ama bir kromozomdan 3 tane
olmas: hali. Sirke sineginde 9, insanda 47 kromozom olmasi hali. Insanda Down
sendromu (+21) bu durumda ortaya ¢ikar (Sekil: XIV.2). Klenefelter sendromu (XXY)
diger bir 6rnektir. 2n+1+1 ¢ift Trisomi de bazi1 canlilarda karsilasilan bir mutasyondur.

X1V.1.2- Oploidi

Monoploidi: Bunlarda tek bir kromozom takimi (her kromozomdan bir tane) vardir.
Diploit canlilarin gametleri de bdyledir, ancak bunlara haploit denir. Haploit aslinda
normalin yarisi kadar anlaminda kullanilir. Mesela biraz sonra gorece§imiz tetraploit
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canlilarda 4 kromozom takimi vardir; bunlarin gametlerinde 2n kromozom takimi vardir,
yani bu gametler monoploit degildir ama haploittir. Haploit anter kiiltiirleri 1slah
caligmalarinda yararli monoploitler elde etmek i¢in gelistirilir.

Triploidi: Her kromozomda 3 taneye (3n) sahip olan canlilara triploit denir. Bunlar
sterildir. Cekirdeksiz muz ve karpuz bu steril tiploitlere 6rnek teskil eder.

Tetraploidi: Her kromozomdan 4 taneye (4n) sahip olan canlilara tetraploit denir.

Burada bir de allopoliploidi ve autopoliploidi terimlerinden bahsetmekte yarar
vardir. Aym tiire ait kromozom takimindan 3 ve daha fazlasina sahip canlilara
autopoliploit, en az iki farkli taksonomik grubun kromozom takimlari bir araya gelmis
canlilara allopoliploit denir. Tetra- ve hekzaploit bugday tiirleri allopoliploidi
ornekleridir. Triticum avestivum (ekmeklik hekzaploit bugday, (3*2n=6n=42, n=7) ile
Secale cereale (¢avdar, 2n=14) melezlemesinden elde edilen Triticale de (2n=
2*(21+7)=56), boyle bir alloploittir.

Genel olarak 6ploidi, bitkilerde ekonomik degeri yiliksek olan hatlar gelistirmekte
bagvurulan bir yoldur. Ozelde de autopoliploit yetistiriciligine drnekler bitkilerde ¢oktur.
Mesela tetraploit tizim buna O6rnektir.

Mutasyon baslig1 altinda son olarak kanserden de bahsetmek gerekir. Esey hiicreleri
yaninda somatik hiicrelerdeki DNA nin da hasar gérmesi, gelecek nesillere gegmeyen bir
mutasyon olarak disiiniilebilir. Baz1 kanser tiirleri bu tip somatik hiicredeki DNA
hasarlarindan, gogiis kanseri gibi bazilar1 da kalitsal olarak bir gendeki mutasyondan
kaynaklanabilmektedir.

‘ NORMAL ORAK HUCRE .
; TA ) e
NormalKirmizi] = LL /l‘ (Jl MUTASYON é ! ('3
[KanlHucresi CTC w— 0
L 4L
S = :
I RAE
¢ ik GAG GUG
' \ * b
GLU |[VAL
I0ere) PROTEIN
‘. NO MUTANT
PROTEIN PROTEIN

Sekil: XIV.1- Orak Hiicre Anemisi (Yildiz, M.A., 2010, Basilmamis Genetik Ders
Notlar)
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Sekil: XIV.2- insanlarda Down Sendromu (Y1ildiz, M.A. 2010, Basilmamis Genetik Ders
Notlart)
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XIV.4- Calisma Problemleri
XII.1. Gametlerinde 30 kromozom bulunan bir hayvanin sirasiyla;

yumurtalarinda, ¢ift trisomik hatlarinda, nullisomik hatlarinda ve monosomik
hatlarinda bulunan kromozom sayis1 asagidakilerden hangisidir?

a)l5, 28, 32, 31 b)15, 32, 28, 29 )15, 32, 28, 31

d)30, 58, 62, 61 e)30, 62, 58, 59

XIl.2. Asagida verilen molekiillerden mutant tip 1 DNA molekiiliinde meydana
gelen mutasyon tipini belirtiniz.
Yabani tip DNA: 5°...GGG AAA CCC GGG TAA...3’
Mutant tip 1 DNA: 5°...GGG AAG CCC GGG TAA...3’
(AAA:Lys., GGG:Gly., CCC:Pro., UUU:Phe., AAG:Lys.)
a)Transition-Missense mutasyon
b) Transition-Nétral(Silent) mutasyon
c)Transition-Nonsense mutasyon
d)Transversiyon-Missense mutasyon
e) Transversiyon-Notral(Silent) mutasyon

XII.3. Sense eksen dizilisi 5°...AAA GGG ATG TTT AAA CCCTACTAA...3’
gibi olan bir DNA molekiiliiniin 5. Kodonunun 1. Niikleotidinde A—T seklinde

bir mutasyon olursa sentezlenecek olan polipeptid aminoasit sirasinin ne olmasi
beklenir?

XI1.4. a)Lys.Gly. b)Lys c)Lys.Gly.Met.Phe.

d)Lys.Gly.Met.Phe.Stop
e)Lys.Gly.Met.Phe.Stop.Pro.Tyr.Stop

XIL5. Asagidakilerden hangisi kromozom mutasyonlar1 arasinda yer almaz?

a)Delesyon b)Baz insersiyonu  c)inversiyon d) Translokasyon
e)Duplikasyon

XI1.6. Silent (sessiz) mutasyonun tanimi asagidakilerden hangisidir?
a)Bir kodondaki mutasyon sonucu o kodonun stop kodonuna doniismesi
b)Bir piirin bazinin bir pirimidin bazina doniismesi
¢)Bir kodondaki mutasyon sonucu aminoasit karsiliginin degismesi
d)Bir kodondaki mutasyon sonucu aminoasit karsiliginin degismemesi
e)Bir pirimidin bazinin bagka bir pirimidin bazina doniismesi

XIN.7. Asagida verilen molekiillerden mutant tip 2 DNA molekiiliinde meydana
gelen mutasyon ¢esitleri nelerdir?
Yabani tip DNA: 5°...GCG AAA CAC GTC TAA...3’
Mutant tip 1 DNA: 5°...GCG TAA CAC GTC TAA...3’
Mutant tip 2 DNA: 5°...GCG AAA CAT GTC TAA...3’
a)Transition-Missense mutasyon
b)Transversiyon-Silent mutasyon
c) Transition-Silent mutasyon
d)Transversiyon-Missense mutasyon
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e)Transversiyon-Nonsense mutasyon

XI1.8. Yukarida verilen soruda mutant tip 1’den sentezlenecek olan aminoasit
siras1 asagidakilerden hangisi olabilir?
a)Ala b)Ala.Stop.His.Val.Stop c)Ala.Stop

d)Ala.Lys.His.Val.Stop e)Ala.Lys.His.Val.

XI1.9. Missense (yanlis anlam) mutasyonun tanimi asagidakilerden hangisidir?

a)Bir kodondaki mutasyon sonucu o kodonun stop kodonuna doniismesi
b)Bir pirimidin bazinin baska bir pirimidin bazina doniismesi

C)Bir piirin bazinin bir pirimidin bazina doniismesi

d)Bir kodondaki mutasyon sonucu aminoasit karsiliginin degismemesi
e)Bir kodondaki mutasyon sonucu aminoasit karsiliginin degismesi

XI1.10.  Yumurta hiicresinde 12 kromozomu olan bir canlinin sirasiyla somatik
hiicrelerinde, nullisomik hatlarinda, ¢ift monosomik hatlarinda ve trisomik
hatlarinda bulunan kromozom sayis1 kagtir?

a)l2, 22,22, 25 b)24, 22, 25, 22 )12, 24, 25, 22
d)24, 22, 22, 25 e)24, 25, 22, 25

XI1.11.  Bir kromozom segmentinin yerinden kopup ters donerek ayni yere
yerlesmesi seklinde tanimlanan mutasyon ¢esidi asagidakilerden hangisidir?
a)Andploidi b)Nullisomi c)Transition d)insersiyon
e)Inversiyon
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MUTASYON
Genotipte meydana gelen ani ve kararli degisikliklere mutasyon diyoruz.

Bireyin,kalitsal ozelliklerinin ortaya ¢ikmasimi saglayan genetik sifre, herhangi bir
nedenden dolayr (X 1sini1, radyasyon, ultraviyole, bazi ilag ve kimyasallar, ani sicaklik
degisimleri vb. maddelerle) bozulabilir. Bu durumda DNA’nin sentezledigi protein veya
enzim bozulur. Boylece canlinin, proteinden dolayr yapisi, enzimlerinden dolayi
metabolizmasi degisebilir. Bir gen mutasyona ugradiktan sonra kararli hale gelir ve tekrar
eski haline donmek i¢in herhangi bir egilim gostermez.

Mutasyonun gozlenebilen bir etki olmadan ortaya ¢ikmasi ¢ok az gézlenen bir olgudur.
Daha ¢ok cevreden gelen kimyasal ya da fiziksel etkiler nedeniyle olur. Bir dis etkinin
mutasyona yol acabilmesi (mutajen olmasi) i¢in hiicre igine girip etkinligini
gdsterebilmesi gerekir. Ornegin Giines’in mordtesi 1sinlar1, girim giicii diisiik oldugu i¢in
yalnizca deri hiicrelerinde somatik mutasyona yol agabilirken, girim giicii yiiksek olan X
isinlari ya da atom bombasi 1simalari, tohumsal mutasyona yani nesilden nesile
aktarilabilen mutasyona yol agabilen ¢ok giiclii etkenlerdir. Bu tiir mutasyonlarin bir¢ok
ornegi yakin zamanda Cernobil patlamasi sonucunda ¢evredeki bircok canli tiiriinde
gozlenmistir. Gilinlimiizde bile bu patlama sonrasi etrafa sagilan radyoaktif maddelerin
neden oldugu somatik mutasyonlarin goriiniir sonuglar1 vardir. Halen Rusya ve Karadeniz
Bolgesi’ndeki kanser oranlar1 ¢ok yiiksektir.

Mutasyonun diger bir sonucu da hiicre boliinmesindeki kontrol mekanizmasini ortadan
kaldirabilmesidir. Bunun bilinen en tehlikeli sonucu ise hiicrenin kontrolstiz bolinmesi
yani kanserdir.

Mutasyonlar gesitli sekillerde siniflandirilabilir.
Siniflandirmalardan biri séyledir:

e Spontan (kendiliginden) mutasyonlar: Herhangi bir insan faktori
olmaksizin dogal olarak meydana gelen mutasyonlardir. Bu ftip
mutasyonlar genetik varyasyonun temel kaynagidir.

o Indiiklenebilir (uyarilabilir) mutasyonlar: Herhangi bir mutagen
yardimiyla meydana gelen mutasyonlardir. Mutasyon meydana getiren
faktérlere mutagen diyoruz. Orn: kimyasal maddeler, iginlar,
radyasyon vb.
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Bir baska siniflandirma da soyledir:

e Gen (nokta) mutasyonlari: DNA molekiilii seviyesinde bir baz giftini
ilgilendiren degisikliklere gen ya da nokta mutasyonlar: diyoruz.

e Kromozom mutasyonlari: bir kromozomun belirli bir bolgesinde ya da
tamaminda meydana gelen degisikliklere denir. Kromozom mutasyonlari
bazen, kromozom sayisinda da degisiklik olugturabilirler. Ornegin
insanlarda 21 numarali kromozomdan 3 tane olmasi halinde “down
sendromu” ortaya gikar.

e Genom mutasyonlari: kromozom setlerinin sayisinda farkhliklar
olmasidir.

Gen (Nokta) Mutasyonlar::
a) Transition: DNA molekiiliindeki bir piirin bazin bir baska piirin baza ya
da bir pirimidin bazin bir bagka pirimidin baza déniigmesidir.
Ornek:

b) Transversiyon: DNA molekiiliindeki bir piirin bazin bir pirimidin baza,
veya bir pirimidin bazin bir piirin baza doniigmesidir.

Ornek:

............ AT......—> vevrennseilCT o,
............. TV,

............ AT..... —— e AG
............ AA.......

Mutasyonlari protein seviyesinde siniflandirmak da miimkiindiir:

e Neutral Mutasyonlar: Bir amino asidi kodlayan bir kodonda
meydana gelen degisiklik sonucunda yine ayni amino asit
kodlaniyorsa bu tip mutasyonlara Neutral (anlami degistirmeyen)
mutasyon denir.

Ornek:

ccce Transversiyon CCA
Prolyn Prolyn
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e Missense Mutasyon: Herhangi bir amino asidi kodlayan bir kodonda
meydana gelen degisiklik sonucunda farkli bir amino asidi kodlayan
bir kodon meydana gelmigse bu tip mutasyonlara missense (anlami
degistiren) mutasyonlar diyoruz.

Ornek:

Transversiyon

ATG ATC
Met. Tle.

e Nonsense Mutasyon: herhangi bir amino asidi kodlayan bir kodonda
meydana gelen bir degisiklik o kodon, bir amino asidi kodlamaz hale
gelmigse, yani amino asit anlami yoksa, yani STOP kodonu olmussa,
bu tip mutasyona Nonsense (anlamsiz) mutasyon diyoruz.

Ornek:

AAA Transversiyon TAA
Lys. STOP

Bu bilgiler dahilinde Gen (nokta) mutasyonlarini 3'e ayirabiliriz:
> Delesyon: DNA molekiilindeki parga ya da baz degisimidir.

5....AAA TTT GGG CCC ATG TAA.....3" (Yabani Tip)
Lys. Phe. Gly. Pro. Met. STOP

3.kodonun 2. niikleotidinde bir delesyon meydana gelirse;

5. AAA TTT GGC CCA TGT AA..... 3' (mutant)

setsee

yeni bir STOP kodonuna rastlayana kadar amino asit sentezine devam
edecekftir. Dolayisiyla fenotip degisebilir. DNA molekiilinde niikleotitlerin
sirasinda meydana gelecek her degisiklik mutlaka fenotipi degistirecek diye
bir kural yoktur.
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> Insersiyon: iki niikleotit arasina bir ya da daha fazla niikleotit
ekleniyorsa buna insersiyon diyoruz.

5....AAA TTT 666 CCC ATG TAA.....3' (Yabani Tip)
Lys. Phe.Gly. Pro. Met. STOP

Ikinci kodonun 1. ile 2. niikleotitleri arasinda Sitozin insersiyonu olursa;

5....AAA TCT TG6 GCC CAT GTA T....3' (mutant)
Lys. Ser.Trp. Ala. His. Val.

> Dublikasyon: Bir kodonun ardisik olarak tekrarlanmasidir.

5....AAA TTT GGG CCC ATG TAA.....3" (Yabani Tip)
Lys. Phe. Gly. Pro. Met. STOP

5....AAA TTT 666 CCC CCC ATG TAA.....3" (mutant)
Lys. Phe.Gly. Pro. p.y Met.STOP
En az 1000 niikleotitten olusan kromozom bélgesine gen diyoruz.
Mutasyona ugrayabilecek en kiigiik birime muton denir, bu da karsilikli bir
¢ift niikleotit demektir.

\ 123496 574 HbA (Normal)
123496 . 574 HbS (mutant [Anemi])

141 ‘5’:141 146 Bir hemoglobinin normal mi yoksa Orak hiicre
E anemisine yol agacak sekilde mutant mi olacagi 574
'

46 tane amino asitten yalnizca altincisi ile belirlenir.
3 E Iste nokta mutasyonlari bu yiizden snemlidir.

Hemoglobin

4/12



Kromozom Mutasyonlar::

> Delesyon:
it ik } i i
Normal C Geni

Delesyonu

> Insersiyon:

it i } X AR

Normal KL insersiyonu
> Inversiyon:
A B C ADCRB
Normal BCD inversiyonu

> Dublikasyon:

ABCD()EF ABCBCDOEF

Normal BC dublikasyonu

> Translokasyon: Homolog olamayan kromozomlar arasindaki parga
degisimine translokasyon diyoruz.
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Genom Mutasyonlar::
Bir canlinin sahip oldugu farkli kromozom setlerine genom diyoruz.

2n = 8 (Diploid) (2 genom)

Normal Canli

2n-1 = monosomi
(insanlarda olursa Turner Sendromu)

Mayoz sirasinda ayrilmama; esey kromozomlarindan her ikisinin de diger gruba gitmis
olmasiyla yumurta ya da spermde X ya da Y kromozomunun bulunmamasi. Karyotipi
45X (ya da 45,X0) olarak gosterilir. Bu grup, Turner sendromu i¢inde %50'lik yer
kaplar.

Turner sendromlularin fenotipi disi olarak goriiliir fakat; esey organlari ve esey hiicreleri
gelismez. Kisir bireylerdir. Turner sendromlu bireylerde dogustan bobrek rahatsizliklari,
kalp anomalileri, kistik higroma en ¢ok goriilen hastaliklardir. Zeka seviyeleri normalden
diisiik bireylerdir.

2n-1-1 = ¢ift monosomi
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2n-2 = nullisomi

2n+1 = trisomi

Insanlarda;

(47, +21) Down Sendromu
(47, +18) Edwards Sendromu
(47, +13) Patau Sendromu

(44+XXX) Siiper disi
(44+XXY) Klinefelter sendromu
(44+XYY) Siiper erkek

2n+1+1 = gift trisomi

Down Sendromu

Down sendromu sik sik zihinsel kavramadaki bozukluklar ve fiziksel gelisimin tipik yiiz
gorlintimii gibi farkli olmasiyla iligkilendirilir. Cogunlukla orta seviyeli 6grenme glicliigii
gibi sorunlar tagir.

Down sendromu gebelik sirasinda ya da dogumda tanimlanabilen bir rahatsizliktir. Down

sendromuna her 800 ile 1000 dogumda 1 oraninda rastlanir; istatistikler anne yasinin
artistyla bu oranin yiikseldigini géstermistir, diger etkenlerin pay1 kiigiiktiir.
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Edwards sendromu ya da Trizomi 18, her 1000 canli dogumda 0,3 oraninda goriilme
sikl1g1 ile Trizomi 21'den sonra en sik rastlanan kromozom anomalisidir. Ileri anne yazs1
en Onemli risk faktorii olmakla birlikte daha geng¢ anne adaylarinda da goriilebilmektedir.
Ciddi psikomotor ve bir ¢ok sistemi ilgilendiren konjenital anomaliler igerir.[t]

Bu anomalinin rastlandig1 gebeliklerin % 95'i daha dogum asamasina gelmeden bebegin
oliimii ile sonuglanirken, dogan gocuklarin da %5 ile %10'u bir yilin tizerinde
yasayabilmektedirler.[!]

Patau sendromu ya da Trizomi 13, goriilme siklig1 10.000 canli dogumda bir goriilen
bir kromozomal anomalidir.!!

Etkilenen bebeklerin yasam siiresi bu kromozom anomalisi nedeniyle kisadir. Eslik eden
semptom ve bulgularin orani ve siddeti ise olaydan olaya degiskenlik gosterir. Bununla
beraber etkilenen yenidogan ¢ocuklarda kafatasi ve yiiz bolgesi anormalliklerine; kalp,
bobrek, mide rahatsizliklarmna; ve/veya diger fiziksel bazi anormalliklere rastlanir.[)

Super disi

Kadinlarda normalde cinsiyeti belirleyen kromozomlar olarak iki xx kromozomu bulunur.
Fakat baz1 durumlarda ayrilmamadan dolay: iki tane x kromozomu tasiyan yumurta
hiicresi x kromozomu tastyan sperm hiicresi ile dollenebilir. Bu durumda ii¢ tane x
tastyan 47 kromozomlu bireyler olusur. Bunlar normal gériinimliidiir ve genelde
dogurgan degillerdir. Zeka geriligi xx tagiyan bireylere gore iki defa daha fazladir.
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Bir¢ok kadin fazladan x tagidiginin farkinda olmadan yasar. Canli dogan her 1200 kiz
cocugunda bu 6zellige rastlanir.

Klinefelter sendromu

Hiicre bdliinmesi sirasinda esey kromozomlarindan X'in ayrilmamasi durumundan
kaynaklanan bir sendromdur. iki tane X kromozomu tastyan bir yumurta hiicresinin
normal bir sperm ile déllenmesiyle meydana gelir. Normal karyotipte 46, XY olmasi
gereken bireyin, Klinefelter sendromunda 47, XXY seklinde karyotipi vardir.

Bu durumdaki kisiler genellikle erkek birey olarak goriiliir. Uzun kol ve bacaklari,
kadinimsi kalga ¢ikintilart ilk olarak géze ¢arpan 6zellikleridir. Testisleri kiigiik,
kadinims1 g6giis (jinekomasti) ve kas gelisimleri vardir. Sesleri erkeklere nazaran daha
incedir. Sakal ve biyik gelismleri ¢ok az, viicut killanmalar1 kadinimsi goriiniimdedir.
kisir bireylerdir.

Canl1 erkek dogan bireylerin 500 ya da 1000'inde 1 oranla goriiliir.

Siiper erkek

Erkek bireyde gamet olusumu sirasinda mayozun ikinci evresinde Y kromozomlarinin
ayrilmamasiyla Y'Y kromozomu tasiyan spermler olusabilir. Eger bu spermler normal bir
yumurta hiicresini déllerse, embriyo 44+XYY kromozom setini tasir. Birey, 47, XYY
karyotipli olarak dogar.

Yaklasik, her 1000 canli dogumdan birinde 47, XYY karyotipli bebekler dogar.

Genelikle uzun boyluluk disinda herhangi bir morfolojik degisim goriilmez. Boy
ortalamalar1, normalin yaklasik 7 cm'in lizerindedir. Gelisme geriligi ve davranig
sorunlar1 vardir. Zeka gerilikleri yoktur. Normal dogurganlikta ve testesteron
seviyesindedirler. . Seri cinayet saniklarinin ve sug islemeye egilim gosteren kisilerin
1/25'inin, bu kromozom setine sahip olduklari ortaya ¢ikmistir. Daha ¢gok Amerika'da ki
hapishanelerden yapilan incelemelerden sonra normal insanlara nazaran daha suga
egilimli olduklarina yonelik bir inanis olsa da yapilan istatistik alaninin incelemeleri
saptirdig1 diistiniilmektedir, bunun yaninda genel olarak bu sendroma sahip ¢ocuklar okul
caglarinda 6grenme giicliigii cekmekte ve yaklasik %50 si 6grenim sirasinda destek
almaktadir.
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Mutasyonlarin tiirlerine gore ayrimi

Kalitima gore ayrim

Germ hatti mutasyonlari

Yumurta veya sperm ya da bunlarin onciileri ile iligkili olan ve germ hatti {izerinden gelecek

nesillere aktarilan mutasyonlardir. Bu mutasyonlar bir nesilden gelecek nesile aktarildiklarindan evrim igin
onemlidir. Genellikle germ hattt mutasyonlari, onlarin yer aldig1 organizmalar {izerinde dogrudan etkilere

sahip olmazlar.
Somatik mutasyonlar

Ureme hiicrelerin digindaki diger somatik hiicrelerde meydana gelen mutasyonlardir. Ortaya ¢iktig

organizmalar tizerinde etkilere sahip olmakla birlikte bunlar gelecek nesile aktarilmazlar. Bu sekilde
normal hiicreler kontrolsiiz cogalan kanser hiicrelerine doniistirler. Bunun yaninda somatik mutasyonlar bir

organizmanin yaslanma siirecinde de rol oynadiklarindan tip igin dnem tasirlar.

Nedenlerine gore ayrim

Spontan mutasyonlar
dis etkenler olmadan meydana gelen mutasyonlardir. Bu anlamda bir niikleotitin kimyasal bozulumu

(6rnegin sitozinin oksidatif deaminasyonu sonucu kendiliginden urasil meydana gelmesi) veya tiinel

etkisi (DNA'daki proton tiinelleri) gibi nedenler spontan mutasyonlara yol agabilirler.2%
Uyarilmis mutasyonlar

mutajenler (mutasyona neden olan maddeler ya da radyasyon) tarafindan olusturulan mutasyonlardir.

Mekanizmalarina gore ayrim

DNA replikasyonundaki hatalar

DNA polimerazlari farkli hata oranlarina sahiptir.
Yetersiz bilgi okuma ve diizeltme etkinligi

Bazi DNA polimerazlari hatali yapilart bagimsiz olarak tanima ve diizeltme olanaklarina sahiptir.

Ancak, okaryotlardaki A ailesi DNA polimerazlar1 okuma ve diizeltme etkinligine sahip degildirler.
Pre- ve postreplikatif onarim hatalari

Mesela urasil gibi olagan disi1 bir niikkleotit DN A'ya gelip yerlestiginde cikartilarak uzaklastirilir.
Onarimdan sorumlu enzimler, iki tipik DNA niikleotiti arasinda olusan olas1 bir hatali eslesmede ise yiizde

50 oraninda bir hata olasiligtyla ikisi arasinda bir karar vermek zorunda kalirlar.
Dengesiz Krosover

Bir DNA dizisi iizerinde birbirlerinin yakinlarinda yer alan satelit DNA veya transpozonlar gibi benzer

veya 0zdes sekanslarin mayoz boliinme sirasinda hatali ¢iftlesmesi sonucu olusan bir mutasyon tiiriidiir.
Hiicre boliinmesi sirasinda es kromozomlarin boliinmemesi

kromozomlarin yanls dagilimma ve ayni zamanda bdylece trizomi ve monozomi olusumuna yol agar.
Transpozonlarin veya retroviriislerin biitiinlesmesi ya da disar1 ¢ikmasi

Bu 6geler genlere veya gen diizenleyici bolgelere entegre olup onlarla biitiinlegirler.
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Degisimlerin boyutuna gore ayrim
Gen mutasyonu

Sadece bir geni etkileyen kalitimsal degisimlerdir. Nokta mutasyonlari ve ¢erceve kaymasi

mutasyonlari buna 6rnektir. Nokta mutasyonunda sadece bir organik baz mutasyona ugrar. Cerceve

kaymas1 mutasyonu, tek bir bazin insersiyonu (eklenmesi)veya delesyonu (silinmesi) olup genetik

kod iginde var olan {iglii sifreleme nedeniyle bir genin tiim yapisin degistirir ve bu nedenle genelde ¢ok

daha biiyiik etkilere sahiptir. Gen mutasyonun bagska bir olasi sonucu alternatif baglamadir. Uzun dizilerin

delesyonu (silinmesi) ve kromozomlarin belirli béliimlerinin iki veya daha fazla bir kata ¢iktig1 gen

duplikasyonlari da bahsedilen Gen mutasyonlarina dahildir.
Kromozomal veya yapisal Kromozom anomalileri

Tek bir kromozomun yapisinda olugan kalitimsal degisimlerdir. Bu durumda kromozomun sadece 151k
mikroskobunda goriinebilir olan boliimleri degisime ugrar. Bu sekilde, kromozom pargalari kaybolabilir
veya bagka bir kromozomun pargalar1 eklenebilir. Buna bir 6rnek Kromozom 5'in kayboldugu kedi

miyavlamasi sendromudur (veya tiptaki adiyla Cri du chat sendromu). Bu sekilde bir ¢ok gen eksik kalarak

fenotipte hasarlara ve biiyiik degisimlere yol acar.
Genom mutasyonlari veya sayisal kromozom anomallileri

Tiim kromozomlarin veya kromozom kiimelerinin ¢ogalarak artis gosterdigi (andplodi ve poliploidi) veya

aksine kayboldugu degisimlerdir. Insanlarda bilinen 6rnegi Down sendromudur. Down sendromunda

insanin kromozom 21 giftinde fazladan bir kromozom bulunur.

Organizma iizerindeki etkilerine gore ayrim
Letal (dldiiriicii) mutasyonlar
Bir organizmada goriildiikten sonra yagaminin hangi evresinde bulunursa bulunsun, bundan bagimsiz

olarak o canlty1 her durumda &ldiiren mutasyonlardir.
Kosullu 6ldiiriicii mutasyonlar

Gen iirliniinde yol agtiklar1 degisimin canli organizmay1 sadece belirli yetisme kosullarinda 61diiren

mutasyonlardir.
Fonksiyon kaybedici mutasyonlar (Loss-of-function-mutation )

Burada gen iiriinii, gendeki bir mutasyon tarafindan islevsiz hale getirilir. Bu durum da bir genin mutasyona
ugradiktan sonra artik ise yaramamasina ve herhangi bir seyi kodlayamamasina yol agar. Eger gen {irlinii
islev ve fonksiyonlarimi tamamiyla kaybetmigse buna null alel veya amorf alel denir. Eger yaban tipi
fonksiyonlarindan bir boliimiinii muhafaza edebilmisse buna hipomorfik alel denir. Hipomorfik mutasyon,
herhangi bir genin ifadelenmesini (transkripsiyon) azaltan ancak tamamen durdurmayan mutasyonlardir.
Fonksiyon kaybedici mutasyonlar, bir genin fonksiyon kayb1 bagka bir alel tarafindan da telafi

edilebileceginden genellikle gekinik olup resesiftir. (L1112
Fonksiyon kazandirict mutasyonlar (Gain-of-Function-mutation)
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Herhangi bir genin transkripsiyonunu artiran bir mutasyon tiiridiir. Burada gen etkinlik ve hareketlilik
kazanir ve bu gen hipermorf olarak adlandirilir. Eger mutasyon tamamen yeni bir fenotip olusturursa bu
durumda bu alel de hipermorf denir.

Fonksiyon kazandirict mutasyonlar fark edilir bir fenotip olusturuyorsa bu mutasyonlar "baskin" olarak

tammlanir. Eger fonksiyon kazandirici alel bir fenotipi sadece homozigot durumda ortaya ¢ikariyorsa buna

da resesif fonksiyon kazandirici mutasyon denir.[23l
Notr mutasyonlar

Bu tiir mutasyonlar fenotiplerde degisimlere yol agsalar da biyolojik uyumluluk {izerinde herhangi bir

etkileri yoktur.
Durgun veya sessiz mutasyonlar

Organizmalar {izerinde hig bir etkisi olmayan mutasyonlardir.

Nedenleri ve etkileri

Mutasyonlar birkag sebepten dolay1 meydana gelebilir.

1) DNA'nin kendini dogru olarak kopyalayamamasi: Hiicre boliiniirken, DNA'sinin bir kopyasini ¢ikarir -
ve bazen bu kopyalar birebir olmaz. Orjinal DNA diziliminde meydana gelen bu farklilik bir mutasyondir.
Dogal sebeplerden otiirii gergeklesir.

2) Dis etkiler mutasyona sebep olabilir: Mutasyonlar ayrica belirli kimyasallara yada radyasyona maruz
kalindiginda gerceklesebilir. Bunlar DNA'da bozulmaya sebep olur. Dogal olmayan yollarla ger¢eklesmesi
zorunlu degildir - en izole ve bozulmamis ¢evrelerde bile, DNA bozulur. Bu durumda, hiicre DNA'y1
onarirken, her zaman miikemmel sekilde gerceklestiremez. Boylece, hiicre orjinalinden farkli bir DNA ile
son bulur; sonug olarak, bir mutasyondur.4

Mutasyonlar; genellikle DNA'nin kopyalanmasi yada onarimi sirasindaki hatalarla ortaya ¢ikar. Genetik
cesitliligin ana kaynagidir.[15

Mutasyonlar; yararli, etkisiz yada zararl olabilir. DNA'daki bir degisiklik oraganizmanin herhangi bir
dzelliginde degisime sebep olabilir.[16]

Mutasyonun gozlenebilen bir etki olmadan ortaya ¢ikmasi ¢ok az gozlenen bir olgudur. Daha ¢ok gevreden
gelen kimyasal ya da fiziksel etkiler nedeniyle olur. Bir dis etkinin mutasyona yol agabilmesi (mutajen
olmas1) icin hiicre icine girip etkinligini gosterebilmesi gerekir. Ornegin Giines’in mordtesi 1sinlari, girim
giicii diisiik oldugu i¢in yalnizca deri hiicrelerinde somatik mutasyona yol agabilirken, girim giicii yiiksek
olan X isinlar1 ya da atom bombasi 1g1malari, tohumsal mutasyona yani nesilden nesile aktarilabilen
mutasyona yol agabilen ¢ok gii¢lii etkenlerdir. Bu tiir mutasyonlarin bir ¢ok 6rnegi yakin

zamanda Cernobil patlamasi sonucunda ¢evredeki bir ¢ok canli tiiriinde gézlenmistir. Gliniimiizde bile bu
patlama sonrasi etrafa sagilan radyoaktif maddelerin neden oldugu somatik mutasyonlarin goriiniir
sonuglar1 vardir. Halen Rusya ve Karadeniz Bolgesi’ndeki kanser oranlar1 ¢ok yiiksektir.

Mutasyonun diger bir sonucu da hiicre béliinmesindeki kontrol mekanizmasini ortadan kaldirabilmesidir.
Bunun bilinen en tehlikeli sonucu ise hiicrenin kontrolsiiz boliinmesi yani
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MUTASYON



Mutasyonlar birkag sekilde siniflandirilabilir

1. Baz mutasyonlari
 Tek bir nukleotid etkilenir

2. Kromozom Mutasyonlar

 Kromozom yapisindaki degisiklikler
Kromozom sayisindaki degisiklikler

3. Genom mutasyonlari
Genom Sayisindaki Degisiklikler



NOKTA MUTASYONLARI

1. Baz degisimleri (substitutions)

1. Gedcis (Transition)

«  Bir piirini diger bir piirine veya bir pirimidini diger bir pirimidine
degistirir.

« Toplam4cgesitt AeGveTeC

Sequence of part of a normal gene Sequence of mutated gene

Transition mutation (AT to GC in this example)

5 TCTCAAAAATTTACG 3 5 TETCAAGAATTTACE I
3 AGAGTITTITAAATGC & 3 AGAGTTCTTAAATGC §




2. Deqisim (Transversion)
: Bir piirini bir pirimidine veya bir pirimidini bir pirine deqistirir

. Toplam8cesi, AT, G C AC G T

b) Transversion mutation (CG to GC in this example)

5 TCTCABRAAATTTACG I & TCTGALBABATTTACG ¥
3 AGAGTTTTTAAATGE B 3 AGACTTTTTAAATGE 5




Okuma cercevesindeki mutasyonlar

Yanhs anlam mutasyonu (Missense mutation)

Baz degqisikligi aminoasidin degisimine neden olur.

Missense mutation (change from one amino acid to another; here a transition
mutation from AT to GC changes the codon from lysine to glutamic acid)

5 TCTCAA AATTTACG 3 5 TCTCAALAATTTACG 3
I AGAGTT TTAAATGC 5 o AGAGTT TTAAATGC 5

««+ Sor Gin ‘Lys Phe Thr =+ =+ Sor Gin [SRPhe The =+




Okuma cercevesindeki mutasyonlar

Anlamsiz mutasyon (Nonsense mutation)

- - ..

Baz degisikligi DUR kodonunun olusumuna neden olur ve protein kisa kalir.

Nonsense mutation (change from an amino acid to a stop codon; here a transversion
mutation from AT to TA changes the codon from lysine to UAA stop codon)

5 TCTCAATAATTTACG 3 5 TCTCAAUAATTTACG 3
3 AGAGTT TTAAATGE &5 3 AGAGTT  TTAAATGC &5

==+ 3&r Glin Lys Phe Thr --- === Ser GIn LI
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Okuma cercevesindeki mutasyonlar

Sessiz mutasyon (Silent mutation)

Baz degqisikligi kodonun 3. bazinda gerceklesir ve aminoasit dedisikligine yol
acmaz.

Silent mutation (change in codon such that the same amino acid is specified;
here an AT-to-GC transition in the third position of the codon gives a codon
that still encodes lysing)

5 TCTCAAAANTTITACG 3 5 TCTCAAAACTTITACGE &
3 AGAGTTTTLAAATGE § ¥ AGAGTTTT-AAATGE &

«== Bar Gln ‘Lye Phe Thr === so= Ser Gln 'Lye Fhe Thr -=-




Okuma cercevesindeki mutasyonlar

Cerceve kaymasi mutasyonu (Frameshift mutation):

3'iin katlarn olmaya delesyon veya insersiyon okuma cercevesini kaydinir, bu

mutasyonun ardindan gelen aminoasitler degisir ve protein ya olmasi
gerekenden once veya sonra sonlamr.

Frameshift mutation (addition or deletion of one or a few base pairs leads to a
change in reading frame; here the insertion of a GC base pair scrambles the
message after glutamine)

5 TCTCAAAAATTTACG & 9 TCGTCAA'AAATTTACG I
3 AGAGTTTTTARATGC § 3 AGAGTTOITTTAAATGC &

ven Ser GIn Lye Phe Thr ses o= Sar Gin CCUECHETH --




Makromutasyonlar

1 Delesyon - Kromozomun bir kisminin
kaybi.

2 Duplikasyon - Kromozomun bir
kisminin duplikasyonu.

3 Inversiyon - Kromozomun bir
kisminin donmesi

4 Translokasyon - Kromozomun bir
kisminin baska bir kromozoma
eklenmesi




Delesyon

Kromozom

Sentromer I
e




Duplikasyon

Kromozom
sentromer _Genler

s R e
Duplikasyon




Inversiyon

Kromozom

Sentromer /G er

AT - - IS

Inversiyon




Translokasyon

Kromozom

Sentromer _senler




Mutasyonlar-Hastaliklar

Hemoglobinin Beta
zincirindeki bir tek
niikleotid degisimi amino
asit degisimi nedeniyle
orak hucreli anemi
hastalidina neden olur.

Down sendromu 21
kromozomun 3. bir
kopyasinin varlidi

nedeniyle aciga gikar.

.

Kanser: mutasyonlar hucrenin
kontrolsiiz cogalmasina ve
dliimsiizlesmesine yolactiginda
ortaya cikar.




Orak Hicreli Anemi Mutasyonu

Normal b-globin DNA Mutant b-globin DNA

HTT ' T

) ]

Normal p-globin Mutant g-globin

P 2
H,N H,N,
OH HGH
H, : H.CC

CH,

Notral
Non-polar




2n = 8 (Diploid) (2 genom)

Normal Canli

2n-1 = monosomi
(insanlarda olursa Turner Sendromu)

2n-1-1 = gift monosomi

2n-2 = nullisomi



2n+1 = trisomi

Insanlarda:

(47 +21) Down Sendromu
(47 +18) Edwards Sendromu
(47, +13) Patau Sendromu

(44+XXX) Super disi

(44+XXY) Klinefelter sendromu
(44+XYY) Super erkek

2n+1+1 = gift trisomi



Birinci
haz

U

C

A

G

U
UL {Phe/F) Fenilalanin
UUC (Phe/F) Fenilalanin

LA (Leu/L) Ldsin
LG (Lew/l) Lasin
CULN{Leu/L) Ldsin
CUC (Lew/L) Lisin

CUA (Leu/L) Lisin
CUG {Leu/L) Lisin

AL e [zaldsin
ALC {llef) 1zaldsin

AUA (Ilefl) zoldsin

AUG (Met/M) Metiyonin, Baslz 4]

GUL (valiv) valin
GUC (valtv) Walin

GUA (Valivy Valin
GUG (Valtv) Walin

lkinci baz

C
UCL (Zer/3) Zerin
UCC (zerfS) Zerin

LICA (Ser/S) Serin
LCE (Ser’S) Serin
CCU {Pro/F) Pralin
CCC (Pro/F) Pralin

CCA (Pro/F) Pralin
CCG (PrafF) Pralin

ACU (TheT) Treanin
ALC (TheT) Treanin

A
UAL (Tyef) Tirozin
UALC (Tye) Tirozin

AR Okra (D)
UAG Amber (L)
CAL (His/H) Histidin
CALC (His/H) Histidin

CAA (GIn/L) Glutamin
CAG (GInfl) Glutamin
A4 (Asn/N) Asparagin
AAC [Asn/N) Asparagin

ACA [TheT) Treanin A8A (Lysfk) Lizin
ACG (The'T) Treonin AAG (Ly=/) Lizin

GCL (Ala/A) Alanin
GCC (Ala/A) Alanin

GCA (Ala/A) Alanin
GGG (Aladd) Alanin

GAL (Asp/D) Aspartik asit GG
GAC (Asp/D) Aspartik asit GGC

G
UGL [Cys/C) Sistein
UGC (Cys/C) Sistein

LIGA Opal (Ouw)

UGG (Trp/) Triptafan
CGU (Arg/R) Arginin
CGC (Arg/R) Arginin

CGA (Arg/R) Arginin
CGG Arg/H) Arginin

AU (SerfS) Serin
AGC (Serfs) Serin

AGA TArg/H) Arginin
AGG [Arg/R) Arginin
Gly/G) Glisin

(i51y/5)
(Gly/G) Glicin

GAA [GIWE) Glutamik asit GGA (Gly/G) Glisin
GAG (GIWE) Glutamik asit GGG (GIyG) Glisin



