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Yagsam Agacini Okumak

- Tiim canlilar1 birbirine baglayan
evrimsel iligkilere “yasam agaci1” ad1
verilir.
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- Insan ve sempanze, bu agacin en yakin
akraba 1ki dalini1 temsil eder.

- Yandaki figlirde yer alan cocuk ve
sempanze, ortak gecmige sahip iki
primat olarak ayni yapragi
incelemektedir.
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Benzerlikler ve Farkliliklarin
(Genetik Temel1

- Insan ile sempanze birbirine ¢ok benzer olsa da konugsma gibi belirgin
farklar bulunur.
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- Bu farklarin genetik temelleri, genom dizileme teknolojilerinin ilerlemesi ile
arastirilmaktadir.

. Tlerleyen kisimlarda, konusma ile iligkili FOXP2 genindeki tiirler arasi
farkhliklara deginilecektir.
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Insan ve Sempanze Genomlarinin
Karsilastirilmasi

- Sempanze genomu, insan genomundan 1ki y1l sonra tam olarak dizilendai.
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- Artik 1ki genomu baz baz karsilastirabiliyor ve tiirler arasindaki ayirt edici
ozellikleri arastirabiliyoruz.

- Boylece bizi diger primatlardan ayiran genetik degisiklikler ortaya
cikariliyor.
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Farkli Turlerin Genomlarinin
Dizilenmesi

. Insan ve sempanze diginda; E. coli, misir (Zea mays) ve meyve sinegi gibi
bir¢ok tiiriin genomu dizilenmigtir.
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- Ayrica ahtapot (Octopus bimaculoides) ve fil kopekbaliginin (Callorhinchus
milii) genomlar: da tam olarak aydinlatilmistir.

- 2014 yi1linda, insanlara oldukca yakin bir tiir olan Neandertal insaninin
(Homo neanderthalensis) genomu da yiiksek kalitede dizilenmisgtir.
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Genom Karsilastirmalarinin Onemi

- Bu tir genomlari tek tek incelemek biyolojide yeni bilgiler sunmaktadir.
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- Turler aras:1 karsilastirmalar, hangi gen setlerinin belirli gruplara 6zgi
ozellikleri kontrol ettigini ortaya koyar.

- Bakterilerden bitkilere kadar farkli canlilarin genomlari, ortak atadan gelen
kadim genlerimizi anlamayi saglar.
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Genomik ve Biyoinformatik

- Cok sayida tiriin genomunun tamamlanmasiyla yeni bir yaklasim ortaya
cikmigtir: genomik.
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- Genomik, bir organizmadaki tiim genlerin ve aralarindaki iligkilerin
biitiincil olarak incelenmesidir.

- Bu bliytik veri yiginini1 saklamak ve analiz etmek i¢cin biyoinformatik adi
verilen disiplin gelismistir.
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Insan Genom Projesinin Baslangic

- Insan genomunun dizilenmesi, 1990 yilinda Insan Genom Projesi adiyla
resmen baslatilda.
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- Proje, uluslararasi ve kamu destekli biiylik bir bilim konsorsiyumu
tarafindan yuratildd.

- Alt1 ilkede 20 buiyiik dizileme merkezi ve bircok laboratuvar projeye katki
saglada.
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Projenin Tamamlanmasi

- Insan genom dizisi 2003 yilinda biiyiik 6l¢iide tamamlanda.
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- Her bir kromozomun dizisi analiz edilip bilimsel makalelerle yayinlandi.

- Son olarak kromozom 1 ile 1lgili calisma 2006 yilinda yayimlandi ve dizileme
“neredeyse tamam” kabul edildi.
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Nihai Amac ve Buyuk Ver:i Hacmi

- Her genom projesinin temel amaci, tiim kromozom dizilerinin eksiksiz
belirlenmesidir.
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- Insan genomunda 3 milyar baz ¢iftinin dizilenmesi biyiik bir teknik
zorluktu.

. Tlk agamalarda dideoksi zincir sonlandirma yéntemi kullanldi ve siirec
onemli o6lciide otomasyona dayaniyordu.
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Dizileme Hizindaki Buyuk Artis

- 1980’lerde giinde 1.000 baz cifti dizileyen laboratuvarlar tiretken
sayiliyordu.

~
e
=
—
—
B
on
o
—
o
-
aa)
=
D)
2
P
g
]
@)
N

- 2000 yilina gelindiginde, her merkez saniyede 1.000 baz cifti dizileyebilir
hale geldi.

- 2016’da yaygin kullanilan cihazlar 25 milyon baz cifti/saniye, bazi1 yeni
teknikler ise 66 milyar baz c¢ifti/saniye hizina ulasti.
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Yiksek Verimli Dizileme
Teknolojileri

- Cok hizli analiz yapan ve devasa veriler iireten cihazlara yiksek verimli
(high-throughput) denir.
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- Modern dizileme makineleri bu kategoriye girer ve genom calismalarinin
hizini carpici bicimde artirir.

- Bu ilerlemeler, genom arastirmalarinin 6l¢cegini tamamen degistirmistir.
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[ki Tamamlayici Yaklasim

(Campbell Biology, 11. Ed.)

H— - Baslangicta, eldeki genetik bilgilerin lizerine @ CuttheDNAfom (I
. . . . many copies of an
O sistemli ve adim adim ilerleyen yontem P s el
into overlapping frag-
- uygulanlyordu. ments short enough
. > > : ) . for sequencing.
o0 - 1998'de J. Craig Venter, Celera Genomics / P 2
. . . e a. . - —
S sirketiyle farkl bir strateji 6nerdi. @ Clone the fragments - ,3 Y \1,’4
in plasmid or other - ~’\‘ '/ /,_
>\ vectors. |
— - Bu alternatif strateji tim-genom “shotgun” -
“a
i yaklasimidir.
o — © e
(aa] =
=
\ / Sy
A g
F!m Mmﬁ b
@) Order the I I I ! m
sequences into one | | &
overall sequence | [ | | : E
with computer | I | | [ E

software. ---CGCCATCAGTCCGCTATACGATACTGGT:--
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Shotgun Yaklasiminin Ozelligi
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-— - Shotgun yonteminde DNA rastgele parcalara @cuttheDNAfom (I
=) ayrilir, klonlanir ve dizilenir. many coples of an_
o into overlapping frag-
. . . . e e ts short h
= - Bilgisayar yazilimlari, cok sayidaki kisa diziyi for sequencing. -
o0 ust lste bindirerek tek bir bilitiin diziyi P -
3 olusturur. @ Clone the fragments - L= _-, ’ \.-:”f
in plasmid or other . ~‘\‘ ', /I_
>\ vectors. | |
— - Boylece genom hizl1 sekilde okunabilir hale -
“@ .
i gelir.
e © Sequence exch
A

@) Order the | |

| [

- |

sequences into one : AGTCCGCTATACGA |
[ |

| |

[ [

overall sequence
with computer

software. ---CGCCATCAGTCCGCTATACGATACTGGT--
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Yeni Nesil Dizileme Teknikler:

- “Next-generation” teknikler shotgun yaklasimini gelistirmis ve cok daha
hizli hale getirmistir.
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- Cok kiiciik DNA parcalar: ayn1 anda dizilenir ve bilgisayarlar bunlari hizla
birlestirir.

- Bu tekniklerde klonlama adimi gereksizdir, stire¢c daha pratik ilerler.
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Maliyet ve Siire Acisindan Buyuk

Degisim

. Tk insan genomunun dizilenmesi 13 yil siirdii ve maliyeti 100 milyon dolar
civarindayda.
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- James Watson’in genomu 2007’de 4 ayda ve 1 milyon dolara dizilendi.

- 2016 1tibariyla 1.000 dolara, 1 giinden kisa siirede bireysel genom dizilemek
mumkindir.
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Metagenomik Yaklasimai

- Metagenomikte, cevreden alinan bir 6rnekteki tiim tiirlerin DNA’s1 birlikte
dizilenir.
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- Tirler1 ayr1 ayr1 kiiltiire almak gerekmez; bilgisayar yazilimlar: karisik
veriyl tliirlere ayirir.

- Bu yontem, insan bagirsak florasi gibi mikroorganizma topluluklarini
calismayi biiytik 6lctide kolaylastirmastir.
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Metagenomigin Uygulama Alanlari

- Metagenomik, laboratuvarda kiultiire alinmasi zor tirler icin giicli bir
arastirma yoludur.
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- Kuzey Kutbu'ndaki eski toprak érneklerinde bile 50.000 yil 6nce yasamis
tirlerin izleri belirlenmigtir.

- Boylece ekosistemlerin tarihsel yapisi da anlasilabilmektedir.
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Dizilenmis Verinin Yorumlanmasi

- Genom dizileri baslangicta yalnizca pes pese gelen A, T, C ve G harflerinden
olusur.
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- Bu devasa bilgiyl anlamlandirmak yeni analiz yaklasimlarini zorunlu kilar.

- Bir sonraki kisimda, genom verilerinin nasil ¢6ziimlendigine odaklanacagiz.
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Biyoinformatigin Dogusu ve Ihtiyac

- Insan Genom Projesi sirasinda her giin devasa miktarda DNA dizisi
tretilmeye baslanda.
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- Bu verileri organize etmek ve kayit altinda tutmak icin ortak veri
merkezlerine ihtiyac¢ duyuldu.

- Projenin hedeflerinden biri de kolay erisilebilir veri tabanlari ve analiz
yazilimlarinin gelistirilmesiydi.
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Merkezi Kaynaklarin Olusturulmasi

- Biyoinformatik kaynaklarinin arastirmacilar icin erisilebilir olmasi, genom
analiz hizini ciddi sekilde artirda.
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- Bu amacla, ABD Ulusal Tip Kiitiiphanesi ve NIH, NCBI adl1 kurumu kurdu.

- NCBI web sitesi, genomik calismalar icin veri tabanlari, yazilimlar ve
kapsaml bilgi kaynaklari sunar.
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Uluslararas Is Birligi ile Genisleyen
Ver1 Tabanlari

- NCBI; Avrupa Molekiiler Biyoloji Laboratuvari, Japon DNA Veri Bankasi ve
Cin’deki BGI ile 1s birligi icindedir.
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- Bu biuiylik merkezlerin yaninda, belirli alanlara yonelik daha dar kapsaml
veri tabanlari saglayan kiictik laboratuvar siteleri de vardir.

- Ornegin baz siteler sadece belirli kanser tiirlerindeki genetik degisikliklere
odaklanir.
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(GenBank ve Artan Veri Miktar:

- GenBank, NCBI'nin DNA dizilerine ait ana veri tabanidir.
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- 2016 yil1 itibariyla 194 milyon genetik fragment ve toplamda 213 milyar baz
cifti icerir.

- Veri tabani stirekli gtincellenir ve icerigi hizla artmaya devam eder.
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BLAST ve Diger Analiz Yazilimlar:
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. . « e . 9 .
. - BLAST, bir DNA dizisinin GenBank’taki WD40 - Sequience Alignment Viewer
[ 4
t'l.:l dizilerle kar 11a tlrll a81n1 Savlar \ Query ~~~ktGGIRL~RHfksVSAVEWHRk~~gDYLST1vLreSRAVLIHQlsk
s s g * Cow [transducin] ~nvrvSRELA~GHtgyLSCCRFLDA~~nQIVTs~~Sg~DTTCALWDie~
Mustard weed [transducin] gt vpvSRMLT~GHrgyVSCCQYVPnedaHLITs~~Sg~DQTCILWDvVtt
Corn [GNB protein] gnmpvSRILT~GHkgyVSSCQYVPdgetRLITS~~Sg~DQTCVLWDVEt ~
. . . . . . Human [PAFA protein] ~~~ecIRTMH~GHdhnVSSVAIMPng~dHIVSA~~Sr~DKTIKMWEvg~
° Proteln d]_leerlnl kar$11astlrabllen Nematode [unknown protein #1] ~~~YCVKTLK~GHt nyVFCCCFNPs ~~gTLIAS~~Gs fDETIRIWCar~
Nematode [unknown protein #2] ~~~rMTKTLK~GHNnnyVFCCNFNPg~~sSLVVS~~GsfDESVRIWDvk~
Fission yeast [FWDR protein] ~~~5eCISILhGHtdsVLCLTFDS~~~~TLLVS~~GsaDCTVKLWHf s~
yazilimlar da mevcuttur.

WD40 - Cn3D 4.1

- Bagka bir program, korunmus protein Y R —
bolgelerini belirleyip li¢ boyutlu Name: W00

* * oo *1: WD40 domain, found in a number

mO dellerlnl gO Stereblllr. of eukaryotic proteins that cover
a wide variety of functions
including adaptor/regulatory
modules in signal transduction,
pre-mRNA processing and
cytoskeleton assembly; typically
contains a GH dipeptide 11-24 a
residues from its N-terminus and m —\ < /1
the WD dipeptide at its { >
C-terminus and is 40 residues
long, hence the name WD40;
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Evrimsel Iliskileri Anlamaya Yonelik

Araclar

- Birden fazla DNA ya da protein dizisini
hizalayabilen yazilimlar vardir.

- Bu yazilimlar, diziler arasindaki benzerliklere
dayanarak evrimsel agaclar olusturabilir.

- Boyle bir agacin 6rnegi yanda
gosterilmektedir.
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gezimania_tr

Bacteria
Most recent
common
ancestor
of all living i) Eukarya
things
Archaea
1 I 1 1
4 3 2 1 0

Billions of years ago

70 60 50 40 30 20 10

Millions of years ago

0

Chmpanzeem
. 7

Human w

Mouse

. £

D
=]
=
—
—
B
on
o
—
o
-
aa)
=
D)
2
P——
g
]
@)
N

Prof. Dr. Bektags TEPE




Uc Boyutlu Protein Yapilariin
Depolanmasi

- Rutgers Universitesi ve UC San Diego tarafindan yonetilen Protein Data
Bank, ¢coziimlenmis tiim 3D protein yapilarini icerir.
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- Bu yapilarin uzaysal goriiniimi dondiiriillerek farkli acilardan incelenebilir.

- Ders notlarinizdaki bircok protein yapisi bu veri tabanindan elde edilmistir.
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Arastirmacilar Icin Ucretsiz Bilgi
Kaynaklari

- Tim bu kaynaklar diinya capindaki arastirmacilar i¢cin licretsiz olarak
erisime aciktir.,
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- Bu durum, genom analizi ve biyolojik kesiflerin hizla ilerlemesini
saglamaktadir.

- Simdi, bilim insanlarinin bu verilerle hangi sorular: yanitlayabildigine
bakalim.
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Protein Kodlayan Genlerin
Belirlenmesi

- Artik arastirmacilar genleri dogrudan DNA dizileri izerinden
inceleyebilmektedir.
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- Ancak uzun dizilerde hangi kismin gercekten gen oldugunu belirlemek zorlu
bir siirectir.

- Bu silirece ‘gen anotasyonu’ ad1 verilir.
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Gen Anotasyonunda Ik Adim:
Bilgisayar Analizler:

- Bilgisayar yazilimlari, gen varligina isaret eden dizisel sinyalleri tarar.
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- Baslangic/bitis kodonlari, RNA ekleme bolgeleri gibi belirgin isaretler
degerlendirilir.

- Ayrica cDNA’lardan elde edilmis EST dizileri, bilinen mRNA’lara karsi
sorgulanir.
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Genlerin Tanimlanmasinda
Karsilastirmali Analizler

- Insan genlerinin yaklagik yarisi proje éncesinde bilinmesine ragmen,
digerleri dizileme ile kesfedildi.
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- Yeni bulunan genler, once diger canlilardaki bilinen genlerle
karsilastirilarak incelenir.

- Genetik kodun fazlalig: nedeniyle, karsilastirmalar genelde protein dizileri
lizerinden yapailir.
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Genin Gercekten Ifade Edildigini
Kanitlanmasi

- Bir genin varligimi dogrulamak icin o bolgeden RNA iretildigi
gosterilmelidir.
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- Bu amacla RNA-seq gibi yontemler kullanilir.

- Boylece genin canlida islevsel olarak yer aldig1 anlasilir.

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



—
=
(=
o
o0
(1]
—
( e
|
ra)
A

Bilinen Protein Domeinleri ile
Eslesmeler

- Baz1 yeni gen dizileri, diger tiirlerde islevi bilinen protein bolgeleri ile
eslegebilir.

- Ornegin muskmelon bitkisindeki bir aragtirmada WD40 domain ile kismi
benzerlik bulunmasi heyecan vericidir.

- Bu bolgeler, hiicre ic1 sinyal iletiminde gorev yapan proteinlerde yaygindir.

- O 6 \ WD40 - Sequence Alignment Viewer /
Query ~~~ktGGIRL~RHfksVSAVEWHRk~~gDYLST1vLreSRAVLIHQlsk
Cow [transducin] ~nvrvSRELA~GHtgyLSCCRFLDA~~NQIVTs~~Sg~DTTCALWDie~
Mustard weed [transducin] gtvpvSRMLT~GHrgyVSCCQYVPnedaHLITs~~Sg~DQTCILWDvVtt
Corn [GNB protein] gnmpvSRILT~GHkgyVSSCQYVPdgetRLITS~~Sg~DQTCVLWDVE ~
Human [PAFA protein] ~~~eCcIRTMH~GHdhnVSSVAIMPng~dHIVSA~~Sr~DKTIKMWEVg~
Nematode [unknown protein #1] ~~~YCcVKTLK~GHtnyVFCCCFNPs~~gTLIAS~~GsfDETIRIWCar~
Nematode [unknown protein #2] ~~~rMTKTLK~GHNNnyVFCCNFNPg~~sSLVVS~~GsfDESVRIWDvk~
Figsion yeast [FWDR protein] ~~nmngeCISILhGHEtdsVLCLTFDS ~~~~TLLVS~~GsaDCTVKLWHf s~
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Hicbir Benzerligi Olmayan Yeni
Genler

- Baz1 yeni genlerin ise hic¢ bilinen bir dizisel benzerligi olmayabilir.
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- E. coli genomu dizilendiginde genlerin yaklasik tlicte biri bu durumdayda.

- Bu tiir genlerde protein islevi, yap1 analizi ve fonksiyonel deneylerle ortaya
cikarilir.
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Fonksiyonel Analiz ve Gen Susturma
Yaklasimlari

- Gen 1slevini anlamak i¢in, genin baskilanarak fenotipteki degisimin
gozlenmesi sik kullanilan bir yontemdir.
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- Bu tir fonksiyonel denemelerde CRISPR-Cas9 sistemi yaygin sekilde
kullanilmaktadir.

- Boylece proteinin gorevine dair net kanitlar elde edilir.
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Genler: Sistem Diizeyinde Anlamak

- Biyoinformatik, cok genis gen kiimelerini ve aralarindaki etkilesimleri
incelememize giicli bir hesaplama destegi saglar.
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- Bu yaklasim, farkl: tiirlerin genomlarinin karsilastirilmasi icin de
kullanilmaktadir.

- Genomik calismalar, genom organizasyonu, gen ekspresyonu, embriyonik
gelisim ve evrim gibi temel biyolojik sorulara yeni bakis acilar: kazandirir.
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ENCODE Projesinin Amaci

- ENCODE projesi, 2003—2012 yillar1 arasinda yuriitilen uzun soluklu bir
arastirma girisimidir.
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- Hedef, insan genomundaki islevsel tiim unsurlarin belirlenmesidir.

- Bu amacla, farklh kiltir hiicreleri tizerinde ¢ok sayida deneysel teknik
kullanilmigtir.
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ENCODE Projesinin Odak Noktalar:

- Arastirmacilar protein kodlayan genleri ve kodlamayan RNA genlerini
belirlemeye calismistir.
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- Gen ekspresyonunu diizenleyen giiclendirici (enhancer) bolgeler ve
promotorler kapsamli bicimde taranmigtir.

- DNA ve histon modifikasyonlari ile kromatin yapis1 incelenmistir; bunlar
diziyi degistirmeden ekspresyonu etkiledikleri icin “epigenetik” 6zellikler
olarak tanimlanmigtir.
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ENCODE Projesinin Kapsami ve

Onemi

- Projenin ikinci fazinda 32 arastirma grubundan 440’tan fazla bilim insam
gorev almigtir.
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- 2012’de tamamlanan bu faz, 1600’den fazla biiyik veri setini iceren 30
makalenin eszamanli olarak yayimlanmasiyla sonuclanmastir.

- Bu sayede, farkli deneylerin sonuclari birbiriyle karsilastirilabilmis ve insan
genomu ¢ok daha biitiinsel olarak anlasilmigtir.
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Genomun Transkripsiyon Cesitliligl

- Incelenen hiicre tiplerinin en az birinde genomun yaklagik %75’ inin
transkribe edildigi belirlenmisgtir.
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- Buna karsin, genomun yalnizca %2’den az1 protein kodlamaktadar.

- Genomun en az %80’in1 olusturan DNA elementlerine biyokimyasal islevler
atfedilmistir.
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Model Organizma Genomlar ile
Kargilastirma

- Caenorhabditis elegans ve Drosophila melanogaster gibi model canlilar
uzerinde benzer genom analizleri yapilmaktadir.
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- Bu tiirlerde DNA teknolojisi ile deneysel testler yapilabilmesi, insan
genomunun isleyisini anlamaya katki saglar.

- Boylece potansiyel olarak iglevsel goriinen DNA boélgelerinin aktiviteler:
dogrudan sinanabilir.
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Roadmap Epigenomik Projesi

- ENCODE kiiltir hiicreleriyle sinirli oldugu icin klinik uygulamalara gecisi
zorlastirmistir.
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- Roadmap Epigenomics Projesi, ylizlerce insan hiicre tipi ve dokusunun
epigenomunun kapsamli olarak tanimlanmasini hedeflemigtir.

- Odak noktalar: arasinda kok hiicreler, saglikli yetiskin dokular: ve kanser
1le norodejeneratif hastaliklar gibi hastaliklarla iligkili dokular
bulunmaktadir.
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Roadmap Epigenomik Projesinin
Ciktilar

- 2015 yilinda 111 dokuya ait epigenom verileri raporlanmigtir.
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- Sekonder tiimor hiicrelerinin epigenom profillerine bakarak orijinal timor
dokusunun belirlenebildigi bulunmustur.

- Bu sonuclar, epigenomik bilginin tibbi tani acisindan yiiksek potansiyel
tasidigini gostermistir.
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Proteomik ve Hiicresel Islevler

- Genom dizileme calismalarindaki ilerlemeler, protein kiimelerinin
sistematik olarak incelendigi proteomik yaklasimlari tesvik etmistir.
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- Proteom, bir hiicrenin ya da hiicre grubunun trettigi tiim proteinleri ifade
eder.

- Hicre aktivitelerini esas olarak proteinler ylriittiigi icin, nerede ve ne
zaman sentezlendiklerinin anlasilmasi kritik onemdedir.
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Sistem Biyolojisine Gecis

- Genomik ve proteomik, yasami daha biitiinciil bir bakigla incelememizi
saglar.
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- Arastirmacilar, hiicre ve organizmalarin igsleyisine katki saglayan tiim gen
ve proteinlerin kataloglarini olusturmaktadir.

- Odak noktasi, tek tek parcalardan c¢ok, bu parcalarin biyolojik sistemlerdeki
biitiinlesik iglevleridir.
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Sistem Biyolojisinin Amaci

- Sistem biyolojisi, bir sistemdeki parcalarin etkilesimlerini inceleyerek tiim
sistemin dinamik davraniglarini anlamay1 hedefler.
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- Bu yaklasim, biiylik veri kullanimi nedeniyle biiylik 6l¢ctide gelismis
bilgisayar teknolojileri ve biyoinformatige dayanair.

- Boylece hiicresel ve organizmasal aciklamalar: daha gercekci modellerle
yapmak miimkiin olur.
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Gen ve Protein Etkilesim Aglarinin
Haritalanmasi

- Sistem biyolojisinin onemli hedeflerinden biri, gen ve protein etkilesim
aglarini tanimlamaktir.
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- Saccharomyces cerevisiae’da cift gen silme denemeleriyle protein
etkilesimleri analiz edilmigstir.

- Cift mutantlarin koloni buiyikliiklerine bakilarak gen iriinlerinin birlikte
1slev gorlip gérmedigi anlasilmistir.
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Hiicresel Etkilesimlerin
Gorsellestirilmesi

(Campbell Biology, 11. Ed.)

- - Arastirmacilar, etkilesim
benzerliklerine gore proteinler: v pocsins [T NETEMRP o clone

mo del uzeril’lde Transcription and

chromatin-related

konumlandirmigtir. functions Zﬂ‘m:"’d
NUCIear. losynthesis
. - o . cytoplasmic Serine-
- Bu iglem, ag seklinde bir ey : s e
“fonksiyonel harita” o mioreon K2 i

degradation . transport
- Calisma sonucu elde edilen B ety

morphogenesis
etkilesim haritasi yanda
gosterilmektedir.

Amino acid
permease pathway

olusturulmasini saglamistir.
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Protein folding and
glycosylation;
cell wall biosynthesis

- Bu kadar cok proteinin
entegrasyonu i¢in gucli
bilgisayar sistemleri ve 6zel
yazilimlar gelistirilmistir.
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Kanser Arastirmalarinda Sistem

Biyolojisi

- The Cancer Genome Atlas, ¢coklu gen ve gen lirtinlerinin birlikte analiz
edildigi 6nemli bir sistem biyolojisi projesidir.
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- Amagc, biyolojik sistemlerdeki degisimlerin kansere nasil yol actigini
anlamaktir.

- Bu calisma, National Cancer Institute ve NIH 1is birliginde ylritilmektedir.
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Pilot Proje ve Hedetlenen Kanser
Turler:

- Ug yillik pilot proje, akciger kanseri, over kanseri ve glioblastoma’daki ortak
mutasyonlari belirlemeyl amaclamistir.
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- Kanser hiicreleriyle normal hiicrelerin gen dizileri ve gen ekspresyonlari
karsilastirilmigtir.

- Glioblastoma tlizerinde yapilan calisma, bilinen bazi genlerin rolini
dogrulamis ve birkac yeni gen adayini ortaya koymustur.
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Projenin Genisletilmesi

- Elde edilen basarilar nedeniyle proje, insanlarda yaygin ve 6liimciil goriilen
on farkl kanser tirini de kapsayacak sekilde genigletilmistir.
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- Boylece farkli kanser tiplerinin molekiiler temeli daha kapsamli bicimde
incelenebilmektedir.

- Bu yaklasim, yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesine katki saglar.
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Yiiksek Verimlilikteki Teknolojilerin
Kullanimai

- Hizli ve ucuzlayan yiiksek verimli analiz teknikleri kansere yonelik
calismalarda daha yaygin hale gelmistir.
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- Sadece protein kodlayan genlerin degil, tiim timo6r genomlarinin dizilenmesi
hedeflenmektedir.

- Bu sayede ortak kromozomal anomaliler ve diger tutarli genomik
degisiklikler saptanabilir.
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Mikroarray ve RNA-Seq
Yaklasimlari

- Silikon ve cam tlizerine yerlestirilmis gen cipleri, kanser
hastalarindaki gen ekspresyonlarini analiz etmek icin
kullanilmaktadir.
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- RNA-Seq teknolojisi giderek mikroarray analizinin yerini
almaktadir.

- Kanserde asir1 ya da diisiik diizeyde ifade edilen genlerin
belirlenmesi kisiye 6zgi tedavi firsati sunar.
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Kisisellestirilmis Tedavi
Yaklasimlari

- Bu calismalar sayesinde kanser alt tipleri daha net bicimde
smiflandirilabilmektedir.
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- Ornegin, meme kanserinde daha rafine tedavi secenekleri gelistirilmistir.

- Tedavilerde hastanin genetik yapisi ve tiimoriin molekiiler 6zelliklerine gore
karar verilmesi miimkiin olur.
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Genetik Bilginin Tipta Kullanimi

- Gelecekte tibbi kayitlarda bireylerin DNA dizilerinin yer almasi
beklenmektedir.
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- Bu dizilerde hastaliklara yatkinlik olusturan bolgeler isaretlenebilir.

- Boylece hastaliklar ortaya cikmadan once onlem almak veya daha etkili
tedaviler uygulamak miimkiin olabilir.
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Molekiiler Duzeyde Ortaya (Cikan
Ozellikler

- Sistem biyolojisi, molekiiler diizeyde ortaya cikan yeni 6zellikleri
aciklamada oldukca etkilidir.
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- Her biyolojik organizasyon seviyesinde, alttaki yapitaslarinin diizenlenisine
bagli olarak yeni 6zellikler ortaya cikar.

- Genetik sistemlerin bilesenleri ve etkilesimleri anlasildikca bilitin
organizmalar hakkindaki bilgimiz de derinlesir.
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Genom Buyukligi ve Gen Sayisi

- Tamamlanmis binlerce genom dizisi vardir ve on binlercesi halen taslak
durumdadar.
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- Tamamlanmis genomlar arasinda yaklasik 5.000 bakteri ve 242 arkea
genomu bulunmaktadair.

- 283 okaryotik tiirtin dizisi tamamlanmis olup 2.635’1 kalic1 taslak
durumundadir.
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G B . Genome Sizes and Estimated Numbers of Genes* ;:
enom boyutu: :
>2 Genome Number Genes —
Prokaryot_()karyot Organism Size (Mb) of Genes per Mb ?
Bacteria g
K ars1last1rma81 Haemophilus influenzae 1.8 1,700 940 =
Escherichia coli 4.6 4,400 950 —?a’«
— - Prokaryot genomlari genellikle 1-6 Mb arasinda Archac2 <
.a .. - . a , Archaeoglobus fulgidus 2.2 2,500 1,130
= degisir; 6rnegin K. coli genomu 4.6 Mb’dir. Vethamosarcing barkeri s 3,600 5o
o o o Eukaryotes
.a ‘ Arkea genomlarl da (}Ogunll].kla bu arallga Saccharomyces cerevisiae 12 6,300 525
m yaklndlr. (yeast, a fungus)
Urticularia gibba 82 28,500 348
cc ~ e e .. (floating bladderwort)
> ’ OkaryOt genomlarl daha bquktur Caenorhabditis elegans 100 20,100 200
= Saccharomyces cerevisiae yaklasik 12 Mb, (nematode)
i . . . . e W es . . .
e insanlar ise 3.000 Mb genom buylkligiine Arabidopsis thaliana 120 27,000 225
h. t (mustard family plant)
prp— Sa 1p 1r. Drosophila 165 14,000 85
m melanogaster (fruit fly) o
Daphnia pulex (water flea) 200 31,000 155 E
A Zea mays (corn) 2,300 32,000 14 %
Ailuropoda melanoleuca 2,400 21,000 9 %
(giant panda) I:Q
Homo sapiens (human) 3,000 < 21,000 7 5
Paris japonica 149,000 ND ND Q%

(Japanese canopy plant)

*Some values given here are likely to be revised as genome analysis continues.
Mb = million base pairs. ND = not determined.
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Genom Boyutu Fenotiple Iligkili mi?

- Okaryot genom buyiikliikleri arasinda fenotip ile dogrudan bir iligki
gorilmemektedir.
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- Baz1 bitkiler cok biiylik genomlara sahipken, bazilar: cok daha kiiciik
genomlara sahiptir.

- Genom boyutlari tek hiicreli 6karyotlardan bitkilere kadar genis bir
yelpazede degisiklik gosterir.
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Ornek Genom Boyutlar:

- Paris japonica, yaklasik 149 milyar baz c¢ifti ile oldukc¢a biliylik bir genom
tasir.
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- Utricularia gibba ise sadece 82 Mb’lik cok kiiciik bir genoma sahiptir.

- Tek hiicreli Polychaos dubium’un genomu 670 milyar baz ciftiyle son derece
buytktir.

- Aynmi hayvan grubu icinde dahi genis genom farkliliklar:i bulunabilir; 6rnegin
bazi cekirgelerin genomu meyve sineginden 11 kat buyuktiir.

=)
(=)
e
(= -]
(1" ]
—
(o
—_
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Prokaryot ve Okaryotlarda Gen
Say1sl

- Bakteri ve arkelerde gen sayis1 genellikle 6karyotlara gore daha azdir.
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- Serbest yasayan prokaryotlarda yaklagik 1.500-7.500 gen bulunur.

. Okaryotlarda ise gen sayisi tek hiicreli mantarlarda yaklasik 5.000, baz ¢ok
hiicreli tiirlerde 40.000’'in Gizerine kadar ¢ikabilir.
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(GGen Sayis1 ve Genom R

=
=
Organism Size (Mb) of Genes per Mb g’;
d d d Bacteria g
O S; ut| I 1§ 1Sl Haemophilus influenzae 1.8 1,700 940 %
Escherichia coli 4.6 4,400 950 —‘%
I
~ e e e ee e Archaea )
G == ° _— ~
% S— OkaryOtlvardagen Saylsl, genom bUYUklugunu Archaeoglobus fulgidus 2.2 2,500 1,130
C distindiigiimiizde beklenenden daha digtliktiir. Vethamosarcing barkeri g 3,600 250
o . .. o e Eukaryotes
.a ¢ Ornegln C elega’n’s genOmu 100 Mb buyuklugunde Saccharomyces cerevisiae 12 6,300 525
o0 olup yaklasik 20.100 gene sahiptir. (veast, a fungus)
Urticularia gibba 82 28,500 348
c c . e e .. (floating bladderwort)
— » Drosophila melanogaster genomu daha buyuktar |~ legan: 100 20100 o0
— (165 Mb), ancak yalmizca yaklasik 14.000 gene (nematode)
:: Sahlptll‘ Arabidopsis ﬁ.?aﬁana 120 27,000 225
(mustard family plant)
p— Drosophila 165 14,000 85
m melanogaster (fruit fly) =
Daphnia pulex (water flea) 200 31,000 155 E
A Zea mays (corn) 2,300 32,000 14 Z?
Ailuropoda melanoleuca 2,400 21,000 9 %
(giant panda) I:Q
Homo sapiens (human) 3,000 < 21,000 7 5
Paris japonica 149,000 ND ND Q%

(Japanese canopy plant)

*Some values given here are likely to be revised as genome analysis continues.
Mb = million base pairs. ND = not determined.
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:
Insan Gen Say181 (';':E('::“i Number Genes

=
=
Organism Size (Mb) of Genes per Mb g’;
i d Bacteria g
e el Itl erl Haemophilus influenzae 1.8 1,700 940 %
Escherichia coli 4.6 4,400 950 —‘%
I
. . Archaea (@)
© mm— ° _— ~
.a Insan ge.l'lo’nlu 3000 Mb lle C el?gans ve Archaeoglobus fulgidus 2.2 2,500 1,130
e DI"OSOphlla dan (;Ok daha buyuktur Methanosarcina barkeri 4.8 3,600 750
o . . . Eukaryotes
oa ‘ Insan Genom PrOJ.881 b.aslanglcln.da 50000_ Saccharomyces cerevisiae 12 6,300 525
o0 100.000 gen tahmin edilmekteydi. (veast, a fungus)
Urticularia gibba 82 28,500 348
CB . . . (floating bladderwort)
>\ ’ Ancak ,ENCODE Verllerl’ lr\}san genomunda Caenorhabditis elegans 100 20,100 200
— 21.000’den az gen bulundugunu goéstermistir; bu (nematode)
o ey . . . .
i durum bilim insanlarini oldukc¢a sasirtmaistir. Arabidopsis thaliana 120 27,000 225
(mustard family plant)
p— Drosophila 165 14,000 85
m melanogaster (fruit fly) =
Daphnia pulex (water flea) 200 31,000 155 E
A Zea mays (corn) 2,300 32,000 14 %
Ailuropoda melanoleuca 2,400 21,000 9 %
(giant panda) I:Q
Homo sapiens (human) 3,000 < 21,000 7 5
Paris japonica 149,000 ND ND Q%

(Japanese canopy plant)

*Some values given here are likely to be revised as genome analysis continues.
Mb = million base pairs. ND = not determined.
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Daha Az Genle Daha Fazla Protein

- Insanlar ve diger omurgalilar, genlerinden daha fazla protein
uretebilmektedir.
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- Bunun en 6nemli nedeni, RNA transkriptlerinin alternatif olarak
ekzonlanmasidir (alternative splicing).

- Tipik bir insan geni yaklasik 10 ekzona sahiptir ve bu ekzonlar farklh
sekillerde birlestirilir.

- Bazi genler ytlizlerce farkl polipeptid formu olusturabilir.
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Protein Cesitliligini Artiran Ek
Faktorler

- Farkli hiicre tiplerinde ya da gelisim evrelerinde, polipeptitlerde eklenme
veya boliinme gibi post-translasyonel degisiklikler goriilebilir.
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- miRNA gibi kiiciik diizenleyici RNA’larin kesfi de bu cesitlilige katki
saglamigtir.

- Bu diizenleme mekanizmalarinin bazi canlilarda daha fazla karmasiklik
yarattigl diisinilmektedir.
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Genome Sizes and Estimated Numbers of Genes* ;:
Haploid —
d o Genome Number Genes —
en Ogun ugu ene Organism Size (Mb) of Genes per Mb ?
° Bacteria g
Den81tY) [§ aI.S]_]-astlrl I lalarl Haemophilus influenzae 1.8 1,700 940 %
Escherichia coli 4.6 4,400 950 —‘%
O - Gen yogunlugu, belirli uzunluktaki DNA icinde Archaes S
.a > . . Archaeoglobus fulgidus 2.2 2,500 1,130
S ka@ gen bulundugunu gOSterlr' Methanosarcina barkeri 4.8 3,600 750
o o Eukaryotes
.a ¢ PrOkaryOt genomlarl daha kUQU.k Olﬂl&Slna Saccharomyces cerevisiae 12 6,300 525
o0 ragmen, gen yogunluklar: yliksektir. (veast, a fungus)
Urticularia gibba 82 28,500 348
m I 1 d . b kt l d .. 1 l (floating bladderwort)
> I.lsan arda 1se genom, ba eI..l er el’} yuzlerce 11a Caenorhabditis elegans 100 20,100 200
— binlerce kat daha fazla baz cifti icerirken, yalnizca | (ematode)
= 5—15 kat daha fazla gen vardir. Arabidopsis thaliana 120 27,000 225
(mustard family plant)
p— Drosophila 165 14,000 85
m melanogaster (fruit fly) =
Daphnia pulex (water flea) 200 31,000 155 E
A Zea mays (corn) 2,300 32,000 14 %
Ailuropoda melanoleuca 2,400 21,000 9 %
(giant panda) =)
Homo sapiens (human) 3,000 < 21,000 7 5
Paris japonica 149,000 ND ND Q%

(Japanese canopy plant)

*Some values given here are likely to be revised as genome analysis continues.
Mb = million base pairs. ND = not determined.
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Gen Yogunlugunun Dustik
Olmasinin Nedeni

- Okaryot genomlarinin biiyiik bolimii protein kodlamaz ve bilinen bir RNA
urinine de doniismez.
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- Diizenleyici DNA dizileri daha karmasiktir ve genler arasinda genis
araliklar bulunur.

- Tek hiicreli 6karyotlarda bile gen yogunlugu prokaryotlara gore daha
digtiktir.
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Bakteriyel Genlerde Intron
Bulunmaz

- Bakterilerde DNA’nin neredeyse tamami protein, tRNA veya rRNA
genlerinden olusur.
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- Bazi kisa diizenleyici bolgeler disinda kodlanmayan dizi ¢ok azdir.

- Bakterilerde protein kodlayan genler intron icermez.
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Insan Genomunda Kodlamayan DNA
Fazlaligi

. Insanlarda kodlamayan DNA miktar1 bakterilere gére 10.000 kat daha
fazladar.
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- Insan genlerinin uzun olmasinin baslica nedeni intronlardir.

- Ortalama bir insan geni 27.000 baz c¢ifti uzunlugundayken, bakteriyel genler
yaklasik 1.000 baz ciftidir.
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Genler Aras1 Kodlamayan DNA

- Cok hiicreli 6karyotlarda, genler arasinda cok genis kodlamayan DNA
bolgeler: bulunur.
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- Bu bolgeler, diizenleyici elementler nedeniyle karmasik organizasyon
gosterir.

- Bir sonraki kisimda, bu genis DNA boélgelerinin insan genomundaki
yapisindan ayrintili olarak bahsedilecektir.
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Kodlamayan DNAnin Coklugu

Cok hiicreli 6karyot genomlarinin biyiik kismi

protein kodlamayan DNA’dan olusur.

Insan genomunun yalnizca yaklagik

proteinleri veya rRNA/tRNA’lar1 kodlar ya da

onlara dontstirilir.

Yandaki figiir, insan genomundaki diger %98.5’1ik

bolimiin yapisini gostermektedir.

Kodlayan genlere odaklanmis olsak da, genomdaki

%1.51

en bliylik pay kodlamayan bolgelere aittir.
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and related -~
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noncoding
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sequences

(17%)

Alu elements
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Insan Genomunda Diizenleyici
Bolgeler ve Intronlar

- Genlere baglh diizenleyici bolgeler genomun yaklasik %5°in1 olusturur.
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- Intronlar ise insan genomunun yaklagik %20’sini kapsar.

- Geriye kalan bolgeler, islevsel genler arasinda yer alir ve cogunlukla
kodlamayan DNA’dir.

- Bunlar arasinda gen parcalari ve zamanla islevini yitirmis pseudogenler
bulunur.
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Tek Kopyali1 Kodlamayan DNA

- Genomda benzersiz (tek kopyal1) kodlamayan DNA bolgeleri bulunur.

~
e
=
—
—
B
on
o
—
o
-
aa)
=
D)
2
P
g
]
@)
N

- Bu bolgeler, pseudogenler ve kiiciik gen parcalarini icerebilir.

- Kiiciik kodlamayan RNA’lar1 kodlayan genler, intronlar ile benzersiz
kodlamayan DNA arasinda dagilmis az bir ylizdelik olusturur.

- Ancak bunlarin toplam orani diisiik seviyededir.
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Tekrarlayan DNAnin Genomdaki
Baskinligi

° Insal’l genomundaki kOdlamayan DNA,nln bUYUk coding for protein or giving  Regulatory
kismi tekrarlayan dizilerden olusur foe tO TRIAOIRIAY [1.p76) - sguences (%)
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- Tekrarlayan DNA, genomda birden fazla kopyasi
bulunan dizilerdir.

Introns
(~20%)

Repetitive
DNA that
includes  *~
transposable ~~_
elements

and related -~

sequences ~

- Genom yerlesimleri genler arasinda olup genis
alan kaplar.

- Yandaki gorsel bu dagilimi gorsel olarak da ortaya

Unique

=)
(=)
e
(= -]
(1" ]
—
(o
—_
e
A

iy noncoding
koymaktadir. L1 i DNA (15%)

sequences z E
(17%) E
Un
£
)
M
Alu elements oS
(10%) A
(]
Simple sequence Large-segment Q%

DNA (3%) duplications (5-6%)
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“Cop DNA” Kavraminin Coktusu

- Kodlamayan DNA gecmiste “junk DNA” olarak adlandirilmistir.
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- Ancak farkl tiirlerin genom karsilastirmalari, bu DNA bolgelerinin
korunmus oldugunu goéstermektedir.

- Insan, fare ve sican genomlarinda yaklagik 500 bélge tamamen aynidir.

- Bu ytiiksek korunma diizeyi, islevsel rollerinin oldugunu gticli sekilde
distindiirmektedir.
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ENCODE Bulgularinin Onemi

- ENCODE projesi, kodlamayan DNA'nin biiytik bir bélimiiniin 6nemli
1slevlere sahip oldugunu géstermistir.
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- Diizenleme, kromatin yapisi ve gen ifadesi gibi bircok siirecte rol oynar.

- Genom yapisinin evrimsel siirecler: anlamamizda 6nemli bir anahtar oldugu
vurgulanmaktadir.
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Transpozonlarin Kesfi

- Hem prokaryot hem de 6karyot genomlarinda hareket edebilen DNA
segmentleri bulunur.
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- Bu hareketli DNA parcalarina transpozon (transposable element) denir.

- Insan genomundaki tekrarlayan DNA’nin yaklagik %75'i transpozon
kokenlidir; bu da genomun %44’ iine karsilik gelir.
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Barbara McClintock'un Calismalari

- 1940-1950’lerde masir bitkisi tizerinde
yaptigl calismalarla transpozonlarin
varligini ortaya koymustur.
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- Misir tanelerindeki renk degisimlerini
aciklayabilmek icin DNA’nin yer
degistirdigini one stirmustir.

- Baslangicta siipheyle karsilansa da
bulgulari sonradan dogrulanmistir.

- McClintock bu éncii kesfiyle 1983’te
Nobel Oduli almastir.
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Transpozonlar ve Hareket
Mekanizmalar:
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T - Transpozonlar DNA aracil1 hareket eder.
(=
F= - “Kes—yapistir’ mekanizmasi: Orijinal yerinden cikarak yeni bir yere tasinir.
=
a) - “Kopyala—yapistir” mekanizmasi: Bir kopya olusturur, eski yerinde de kalir.
g - Bu stirecte transpozaz enzimi gorev yapar.
[ e
| /
| / |
| |
E DNA of Transposon New copy of
genome tranSpOSOH
Transposon
A is copied .
Insertion
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Mobile copy of transposon
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Retrotranspozonlar

- Retrotranspozonlar RNA aracili — —
hareket eder. Retrotransposon New copy of
Synthesis of a retrot;ansposon
- DNA’dan RNA’ya kopyalanir; ?{IQ%Q-Strandgd
sonra RNA tekrar DNA’ya ntermediate

L AN

Reverse transcriptase synthesizes k— O
e e a DNA strand complementary to Insertion
Bu dontiigimi reverse the RNA strand.

transkriptaz enzimi saglar. =O*_ RNA
DNA

dontistiriilerek yeni yere eklenir.

- Retrotranspozonlar hareket Reverse transcriptase synthesizes
ttiklerind o1 bileede dai a second DNA strand complemen-
ettixierinde orijinal bolgede Aalma ;. 1 the first DNA strand.
bir kopya birakir. DNA
o\

Mobile copy of retrotransposon
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Transpozonlarla Ilgili Dizilerin

Yayginligl

- Okaryot genomlarinda transpozonlarin ve onlarla
1ligkili dizilerin ¢ok sayida kopyasi bulunur.

- Tek bir birim ylizlerce ya da binlerce baz c¢ifti
uzunlugunda olup genomda daginik sekilde yer

alir.

- Kopyalar birbirine benzer fakat tamamen ayni

degildir.

- Transpozonlarla ilgili diziler memeli genomlarinin

yaklasik %25-50’sini olusturur.
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Transpozonlarin Hareket Ozelligi

- Bu dizilerin bir kismi hareket edebilir ve hareket icin gerekli enzimleri
kendileri kodlayabilir.
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- Bazilar1 ise hareket yeteneklerini tamamen kaybetmistir.
- Amfibi ve bircok bitkide transpozon oranlari daha da yiksektir.

- Baz1 bitki genomlarinin biiytik olmasinin nedeni, gen artisi degil, transpozon
artigidir.
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Bitki Genomlarina Ornek

- Misir genomunun %851 transpozonlardan olusur.
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- Bu durum genom biytlikliigiiniin esas olarak transpozon birikimiyle arttigini
gosterir.

- Transpozon sayisi, tiirler arasinda genom boyutunu etkileyen 6nemli bir
faktordir.
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Insanlarda Alu Elementleri

- Insan ve primat genomlarinin biiyiik kisminda Alu elementleri ad1 verilen
benzer diziler bulunur.
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- Alu elementleri insan genomunun yaklasik %10’unu olusturur.
- Bu diziler yaklasik 300 niikleotid uzunlugundadir ve protein kodlamaz.

- Bircok Alu dizisi RNA’ya cevrilir ve bazilar: gen ifadesinin diizenlenmesine
katki saglar.
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LINE-1 (LL1) Retrotranspozonlar:

Exons (regions of genes

° Insan genomunun %1 7,Si LINE-1 (L 1) coding for protein or giving  Regulatory
rise to rRNA or tRNA) (1.5%) sequences (5%)
retrotranspozonlarindan olusur.
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- Yaklagik 6.500 baz cifti uzunlugundadir ve Alu
dizilerinden ¢cok daha uzundur.

Introns
(~20%)

Repetitive
DNA that
includes  *~
transposable ~~_
elements

and related -~
sequences ~

(44%)

- Normalde transpozisyon hizlar1 distiktir.

- Gelismekte olan beyin hiicrelerinde daha aktif
olup noron cesitliligine katkida bulunabilir.

Unique
noncoding
L1 DNA (15%)
sequences

(17%)
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Alu elements
(10%)

Simple sequence Large-segment
DNA (3%) duplications (5-6%)
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Transpozonlarin Islevsel Olmayan
Yapisi

- Bircok transpozon protein kodlasa da bu proteinler hiicrenin normal
1slevlerine katilmaz.
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- Bu nedenle transpozonlar, tekrarli DNA ile birlikte genellikle “kodlamayan
DNA” sinifina dahil edilir.

=)
(=)
e
(= -]
(1" ]
—
(o
—_
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Diger Tekrarlayan DNA Tirler:

Exons (regions of genes

- Transpozonlarla iligkili olmayan tekrarlayan coding for protein or giving  Regulatory
. . i RNA RNA) (1.5% 5%
DNA, DNA replikasyonu veya rekombinasyon e s i
hatalariyla olusmus olabilir.
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- Insan genomunun yaklagik %14’tinii olusturur.

Introns
(~20%)

- Bunun yaklasik ticte biri, 10.000-300.000 baz c¢ift1
uzunlugunda tekrar edilen DNA segmentlerinden

Repetitive
DNA that
includes  *~

~

transposable ~~_

“@
2 olusur. elements
and related -~ U or
. . oy squences - noncoding
- Bu uzun tekrarlar bazi islevsel genleri icerebilir. L1 & DNA (15%)

sequences
(17%)

Alu elements
(10%)

Simple sequence Large-segment
DNA (3%) duplications (5-6%)
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Basit Di1z1 DNA
(Simple Sequence DNA)

- Cok sayida pes pese tekrar eden kisa dizilerden olusur.
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- Verilen ornekte tekrar birimi GTTAC dizisidir ve 5 niikleotid icerir.
- Tekrar birimi genellikle 2—15 niikleotid uzunlugundadir.

- Tekrarlar bircok kromozomal bélgede bulunur ve sayilar1 degisiklik
gosterebilir.
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STR (Short Tandem Repeat) Analizi

- Tekrar birimi 2-5 niikleotid oldugunda bu dizilere STR adi verilir.
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- STR’ler kisiden kisiye tekrar sayisi bakimindan farklilik gosterir.
- Insanlar diploid oldugu icin her STR bélgesinde iki allel bulunur.

- STR analizi, genetik profillerin hazirlanmasinda kullanilir.
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Basit Diz1 DNAnin Genomdaki Payi

- Basit dizi DNA, insan genomunun yaklasik
%3 inl olusturur.

- Tekrarlanan birimlerin sayisi genoma gore
degiskenlik gosterir.

- Bazi bolgelerde ytiiz binlerce tekrar bulunabilir.
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coding for protein or giving  Regulatory
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Kromozom Yapisindaki Rolu

- Basit dizi DNA'nin cogu telomer ve sentromerlerde bulunur.
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- Sentromerik DNA, hiicre boliinmesinde kromatit ayrilmasi i¢cin gereklidir.

- Bu diziler interfaz cekirdeginde kromatin organizasyonuna katki sunabilir.
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Telomerik DNA’nin Onemi

- Telomer uclarindaki tekrar dizileri, her replikasyonda gen kaybini onler.
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- Telomer proteine baglanarak kromozom uclarini parcalanmaya karsi korur.

- Ayrica kromozomlarin digerleriyle birlesmesini engeller.
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Dizileme Calismalarindaki Zorluklar

- Cok kisa tekrar dizileri genom dizilemesinde yeniden birlestirmeyi
zorlastirir.
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- Bilgisayarlar bu tekrar boélgelerini dogru sekilde birlestirmekte zorlanabilir.
- Bu durum genom boyutu tahminlerinde belirsizlige neden olur.

- Bu nedenle baz1 genom bolgeleri “kalici taslak” olarak kabul edilir.
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Genlerin Genomdaki Yeri

. Insan genomunun yalmzca yaklagik %1.5%1
proteinleri ya da tRNA ve rRNA gibi RNA
molekiillerini kodlayan dizilerden olusur.

- Genlerle 1ligkili tiim DNA, yani kodlayic1 bolgeler
i1le intronlar ve diizenleyici diziler birlikte
digltinildiginde, genomun yaklasik %25’1n1
olusturur.

- Ortalama bir gen uzunlugunun sadece yaklasik
%6’ 11k kismi1 son gen uUriiniinde temsil edilir.

- Bu durum, gen yapisinin biiyik bolimiinin
kodlama dis1 bélgelerden olustugunu gosterir.
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Okaryot Genlerinin Kopya Sayilari

- Bircok ckaryot geninin yalnizca tek bir kopyasi bulunur ve bunlara “unique”
genler denir.
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- Insan genomunda bu unique genler, gen iligkili DNA'nin yarisindan daha
azini olusturur.

- Genlere 1liskin DNA'nin geri kalani multigen aileler halinde bulunur.

- Bu aileler, birbirine cok benzeyen veya tamamen 6zdes 1kl ya da daha fazla
gen icerir.
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Ozdes Dizilerden Olusan Multigen
Aileler:
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. - Ozdes DNA dizilerinden olusan multigen . - Direction of transcription
. . . . e . 3 :
aileler1 genellikle genomda ardisik kiimeler T it o ANAtranscripts ¥

halinde bulunur.

BR e AT N

- Histon genleri disinda, bu ailelerdeki genlerin | nontranscribed ey
son urtinleri cogunlukla RNA molekiilleridir. spacer Transcupion Gt

- Buyik rRNA molekiillerini kodlayan genler
boyle bir aileye 6rnektir.
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- Bu transkripsiyon birimi ytlizlerce hatta
binlerce kez tekrarlandigi icin hiicreler kisa
surede cok sayida ribozom iretebilir.
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rRNA Uretiminin Organizasyonu

- Tek bir primer transkript islenerek ¢ farkli biiyiik rRNA molekiili elde
edilir.
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- Bu rRNA’lar, proteinlerle birleserek ribozom alt birimlerini olusturur.

- Ayrica 5S rRNA adi verilen basgka bir rRNA cesidi de ribozomal yapiya
katilir.

- Bu tekrar diizeni, aktif protein sentezi icin gerekli milyonlarca ribozomun
hizla tiretilmesini saglar.
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Benzer Ama Ozdes Olmayan
Multigen Aileleri
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. - Globin genleri, 6zdes olmayan multigen | 2 |
. . . . . \ S % 9 B-Globin
ailelerine klasik bir 6rnektir. R SV )i @
: ) . oc-GIobin W b
- Insanlarda a-globin gen ailesi kromozom '3 "4

16’da, B-globin gen ailesi ise kromozom

—
i,
S
@ Kesmoer
(- s 0-Globin
S 11’de yer alir. (o
— o N . B-Globin ‘?;ﬁ Herne
- Her 1ki ailede de gelisim donemine 6zgi
s | farkly globin formlari bulunur. o-Globin gene family B-Globin gene family
Chromosome 16 Chromosome 11
5 - Bu diizen, hemoglobinin gelisim boyunca ~rEmEEN W N EE )
degisen cevresel kogullara uyum C W W, Vo, @, O Wy € G Ay vg 3 P 2
A saglayarak etkin calismasini mimkiin l l ‘ J J \ { )
kllaI' Fetus %
: Embryo and adult Embryo  Fetus Adult M
=
£
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Globin Genlerinin Islevsel
Farkliliklari

- Insan embriyo ve fetiisiindeki hemoglobin, oksijene erigimin sinirh oldugu
ortamlarda daha yiiksek oksijen baglama kapasitesine sahiptir.
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- Boylece anneden fetiise oksijen gecisi verimli sekilde gerceklesir.
- Globin gen kiimelerinde ayrica aktif olmayan bazi pseudogenler de yer alir.

- Bu pseudogenler, bu ailelerin evrimsel gecmisine isaret eder.
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DNA Diizeyinde Evrim ve Mutasyon

- Genom diizeyindeki degisimin temeli mutasyon olup, genom evrimini
yonlendiren ana siirectir.
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- Ik canlilarin yalnizca yasamsal iglevleri stirdiirebilecek kadar az gene sahip
oldugu diigtiniliir.

- Evrim stirecinde genom boyutu artmis ve yeni gen cesitliligi ortaya
cikmastir.

- Artan genetik materyal, yeni islevlere sahip proteinlerin evrimine olanak
tanir.
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Kromozom Setlerinin Kopyalanmasi

(Poliploidi)

- Mayoz sirasinda homolog kromozomlarin ayrilmamasi gibi hatalar, ekstra
kromozom setlerinin olusmasina neden olabilir.
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- Bu duruma poliploidi ad1 verilir ve cogu durumda 6liimciil olsa da bazen
genlerin evrimlesmesini kolaylastirabilir.

- Poliploid canlilarda, bir gen kopyasi temel islevi gérmeye devam ederken
diger kopyalar mutasyon biriktirerek yeni islevler kazanabilir.

- Bu stire¢c uzun vadede yeni tiirlerin ortaya cikmasina katki saglayabilir.
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Bitkilerde Poliploidinin Rolu

- Poliploidi hayvanlarda nadir gorilirken, 6zellikle cicekli bitkiler arasinda
oldukca yaygindir.
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- Gliniumizde yasayan bitki tiirlerinin yaklasik %80’1inin atalarinda
poliploidiye ait izler bulunur.

- Bu mekanizma, bitkilerde tiirlesme ve gen cesitliliginin 6nemli bir
kaynagidir.

- Poliploidi ve bitki tiirlesmesi hakkinda ileride daha genis bilgi verilecektir.
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Kromozom Yapisindak: Degisiklikler

(Campbell Biology, 11. Ed.)

. —— - Tirler arasinda genom dizilerinin ) Human ﬁhimpanzee
= karsilastirilmasi, kromozomlarin evrimsel chromosome chromosomes
g I 1 1 d 1 Telomere
(o= gecmisinin anlagilmasina yardimci olur. sequences
=
o0 - Bu bilgiler, tiirlesmeyi yonlendiren kromozom
S diizeyindeki degisimlerin belirlenmesini saglar. Centromere
— : sequences
| — - Insan ve sempanze ortak atasindan ayrildiktan
s sonra kromozom yapilarinda énemli farklihiklar Telomere-like ' f
ortaya cikmaistir. sequences 12
[oi—: 3
(aa) . ) Centromere-like =
- Bu farklhiliklar, haploid kromozom sayilarindaki  sequences =
A degisimi de aciklamaktadar. i
E
A
=
2 13 =
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Insan Kromozom 2'nin Kokeni
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H— - Insanlarda n = 23, sempanzelerde ise n = 24 Human Chimpanzee
o kromozom bulunur chromosome chromosomes
E . Telomere
. oq » seqguences
=D - Bu farkin, insan soyunda iki ata kromozomun uc¢
— - oo oo oo oo
o0 uca kaynasmasindan kaynaklandigi digtinilir.
1" . . Centromere
— - Boyanmis kromozomlardaki bantlanma desenleri, sequences
sempanze kromozom 12 ve 13’lin birlesmis
“@ . - e . .o i .
= olabilecegini gostermistir. Telomere-like ' f
sequences 12
o~ - Insan Kromozom 2’nin dizilenmesi, bu model1 |
m e e 1 e - .. Centromere-like =
glicli bicimde desteklemigtir. sequences =
& 2
<
&
A
2
2 13 =
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Insan ve Fare Kromozomlarinin
Karsilastirilmasi

o j:nsan genomu lle fare genomu Human chromosome Mouse chromosomes
karsilastirildiginda, baz1 gen bloklarinin iki
tirde de birlikte kaldig1 gorilmistir.
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- Ornegin, insan kromozom 16’daki biiyiik gen
bloklar: farede dort ayri kromozom iizerinde

bulunmustur.
16 7 8 16 17

- Bu durum, bu gen bloklarinin ortak atadan
bu yana korunarak aktarildigini gosterir.

- Boylece evrimsel silirecte kromozom yeniden
diizenlenmelerinin izleri takip edilebilir.
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Memelilerde Kromozomal Evrimin
Tarihi

- Insan ve alt1 farkli memeli tiirii arasinda yapilan karsilagtirmalarla
kromozomal yeniden diizenlenmelerin evrimi ortaya konmustur.
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- Biylik kromozom parcalarinda cok sayida duplikasyon ve inversiyon
belirlenmistir.

- Bu olaylar, mayoz sirasinda DNA'nin yanhs kesilip yanlig birlesmesi sonucu
gerceklegir.

- Bu yeniden diizenlenmelerin yaklasik 100 milyon yil 6nce hizlandig:
distinilmektedir.
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Turlesmede Kromozom
Diuzenlenmelerinin Rola

- Farkli kromozomal diizenlenmelere sahip bireyler ciftlesse bile yavrularin
mayoz boliinmesi verimsiz olur.
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- Bu durum, popiilasyonlar arasinda tireme engellerinin olusmasina katkida
bulunabilir.

- Bu engeller ise 1ki popiilasyonun ayr1 tiirlere doniismesinin yolunu acar.

- Konunun detaylari ileride daha genis ele alinacaktir.
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Tibbi Acidan Onemli Yeniden
Duzenleme Noktalari

- Kromozom kirilma ve yeniden birlesme bolgelerinin bazilar: tekrar tekrar
kullanilmastir.
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- Bu bolgeler, genomda rekombinasyon “hot spot”lari (sicak bolgeler) olarak
tanimlanir.

- Ayn1 noktalarin dogustan gelen bazi hastaliklarla iliskili oldugu
saptanmistir.

- Bu nedenle kromozom yapisi ile hastalik iligkileri arasinda gliclii baglantilar
vardir.
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Kiciik Kromozomal Segmentlerin
Duplikasyonu
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- i T bl
T - Mayoz sirasinda gerceklesen hatalar, tek bir nomister Ge‘”e clomant C
(= en uzunlugundaki bolgelerin bile
gen U g gelerir % ol i '_2
o duplikasyonuna neden olabilir.
i | , , =
o0 - Esit olmayan crossing-over olayinda bir
-4 : : Homologous transposable elements
3 kromozomda delesyon, digerinde ise ncorrect pairing cause misaligned chromatids
= duplikasyon olusur. of two homologs ~
[ o during meiosis
ot . e C
g - Transpozonlar, yanlis hizalanmis kardes = oont
olmayan kromatidler arasinda crossing-over
0 ===n . . o . o ey
on 1cin ortak baglanma yerleri saglayabilir. Crosssing over of -
misaligned nonsister E
. . . chromatids =
’ . Chromatid with gene duplicated +
A Boylece gel}cllerln %iopy];l lsayﬂam artarak yeni g
en varyantlari olusabilir. - $
g y $ % - e R
and A
E
ol

_ )

Chromatid with gene deleted
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DNA Replikasyonunda Kayma ve
Tekrarlarin Roli

- DNA eslenmesi sirasinda, kalip DNA ile yeni zincir arasinda kayma
meydana gelebilir.
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- Bu durumda baz diziler atlanir ya da iki kez kopyalanir.
- Bunun sonucu olarak belirli bir DNA segmenti silinir ya da ¢ogalir.

- Bu hata o6zellikle tekrarli dizilerin bulundugu boélgelerde daha sik gorilir.

=)
(=)
e
(= -]
(1" ]
—
(o
—_
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Bu Hatalarin Evrimsel Sonuclar:

- Tekrarl dizilerdeki degisken tekrar sayilari, STR analizinin temelini
olusturur.
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- Esit olmayan crossing-over ve replikasyon kaymasinin gen
duplikasyonlarina yol actigina dair kanitlar vardair.

- Globin gen ailesi gibi multigen ailelerinin varligi bu siireci destekler.

- Gen kopyalarinin artmasi, yeni islevlerin evrimlesmesi i¢in firsat sunar.
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(Globin Gen Ailelerinin Evrimsel
Kokeni
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. - Yandaki figlirde insan genomundaki a- | 2 |
. . . .. . . \ S % 9 B-Globin
globin ve B-globin gen ailelerinin bugiinki 2 LV ;i @
organizasyonu goriilmektedir. oc-GIobin AN

- Bu genlerin birbiriyle iligkili olusu,

—_
L=
(o=
"
(= -] . s 0-Globin
3 gecmiste gerceklesen gen L) . Tk
E\ duplikasyonlarini diigtindiirtr. B-Globin ~6% » Heme
s | . Multigen aile igindeki sekans o-Globin gene family B-Globin gene family
karsilastirmalari, genlerin hangi sirayla Chromosome 16 Chromosome 11
~ ortaya ciktigina dair ipuclari sunar. [~ENEEe W W ([ W
= ya GIRHs pHg C W Wo, Vo O, O Wy € Gy Ay wg 3 B E
. . . . . B e
A - Bu yaklasim, globin gen ailesinin ortak bir J l l ‘ J J \ { Z
. . . v . Fetus R
aPa globin genlnden evrimlestigini Embryo and atijult Embryo  Fetus Adult G
gostermektedir. A
£
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Ortak Ata Globin Geninden Ayrisma

- Ortak ata globin geni yaklagik 450—

500 milyon yil 6nce a ve B ata
genlerine ayrilmistir.

- Hem a hem de 3 ata genlerinin daha

sonra birkac kez cogaldigi ve
kopyalarin zamanla farklilastig:
gosterilmistir.

- Boylece giinimiizdeki a-globin ve f3-

globin gen ailelerindeki cesitlilik
olusmustur.

- Bu ata gen ayrica miyoglobini ve

bitkilerde bulunan leghemoglobini de
dogurmustur.

Evolutionary time

Ancestral globin gene

™

Duplication of ancestral gene

Mutation in both copies

Transposition to different
chromosomes

Further duplications { i
and mutations

S Ve Vo, Yo, *2 & Yo € Gy Ay yg & B

a-Globin gene family
on chromosome 16

B-Globin gene family
on chromosome 11
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Globin Siiper Ailesi ve Ortak Islev

- Miyoglobin ve leghemoglobin, globin siiper ailesine dahil olan monomerik
oksijen baglayic1 proteinlerdir.
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- Duplikasyon sonrasi gen kopyalari mutasyon biriktirdikce yeni islevsel
farkhiliklar olusmustur.

- Temel oksijen tasima islevi korunurken gelisim donemine 6zgli avantaj
saglayan degisiklikler evrimde secilmigtir.

- Fonksiyonlarini yitirmis pseudogenler, bu evrimsel siirecin izlerini tasir.
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Yeni Islev Kazanan Genlerin Evrimi

- Gen duplikasyonu bazen tamamen yeni iglevli proteinlerin ortaya cikmasina
yol acar.
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- Lizozim ve a-laktalbumin buna klasik bir 6rnektir.
- Lizozim, hayvanlari bakteriyel enfeksiyonlara karsi1 koruyan bir enzimdir.

- a-laktalbumin ise memelilerde siit tiretiminde rol oynayan, enzim olmayan
bir proteindir.
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Li1zozim ve a-Laktalbumin Akrabaligi

- Iki proteinin amino asit dizileri ve
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5 Sy
3D yapilar: oldukc¢a benzerdir. 5 e T
o { \ S ~
=D - Lizozim geni kuslarda da ”Q h
sy . y
o0 bulunurken, a-laktalbumin 7 C \K
=S yalnizca memelilerde vardir. K// D
> . (a) Lysozyme . (b) o—lactalbumin
| — - Bu durum, memeli soyunda
H 1; . .. 5al Lysozyme 1 KVFERCELAR TLKRLGMDGY RGISLANWMC LAKWESGYNT RATNYNAGDR
1Z20Z1m geninin ¢cogalip o-lactalbumin 1 KQFTKCELSQ LLK--DIDGY GGIALPEL IC TMFHTSGYDT QAIVENN--E
i kopyalardan birinin yeni 1§1eV Lysozyme 51 STDYGIFQIN SRYWCNDGKT PGAVNACHLS CSALLQDNIA DAVACAKRVV
m kazanarak a-laktalbumine o-lactalbumin 51 STEYGLFQIS NKLWCKSSQV PQSRNICDIS CDKFLDDDIT DDIMCAKKIL
donistigiini distindirir. Lysozyme 101 RDPQGIRAWV AWRNRCQ-NR DVRQYVQGCG V
o-lactalbumin 101 D-IKGIDYWL AHKALCT--E KLEQWLCEKL
A o Memelilerde benzer SekanS].aI'a (c) Amino acid sequence alignments of lysozyme and a-lactalbumin

sahip en az sekiz lizozim ailesi
lyesi tanimlanmastir.
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Ekzon Duzeyinde Yeniden
Diizenlenmeler

- Genlerin evriminde sadece tiim genlerin duplikasyonu degil, gen i¢i1 dizilerin
yeniden diizenlenmesi de 6nemli rol oynar.
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- Bir ekzon genellikle bir proteinin iglevsel bir boélgesini kodlar.
- Esit olmayan crossing-over sonucu bir ekzonda duplikasyon gerceklegebilir.

- Bu durum, proteinin ilgili bélgesinin sayisini artirarak baglanma veya
stabilite gibi 6zelliklerini gelistirebilir.
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Kollajen: Ekzon Tekrarlarina Ornek

- Baz1 proteinleri kodlayan genlerde tekrar eden ekzonsal yapilar goriliir.
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- Kollajen geni buna iyi bir ornektir; tekrarlayan ekzon dizisi, proteinin
tekrarl yapisini yansitir.

- Bu tekrarl ekzonlar biiyilik olasilikla gecmiste gerceklesen
duplikasyonlardan kaynaklanmistir.

- Boylece yapisal 6zellikler evrimsel olarak giiclendirilmistir.
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Ekzon Shuftling (Karistirma) 1le Yem
Fonksiyonlar

- Mayoz sirasinda olusan rekombinasyon hatalari farkli ekzonlarin
karisimina yol acabilir.
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- Ekzon shuffling ad1 verilen bu siirec, yeni fonksiyonel alanlara sahip
proteinlerin ortaya cikmasini saglar.

- Bir gen ya da 1ki farkli gen arasinda ekzon aligverisi gerceklesebilir.

- Bu olay, yeni protein kombinasyonlarinin evrimsel olarak secilmesine
olanak tanir.
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TPA Geninin Evrimi

- Doku plazminojen aktivatori (TPA)
kan pihtilasmasini diizenleyen bir
proteindir.

- TPA proteini, ti¢ farkl: tipten dort
protein domaini icerir.

- Bu domainlerin her biri ayr1 ekzonlar
tarafindan kodlanir ve bunlarin
bazilari kopyalanmis ekzondur.

- TPA geninin, ekzon shuffling ve
duplikasyon olaylariyla zaman icinde
olustugu diisiintilmektedir.

EGF EGF [EGR EGF

Epidermal growth
factor gene with multiple
EGF exons Exon Exon

( ( ( ( ( ( ( (/-\ shuffling duplication
F F F F

Fibronectin gene with multiple \ \ m
"finger” exons ( F ( w

Plasminogen gene with a Exon
"kringle” exon shuffling

Portions of ancestral genes TPA gene as it exists today
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Transpozonlarin Evrimsel Onemi

- Transpozonlarin genomlarda biliyiik oranda bulunmasi, uzun vadede
genomun sekillenmesine katkida bulunduklarini digtiindiriir.
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- Bu ogeler, rekombinasyonu tesvik edebilir, genleri veya kontrol bélgelerini
bozabilir.

- Ayrica tim bir gen ya da bir ekzonu genomun baska bolgelerine
tasiyabilirler.
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Rekombinasyonu Tesvik Etmeleri
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nadiren de olsa evrimsel avantaj saglayabilir.

Crosssing over of
misaligned nonsister
chromatids

C s | T bl
o — - Benzer dizili transpozonlarin genomda nonsister - Gene Tlansposable
(=) daginik halde bulunmasi, farkli kromozomlar % |=
o arasinda rekombinasyonu kolaylastirir. -
N =
o0 - Bu durum homolog olmayan kromozomlar
: : Homologous transposable elements
3 arasinda crossing-over gerceklesmesine yol ncorrect pairing " cause misalined chromatids
— agabﬂlr, of two homologs 9
[ o during meiosis
@ - . — — C
i - Cogu rekombinasyon olay1 zararh olsa da, LN oont
[oi—: 3
A

Chromatid with gene duplicated

L e
=

Chromatid with gene deleted
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Genler: Bozmalar

- Transpozon bir protein kodlayan bolgeye yerlesirse, normal transkript
Uretimi engellenir.
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- Intronlar, transpozonlarin eklenmesine kars: bir “giivenlik bolgesi” gibi
davranabilir; clinkii bu bolgeler kesilip atilir.

- Gen ekspresyonunu artiran veya azaltan diizenleyici bolgeler de transpozon
eklenmesinden etkilenebilir.
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McClhintock’un Misir Calismalar
Ornegl

- Transpozon eklenmeleri, McClintock’un misir tanelerinde pigment yapimini
etkileyen genlerde gézlenmistir.
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- Bu degisiklikler cogu zaman zararl olsa da baz1 durumlarda uyumsal
avantaj saglayabilir.

- Ornegin, insan genomundaki baz1 Alu elementlerinin, gen ekspresyonunu
diizenleyen RNA’lar tirettigi bilinmektedir.
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Gen ve Ekzon Tasinmasi

- Transpozisyon sirasinda bir gen veya gen grubunun yeni bir konuma
tasinmasi mimkindiir.
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- Bu mekanizma, a-globin ve B-globin gen ailelerinin insan kromozomlarinda
farklh konumlarda bulunmasini aciklayabilir.

- Benzer gekilde, bir ekzonun basgka bir gene tasinmasi, o proteine yeni bir
1slev kazandirabilir.
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Evrim Icin Ham Madde
Olusturmalar:

- Bu stlirecler cogu zaman zararl ya da etkisizdir; ancak bazen faydali ve
kalitsal degisiklikler ortaya cikabilir.
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- Nesiller boyunca biriken bu cesitlilik, dogal secilim i¢in degerli bir kaynak
olusturur.

- Genler ve urinlerindeki cesitlilik, yeni tiirlerin evriminde 6nemli bir
etkendir.
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Evrimsel Kayit Olarak Genom

- Bir tiiriin genomunda biriken degisiklikler, onun evrimsel gecmisinin
1zlerini tasir.
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- Turler aras1 genom karsilastirmalar: sayesinde bu degisiklikleri
okuyabiliriz.

- Boylece genomlarin nasil evrildigini daha iyi anlama imkani dogar.

—
=
(=)
e
(= -]
(1" ]
—
(o
—_
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Genom Karsilastirmalari

- Farkl tirlerin genom dizilerinin karsilastirilmasi, evrim ve gelisim
stirecleri hakkinda 6nemli ipuclar: verir.
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- Son yillarda genom dizileme ve gen aktivitesini degerlendirme teknikleri
hizla geligsmistir.

- Biyoloji, yeni bir kesif cagina girmenin esigindedir.
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Yakin ve Uzak Akraba Turlerin
Karsilastirilmasi

- Iki tiirtin genomlar: ne kadar benzerse, evrimsel olarak o kadar yakindirlar.
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- Yakin akraba tiirlerin genom karsilastirmalar: daha yeni evrimsel olaylar:
aydinlatir.

- Cok uzak akraba tiirlerin karsilastirmalar: ise daha eski evrimsel tarihi
anlamamaizi saglar.
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Filogenetik Agac ve Ortak Ozellikler

- Turler arasindaki ortak ya da farkh 6zellikler, Bacteria
. . . - Most t
evrimsel siirecleri anlamamizi saglar. common
ancestpr = Eukarya
- Filogenetik agaglar, tiirlerin birbirinden ;figgg'v'”g
ayrildigi noktalari gosterir. .
- Bu karsilagtirmalar, canlilarin ve biyolojik 4 3 2 1 0
. . s . . Billions of years ago
stireclerin evrimine dair genel resmi
tamamlar.

Chimpanzee&
o
Human Q

Mouse
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/
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Uzak Akraba Tirlerin

Karsilastirilmasi

- Uzak akraba tiirlerde korunmus genler, bu
tirlerin uzun zaman 6nce birbirinden ayrilan
evrimsel iligkilerini anlamamiza yardimeci
olur.

- Bakteri, arkea ve okaryotlarda yapilan gen
dizisi karsilagtirmalari, bu ii¢c grubun 2—4
milyar yil 6nce ayrildigini gésterir.

- Bu bulgular, onlarin yagamin temel {ic

domainini olusturdugunu giiclii bicimde
destekler.
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Model Organizma (Calismalarinin
Onemi

- Karsilastirmali genomik, model organizmalardaki calismalarin insan
biyolojisini anlamada c¢ok degerli oldugunu dogrular.
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- Cok eski genlerin bile farkl: tiirlerde sasirtici bicimde benzer kalabildigi
goruliir.

- 2015’te yapilan bir calismada, maya hiicrelerindeki 414 6nemli genin %47’s1,
insan genleri ile basariyla degistirilmistir.

- Bu sonucg, maya ve insanin ortak kékenini giiclii bicimde ortaya
koymaktadir.

=)
(=)
e
(= -
(1" ]
—
(o
—_
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Yakin Akraba Turlerde Genom
Benzerlikler:

- Yakin akraba tirler, yakin zamanda ayrildiklar: icin genomlarinda
genellikle benzer bir organizasyon goruliir.
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- Aralarindaki genetik farkliliklar az oldugu i¢in, bu farklarin fenotipe
etkileri daha kolay incelenebilir.

- Insan genomunun sempanze, fare, sican gibi memelilerle karsilagtirilmasa,
memeli olmay1 tanimlayan genler hakkinda énemli ipuclari sunar.
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Insan ve Sempanze Genomlarinin

Karsilastirilmasi

- Insan ve sempanze genomlar: yaklagik 6

milyon yil 6nce ayrilmistir.

- Tek niikleotid diizeyinde aralarindaki fark

yalnizca %1,2’dir.

- Daha uzun DNA boélgelerinde ise %2,7 ek fark

bulunmustur ve bu fark biiyik olciide tekrar
1ceren bolgelerin eklenip cikarilmasindan
kaynaklanir.

. Insan genomunda sempanzeye gore daha

fazla Alu elementi bulunur; sempanzede i1se
insanlarda olmayan bircok retroviral provirus
vardir.
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Bonobo Genomu ve Ayrintihi
Evrimsel Analiz

- Bonobolar, sempanzeler gibi insanin en yakin yasayan akrabalarindandair.
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- 2012’de bonobo genomunun dizilenmesi, bazi bolgelerde insan dizilerinin
bonobo veya sempanzeye daha yakin olabildigini géstermistir.

- Bu ig tiirde yapilan ayrintili karsilastirmalar, evrimsel tarihin daha ince
rekonstriiksiyonuna izin verir.
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Insan ve Sempanze Arasindaki
Fenotip Farklarini Aciklama

- Genom farkliliklarinin tiirlerin karakteristik 6zelliklerine nasil yansidig:
halen tam bilinmemektedir.
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- Arastirmacilar 6zellikle farklilik gosteren spesifik genleri incelemektedir.

- Insanlarda daha hizl evrimlestigi goriilen genler arasinda beyin
buytkliigini diizenleyen ve hastaliklara karsi savunmayla ilgili genler
vardir.

- Transkripsiyon faktori genleri, evrimsel olarak en hizli degisen gen
smifidir.
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FOXP2: Konusma ile Iligkili Bir
Transkripsiyon Faktoru

- FOXP2 geni, insan soyunda hizli degisim gosteren bir transkripsiyon
faktoriini kodlar.
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- Bu genin trininiin vokalizasyonla (konusma) iligkili genleri diizenledigi
distinilmektedir.

- Bu gen bozuldugunda insanlarda ciddi konusma ve dil bozukluklar: gortliir.

- Sarki 6grenme donemlerinde, zebra ispinozlarinin ve kanaryalarin
beyinlerinde ifade edilir.
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FOXP2 Fare Modeller1

- FOXP2 geni farelerde devre dis1 birakildiginda, beyinde sekil bozukluklari
ve normal olmayan ultrasonik seslenmeler ortaya cikar.
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- Tek kopyas1 hatali olan farelerde bile vokalizasyon sorunlari gézlenmistir.

- Bu sonuclar, FOXP2’nin vokalizasyonla iligkili genleri actigini destekler.
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Farelerde FOXP2nin Fonksiyonu:

Deney-1

- FOXP2'nin her iki kopyasinin bozulmasi, hiicrelerin diizensiz oldugu beyin

anormalliklerine yol acar.

- Tek bir kopyas1 bozulmus olan heterozigotlarin beyinlerindeki fenotipik

etkiler daha az siddetlidir.

Wild type: two {eterozygote: one Homozygote: both
normal copies of cC 2 copies of FOXP2
FOXP2 ' ' disrupted

Wild type Heterozygote

Bektas Tepe
gezimania_tr

~
el
=
—
—
B
on
o
—
o
-
an)
—
—
D)
o)
3
]
@)
N

Prof. Dr. Bektags TEPE




—
=
(=
o
o0
(1]
—
( e
|
ra)
A

Farelerde FOXP2nin Fonksiyonu:

Deney-2

- FOXP2'nin her iki kopyasinin da bozulmasa,

strese tepki olarak ultrasonik seslendirmenin
yokluguna yol acar.

- Heterozigotta seslendirme tizerindeki etki de

asiridir.
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“Insanlastirilmis” FOXP2 Fareleri

- FOXP2 geninin, insanda farkl olan 1ki amino asidini iceren versiyonuyla
degistirildigl deneyler yapilmistir.
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- Bu fareler genel olarak saghkldir ancak farkli vokalizasyon oriintiileri
sergilerler.

- Ayrica insan konusmasiyla iligkili beyin devrelerinde degisimler
gorulmustir.
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Neandertal Genomu ve FOXP2

- Neandertal genomu 6nce 2010°’da, daha sonra 2014’te yliksek kalitede
dizilenmigtir.
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- Genetik karsilastirmalar, bazi insan gruplari ile Neandertallerin birlikte
yasadigini ve ciftlestigini ortaya koyar.

- Neandertallerin FOXP2 proteini, insanlardaki ile aynidar.

- Bu durum, Neandertallerin konusma yetisine sahip olabilecegini
dislindiiriir ve onlara dair bakis acimizi degistirir.
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FOXP2 Calismalarinin Bilimsel
Onemi

- FOXP2 arastirmalari, etik nedenlerle insanlarda yapilamayacak deneylerin
model organizmalarda yapilabildigini gésterir.
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- Insan ve fare genomlar: yaklagik %85 oraninda ortaktir.

- Bu benzerlik, insan genetik hastaliklarinin modellenmesinde biiylik avantaj
saglar.
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Diger Model Organizmalar ve
Genomik Arastirmalarin Gelecegi

- Meyve sinekleri, Parkinson ve alkolizm gibi hastaliklarin incelenmesinde
onemli model organizmalardir.
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- Nematodlar ise 6zellikle yaslanma arastirmalarinda biiytik katk:
saglamigtir.

- Genomik calismalar, yasam agacinin farkli dallarina yayginlastirildikca
hem evrimi hem de biyolojinin tiim alanlarini aydinlatmaya devam
edecektir.
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Insanlardaki Genetik Cesitlilik

- Insan tiirtiniin tarihsel gecmisi yaklagik 200.000 yil ile oldukca kisadir.
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- Bu nedenle insanlardaki DNA farkliligi, bircok diger tiire gore daha azdir.

- Genetik cegitliligimiz biiytik 6lclide tek niikleotid degisimleri (SNP’ler)
seklinde kendini gosterir.
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SNP’lerin Ozellikleri ve Yayginligi

- SNP’ler, toplumun en az %1’inde goriilen tek bazlik degisimlerdir.
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- Insan genomunda ortalama 100-300 baz ciftinde bir SNP bulunur.

- Milyonlarca SNP bolgesi tanimlanmis olup, diinya capinda veri tabanlarinda
saklanmaktadir.

- Bu veri tabanlarindan bir1i NCBI SNP veritabanidar.
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SNP’lerin Otesindeki Genomik
Varyasyonlar

- Arastirmalar sirasinda, inversiyon, delesyon ve duplikasyon gibi daha
biuiytik kromozomal degisiklikler de bulunmustur.
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- En dikkat cekici kesiflerden biri, kopya sayis1 varyantlari (CNV) olarak
adlandirilan genetik farkliliklardar.

- CNV’lerde bazi bireylerde bir genin birden fazla kopyasi bulunabilir ya da
gen eksik olabilir.
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CNV’lerin Onemi ve Yayginligi

- 40 kigi tiizerinde yapilan bir calismada, genomdaki genlerin %13 intu
etkileyen 8.000’den fazla CNV tespit edilmistir.
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- CNV’ler SNP’lere gore cok daha uzun DNA bolgelerini kapsar.

- Bu nedenle fenotipi etkileme olasiliklar: daha yiiksektir ve kompleks
hastaliklarla iligkili olabilirler.

- CNV’lerin yayginligi, “normal insan genomu” kavramini tartisilir hale
getirmistir.
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Genetik Markerlar ve Insan Evrimi

- CNV’ler, SNP’ler ve tekrarlayan DNA dizilerindeki farklhiliklar, insan

evrimini incelemede degerli genetik belirteclerdir.
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- Afrika kokenli iki bireyin genomlarinin karsilastirilmasi, insan genetik
cesitliliginin kokenine dair 6nemli bilgiler sunmustur.

- Bu bireyler arasinda beklenenden fazla sayida genetik farklilik tespit
edilmistir.
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Afrika Genomlarinin Zengin
) ° o W o
Cesithilign
- Incelenen dort Khoisan bireyinin genomlar: arasinda, bir Avrupali ile bir
Asyali arasindakinden daha fazla fark goriilmiustir.
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- Bu durum, Afrika toplumlari icinde ¢ok yliksek genetik cesitlilik
bulundugunu goésterir.

- Bu yaklasimin daha genis popiilasyonlarda uygulanmasi, insan topluluklar:
arasindaki farkliliklarin ve tarihsel goc¢ yollarinin anlasilmasina biiytik
katki saglayacaktir.
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Evo-Devo:
Evrimsel Gelisim Biyolojisi

- Evrimsel gelisim biyolojisi (evo-devo), cok hiicreli canlilarin gelisim
stireclerini karsilastirir.
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- Amagc, bu stireclerin nasil evrimlestigini ve degisikliklerin yeni ya da
degismis Ozelliklere nasil yol actigini anlamaktir.

- Genom verilerinin artmasiyla, dis gérinisleri cok farkl tiirlerde bile gen
sekanslarinin cogunlukla benzer oldugu anlasilmistir.

- Bu bilgiler, Diinya’daki yasamin cesitliliginin kokenini anlamamiza
yardimci1 olur.
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Homeotik Genler ve Drosophila

- Drosophila’daki homeotik genler, viicut segmentlerinin kimliklerini
belirleyen transkripsiyon faktorlerini kodlar.
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- Bu genlerin tiimiinde homeobox adi1 verilen 180 niikleotidlik 6zel bir dizi yer
alir.

- Homeobox dizisi, proteinde 60 amino asitlik bir homeodomain olugsmasini
saglar.

- Insan ve meyve sinegi homeobox dizileri sasirtici derecede benzerdir.
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Evrimsel pa,
Korunmusluk

- Omurgalilardaki Hox genleri, Drosophila’dakilerle
benzer kromozomal diizeni korumustur.
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Fruit fly embryo
(10 hours)

Fruit fly
chromosome

- Benzer diziler, bitkiler ve mayalar gibi uzak akraba
okaryotlarda bile bulunmustur.

Mouse
chromosomes

- Homeobox dizisinin ¢ok eski olduguna ve yiiz
milyonlarca yi1ldir korunduguna isaret eder.

- Bu korunmusluk, gelisim siireclerindeki temel ve

kritik rollere baglanir. Hosse i
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Hox Genlerinin Roli ve Kapsamai

- Homeotik genlere Hox genleri adi verilmistir.
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- Hox dizisini tasiyan ancak dogrudan viicut bélgesi kimligi belirlemeyen
baska genler de vardir.

- Drosophila’da bicoid gibi yumurta kutuplasmasi genleri de homeobox icerir.

- Bu genlerin cogu gelisimle iligkilidir ve siirecte anahtar role sahiptir.
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Homeodomain’ler ve Gelisimsel
Diizenleme

- Homeodomain, proteinin DNA’ya baglanmasini ve transkripsiyonun
diizenlenmesini saglar.

~
e
=
—
—
B
on
o
—
o
-
aa)
=
D)
2
P
g
]
@)
N

- Proteinin diger bolgeleri farkl transkripsiyon faktorleri ile etkilesir.
- Boylece belirli gen bolgeleri secici olarak aktive edilir ya da baskilanir.

- Embriyoda farkli bolgelerde farkli Hox gen kombinasyonlar: ¢calisarak desen
olusumunu yonlendirir.
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Gelisim Genlerinin Evrenselligl

- Homeotik genler disinda da bircok gelisim geni tiirler arasinda biiyik
benzerlik gosterir.
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- Ozellikle sinyal yolaklarinin bilesenlerini kodlayan genler oldukca
korunmustur.

- Bu benzerlik, gorinis olarak cok farkli hayvanlarin neden benzer genleri
kullandigini diisindirmiustir.

- Arastirmalar, farkli sekillenmenin ¢cogu zaman gen diizenlemesindeki kiiciik
degisikliklerden kaynaklandigini gostermektedir.
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Hox Gen Ifadesindeki Degisiklikler
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. - Baz tirlerde Hox genlerinin farkl
bolgelerde ifade edilmesi viicut planini
degistirir.
> v . Swimmerets
- Ornegin kabuklu ve boceklerde bacakl . . . : .
. (a) Expression of four Hox genes in the brine shrimp Artemia.
segment sayllarlndakl fark bu durumla Three of the Hox genes are expressed together in one region
aglklanabilir (indicated by stripes), specifying the identity of the segments

that have swimmerets. The fourth (teal) specifies the identity of
the genital segments.
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- Benzer genler, farkl: tirlerde farkl gelisim
stireclerini yoneterek cesitliligi olusturur. )

- Deniz kestaneleri gibi segmentlenmemis
canlilarda bile Hox genleri embriyonik
donemde aktiftir.

(b) Expression of the grasshopper versions of the same four
Hox genes. In the grasshopper, each Hox gene is expressed in a
discrete region and specifies the identity of that region.
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Genomlar: Karsilastirmak:
Ortakliklar ve Cesitlilik

- Gelisimsel mekanizmalarin benzerligi, yasamin ortak kokenini yansitir.
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- Farkhiliklar ise evrimsel siirecte ortaya cikan biiyiik yapisal ve igslevsel
cesitliligi olusturur.

- Genom kargilastirmalari, evrimin nasil isledigini daha net anlamamizi
saglar.

- Sonraki boliimlerde, bu genetik temelin organizma diizeyindeki cesitlilige
nasil yansidigi incelenecektir.
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