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Toz Kiiflerinin Genomlk Yaplsl

- Toz kiifleri, yalnizca canli bitkiler tizerinde
bliylylp cogalan mantar patojenleridir.

(S. Freeman & J.C. Herron)

- Bu mantarlar, bugday, pirin¢ ve arpa gibi
pek cok onemli tarim bitkisini enfekte eder.

- Pietro Spanu ve ekibi (2010) ti¢ farkl: toz
kiifti tirinin genomunu incelediklerinde,

bu genomlarin yakin akrabalarina gore tic
kat daha biliytik oldugunu buldu.

. Tlging olan, bu devasa genomlara ragmen
1slevsel gen sayisinin diger mantarlardan
daha az olmasiyda.
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Genomun Buytukligiuniin Nedeni

- Toz kiifii genomlarinin biiyiik olmasinin nedeni, Basidiomycetes
biiytik 6lctide hareketli genetik elementlerin
fazlaligidir.
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- Bu elementler, kendi kendini kopyalayan ve genom
icinde hareket eden DNA parcalaridir.
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- Ornegin arpa kifi Blumeria graminis genomunun
%641 bu tiur hareketli elementlerden olusur.

- Bu durum, genom buyikliiginiin her zaman gen
sayisiyla dogru orantili olmadigini gésterir.
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Evrimsel Bakis Acisinin
Genisletilmesi

- Simdiye kadar evrimi, organizmalarin morfoloji, fizyoloji, yasam dongtisi ve
davranis gibi gozlenebilir 6zellikleri tizerinden degerlendirdik.
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- Ancak artik evrimin bir bagka liriiniine, yani genomlara da bakabiliyoruz.

- Genomlar klasik anlamda bir “fenotip” degildir ama onlarin yapisi ve diizeni
incelendiginde evrimsel gecmise 1s1k tutulabilir.

- Bu yaklasim, evrimsel biyolojiye yepyeni bir bakis acisi kazandirmistir.
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Yiksek Verimli DNA Dizileme
Teknolojileri

- Gelismis DNA dizileme teknolojiler: sayesinde artik binlerce tiiriin tam
genom dizileri elde edilmisgtir.
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- Genom dizisi, bir organizmanin hiicre ¢ekirdeginde yer alan DNA bazlarinin
sirall dizilimini gosterir.

- Bu diziler, deniz tabanindaki mikroorganizmalardan ormanlardaki kara
bitkilerine kadar yasam aginin farkli késelerini temsil eder.

- Boylece biyologlar, yasamin genetik cesitliligini molekiiler diizeyde kesfetme
firsati bulmustur.

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Genom Mimarisi Uzerine Temel
Sorular

- Bilim insanlar1 artik genomun yapisi ve organizasyonu hakkinda onemli
sorular sormaktadir.
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. Ornegin genomlar ka¢ DNA bazindan olusur, tiirler arasinda buyiiklik fark:
var midir?

- Genler genom i¢cinde nasil diizenlenmistir, aralarindaki bosluklarda neler
bulunur?

- Protein kodlamayan diziler nereden gelir ve hangi islevler1 tistlenir?
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Yeni Genlerin Kokeni ve Adaptasyon

- Yeni genler nasil ortaya c¢ikar ve evrim bu genleri nasil korur?
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- Dogal ortamlardaki adaptasyonlarin altinda hangi genler yatar?

- Bu sorularin cevaplari, modern biyolojinin en sasirtici bulgularini ortaya
koymaktadir.

- Genom analizi, dogadaki cesitliligin genetik temelini anlamamizi saglar.
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Adaptasyon ve Dogal Secilim Iligkisi

- Genomun her 6zelligi dogal secilimle ortaya cikmamais olabilir.
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. Ozellikle karmasik organizmalarda bazi genom 6zellikleri mutasyon veya
genetik stiriklenme gibi diger evrimsel mekanizmalarla sekillenmigtir.

- Bu tir 6zellikler “adaptif olmayan” niteliktedir; ancak bu onlarin zararh
oldugu anlamina gelmez.

- Uygun kogullar altinda, zararsiz ama islevsiz genetik bilgiler genetik
striiklenme ile birikebilir.
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Genom Evriminin Zorlugu ve Amaci

- Genom evrimi alaninda calisan bilim insanlarinin temel hedefi, genetik
yapinin nasil sekillendigini anlamaktir.
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- Bu stirecte hem adaptif (dogal secilimle olusan) hem de adaptif olmayan
mekanizmalar arastirilir.

- Amac, genomlarda kodlanan icerik, yapi ve islevlerin hangi evrimsel
sureclerle ortaya ciktigini aydinlatmaktir.

- Boylece genomun evrimsel oykiisii biitiinciil bicimde ¢oziimlenebilir.
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Genomlarin Biyukligi ve Icerigi

- Genom buyukliigi i1le organizmanin karmasiklig: arasinda dogrudan bir
1ligki oldugu diisiiniilse de, gercek durum bu kadar basit degildir.
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- Bazi tek hiicreli canlilar kiicliik genomlara sahipken, ¢cok hiicreli tiirler
arasinda beklenmedik biytiklik farklar: goriliir.

- Bu nedenle bilim insanlari, genomlarin neden bu kadar farkli boyutlara
sahip oldugunu anlamaya calismaktadar.
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C-Degeri Paradoksu

- Dizileme teknolojileri gelismeden once bile, hiicredeki toplam DNA miktari
“C-deger1” olarak olc¢iilebiliyordu.
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- Prokaryotlarda C-degerleri genellikle kiiciiktiir; ancak okaryotlar arasinda
DNA miktar: ile karmasiklik arasinda net bir iligki yoktur.

- Ornegin Paris japonica adl1 bitkide 150 milyar baz cifti DNA varken,
insanda yalnizca 3,2 milyar, Drosophila melanogaster’de ise 180 milyon baz
cift1 bulunur.

- Bu beklenmedik durum “C-degeri paradoksu” olarak adlandirilir.
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C-Deger1 Paradoksunun Aciklanmasi
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- C-degeri paradoksu 1ki ana nedene 10° 100%

H— .
=) dayanir: tiim genomun o 0
-6 kopyalanmasiyla olusan poliploidi =
= olaylari ve iglevsiz DNA bélgelerinin =~ = o 1%
E Varhgl- 8 ] @ Vertebrate animals
o o . = © Invertebrate animals
g - Yandaki figtirde de gorildigi gibi, S @ Land plants
— kiiciik genomlu organizmalarda DNA § O Green algae
. . . o] i
miktari ile protein kodlayan kisim £ 4o-1 © fungi
:: d k b 1 k d © Other unicellular
P arasinda acik bir iligki vardir. eukaryotes
1072 © Prokaryotes
© i - Ancak cok hiicreli canlilarda bu iligki e e Viuss
(e ortadan kalkar; genom buyukligi, 0 102 100 100 10! 102 107 108
vicut boyutu ya da evrimsel konumla Genome size (Mb)
A baglantili degildir.

- Bu canlilarin genomlarinin biytk
bolimi, dogrudan protein
kodlamayan DNA dizilerinden olusur.
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Kodlamayan DNAmn Islevi

- Kodlamayan DNA dizileri, uzun siire “islevsiz” olarak goriilmiistir.
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- Ancak artik bu bolgelerin, protein kodlayan genlerin ifadesini diizenlemede
onemli roller oynadig: bilinmektedir.

- Bu bolgelerden sentezlenen RNA molekiilleri, protein tiretmeseler bile
genlerin ne zaman ve ne kadar calisacagini kontrol edebilir.

- Boylece karmasik canlilarda gen diizenlenmesinin temel unsurlarindan biri
haline gelirler.
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Hareketli Genetik Elementlerin
Kesft1

- Kodlamayan DNA’nin rolii anlasilmadan 6nce, hareketli genetik
elementlerin kesfi genom biyolojisinde bliytik bir déniim noktasi olmustur.
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- Bu DNA parcalari, hiicrenin kendi ¢cogaltma mekanizmasini “kullanarak”
kendilerini kopyalayip genom icine yerlestirir.

- Nadir durumlarda, bir genin ortasina yerleserek onun iglevini bozabilirler;
bu da fenotipte belirgin degisimlere yol acabilir.

- Ancak cogu durumda fenotipe etki etmezler; yine de genomun biiyliik kismini
bu elementler olusturur.
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Hareketli Elementlerin Genomdakai
Pay1
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. . . . . 100%
. —— - Insan genomundaki DNA dizilerinin 1o*
o) Amoe . .
(=) yaklagik /?45 1 }ola.reketh genetik . {3 [0%
(e element kokenlidir. ¥ ol
— g o o® 1%
© m—— o e e e e ve W ee ee — b ®
(o= - Yandaki figiirde de gorildigu tizere, & @)9 o
e cok hiicreli canlilarda bu oran g 10 @ °°e
— genellikle %10 un ltizerindedir. g 0 O% o’ ® ® Vertebrate animals
: % ® @ Invertebrate animals
:: ' ] = gzii © @ Land plants
- Buna karsilik, tek hiicreli 8 1o )9 © Green algae
. organizmalarin genomlarinda S® % ® Fung
fi——iiy . .
m gogunlukla hareketli element 10-2 @ @ © Other unicellular eukaryotes
bulunmaz.
A 0% 10?7 107 100 10! 10° 10° 10%
- Bu durum, farkli canli gruplar: Genome size (Mb)

arasinda genom yapisinin evrimsel
olarak biytk 6lciide degistigini
gosterir.
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Genom Mimarisi: |
Kodlamayan Bolgeler ve Intronlar

- Hareketli elementler ve kalintilari, 6karyot genomlarindaki genler
arasindaki bogluklarin biiylik kismini olusturur.
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- Bunun yaninda, kodlama yapmayan DNA’nin bir diger énemli formu da
intronlardir.

. Intronlar genlerin icinde bulunur, mRNA’ya transkribe edilir ama protein
sentezi oncesinde cikarilir.

- Ozellikle cok hiicreli canlilarda, intronlar genellikle ekzonlardan ¢cok daha
uzundur.
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Intronlarin Dagilimi ve Onemi
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— - Tek hiicreli 6karyotlarda gen 10* E 100%
o basina ortalama 1-2 intron 100 L 10%

= bulunurken, omurgalilarda bu 5 .

llikle 5-8 dad 1 e
— say1 genellikle arasindadir. :

e 10" 0.1%

s » Bu durum, ¢ok hticreli canhlarin = - |
(2] genomlarinin biyiik bir kisminin = ® vertebrate animals
> . t 1 d 1 t - st . g 10-1 @ Invertebrate animals
P intronlardan olustugunu gésterir. Z10" ¢ 5 ® Land plants

.= o« e e . % 1072 I @0 @ o O Green algae

p - Yandaki figiir, bu intronlarin S 0" Oeo © Fung

@ == kOdlamayan DNA lglndekl 1073 E qég) O Other unicellular eukaryotes

laa) payinin ne kadar biiytk oldugunu .| 0o .Ce 2 \"/fOkaWOteS

E iruses
acikca ortaya koyar.
107>
A 1073 1072 107! 10° 10! 102 103 10*

- Boylece, genomun yapisal
genislemesinde intronlarin
belirleyici bir roli oldugu
anlasilir.

Genome size (Mb)
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Genom Tipler:1 Arasindaki Temel
Farklar
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- Cok hiicreli 6karyotlarda ise
genomlar buiyik, genler arasi
bolgeler genis ve gen basina
bircok intron bulunur.

E Complete genes ﬂ]I[lIl] Exons Intergenic regions Introns

Smmm - Yuzlerce tiirtin genomu @ Frokanyore
O karsilastirildiginda iki ana tip T 8 - HEE
o ortaya cikar.
> (b) Unicellular eukaryote, compact genome
on - Prokaryotlarda genomlar kiicik, [
e sikisik, genler arasi bosluklar
> klsa ve il’ltI'Ol’l yoktur. (c) Multicellular eukaryote, expanded genome
= 111111 G 11 0
(aa)
A

- Bu farkliliklar, genom
organizasyonunun evrimsel
cesitliligini gosterir.
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Intronlarin Kékeni ve Evrimsel
Anlami

- Intronlarin nereden geldigi ve adaptif olup olmadig1 hala tam olarak
bilinmemektedir.
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- Baz1 arastirmacilar, intronlarin hereketli elementler gibi fazladan genetik
materyal oldugunu digtintr.

- Ancak intronlarin bircok tiirde benzer konumlarda bulunmasi, onlarin
tamamen rastlantisal olmadigini diisiinduriir.

- Bu nedenle, intronlarin kokeni ve islevi genom biyolojisinin en biiyik
gizemlerinden biri olmaya devam etmektedir.
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Hareketh Genetik Elementlerin
Onemi

. Okaryotik genomlarin biiyiik bir b6liimii, hareketli genetik elementlerden
tiremis DNA dizilerinden olusur.
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- Bu nedenle, genomun yapisini ve isleyisini tam olarak anlayabilmek i¢cin bu
elementlerin nasil calistigini bilmek gerekir.

- Bilim insanlari hareketli elementlerin kokenini, isleyisini ve konak
organizmalarin uyum basarisina etkilerini arastirmaktadir.
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Genomik Parazitler Olarak Hareketh
Elementler

- “Hareketli genetik element” terimi, genellikle genom icinde bir yerden baska
bir yere tasinabilen DNA dizilerini kapsar.
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- Bu elementlerin cogu yalnizca tasinma (transpozisyon) icin gerekli dizilere
sahiptir ve bu nedenle transpozon olarak adlandirilir.

- Pek cok hareketli element, yer degistirdiginde kopyasini geride birakir; bu
tir elementlere retrotranspozon denir.

- Germ hattinda meydana gelen transpozisyonlar, bu elementlerin sonraki
kusaklara aktarilmasina yol acar.
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Transpozisyonun Etkiler:

- Transpozisyon olaylari, hareketli element sayisini artirarak genom icinde
onlarin cogalmasini saglar.
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- Yeni yerlestikleri bolgeye bagh olarak, konak organizma tizerindeki etkileri
degigebilir.

- Eger element genler arasi bir bolgeye yerlesirse genellikle fenotipe etki
etmez; ancak bir genin ortasina girerse cogu zaman zararli mutasyonlara
neden olur.

. Insanlarda bu tir yer degistirmeler hemofili, kistik fibrozis ve kanser gibi
kalitsal hastaliklara yol acabilir.
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Parazit ve Konak Arasindalki
Evrimsel Gerilim

- Hareketli genetik elementler, hiicre i¢cin enerji yiku olusturabilir ve
genlerin isleyisini bozabilir.
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- Bu ytiizden en dogru tanimla, genomik parazitlerdir; varliklari cogu zaman
zararsiz, bazen de olumsuz etkilidir.

- Ancak dogal secilim, konak diizeyinde bu elementleri azaltmaya calisirken,
element diizeyinde onlarin yayilmasini destekler.

- Sonucta, konak i¢in zararl olsa bile, kopya sayisinin artmasiyla bu
elementler poptiilasyona yayilabilir.
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Evrimsel Basarinin Anahtar:

- Charlesworth ve Langley’in modellerine gore, kendini en verimli bicimde
kopyalayan ve konaga en az zarar veren hareketli elementler dogal secilimle
avantaj saglar.
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- Bu denge, hareketli elementlerin konak popiilasyonlar: icinde uzun vadeli
varligini stirdiirmesini aciklar.

- Dolayisiyla, genomlar yalnizca adaptif genleri degil, ayni zamanda bu “kendi
cikarimi disiinen” DNA parcalarini da barindirir.
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Konak Savunma Mekanizmalari

- Arastirmalar, hareketli elementlerin yayilmasina karsi1 konak
organizmalarin cesitli savunma sistemleri gelistirdigini gostermistir.
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- Bu savunmalar, genellikle elementlerin DNA veya RNA diizeyinde
susturulmasina dayanair.

- Boylece genom, zararli transpozisyon olaylarini kontrol altinda tutabilir.
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DNA Metilasyonu 1le Sessizlestirme

- Bitkilerde ve bircok hayvanda DNA tlizerindeki metil gruplari, genlerin
RNA’ya kopyalanmasini engeller.
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- Metilasyon 6zellikle hareketli elementlerin yogun bulundugu bolgelerde
sikca gortliir.

- Deneysel olarak metilasyon azaltildiginda, hareketli elementlerin etkinligi
belirgin bicimde artar.

- Bu durum, DNA metilasyonunun hareketli elementlerin cogalmasini
smirlayan eski bir savunma mekanizmasi oldugunu gosterir.
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RNA Interferansin (RNAi) Kesfi

- RNA interferans (RNA interference, RNA1) ilk olarak nematodlarda
kesfedilmis, gen ifadesini sessizlestiren bir mekanizmadir.
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- Hicreye, bir gene karsilik gelen cift iplikli kisa RNA dizileri verildiginde, o
genin ifadesi durur.

- Bu mekanizma daha sonra bircok canlida, gen ifadesi diizenlemesinin temel
bir parcasi olarak tanimlanmistir.
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Nematodlarda Transpozonlara Karsi
RNA1
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T - Sijen ve Plasterk, nematodlarda transpozonlara kars: e i H,
o RNAI sisteminin bulundugunu 6ne sirmustir. K I
=D - Arastirmacilar, normal nematodlarda Tcl adli ™ &
(o= transpozonu hedefleyen kiiciik RNA’larin varligim .
e dogrulamistir (figliirde “wild-type” hatti). RN/ZA\S Sltze -
== nt—
.= - Bu kiiciik RNA’lar, germ hattinda transpozonlarin %g‘ 2% —
D etkinligini baskilayarak sonraki nesillerde 22 nt = e
cogalmalarini engeller. 21 nt—
E 20 nt — |
- RNAI sisteminin bozuldugu mutantlarda ise Tc1’a 19 nt -
A karsi kiicik RNA’lar kaybolur ve transpozon aktivitesi

artar.
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Kicuk RNA’larin Evrensel Roli
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T - Kiicik RNA’larin hareketli genetik elementleri sessizlestirmesi yalnizca
O nematodlarla sinirh degildir.
(o=
=D - Fare ve Drosophila gibi canlilarda da gamet gelisimi sirasinda olusan kiicik
(o= RNA’larin buytiik boliimiu hareketli element dizileriyle eslesir.
g - Bu bulgu, RNA tabanli savunmanin bircok tiirde evrimsel olarak korunmus
[ e oldugunu gostermektedir.
e
(aa) 2
' Mobile element repeats =
A @ All other sequences :
M
Mouse Mouse Drosophila @
spermatocytes oocytes ovaries &
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RNA1 ve Metilasyonun Baglantisi
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o — - Kiigik RNA’lar, hareketli element @ . 1% 21 | "4
P 40- - ]
Q RNA’sini1 hedef alarak onlar1 yok gg . . i [
S eden transkripsiyon sonrasi LS _ _ S
. . . . .o .o x . —_—f— -
.Z Sessmlestlrme 1$1€V1 gOrir. §% n 20 . . O] /- Homozygote for gene knock-out
= O
= L1 RN
. QL
e - Buna karsin metilasyon, DNAnin = ol o-=|:| ol ol
) RNA’ya cevrilmesini 6nleyen A B A B Mobile element type
°§ transkripsiyon oncesi Knock-out 1 Knock-out 2 small RNA knock-out type
8 . . o e . .
sessizlestirme bicimidir. © 5100, _ -
6 . 2 s0q[]
a'a) - Fare kiigiik RNA savunma £ m = contro -
. . . . . h ol
sisteminin temel proteinleri devre 5 B /- Homonyoote forgene knock-out =
dis1 birakildiginda, hareketl o ]
A $ g ) g :
element gen ifadesi artar (a). ¢ &
a 04 o
A B A B Mobile element type @
Knock-out 1 Knock-out 2 Small RNA knock-out type &
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RNA1 ve Metilasyonun Baglantisi
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— - Kiucik RNA savunma @1 127 g 121
. .. - 40+ ) ]
o proteinlerinin devre disi 5 =
o . . 2o 8 8- 8 O Control
o birakilmasi, hareketli elementin L5 | | —
4 . oo oo x . —_—f— -
.a metllasyon mlktarmda da buyuk ;% n 20 N N O] /- Homozygote for gene knock-out
. 50
(aa) bir azalmaya neden olur (b). BE =|:| - - ‘ |
o
S 0. 0- oA .
— - RNA1 sisteminin bozuldugu A B A B Mobile element type
°§ durumlarda, retrotranspozon Knock-out 1 Knock-out 2 Small RNA knock-out type
o .
DNA’sinin metilasyonu azalir; bu < 100 - _ -
: : o b s
W da elementlerin yeniden aktif hale 2 g0 {[] - |
: 5 W Cont
(aa) gelmesine yol acar. . O contro =
A Hg 40 | E —/— Homozygote for gene knock-out %
- ain}
& o0 5’
A B A B Mobile element type =
Knock-out 1 Knock-out 2 small RNA knock-out type o
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Genom Dengesinin Evrimsel Onemi

- Kuciuk RNA’lar yalnizca hareketli element RNA’sin1 hedef almaz, ayni
zamanda DNA’nin metilasyonunu da yonlendirir.

~~
o
o
=
z
(0b]
oo
o
—
o]
=
=
&
(eb]
o]
~
e
@)
N

- Bu cift islevli sistem, genom istikrarini korumanin giiclii bir yolu olarak
evrimlesmigtir.

- Boylece genom, kendi icindeki “parazit DNA” ile stirekli bir denge halinde
yasar.
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S avun m a . Arabidopsis thaliana 100 - Populus trichocarpa §
. 60 1 - A 2
Mekanizmalarinin 5 m 01 A :
40 - : 3
Evrs 1 Kokeni o e
vrimsel Kokeni ; | : _ g
Oryza sativa Chlamydomonas reinhardtii é’
p— . Hem DNA metilasyonu hem de RNA 120 % ] % s
=) temelli susturma, cok hiicrel: 50 ’f\b 127
et canlilarda hareketli elementlerin = g k
0 etkinligini simirlayan = iyl &
. mekanizmalardir. < 0 :
E iCJ Apis mellifera Ciona intestinalis
- Bu mekanizmalarin, uzak akraba 2 ; g ] B
S tirlerde bile benzer sekilde goriilmesi, = 73 30 T
== onlarin ortak bir atada mevcut B 15 204 ¢
g oldugunu dusundurir. = 1 5
: ) 0.5
(- - Ozellikle bitkiler ve hayvanlarda O FEm— . Fr——
P hareketli element DNA’sinin yliksek 100 1 100 -
N diizeyde metilasyon gostermesi, bu o0 { < 90 1 ? =
sistemin cok eski bir kokene sahip go+——"T I — 80 1 =
A olduguna isaret eder. 701 701 =
60 60 b
- Dolayisiyla, metilasyona dayali gen 50 50T e
duzenleme buyuk 01a8111k1a %1tk1 erle upstream repeat downstream upstream repeat downstream 5
hayvanlarin ortak atasina kadar .
uzanir. Al
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Eski Bir Evrimsel Sorunun Izinde

- Metilasyon ve kiiciik RNA sistemlerinin ¢ok hiicreliligin baslangicina kadar
uzandigl distinilmektedir.
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- Peki bu mekanizmalar, hareketli genetik elementlerin ortaya cikisina tepki
olarak mi1 evrimlesti?

- Yoksa baslangicta gen ifadesini diizenleyen sistemler olarak gelisip daha
sonra parazitik DNA’ya kars1 bir savunma araci haline mi geldiler?

- Bu sorular hala kesin olarak yanitlanamamaistir, ancak canlilarin genom
evrimi acisindan biyiileyici bir arastirma konusudur.
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Hareketli Elementlerin Fenotip
Uzerindeki Etkisi: Domates Ornegi

- Hareketli elementlerin genellikle fenotip
lizerinde etkisi olmaz, ancak bazen belirgin
degisimlere yol acabilirler.
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- Tlging bir 6rnek, oval domateslerle yuvarlak
atalarimin karsilastirildig: calismadan gelir.

- Arastirmacilar, meyve gseklini etkileyen
genom bolgesinde 24.700 niikleotidlik ek bir
DNA parcasi tespit etmistir.

- Bu ek DNA, oval meyveli domateslerde
bulunan bir allelde, DEFL1 adl1 genin icine
yerlesmigstir.
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Ek DNA Parcasinin Kaynagi
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- Oval tomato,
almaktadlr. // —R’derl I SUN I // chromosome 10

- Yani bu DNA parcasi
kopyalanarak kromozom 7’ye,
DEFL1’1n icine tasinmistir.

— - Yuvarlak domateslerde DEFL1 il Round (wild-type)
§ geni normal halde bulunurken, i - s chromosore 7

o oval meyveli hatlarda genin
= ortasina yeni bir DNA parcasi <= e Rider }——{SUN_}74— Round tomato, |
(aa eklenmigtir.

(2=

>\ . Eklenen 24,7 kb’llk b('jlge, Oval tomato,
°§ genomun bagka bir kisminda, chromosome 7
p kromozom 10’da da yer .
(aa)

A

- Bu olay, gen ¢cogalmasinin
(duplikasyon) tipik bir 6rnegidir.

Bektas Tepe
gezimania_tr

Prof. Dr. Bektas TEPE




Rider Retrotranspozonunun Roli
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« - Arastirmacilar, eklenen DNA DEFLT Round (wild-type)
3 parcasinin bir ucunda Rider adli 7 L < Eﬁﬁiﬁisome 5
bir retrotranspozon dizisi
bulundugunu kegfetmistir. - (Riderl—1{ SUN 24 Sﬁrlg;g tomato,
- Rider’in kromozom 10’dan
taginirken komsu DNA bolimiini DEFLT DEFLT
de yanlhiglikla kopyaladig ... Oval tomato,

distinilmektedir. chromosome 7
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- Bu hatali transpozisyon, 24,7 Oval tomato
kb’lik bir DNA parcasinin DEFL1 =2~ e Ridler || SUN_=7“~ \romosome 10

1cine eklenmesine yol agmaistir.

- Boylece Rider, istemeden hem gen
duplikasyonuna hem de DEFL1
geninin islev kaybina neden
olmustur.
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Gen Ifadesindeki Degisiklikler

- Oval ve yuvarlak domateslerde DEFL1 ve eklenen
DNA’daki genlerin ifadesi karsilastirilmistir.
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Round

- Yuvarlak hatlarda DEFL1 aktifken, oval hatlarda
bu gen islevsiz hale gelmistir.

- Buna karsilik, eklenen DNA icindeki SUN adl1 gen
oval meyvelerde aktiflesmistir.

- Yani transpozisyon olayi, bir genin kapanmasina ve

digerinin acilmasina yol acmistir. DEFLT S o
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Deneysel Dogrulama

~~
g
o
o
5
5)
am
Q
=
3
=
=
=
5)
)
S
B
W
N

¢ - Aragtirmacilar, oval domateslerdeki DNA ‘ :Z - ;
parcasinin sadece bir boliimini (SUN genini % 1 5o *
1ceren kismi), yuvarlak domateslere aktarmistir. J - ’
. Elde edilen sonuclar, meyve seklindeki degigimin N
SUN geninin ifade miktarina bagli oldugunu 5 e e e e
gostermistir.
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- SUN ifadesi arttikca meyveler daha fazla uzamais, — t
azaldikca yuvarlak kalmistir. Round lineage:

Round lineage with oval gene

- Bu bulgu, gen dozu etkisinin fenotip lizerindeki
gliclini acik bicimde ortaya koyar. Oval lineage:

Oval lineage with round gene
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Olayin Genomik Anlamai

- SUN geninin DEFL1 icine yerlesmesi, onun ifade desenini degistirmistir.

~~
o
o
=
z
(0b]
oo
o
—
o]
=
=
&
(eb]
o]
~
e
@)
N

- Bu degisim, cis-diizenleyici elementlerin yer degistirmesinden
kaynaklanmastir.

- SUN, artik DEFL1’in diizenleyici bolgeleriyle birlikte ifade edilmekteydi;
boylece meyve gelisimi sirasinda aktif hale gelmistir.

- Sonug olarak, gen ifadesi desenindeki bu degisim oval domateslerin ortaya
cikmasina yol acmigtir.
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Genom Evrimi Acisindan Uc Temel
Sonugc

- 1. Hareketli elementlerin etkisi: SUN lokusu, bir hareketl: element
araciligiyla degisiklige ugramastir.
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- 2. Gen duplikasyonu: SUNun ek bir kopyasi olusmustur; gen
duplikasyonu, genom evriminde yaygin bir mekanizmadir.

- 3. Cis-diizenlemede degisim: Yeni kopyanin diizenleyici bolgeleri
degismig, bu da gen ifadesinde farkliliga yol agcmistir.

- Bu 6rnek, kiiciik bir transpozisyon olayinin bile morfolojik cesitliligin
evriminde nasil rol oynayabilecegini gosterir.
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@ L | s
10796 - —Single-stranded viruses 5
utasyoll riiziarinin 5 5
< -07 _| )
° ° % 10 @ — Double-stranded viruses 3
VI'lini $E ] 3
c o 1078 3 ® — Bacteria 5
.g 0 3 o 2
. e £g . oo, © ;
. — - Farkli organizmalar arasinda mutasyon hizlari biayik Sg 1073 ® ° Eucarya -
(=) farklhihiklar gosterir. E - AN
r——y b 10—10 -
o= E E °
=D - Figiir (a), mikroorganizmalar arasinda genom buyikliga ~ - Archaea— o
- . . L B L R L L
o0 arttikca mutasyon hizinin azaldigini gosterir. 000 01 1 10 100
Genome size (Mb)
m A .e . . o e e (b) 10—07 =
— - Ancak bazi 6karyotlarda bunun tam tersi bir egilim E |
o e o ee Y oo M —
| — vardir; bu durum Figiir (b)’de daha acik goriliir. e
“@
.= 10798 < Invertebrates_ Plant °
- Peki neden bazi tiirlerde mutasyon hizi genom ] ‘e
E biytlkligiyle azalirken bazilarinda artar? 1o0s | Bacteria -
- . E
g
A 10710 3 E
E Unicellular eucarya s
/ .
iy Ar‘chaea E
107" LRI L) B N L B LR R LLL) 2
1 10 100 1,000 A~

Genome size (Mb)
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Lynch’'in Genetik Suriklenme
Hipotezi

- Michael Lynch (2010), bu farklilig1 dogal secilim ile genetik siirtiklenme
arasindaki dengeye dayanan bir modelle aciklamistir.
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- Genetik stiriiklenme kiiciik poptiilasyonlarda daha gli¢liidiir; bu da secilimin
etkinligini sinirlar.

- Secilim diisik mutasyon hizini desteklese de, stiriiklenme kiiclik
popiillasyonlarda bu avantaj1 ortadan kaldirabilir.

- Boylece, etkin popiilasyon biytlikligi azaldikca, mutasyon hizinin artmasi
olasilig: ytikselir.
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Poptilasyon Buyukliigu 1le Mutasyon
Hiz1 Arasindaki 1liski
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. - Yandaki figiir, Lynch’in 6ne stirdiigii =~ Mutations per coding DNA
eqe 7 . C . . . per generation
1ligkiyi acik bicimde gosterir.
- Buytk vicutlu canhilar (6rnegin 1.0000 g @ Mouse
memeliler ve kara bitkiler1), kiligiik ] e Plant

etkin popililasyonlara ve yliksek Human o Fruit fly

' yu 0.1000
mutasyon hizlarina sahiptir. ® Nematode
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- Kiciik viicutlu ya da tek hiicreli 0.0100
canlilarda i1se popiilasyonlar ¢cok daha
bluytiktir ve mutasyon hizlar:

ditsiiktis _~ Unicellular eucarya
usuktur. 0.0010

— Bacteria

- Bu g6zlem, mutasyon hizlarinin
adaptif Olmayan Sﬁreglerle de 0.0001 L L S 1) B L) B N ) R
sekillenebilecegini gostermektedir. 0t 100 10e 107 108

Effective population size
Bektas Tepe
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Adaptif Olmayan Genom Ozellikleri

- Lynch’in hipotezi, tiim genom 6zelliklerinin dogal secilimle
aciklanamayabilecegini vurgular.
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- Bazen genomun belirli 6zellikleri, dogrudan bir adaptasyon olmadan genetik
suriklenme yoluyla ortaya cikabilir.

- Ornegin memelilerde yiiksek mutasyon hizinin “yararly” bir 6zellik oldugunu
varsaymak cazip olsa da, bu zorunlu degildir.

- Evrimsel siirecleri anlamada hem adaptif hem adaptif olmayan aciklamalar
dikkate alinmalidir.
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Mutasyon Hizlari Nasil
Evrimlesebilir?

- Her tiriin mutasyon hizi, cok diisiik ya da cok yliksek olmamak tizere belirli
bir aralikta sabitlenmistir.
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- Diistik mutasyon hizlari genetik cesitliligi azaltabilir, yiiksek olanlar ise
zararlt mutasyonlari artirabilir.

- Dogal secilim bu i1ki uc¢ arasinda bir “denge noktasi” yaratir.

- Ancak bu dengenin gercekten secilimle mi belirlendigini test etmek deneysel
olarak zordur.
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E. coli Uzerinde Deneysel Test
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a - Lawrence Loeb ve ekibi, DNA :g ]
: * AN Competitive fitness 1
polimeraz I enz1m}nde kiictik . relatve recovery 1 5 |
farklar tasiyan 60’tan fazla E. coli mixed cutures, %)
hatt1 olusturmustur. . . | I
- Bu hatlarda mutasyon hizlari
normal degerin binde biriile bin  ° °F owmmmmme b o % o ®ee e s v .
kat1 arasinda degismistir. 0.01 01 : 0 100 1 000

Mutation rate relative to wild type
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- Yandaki figiir, rekabet
deneylerinin sonucunda,
mutasyon orani 10—47 kat artmas
hatlarin popililasyonda baskin hale
geldigini gosterir.

- Yani belirli kosullarda ytliksek
mutasyon hizlari secilimle
avantajli hale gelebilir.
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Kazanan Mutatorlerin Evrimi

1.0
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- Bu sonuc, deney siliresince
mutatorlerin faydali mutasyonlar
biriktirerek secilimle avantaj
kazandigini kanitlar.

. — - Loeb’in ekibi, rekabet 6nces1 ve

Q sonrasi mutator suglari
— k 1 t k d 1 k UL 0.8 7 Winning mutator strain A @

o arsiasg .11'?1'3 neden-sonug 115Ki1sinl & Winning mutator strain B @
.2 test etmlstlr. Gé 06 Winning mutator strain C e
(@ e 5

. . . . 2 ! 4 Ancestral mutator strain A ®
CU ’ Y“al'ls (311?681 mutatorvler.yabam.l tlope E 0.4 A ‘ % Ancestral mutator strain B @
E\ gore dislik uyum degerine sahipti. g ; g Ancestral mutator strain C
=
° = 0.2 1 ]
'Q - Ancak yaris sonrasinda kazanan $
mutatorler, yabanil tipi geride 0 | | | | |
L —— ]
Generation
A
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Cevreye Bagli Mutasyon Hizi
Adaptasyonu
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Number of bacteria 147

TN + Csaba Pal ve arkadaslarl,v bakterilerin sopulations
O viris varhiginda ve yoklugunda evrimini 127
(e incelemigtir. 10
oa ) .o . 4. 8 1 mmmm Fyvolved without virus
(o= - 170 nesil sonunda, virisle birlikte = Evolved with virus
e evrimlesen bakterilerde mutasyon hizi °1
E\ 10-100 kat artmastir. 4-
« . . 27
. - Viriis bulunmayan ortamlarda ise o ﬂ nng mnlam
- mutasyon hizinda artis gozlenmemistir. 108 1075 107 10765 107 1055 107
Mutation rate
o - Yani yiksek mutasyon hizi, yalnizca
A belirli cevresel kosullarda avantaj saglar.
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Mutasyon Hizlarinin Evrimsel
Sonuclari

- Deneyler, bakterilerde mutasyon hizlarinin cevreye ve rekabet kosullarina
bagl olarak evrimlegebilecegini gostermektedir.
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- Kisa vadede, yliiksek mutasyon orani avantaj saglayabilir.

- Ancak uzun vadede, bu durum her ortamda stirdiirtilebilir degildir; aksi
halde tiim popiilasyonlar “mutator” hale gelirda.

- Bu bulgular, mutasyon hizinin evriminde hem sec¢ilim hem cevresel
baskilarin birlikte rol oynadigini gosterir.
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Yeni Genlerin Kaynag:
Gen Duplikasyonu

- Evrimsel siirecte yeni genlerin ortaya ¢cikmasinin en temel yolu, mevcut
genlerin kopyalanmasidair.
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- Gen duplikasyonu tiim genomun kopyalanmasiyla (poliploidi) ya da
genomun daha kiiciik bir bolimiiniin yinelenmesiyle gerceklesebilir.

- Segmental duplikasyon, tek bir geni, genin bir kismini ya da birden fazla
genl kapsayan DNA bolgesini kopyalayabilir.

- Bu olaylarin en yaygin nedeni, mayoz sirasinda gerceklesen esit olmayan
krossing-over’lardir.
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Gen Duplikasyonunun
Mekanizmalar:

- Bir diger 6nemli duplikasyon mekanizmasi, hareketli genetik elementlerin
faaliyetleridir.
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- Oval domates o6rneginde oldugu gibi, bu elementler DNA parcalarini genom
icinde yeni konumlara tasiyabilir.

- Ancak bir genin kopyalanmasi tek basina yeterli degildir; 6nemli olan, bu
yeni kopyanin nasil korunup farklilagsacagidir.

- Duplikasyonlar genellikle notrdiir ve genetik stiriiklenme nedeniyle cogu
zaman poptulasyondan kaybolur.
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Duplikasyonun Korunma Sorunu

- Cogu gen duplikasyonu kisa siirede yok olur; ¢linkii fenotipte belirgin bir
degisiklige yol acmaz.

~~
S
<
&
b
5]
)
<
)
3
s
=
g
o8]
o)
~
e
W
N

- Yine de baz1 gen kopyalari korunur ve zamanla yeni islevler kazanabilir.
- Peki hangi kosullarda bir gen kopyasi kalici hale gelir?

- Bunu aciklamak icin birkac¢ evrimsel model gelistirilmistir.
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Duplikasyonun Korunma Modelleri

- Asagidaki figiir, gen duplikasyonunun ti¢c asamali evrimsel slirecini 6zetler.
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. Tlk olarak, bir bireyde ortaya cikan yeni iki-genli allel popiilasyonda
sabitlenmelidir.

- Ardindan kopyalardan biri mutasyon gecirir ve islev degistirir.

- Son agsamada bu yeni islev, canliya avantaj sagladigi icin dogal secilimle
kOI‘unur . change of fuction

duplication fixation mutation fixation

1.0
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112k [AHB ]

0

Pre-duplication Fixation Fate-determination Preservation
phase phase phase phase
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Neo-fonksiyonellesme

~
g
g
o
5
5)
ac
Q
—
3
=
=
=
5)
)
S
=
W
N

-—0 - Neo-fonksiyonellesme modelinde, genin kopyalarindan biri tamamen yeni
= bir islev kazanir.
—
=D - Iki kopyadan biri orijinal islevi stirdiirtirken, digeri mutasyonlar araciligiyla
— . o . .o . . .
o0 yeni bir biyolojik gorev tistlenir.
1] :
— - Bu model, kopyalarin korunmasini aciklayan en yaygin hipotezlerden
| — biridir.
|
- Ancak, bu mekanizmanin digerlerine gore ne siklikta gerceklestigi tam
E olarak bilinmemektedir. Y — .
1 Full function Duplication oy
[ Dead function E
A = New function % §
3
=
A
R — — T 1 ——————— 1 ————— 1+ QE;
| I— — T I} — 1+ E
Neofunctionalization  Subfunctionalization Gene conservation Nonfunctionalization
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Sub-fonksiyonellesme Modeli
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-—= - Sub-fonksiyonellesme modeline gore, atasal gen iki farkl iglevi ayni anda
Q yuriatir.
—
=D - Duplikasyon sonrasinda kopyalardan biri, islev A'y1 kaybedip islev B'yi
o0 surdurir.
— - Diger kopya ise tersi yonde degisim gecirir; sonucta her biri tek bir iglevde
uzmanlasgir.
|
- Boylece 1ki genin de varligl organizmanin yasami i¢in zorunlu hale gelir.
Q v==mw .
m 1 Full function Duplication oy
[ Dead function E
A =3 New function % §
3
=
A
R — — T 1 ——————— 1 ————— 1+ QE;
| I— — T I} — 1+ &‘
Neofunctionalization  Subfunctionalization Gene conservation Nonfunctionalization
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Adaptif Catismadan Kacis Model:

- Bazi genler birden fazla islevi ayn1 anda en 1y1 sekilde yapamaz; bu duruma
adaptif catisma (adaptive conflict) denir.
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- Boyle bir durumda, bir islevde gelisme saglamak digerinin bozulmasina yol
acar.

- Gen duplikasyonu bu ¢ikmazi ¢ozer; her kopya zamanla farkl bir islevde
uzmanlagsarak 1ki gérevin de daha 1y1 yapilmasini saglar.

- Bu mekanizma adaptif catismadan kacis yani ‘escape from adaptive conflict’
olarak adlandirilir.
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Antifriz Proteinlerinin Evrimi

- Kutup okyanuslarinda yasayan bazi baliklar, viicutlarinda buz kristali
olusumunu engelleyen 6zel antifriz proteinleri gelistirmistir.
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- Arastirmacilar, Antarktika yilanbalig1 (Lycodichthys dearborni)’nde bulunan
AFPIII genlerinin kékenini incelemistir.

- Bu genlerin, hiicre i¢cinde sialik asit sentezinden sorumlu SAS-B genine
benzer oldugu bulunmustur.

- Bilim insanlar1 AFPIII genlerinin, SAS-B’nin bir duplikasyonu sonucu
ortaya ciktigini ileri stirmuistiir.
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AFPIII'nin Genomik Kokeni
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SAS-B

== ° Ballgln genomunda SAS'B genl lle ' ’ e o Sialic acid synthase B locus (SAS-B)
Q AFPIII genleri farkli kromozomlarda
" ] SAS-B exons 1-6 in
o yer allr. o - el ‘ B - original location
p—
® == . e . ’ . SAS-B is duplicated and translocated
m - AFPIII dlZlSl, SAS-B ye benzerlik to a different chromosome.
M E1 E2 E3 E4 ES5 E6
(4~ gbsterse de ¢ok daha kisadir. ] e el e e SAS-B dlUplicate in new location
p— AFPIIl results from a deletion
. . . ion in SAS-B duplicate.
 — - Bu durum, AFPIII’'nin SAS-B’nin bir P eSS S
“@ eq e .
D kopyasinin kismen silinmesiyle o
olustugunu digliindirmektedir. el e 7 . ¥
Q v==mw S / ‘
- Arastirmacilar ayrica bu olayin “adaptif . ,, ~320 kb @ APPIlis duplicated into a
. string of tandem repeats.
9 AFPIIl - AFPIII AFPIIl - AFPIIl
A catismadan kacis” modeliyle Tandem repeats

aciklanabilecegini test etmistir.
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Modelin U¢ Temel Ongoriisii

- Bu modelin dogrulanmasi icin ii¢ kosulun saglanmasi gerekir:
1. Atasal genin i1ki ayr1 islevi olmalidir.
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+ 2. Bu islevler arasinda bir adaptif kisitlama bulunmalidir.

+ 3. Duplikasyon sonrasinda her gen kopyasi bu islevlerden birinde gelisme
gostermelidir.

- Arastirmacilar, bu lic kosulun AFPIII'nin evriminde gecerli olup olmadigini
test etmistir.
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SAS-Bnin Iki Islevi

(S. Freeman & J.C. Herron)

I - SAS-B geni bakterilerde eksprese edildiginde iki 6zelligi birden gostermistir:
2 - Sialik asit sentezini katalizleme
g * Buz kristallerinin bliiylimesini engelleme
(aa]
1) b r
E‘ (a) /_\\ (b) (©) i 1
= » - ./
@ =—m \ -
m \ - \\O \‘ E
4 . :
A — . §
- 3 p
=
£

61
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SAS-Bnin Iki Islevi

- SAS-B, atasal proteini SAS-A’dan daha iy1 bir

sialik asit sentezleyicisidir.

- Bu bulgular, SAS-B’nin duplikasyon 6ncesinde

1ki 1slevi birden yerine getirdigini ortaya
koymustur.
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Relative sialic acid synthetic activity
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Islevler Arasindaki Adaptif

Kisitlama

- Arastirmacilar, SAS-B’'nin antifriz 6zelligini

artiran dort amino asidi degistirerek yeni bir
versiyon olusturmustur.

- Bu kiictlik degisiklikler proteinin buz baglama

yetenegini artirmistir.

- Ancak bu artis, SAS-B’nin sialik asit sentezleme

yetenegini ortadan kaldirmaistir.

- Yani antifriz ozelligi giiclendikce, diger islev

zayiflamistir — bu da adaptif catigsmay:
dogrular.
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Relative sialic acid synthetic activity
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Duplikasyon Sonrasi Adaptif Gelisim

- Duplikasyon sonrasinda iki genin de kendi islevlerinde iyilesme gosterdigi
bulunmustur.
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- AFPIII, buz olusumunu SAS-B’den cok daha etkili bicimde engeller.

- SAS-B ise atasal SAS-A’ya gore sialik asit tiretiminde daha hizli ve
verimlidir.

- Ayrica iki genin de pozitif secilime ugradigina dair glicli kanitlar elde
edilmistir.
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Ozet: Antifriz Proteinlerinin
Evrimsel Onemi

- AFPIII ve SAS-B o6rnegi, gen duplikasyonunun yeni islevlerin evriminde
nasil rol oynayabilecegini acikca gosterir.
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- Bu olay, hem adaptif catismanin ¢6ziilmesini hem de fonksiyonel
uzmanlasmay1 ayni1 anda aciklamaktadir.

- Pozitif secilim, her 1ki genin de islevini gelistirmesine katkida bulunmustur.

- Sonucta, tek bir duplikasyon olay1 canliya 6liimciil kogsullarda yagsam
avantaj1 kazandirmistir.
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Gen Duplikasyonlarinin
Korunmasina Alternatif Bakislar

- Onceki modeller, gen duplikasyonlarinin baglangicta cogunlukla nétr
oldugunu varsayiyordu.
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- Ancak bazi1 durumlarda duplikasyon olay1 en bastan adaptif olabilir.

- Ozellikle gen kopya sayisinin artmasi, ilgili proteinin ifadesini yiikselterek
dogrudan bir avantaj saglayabilir.

- Bu duruma verilecek gliclii 6rneklerden biri, insan tiukirik amilaz genidir.
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Amilaz Gen Kopya Sayisi1 ve Nis
Uyumu
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O . Tiikiiriik amilaz1 nisastay1 parcalayan bir enzimdir ™9 AMY1 protein / ml saliva
O ve gen kopya sayisi arttikca tiikurikteki amilaz 7 -
(e miktari da artar.
oa 6 | O ¢
(o= - Yandaki figlir, daha fazla amilaz gen kopyasina . o
e sahip bireylerin daha yiiksek enzim diizeyine sahip ch o o o
== oldugunu gosterir. 44 o 9%
: ® . ° ) L
D - Yiksek nigasta tiiketim gecmisi olan insan 34 o *® .o
— popiillasyonlarinda amilaz gen kopya sayis1 ortalama of o *
on olarak daha fazladir. 2 - o8 o .
T 8 2
A - Bu bulgular, tekrarlayan gen duplikasyonlarinin 1 A o ° z
dogal secilimle desteklenebilecegini gostermektedir. oo 3
O T T 1 T 1 T T 1 =
A
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 =
ol

AMYT diploid gene copy number
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Gen Ailelerinin Ortaya Cikis:

- Tek bir gen duplikasyonu bazen siirecin sonu olabilir, ancak ¢cogu zaman
duplikasyonlar tekrarlanarak gen ailelerini olusturur.
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- Gen aileleri, ortak bir atasal genden tiiremis, yap1 ve islev bakimindan
benzer gen gruplaridir.

- Bu genler genellikle birbirine yakin, fakat tamamen ayni olmayan proteinler
Uretir.

- Bazi gen aileleri acikca adaptif goriiniirken, bazilarinin avantaji net
degildir.
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Konik Deniz Salyangozlar: ve
Zehir Genler:

- Zehirli konik deniz salyangozlari,
avlarini etkisiz hale getiren kiiciik
molekiiller Giretir; bunlara konotoksin
denir.

(S. Freeman & J.C. Herron)

- Tek bir tiir icinde bile ytizlerce farkl:
konotoksin bulunabilir.

- Bu cesitliligin, konotoksin genlerinin
tekrarlayan duplikasyonlariyla
olustugu diisiintilmektedir.
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- Puillandre ve calisma arkadaslari,
balikla beslenen konik salyangozlarda
bir A-konotoksin gen ailesinin evrimini
Incelemistir.
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Tir Soy Agaci ve Gen Soy Agaci
Karsilastirmasi

- Arastirmacilar once, 11 konik salyangoz tiri
1¢cin kodlamayan DNA dizilerine dayali bir tiir Conus striatus
soy agaci olusturmustur.
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C. stercusmuscarum

& ¥

r

dizilerini toplayarak bu genler icin ayr1 bir gen
soy agaci hazirlamiglardir.

- Ardindan aynai tiirlerden A-konotoksin gen { dircumcisus

- Boylece genlerin evrimsel oykiisii, tiirlerin )
C. striolatus

evrimsel oykisiiyle karsilastirilabilmistir. @
v

C. catus

- Bu yaklasim, gen duplikasyonlarinin ne zaman
gerceklestigini anlamada kritik oneme sahiptir.

C. magus

C. achatinus @ -
< /'
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A-Konotoksin Gen Agacinin Temel
Ozellikler1

- Yandaki figiirde A-konotoksin Conus striatus

. .e C. stercusmuscarum
genlerl dort ana gruba C. circumcisus
ayrilmaktadir: a3/5, ad/4, ad/7 ve

KA.
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C. striolatus
C. catus
C. magus

C. achatinus

- Her bir grup icinde yer alan genler,
kendi aralarinda daha yakin Species tree
akrabalik gosterir.

- Ornegin a4/7 konotoksinlerini
kodlayan genler, farkh tiirlerde
olsa bile birbirine diger gruplardaki
genlerden daha yakindir.

Conotoxin gene tree

- Bu durum, bu gruplarin her
birinin, gecmiste gerceklesen eski
gen duplikasyonlarina dayandigim
gosterir.
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Duplikasyonlarin Zamanlamasi ve
Anlamzi

Ayni konotoksin grubunda birden Conus striatus

C. stercusmuscarum
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fazla tiirden gen bulunmasi, 1lgili . circumcisus
gen duplikasyonlarinin tiirler <. gauguin
ayrilmadan once gerceklestigini C o
du sundurur. C. achatinus
Species tree

- Eger duplikasyonlar tiirlesmeden
sonra olsaydi, her tiiriin genleri
agacta ayr1 kiimeler olustururdu.

- Bu desen, ti¢ buiylik eski
duplikasyon olay1 ve bunlar:
takip eden daha yeni
duplikasyonlarla aciklanmistir.

Conotoxin gene tree
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- Sonuc, A-konotoksin gen ailesinin e
cok asamali bir genisleme
stirecinden gectigidir.
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Fonksiyonel Cesitlilik ve Olasi
Adaptasyon

- Dort ana konotoksin grubu yapisal ve islevsel olarak birbirinden ayrilir.
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- Ornegin baz a-konotoksinler kas sinir iletimini bloke ederken, kA-
konotoksinler sinir hiicrelerini asir1 aktive eder.

- Farkl etki mekanizmalarina sahip toksinlerin birlikte bulunmasi, avi etkili
bicimde fel¢ etme olasiligini artirabilir.

- Bu nedenle, A-konotoksin gen ailesinin genislemesi adaptif bir avantaj
saglamis olabilir.
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Pozitif Secilim Kaniti

- Arastirmacilar, konotoksin Conus striatus
. : e C. stercusmuscarum CIr
genlerinde sinonim olmayan C. circumcisus
degisimlerin sinonim degisimlere

oranini incelemistir.
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C. striolatus
C. catus
C. magus

C. achatinus

- Dort ana grubun timiinde dN/dS
oranlarinin 1.0’1n tizerinde olmasa, Species tree
pozitif secilimi igaret eder.

- Bu bulgu, peptid yapisindaki
degisimlerin secilimle
desteklendigini ve iglevsel
cesitlenmeye katk: sagladiginm
gosterir.

Conotoxin gene tree
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- Boylece gen ailesinin genislemesi
yalnizca sayisal degil, islevsel bir
farklilagsma ile de
iligkilendirilmistir.

KA
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(Gen Ailelerinin Evriminde
Adaptasyon ve Suruklenme

- Gen ailelerinin evrimini incelerken, gen soy agaclari ile tiir soy agaclarini
karsilastirmak, pozitif secilim testleri yapmak ve islevsel farklar:
degerlendirmek sik kullanilan yontemlerdir.
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- Ancak her gen ailesi i¢cin tiim genisleme adimlarinin kesin olarak adaptif
oldugunu gostermek zordur.

- Bazi1 durumlarda gen kopyalarinin artisi yalnizca genetik siiriiklenme ile,
belirgin bir avantaj olmadan da gerceklegebilir.

- Bu nedenle gen aileleri, hem secilim hem de nétr siireclerin birlikte
sekillendirdigi karmasik yapilardir.
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Adaptasyonun Genetik Temelini
Arayis

- Evrimsel biyologlar uzun stiredir dogal popiilasyonlarda adaptif fenotipik
degisimden sorumlu spesifik DNA degisimlerini bulmaya calismaktadair.
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- Bu caba, kalitimin molekiiler temeliyle dogal secilimi birlestirdigi i¢cin
modern evrimsel biyolojinin “kutsal kasesi” olarak goriliir.

- Gliniimuzde molekiiler biyolojideki gelismeler sayesinde, adaptif evrimin
genetik temell artik dogrudan incelenebilmektedir.

- Boylece “adaptasyonun lokusu” yani adaptasyonun gerceklestigi spesifik gen
bolgesi tanimlanabilir hale gelmistir.
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Adaptif Evrimin Genetik Sorular:

- Artik biyologlar, sadece hangi genlerin adaptif 6zellikleri belirledigini degil,
bu genetik degisimlerin nasil ortaya ciktigini da sorgulamaktadar.
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- Bu arastirmalar, adaptif genetik varyasyonun kaynaklarini ve yayilma
stireclerini anlamay1 hedefler.

- Onemli sorulardan bazilar1 sunlardir:
* Yeni adaptasyonlar hangi genlerden tiiremektedir?

* Bu genler yeni mutasyonlardan mi, yoksa poptiilasyonda 6nceden var olan
varyasyonlardan mi kaynaklanir?

- Adaptif mutasyonlarin fenotipik etkileri genellikle biiyiik midir, yoksa kiicik ama
cok sayida midir?
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Buytuk ve Kuciik Etkili Mutasyonlar

- Bugiine kadar yapilan calismalar, fenotip lizerinde biliytiik etkilere sahip tek
mutasyonlarin gercekten de dogada bulundugunu gostermektedir.
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- Ornegin domateslerde SUN lokusunun DEFL1 lokusuna eklenmesi, tek bir
mutasyonun morfolojiyil nasil degistirebilecegine giizel bir 6rnektir.

- Ancak kiiclik etkili mutasyonlar tespit edilmesi zor oldugu icin hala
yeterince incelenememaistir.

- Bilim insanlar1 su an, biiylik ve kiiclik etkili mutasyonlarin adaptasyona
katki oranlarini karsilastirabilecek agsamaya yeni gelmektedir.
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Yeni Mutasyon mu, Yoksa Mevcut
Genetik Varyasyon mu?

- Bir popiilasyon yeni bir cevresel baskiya maruz kaldiginda, dogal secilim bu
yeni kogullara uyum saglayacak fenotipleri destekler.
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- Bu durumda ortaya c¢ikan genetik varyasyon iki farkli kaynaktan gelebilir:
* Yeni mutasyonlar: Secilim baskisi ortaya ¢iktiktan sonra olusan yeni alleller

* Mevcut genetik varyasyon: Daha once poptilasyonda diisiik frekansta bulunan
allellerin avantajh hale gelmesi

- Her 1ki stire¢ de dogada gerceklesebilir; adaptasyon yalnizca tek bir yolla
simirl degildir.
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Yen1 Mutasyonla Adaptasyonun
Ozellig1

- Eger yeni cevresel baski sonrasi faydali allel yeni bir mutasyonla ortaya
cikarsa, bu siirece “adaptation from new mutation” denir.
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- Boyle bir mutasyon avantaj sagladigi icin popiilasyonda hizla yayilir ve
sabitlenir.

- Bu durumda adaptasyonun genetik temeli cok yenidir ve 6nceki cevrede
mevcut degildir.

- Yani secilim baskisi ile mutasyon olay1 zaman olarak birbirine ¢cok yakindir.
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Mevcut Genetik Varyasyondan
Adaptasyon

- Baz1 durumlarda, yeni cevresel baski ortaya ciktiginda avantajli hale gelen
alleller onceden popiilasyonda zaten vardir.
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- Bu alleller eski ortamda notr ya da hafif zararl olabilir, ancak yeni
kosullarda avantaj saglar.

- Bu stlirece “adaptation from standing genetic variation” denir.

- Boyle durumlarda evrimsel degisim genellikle daha hizl1 gerceklesir ¢linki
yenl mutasyon beklenmez.
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Adaptasyonun Kaynagini Belirleme
Gucligu
- Dogal popiilasyonlarda hangi mekanizmanin baskin oldugunu belirlemek

zordur.
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- Cogu zaman hem yeni mutasyonlar hem de mevcut varyasyonlar
adaptasyona katkida bulunur.

- Genetik analizler, bu iki kaynagin ayirt edilmesinde kritik bir aractir.

- Simdi bu konuyu gercek bir 6rnekle, bahce yilanlarinin TTX direnci
uzerinden inceleyelim.

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Bahce Yilanlarinda TTX Direnci

(S. Freeman & J.C. Herron)

Thamnophis sirtalis, Willow Creek

—I - Kuzeybati Amerika’da yasayan bazi bahce yilam
O tirleri, giicli bir norotoksin olan tetrodotoksin
g (TTX) iceren semenderlerle beslenebilir. / Oregon
e . TTX, sodyum kanallarini bloke ederek kas ve ‘\
&S sinir hiicrelerinde fel¢ ve 6liime neden olur. / T
==
= - Ancak bazi yilan tirlerinde TTX’e karg1 tam . JQ/T y 4
D bagisiklik gelismistir. Creek. { \ —
Molino Cold
E - Bu direnc, dogal secilim acisindan acik bir Cmek‘& springs .
avantaj saglar clinki yilanlara diger avcilarin E
A ulasamadigi bir besin kaynagi sunar. SN \ 3
100m / s
N ) L_-_%___‘j/ 2
£
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T'TX Direncinin Fizyolojik Temeli

- Arastirmalar, TTX direncinin iskelet kasi hiicre zarindaki NaV1.4 sodyum
kanallarinin toksinden etkilenmemesinden kaynaklandigini gostermistir.
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- Direng, NaV1.4 genindeki birka¢c amino asit degisikliginden ileri gelir.
- Peki bu direnci saglayan alleller nereden gelmigstir?

- Ortak bir atada mi1 vardi, yoksa her yilan tiiriinde bagimsiz olarak mi ortaya
cikti?
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(a) H.: Single origin of adaptive alleles

Tur Soy Agaci ve s

Th.cyrtopsis

Th.ordinoides

Gen Soy Agaci ey

— Th.errans
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L— Th.nigronuchalis
. ) o : Th.proximus
o - Feldman ve ekibi (2009), TTX direncli iic yilan ;Q el VA
Q tird icin NaV1.4 genini dizilemis ve 1ki olasiligi %ﬂgiﬁf*
(= karsﬂastu-mlstlr' Co\d Springs Creek
> ﬂ Th.sirtalis
@ s o . . L
(o= - Eger direnc alleli ortak atadan kalmigsa, gen Nerodiia sipedion
- . o e . . . . Virginia striatula
e soy agaci direncli tiirleri birbirine en yakin — |
. . (b) H.: Multiple origins of adaptive alleles
E\ olarak gosterecektir (a). Na,,1.4 tree ~ mtDNA species tree
Z, = . . . Th.cyrtopsis
. - Ancak direnc her tiirde bagimsiz ——— Thordinoides
mutasyonlarla olustuysa, gen agaci tiir —< (et ek |
Q@ === - .
a'a) agaciyla eslesecektir (b). . — (NP0 ek ] -
Th. e/e ans ‘ E
. . Th.ra B
A - Bu analiz, adaptasyonun yeni mutasyonlardan — Th erans 2
. — Th.nigronuchalis R,
mi1 yoksa eski varyasyondan mi —  Th.proximus &
kaynaklandigini anlamada gticli bir — [hirtalis A
N 1 Th.sirtalis VA ks
yontemd1r° Nerodia sipedon &

Virginia striatula
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Bulgular ve Sonuclar

- Feldman’in ekibi, 14 yilan tirinde

Th.cyrtopsis

NaV1.4 genini dizileyip TTX direncini
Olecmiuistir.

Th.ordinoides

_<} Th.atratus
Molino Creek

- Sonuclar, TTX direncli tiirlerin gen
dizilerinin birbirinden farklh

<] Th.couchii

Cold Springs Creek
s T, €l€GANS
Th.radlix

— Th.errans

oldugunu gostermistir.

b Th.nigronuchalis

- Yani diren¢ saglayan amino asit

Th.proximus

<] Th.sirtalis

Th.sirtalis WC-nr

degisimleri her tiirde bagimsiz yeni

Th.sirtalis /A
Nerodia sipedon

mutasyonlarla ortaya cikmigtir.

- Bu 6rnek, ayni cevresel baskinin
farkh turlerde tekrarlayici (paralel)
adaptasyon yoluyla coziilebilecegini
gostermektedir.

Bektas Tepe
gezimania_tr

Virginia striatula

TTX
Resistance
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Genel Degerlendirme

- Dogal secilim, hem yeni mutasyonlar:i hem de mevcut genetik varyasyonu
kullanarak adaptif ¢coziimler tiretebilir.
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- TTX direnci 6rnegi, ayni secilim baskisina farkli genetik yollarla
ulagilabilecegini kanitlar.

- “Adaptasyonun lokusu” kavrami, genetik degisimlerin dogrudan cevresel
baskilarla iligkilendirilmesini mimkiin kilar.

- Boylece evrimin genetik mimarisi, artik hem molekiiler diizeyde hem de
ekolojik baglamda anlasilabilir hale gelmigtir.
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Denizden Tatlisuya:
Dikenli Baliklarda Adaptasyon

- Tatlisu dikenli baliklar1 (threespine stickleback), denizel atalarindan
evrimlesmis popiilasyonlardir.
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- En belirgin fark, deniz formlari viicut boyunca uzanan zirh plakalarina
sahipken, tatlisu formlarinin bu plakalarin cogunu kaybetmis olmasidair.

- Bu plaka kaybinin deneysel ortamlarda ¢ok hizli gerceklestigi gosterilmistir;
dolayisiyla degisim acikca adaptiftir.

- Arasgtirmacilar bu fenotipik farki, Ectodysplasin (Eda) adli tek bir biiytik
etkili genle iligkilendirmistir.
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Eda Geninin Evrimsel Hikayesi

- Tatlisu poptuilasyonlar: diinyanin farkl bolgelerinde deniz atalarindan
bagimsiz bicimde tiiremistir.
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- Bu durum, Eda genindeki varyasyonun ortak bir atadan mi1 geldigi, yoksa
her bolgede ayr1 mutasyonlarla mi olustugu sorusunu giindeme getirmistir.

- Colosimo ve ekibi, hem tatlisu (az plakali) hem de denizel (¢cok plakali)
popiilasyonlardan DNA dizileri toplamistir.

- Daha sonra Eda lokusu icin bir gen soy agaci ve popiilasyonlar arasindaki
akrabalik 1ligkilerini gésteren bir popiilasyon soy agaci olusturmustur.
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(a) e (X

PP o’/ E BLAU /g
Poptulasyon Agacglari ve = :
GJOG Atlantic :
G d 1 ovht 2
en Ag aglari
p— N A A g
JAMA =
T - Figiir a’da, tathisu poptilasyonlarinin cogu, cografi PAXL €
O olarak yakin olduklar1 denizel popiilasyonlara, uzak NSO | Pacific
g tatlisu popitilasyonlarindan daha yakindir. i
S e . . 5 . —E COND
(o= - Ancak Eda geninin soy agaci (b) farkli bir tablo s
&S sunar: Az plakali allellerin hemen hepsi tek bir ortak (b) BLA
) atadan tiremis bir grup olusturur. -
o ol i
g - Bu durum, diistik plakali Eda allelinin denizel atada — wer (M
— zaten mevcut oolan bir varyanttan geldigini 4|'E S e
on gostermektedir. s .
FRIL
-10G €|
A - Yani tatlisu ortamina geciste, yeni mutasyonlar degil, ﬁé‘% e Z";
onceden var olan genetik varyasyon secilimle oV {Shenonpe 3
avantajli hale gelmistir. ?5“1'5 @sff?j é
LITC n%

JASE
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Adaptasyonun Kaynagma Iliskin
Sonugc

- Her tatlisu popililasyonu, ayni genetik varyantin farklh cografyalarda
secilmesiyle plaka kaybi gostermistir.
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- Bu, adaptasyonun “standing genetic variation” yani mevcut varyasyon
uzerinden gerceklestigini ortaya koyar.

- Boylece dikenli baliklarda adaptif degisim, yeni mutasyonlardan ziyade
onceden var olan allellerin yeniden secilmesi ile aciklanmigstir.

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Yeni1 Mutasyon mu, Mevcut
Varyasyon mu?

- Simdiye kadarki calismalar, adaptif fenotiplerin molekiiler temellerinin her
1ki kaynaktan da dogabilecegini gostermektedir.
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- Baz1 durumlarda yeni mutasyonlar secilim baskisindan sonra ortaya cikar
(6rnegin bahce yilanlarinda TTX direnci).

- Diger durumlarda, varyantlar énceden mevcut olup cevre degistiginde
avantajli hale gelir (6rnegin dikenli balik 6rnegi).

- Hangi mekanizmanin daha yaygin oldugu sorusu hala acik bir arastirma
konusudur.
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Kicik Etkili ve Buyuk Etkili
Mutasyonlar

- Evrimsel biyologlar, adaptif mutasyonlarin etkilerinin genellikle bliyiik mi
yoksa kiiclik mli oldugunu anlamaya calismaktadir.
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- Bu konuda dikenli baliklar tizerinde yapilan calismalar, 6zellikle morfolojik
degisimlerin genetik temellerini ortaya koymustur.

- Sean Rogers ve ekibi (2012), farkli tatlisu habitatlarina uyum saglayan
baliklarda bu soruyu test etmistir.

- Calisma, cevresel faktorlerin hangi tiir mutasyonlarin avantajli olacagini
belirlemede 6nemli rol oynadigini gostermistir.
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Dikenli Baliklarda Secici Ortam
Farklar:

- Denizden tatlisuya gecis her zaman ayni derecede zorlu degildir.
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- Ornegin, prickly sculpin adli yirtici baligin bulunmadig: géllerde morfolojik
degisim cok daha belirgindir.

- Sculpin bulunan gollerde i1se dikenli baliklar zirh plakalarinin bir kismini
korumaya devam eder.

- Bu durum, cevresel baskinin siddetine gore adaptasyonun yoniini ve hizini
etkileyebilecegini gosterir.
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Fisher'in Tahmini ve Deneysel
Tasarim

- Ronald Fisher’in (1930) iler1 stirdiigii modele gore, adaptif degisimin
buytkliigii, organizmanin optimum fenotipe uzakligina baglidir.
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- Optimumdan uzak bireylerde biiylik etkili mutasyonlar daha avantajl
olabilir.

- Rogers ve ekibi bu 6ngoriyl test etmek i¢cin denizel baliklari, dort farklh
tatlisu popiilasyonuyla caprazlamistir.

- Tki golde sculpin varken, iki gélde yoktur; bu farkliliklar genetik analiz icin
1deal bir karsilastirma saglamistir.
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QTL Analizi ve Bulgular

- Arastirmacilar morfolojik 6 - —
adaptasyonda rol oynayan .
lokuslari belirlemek i¢cin QTL

analizi uygulamistir.

(S. Freeman & J.C. Herron)

o
L

- Yandaki figiir, QTL etki
buytkliiklerinin dagilimini
gostermektedir.

Frequency

- Sonuclar, sculpin bulunmayan
gollerdeki adaptasyonun daha
buyik etkili alleller icerdigini s 0.0 05
Ortaya koymustur. Genetic effect sizes of all stickleback QTL (in mm)
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- Yani, “uyum yolculugu” ne kadar
uzunsa, evrimsel adimlar da o
kadar buytktir.
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Mutasyon Etki Buyukliklerine Dair
Genel Gorinim

- Bilim insanlar1 hala adaptasyonda rol oynayan mutasyonlarin etkilerinin
genel dagilimini tanimlama asamasindadir.
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- Ancak Rogers ve ekibinin calismasi, biiytik etkili mutasyonlarin bazi
cevresel kogullarda baskin olabilecegini gostermistir.

- Buna karsin, cevre kosullar: daha dengeli oldugunda, kiiciik etkili
mutasyonlar da adaptasyona katki verebilir.

- Sonuc olarak, mutasyonlarin adaptif degeri cevreyle, tiiriin ekolojik konumu
ve evrimsel gecmigiyle birlikte gsekillenir.
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