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Toz Küflerinin Genomik Yapısı
• Toz küfleri, yalnızca canlı bitkiler üzerinde 

büyüyüp çoğalan mantar patojenleridir.

• Bu mantarlar, buğday, pirinç ve arpa gibi 
pek çok önemli tarım bitkisini enfekte eder.

• Pietro Spanu ve ekibi (2010) üç farklı toz 
küfü türünün genomunu incelediklerinde, 
bu genomların yakın akrabalarına göre üç 
kat daha büyük olduğunu buldu.

• İlginç olan, bu devasa genomlara rağmen 
işlevsel gen sayısının diğer mantarlardan 
daha az olmasıydı.
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Genomun Büyüklüğünün Nedeni
• Toz küfü genomlarının büyük olmasının nedeni, 

büyük ölçüde hareketli genetik elementlerin 
fazlalığıdır.

• Bu elementler, kendi kendini kopyalayan ve genom 
içinde hareket eden DNA parçalarıdır.

• Örneğin arpa küfü Blumeria graminis genomunun 
%64’ü bu tür hareketli elementlerden oluşur.

• Bu durum, genom büyüklüğünün her zaman gen 
sayısıyla doğru orantılı olmadığını gösterir.
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Evrimsel Bakış Açısının 
Genişletilmesi
• Şimdiye kadar evrimi, organizmaların morfoloji, fizyoloji, yaşam döngüsü ve 

davranış gibi gözlenebilir özellikleri üzerinden değerlendirdik.

• Ancak artık evrimin bir başka ürününe, yani genomlara da bakabiliyoruz.

• Genomlar klasik anlamda bir “fenotip” değildir ama onların yapısı ve düzeni 
incelendiğinde evrimsel geçmişe ışık tutulabilir.

• Bu yaklaşım, evrimsel biyolojiye yepyeni bir bakış açısı kazandırmıştır.
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Yüksek Verimli DNA Dizileme 
Teknolojileri
• Gelişmiş DNA dizileme teknolojileri sayesinde artık binlerce türün tam 

genom dizileri elde edilmiştir.

• Genom dizisi, bir organizmanın hücre çekirdeğinde yer alan DNA bazlarının 
sıralı dizilimini gösterir.

• Bu diziler, deniz tabanındaki mikroorganizmalardan ormanlardaki kara 
bitkilerine kadar yaşam ağının farklı köşelerini temsil eder.

• Böylece biyologlar, yaşamın genetik çeşitliliğini moleküler düzeyde keşfetme 
fırsatı bulmuştur.
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Genom Mimarisi Üzerine Temel 
Sorular
• Bilim insanları artık genomun yapısı ve organizasyonu hakkında önemli 

sorular sormaktadır.

• Örneğin genomlar kaç DNA bazından oluşur, türler arasında büyüklük farkı 
var mıdır?

• Genler genom içinde nasıl düzenlenmiştir, aralarındaki boşluklarda neler 
bulunur?

• Protein kodlamayan diziler nereden gelir ve hangi işlevleri üstlenir?
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Yeni Genlerin Kökeni ve Adaptasyon
• Yeni genler nasıl ortaya çıkar ve evrim bu genleri nasıl korur?

• Doğal ortamlardaki adaptasyonların altında hangi genler yatar?

• Bu soruların cevapları, modern biyolojinin en şaşırtıcı bulgularını ortaya 
koymaktadır.

• Genom analizi, doğadaki çeşitliliğin genetik temelini anlamamızı sağlar.

(S
. 
F

re
e
m

a
n

 &
 J

.C
. 
H

e
rr

o
n

)
P

ro
f.

 D
r.

 B
e
k

ta
ş 

T
E

P
E

7



Adaptasyon ve Doğal Seçilim İlişkisi
• Genomun her özelliği doğal seçilimle ortaya çıkmamış olabilir.

• Özellikle karmaşık organizmalarda bazı genom özellikleri mutasyon veya 
genetik sürüklenme gibi diğer evrimsel mekanizmalarla şekillenmiştir.

• Bu tür özellikler “adaptif olmayan” niteliktedir; ancak bu onların zararlı 
olduğu anlamına gelmez.

• Uygun koşullar altında, zararsız ama işlevsiz genetik bilgiler genetik 
sürüklenme ile birikebilir.
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Genom Evriminin Zorluğu ve Amacı
• Genom evrimi alanında çalışan bilim insanlarının temel hedefi, genetik 

yapının nasıl şekillendiğini anlamaktır.

• Bu süreçte hem adaptif (doğal seçilimle oluşan) hem de adaptif olmayan 
mekanizmalar araştırılır.

• Amaç, genomlarda kodlanan içerik, yapı ve işlevlerin hangi evrimsel 
süreçlerle ortaya çıktığını aydınlatmaktır.

• Böylece genomun evrimsel öyküsü bütüncül biçimde çözümlenebilir.
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Genomların Büyüklüğü ve İçeriği
• Genom büyüklüğü ile organizmanın karmaşıklığı arasında doğrudan bir 

ilişki olduğu düşünülse de, gerçek durum bu kadar basit değildir.

• Bazı tek hücreli canlılar küçük genomlara sahipken, çok hücreli türler 
arasında beklenmedik büyüklük farkları görülür.

• Bu nedenle bilim insanları, genomların neden bu kadar farklı boyutlara 
sahip olduğunu anlamaya çalışmaktadır.
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C-Değeri Paradoksu
• Dizileme teknolojileri gelişmeden önce bile, hücredeki toplam DNA miktarı 

“C-değeri” olarak ölçülebiliyordu.

• Prokaryotlarda C-değerleri genellikle küçüktür; ancak ökaryotlar arasında 
DNA miktarı ile karmaşıklık arasında net bir ilişki yoktur.

• Örneğin Paris japonica adlı bitkide 150 milyar baz çifti DNA varken, 
insanda yalnızca 3,2 milyar, Drosophila melanogaster’de ise 180 milyon baz 
çifti bulunur.

• Bu beklenmedik durum “C-değeri paradoksu” olarak adlandırılır.
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C-Değeri Paradoksunun Açıklanması
• C-değeri paradoksu iki ana nedene 

dayanır: tüm genomun 
kopyalanmasıyla oluşan poliploidi
olayları ve işlevsiz DNA bölgelerinin 
varlığı.

• Yandaki figürde de görüldüğü gibi, 
küçük genomlu organizmalarda DNA 
miktarı ile protein kodlayan kısım 
arasında açık bir ilişki vardır.

• Ancak çok hücreli canlılarda bu ilişki 
ortadan kalkar; genom büyüklüğü, 
vücut boyutu ya da evrimsel konumla 
bağlantılı değildir.

• Bu canlıların genomlarının büyük 
bölümü, doğrudan protein 
kodlamayan DNA dizilerinden oluşur.
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Kodlamayan DNA’nın İşlevi
• Kodlamayan DNA dizileri, uzun süre “işlevsiz” olarak görülmüştür.

• Ancak artık bu bölgelerin, protein kodlayan genlerin ifadesini düzenlemede 
önemli roller oynadığı bilinmektedir.

• Bu bölgelerden sentezlenen RNA molekülleri, protein üretmeseler bile 
genlerin ne zaman ve ne kadar çalışacağını kontrol edebilir.

• Böylece karmaşık canlılarda gen düzenlenmesinin temel unsurlarından biri 
hâline gelirler.
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Hareketli Genetik Elementlerin 
Keşfi
• Kodlamayan DNA’nın rolü anlaşılmadan önce, hareketli genetik 

elementlerin keşfi genom biyolojisinde büyük bir dönüm noktası olmuştur.

• Bu DNA parçaları, hücrenin kendi çoğaltma mekanizmasını “kullanarak” 
kendilerini kopyalayıp genom içine yerleştirir.

• Nadir durumlarda, bir genin ortasına yerleşerek onun işlevini bozabilirler; 
bu da fenotipte belirgin değişimlere yol açabilir.

• Ancak çoğu durumda fenotipe etki etmezler; yine de genomun büyük kısmını 
bu elementler oluşturur.
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Hareketli Elementlerin Genomdaki 
Payı
• İnsan genomundaki DNA dizilerinin 

yaklaşık %45’i hareketli genetik 
element kökenlidir.

• Yandaki figürde de görüldüğü üzere, 
çok hücreli canlılarda bu oran 
genellikle %10’un üzerindedir.

• Buna karşılık, tek hücreli 
organizmaların genomlarında 
çoğunlukla hareketli element 
bulunmaz.

• Bu durum, farklı canlı grupları 
arasında genom yapısının evrimsel 
olarak büyük ölçüde değiştiğini 
gösterir.
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Genom Mimarisi:
Kodlamayan Bölgeler ve İntronlar
• Hareketli elementler ve kalıntıları, ökaryot genomlarındaki genler 

arasındaki boşlukların büyük kısmını oluşturur.

• Bunun yanında, kodlama yapmayan DNA’nın bir diğer önemli formu da 
intronlardır.

• İntronlar genlerin içinde bulunur, mRNA’ya transkribe edilir ama protein 
sentezi öncesinde çıkarılır.

• Özellikle çok hücreli canlılarda, intronlar genellikle ekzonlardan çok daha 
uzundur.
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İntronların Dağılımı ve Önemi
• Tek hücreli ökaryotlarda gen 

başına ortalama 1–2 intron
bulunurken, omurgalılarda bu 
sayı genellikle 5–8 arasındadır.

• Bu durum, çok hücreli canlıların 
genomlarının büyük bir kısmının 
intronlardan oluştuğunu gösterir.

• Yandaki figür, bu intronların
kodlamayan DNA içindeki 
payının ne kadar büyük olduğunu 
açıkça ortaya koyar.

• Böylece, genomun yapısal 
genişlemesinde intronların
belirleyici bir rolü olduğu 
anlaşılır.
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Genom Tipleri Arasındaki Temel 
Farklar
• Yüzlerce türün genomu 

karşılaştırıldığında iki ana tip 
ortaya çıkar.

• Prokaryotlarda genomlar küçük, 
sıkışık, genler arası boşluklar 
kısa ve intron yoktur.

• Çok hücreli ökaryotlarda ise 
genomlar büyük, genler arası 
bölgeler geniş ve gen başına 
birçok intron bulunur.

• Bu farklılıklar, genom 
organizasyonunun evrimsel 
çeşitliliğini gösterir.
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İntronların Kökeni ve Evrimsel 
Anlamı
• İntronların nereden geldiği ve adaptif olup olmadığı hâlâ tam olarak 

bilinmemektedir.

• Bazı araştırmacılar, intronların hereketli elementler gibi fazladan genetik 
materyal olduğunu düşünür.

• Ancak intronların birçok türde benzer konumlarda bulunması, onların 
tamamen rastlantısal olmadığını düşündürür.

• Bu nedenle, intronların kökeni ve işlevi genom biyolojisinin en büyük 
gizemlerinden biri olmaya devam etmektedir.

(S
. 
F

re
e
m

a
n

 &
 J

.C
. 
H

e
rr

o
n

)
P

ro
f.

 D
r.

 B
e
k

ta
ş 

T
E

P
E

19



Hareketli Genetik Elementlerin 
Önemi
• Ökaryotik genomların büyük bir bölümü, hareketli genetik elementlerden 

türemiş DNA dizilerinden oluşur.

• Bu nedenle, genomun yapısını ve işleyişini tam olarak anlayabilmek için bu 
elementlerin nasıl çalıştığını bilmek gerekir.

• Bilim insanları hareketli elementlerin kökenini, işleyişini ve konak 
organizmaların uyum başarısına etkilerini araştırmaktadır.
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Genomik Parazitler Olarak Hareketli 
Elementler
• “Hareketli genetik element” terimi, genellikle genom içinde bir yerden başka 

bir yere taşınabilen DNA dizilerini kapsar.

• Bu elementlerin çoğu yalnızca taşınma (transpozisyon) için gerekli dizilere 
sahiptir ve bu nedenle transpozon olarak adlandırılır.

• Pek çok hareketli element, yer değiştirdiğinde kopyasını geride bırakır; bu 
tür elementlere retrotranspozon denir.

• Germ hattında meydana gelen transpozisyonlar, bu elementlerin sonraki 
kuşaklara aktarılmasına yol açar.
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Transpozisyonun Etkileri
• Transpozisyon olayları, hareketli element sayısını artırarak genom içinde 

onların çoğalmasını sağlar.

• Yeni yerleştikleri bölgeye bağlı olarak, konak organizma üzerindeki etkileri 
değişebilir.

• Eğer element genler arası bir bölgeye yerleşirse genellikle fenotipe etki 
etmez; ancak bir genin ortasına girerse çoğu zaman zararlı mutasyonlara 
neden olur.

• İnsanlarda bu tür yer değiştirmeler hemofili, kistik fibrozis ve kanser gibi 
kalıtsal hastalıklara yol açabilir.
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Parazit ve Konak Arasındaki 
Evrimsel Gerilim
• Hareketli genetik elementler, hücre için enerji yükü oluşturabilir ve 

genlerin işleyişini bozabilir.

• Bu yüzden en doğru tanımla, genomik parazitlerdir; varlıkları çoğu zaman 
zararsız, bazen de olumsuz etkilidir.

• Ancak doğal seçilim, konak düzeyinde bu elementleri azaltmaya çalışırken, 
element düzeyinde onların yayılmasını destekler.

• Sonuçta, konak için zararlı olsa bile, kopya sayısının artmasıyla bu 
elementler popülasyona yayılabilir.

(S
. 
F

re
e
m

a
n

 &
 J

.C
. 
H

e
rr

o
n

)
P

ro
f.

 D
r.

 B
e
k

ta
ş 

T
E

P
E

23



Evrimsel Başarının Anahtarı
• Charlesworth ve Langley’in modellerine göre, kendini en verimli biçimde 

kopyalayan ve konağa en az zarar veren hareketli elementler doğal seçilimle 
avantaj sağlar.

• Bu denge, hareketli elementlerin konak popülasyonları içinde uzun vadeli 
varlığını sürdürmesini açıklar.

• Dolayısıyla, genomlar yalnızca adaptif genleri değil, aynı zamanda bu “kendi 
çıkarını düşünen” DNA parçalarını da barındırır.
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Konak Savunma Mekanizmaları
• Araştırmalar, hareketli elementlerin yayılmasına karşı konak 

organizmaların çeşitli savunma sistemleri geliştirdiğini göstermiştir.

• Bu savunmalar, genellikle elementlerin DNA veya RNA düzeyinde 
susturulmasına dayanır.

• Böylece genom, zararlı transpozisyon olaylarını kontrol altında tutabilir.
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DNA Metilasyonu ile Sessizleştirme
• Bitkilerde ve birçok hayvanda DNA üzerindeki metil grupları, genlerin 

RNA’ya kopyalanmasını engeller.

• Metilasyon özellikle hareketli elementlerin yoğun bulunduğu bölgelerde 
sıkça görülür.

• Deneysel olarak metilasyon azaltıldığında, hareketli elementlerin etkinliği 
belirgin biçimde artar.

• Bu durum, DNA metilasyonunun hareketli elementlerin çoğalmasını 
sınırlayan eski bir savunma mekanizması olduğunu gösterir.
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RNA İnterferansın (RNAi) Keşfi
• RNA interferans (RNA interference, RNAi) ilk olarak nematodlarda

keşfedilmiş, gen ifadesini sessizleştiren bir mekanizmadır.

• Hücreye, bir gene karşılık gelen çift iplikli kısa RNA dizileri verildiğinde, o 
genin ifadesi durur.

• Bu mekanizma daha sonra birçok canlıda, gen ifadesi düzenlemesinin temel 
bir parçası olarak tanımlanmıştır.
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Nematodlarda Transpozonlara Karşı 
RNAi
• Sijen ve Plasterk, nematodlarda transpozonlara karşı 

RNAi sisteminin bulunduğunu öne sürmüştür.

• Araştırmacılar, normal nematodlarda Tc1 adlı 
transpozonu hedefleyen küçük RNA’ların varlığını 
doğrulamıştır (figürde “wild-type” hattı).

• Bu küçük RNA’lar, germ hattında transpozonların
etkinliğini baskılayarak sonraki nesillerde 
çoğalmalarını engeller.

• RNAi sisteminin bozulduğu mutantlarda ise Tc1’a 
karşı küçük RNA’lar kaybolur ve transpozon aktivitesi 
artar.
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Küçük RNA’ların Evrensel Rolü
• Küçük RNA’ların hareketli genetik elementleri sessizleştirmesi yalnızca 

nematodlarla sınırlı değildir.

• Fare ve Drosophila gibi canlılarda da gamet gelişimi sırasında oluşan küçük 
RNA’ların büyük bölümü hareketli element dizileriyle eşleşir.

• Bu bulgu, RNA tabanlı savunmanın birçok türde evrimsel olarak korunmuş 
olduğunu göstermektedir.
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RNAi ve Metilasyonun Bağlantısı
• Küçük RNA’lar, hareketli element 

RNA’sını hedef alarak onları yok 
eden transkripsiyon sonrası 
sessizleştirme işlevi görür.

• Buna karşın metilasyon, DNA’nın 
RNA’ya çevrilmesini önleyen 
transkripsiyon öncesi 
sessizleştirme biçimidir.

• Fare küçük RNA savunma 
sisteminin temel proteinleri devre 
dışı bırakıldığında, hareketli 
element gen ifadesi artar (a).
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RNAi ve Metilasyonun Bağlantısı
• Küçük RNA savunma 

proteinlerinin devre dışı 
bırakılması, hareketli elementin 
metilasyon miktarında da büyük 
bir azalmaya neden olur (b).

• RNAi sisteminin bozulduğu 
durumlarda, retrotranspozon
DNA’sının metilasyonu azalır; bu 
da elementlerin yeniden aktif hale 
gelmesine yol açar.
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Genom Dengesinin Evrimsel Önemi
• Küçük RNA’lar yalnızca hareketli element RNA’sını hedef almaz, aynı 

zamanda DNA’nın metilasyonunu da yönlendirir.

• Bu çift işlevli sistem, genom istikrarını korumanın güçlü bir yolu olarak 
evrimleşmiştir.

• Böylece genom, kendi içindeki “parazit DNA” ile sürekli bir denge hâlinde 
yaşar.
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Savunma 
Mekanizmalarının 
Evrimsel Kökeni
• Hem DNA metilasyonu hem de RNA 

temelli susturma, çok hücreli 
canlılarda hareketli elementlerin 
etkinliğini sınırlayan 
mekanizmalardır.

• Bu mekanizmaların, uzak akraba 
türlerde bile benzer şekilde görülmesi, 
onların ortak bir atada mevcut 
olduğunu düşündürür.

• Özellikle bitkiler ve hayvanlarda 
hareketli element DNA’sının yüksek 
düzeyde metilasyon göstermesi, bu 
sistemin çok eski bir kökene sahip 
olduğuna işaret eder.

• Dolayısıyla, metilasyona dayalı gen 
düzenleme büyük olasılıkla bitkilerle 
hayvanların ortak atasına kadar 
uzanır.
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Eski Bir Evrimsel Sorunun İzinde
• Metilasyon ve küçük RNA sistemlerinin çok hücreliliğin başlangıcına kadar 

uzandığı düşünülmektedir.

• Peki bu mekanizmalar, hareketli genetik elementlerin ortaya çıkışına tepki 
olarak mı evrimleşti?

• Yoksa başlangıçta gen ifadesini düzenleyen sistemler olarak gelişip daha 
sonra parazitik DNA’ya karşı bir savunma aracı haline mi geldiler?

• Bu sorular hâlâ kesin olarak yanıtlanamamıştır, ancak canlıların genom 
evrimi açısından büyüleyici bir araştırma konusudur.
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Hareketli Elementlerin Fenotip
Üzerindeki Etkisi: Domates Örneği
• Hareketli elementlerin genellikle fenotip

üzerinde etkisi olmaz, ancak bazen belirgin 
değişimlere yol açabilirler.

• İlginç bir örnek, oval domateslerle yuvarlak 
atalarının karşılaştırıldığı çalışmadan gelir.

• Araştırmacılar, meyve şeklini etkileyen 
genom bölgesinde 24.700 nükleotidlik ek bir 
DNA parçası tespit etmiştir.

• Bu ek DNA, oval meyveli domateslerde 
bulunan bir allelde, DEFL1 adlı genin içine 
yerleşmiştir.
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Ek DNA Parçasının Kaynağı
• Yuvarlak domateslerde DEFL1 

geni normal hâlde bulunurken, 
oval meyveli hatlarda genin 
ortasına yeni bir DNA parçası 
eklenmiştir.

• Eklenen 24,7 kb’lık bölge, 
genomun başka bir kısmında, 
kromozom 10’da da yer 
almaktadır.

• Yani bu DNA parçası 
kopyalanarak kromozom 7’ye, 
DEFL1’in içine taşınmıştır.

• Bu olay, gen çoğalmasının 
(duplikasyon) tipik bir örneğidir.
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Rider Retrotranspozonunun Rolü
• Araştırmacılar, eklenen DNA 

parçasının bir ucunda Rider adlı 
bir retrotranspozon dizisi 
bulunduğunu keşfetmiştir.

• Rider’ın kromozom 10’dan 
taşınırken komşu DNA bölümünü 
de yanlışlıkla kopyaladığı 
düşünülmektedir.

• Bu hatalı transpozisyon, 24,7 
kb’lık bir DNA parçasının DEFL1 
içine eklenmesine yol açmıştır.

• Böylece Rider, istemeden hem gen 
duplikasyonuna hem de DEFL1 
geninin işlev kaybına neden 
olmuştur.
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Gen İfadesindeki Değişiklikler
• Oval ve yuvarlak domateslerde DEFL1 ve eklenen 

DNA’daki genlerin ifadesi karşılaştırılmıştır.

• Yuvarlak hatlarda DEFL1 aktifken, oval hatlarda 
bu gen işlevsiz hale gelmiştir.

• Buna karşılık, eklenen DNA içindeki SUN adlı gen 
oval meyvelerde aktifleşmiştir.

• Yani transpozisyon olayı, bir genin kapanmasına ve 
diğerinin açılmasına yol açmıştır.
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Deneysel Doğrulama
• Araştırmacılar, oval domateslerdeki DNA 

parçasının sadece bir bölümünü (SUN genini 
içeren kısmı), yuvarlak domateslere aktarmıştır.

• Elde edilen sonuçlar, meyve şeklindeki değişimin 
SUN geninin ifade miktarına bağlı olduğunu 
göstermiştir.

• SUN ifadesi arttıkça meyveler daha fazla uzamış, 
azaldıkça yuvarlak kalmıştır.

• Bu bulgu, gen dozu etkisinin fenotip üzerindeki 
gücünü açık biçimde ortaya koyar.

(S
. 
F

re
e
m

a
n

 &
 J

.C
. 
H

e
rr

o
n

)
P

ro
f.

 D
r.

 B
e
k

ta
ş 

T
E

P
E

39



Olayın Genomik Anlamı
• SUN geninin DEFL1 içine yerleşmesi, onun ifade desenini değiştirmiştir.

• Bu değişim, cis-düzenleyici elementlerin yer değiştirmesinden 
kaynaklanmıştır.

• SUN, artık DEFL1’in düzenleyici bölgeleriyle birlikte ifade edilmekteydi; 
böylece meyve gelişimi sırasında aktif hale gelmiştir.

• Sonuç olarak, gen ifadesi desenindeki bu değişim oval domateslerin ortaya 
çıkmasına yol açmıştır.
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Genom Evrimi Açısından Üç Temel 
Sonuç
• 1. Hareketli elementlerin etkisi: SUN lokusu, bir hareketli element 

aracılığıyla değişikliğe uğramıştır.

• 2. Gen duplikasyonu: SUN’un ek bir kopyası oluşmuştur; gen 
duplikasyonu, genom evriminde yaygın bir mekanizmadır.

• 3. Cis-düzenlemede değişim: Yeni kopyanın düzenleyici bölgeleri 
değişmiş, bu da gen ifadesinde farklılığa yol açmıştır.

• Bu örnek, küçük bir transpozisyon olayının bile morfolojik çeşitliliğin 
evriminde nasıl rol oynayabileceğini gösterir.
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Mutasyon Hızlarının 
Evrimi
• Farklı organizmalar arasında mutasyon hızları büyük 

farklılıklar gösterir.

• Figür (a), mikroorganizmalar arasında genom büyüklüğü 
arttıkça mutasyon hızının azaldığını gösterir.

• Ancak bazı ökaryotlarda bunun tam tersi bir eğilim 
vardır; bu durum Figür (b)’de daha açık görülür.

• Peki neden bazı türlerde mutasyon hızı genom 
büyüklüğüyle azalırken bazılarında artar?

(S
. 
F

re
e
m

a
n

&
 J

.C
. 
H

e
rr

o
n

)
P

ro
f.

 D
r.

 B
e
k

ta
ş 

T
E

P
E

42



Lynch’in Genetik Sürüklenme 
Hipotezi
• Michael Lynch (2010), bu farklılığı doğal seçilim ile genetik sürüklenme 

arasındaki dengeye dayanan bir modelle açıklamıştır.

• Genetik sürüklenme küçük popülasyonlarda daha güçlüdür; bu da seçilimin 
etkinliğini sınırlar.

• Seçilim düşük mutasyon hızını desteklese de, sürüklenme küçük 
popülasyonlarda bu avantajı ortadan kaldırabilir.

• Böylece, etkin popülasyon büyüklüğü azaldıkça, mutasyon hızının artması 
olasılığı yükselir.
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Popülasyon Büyüklüğü ile Mutasyon 
Hızı Arasındaki İlişki
• Yandaki figür, Lynch’in öne sürdüğü 

ilişkiyi açık biçimde gösterir.

• Büyük vücutlu canlılar (örneğin 
memeliler ve kara bitkileri), küçük 
etkin popülasyonlara ve yüksek 
mutasyon hızlarına sahiptir.

• Küçük vücutlu ya da tek hücreli 
canlılarda ise popülasyonlar çok daha 
büyüktür ve mutasyon hızları 
düşüktür.

• Bu gözlem, mutasyon hızlarının 
adaptif olmayan süreçlerle de 
şekillenebileceğini göstermektedir.

(S
. 
F

re
e
m

a
n

 &
 J

.C
. 
H

e
rr

o
n

)
P

ro
f.

 D
r.

 B
e
k

ta
ş 

T
E

P
E

44



Adaptif Olmayan Genom Özellikleri
• Lynch’in hipotezi, tüm genom özelliklerinin doğal seçilimle 

açıklanamayabileceğini vurgular.

• Bazen genomun belirli özellikleri, doğrudan bir adaptasyon olmadan genetik 
sürüklenme yoluyla ortaya çıkabilir.

• Örneğin memelilerde yüksek mutasyon hızının “yararlı” bir özellik olduğunu 
varsaymak cazip olsa da, bu zorunlu değildir.

• Evrimsel süreçleri anlamada hem adaptif hem adaptif olmayan açıklamalar 
dikkate alınmalıdır.
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Mutasyon Hızları Nasıl 
Evrimleşebilir?
• Her türün mutasyon hızı, çok düşük ya da çok yüksek olmamak üzere belirli 

bir aralıkta sabitlenmiştir.

• Düşük mutasyon hızları genetik çeşitliliği azaltabilir, yüksek olanlar ise 
zararlı mutasyonları artırabilir.

• Doğal seçilim bu iki uç arasında bir “denge noktası” yaratır.

• Ancak bu dengenin gerçekten seçilimle mi belirlendiğini test etmek deneysel 
olarak zordur.
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E. coli Üzerinde Deneysel Test
• Lawrence Loeb ve ekibi, DNA 

polimeraz I enziminde küçük 
farklar taşıyan 60’tan fazla E. coli
hattı oluşturmuştur.

• Bu hatlarda mutasyon hızları 
normal değerin binde biri ile bin 
katı arasında değişmiştir.

• Yandaki figür, rekabet 
deneylerinin sonucunda, 
mutasyon oranı 10–47 kat artmış 
hatların popülasyonda baskın hale 
geldiğini gösterir.

• Yani belirli koşullarda yüksek 
mutasyon hızları seçilimle 
avantajlı hale gelebilir.
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Kazanan Mutatörlerin Evrimi
• Loeb’in ekibi, rekabet öncesi ve 

sonrası mutatör suşları
karşılaştırarak neden-sonuç ilişkisini 
test etmiştir.

• Yarış öncesi mutatörler yabanıl tipe 
göre düşük uyum değerine sahipti.

• Ancak yarış sonrasında kazanan 
mutatörler, yabanıl tipi geride 
bırakmıştır.

• Bu sonuç, deney süresince 
mutatörlerin faydalı mutasyonlar 
biriktirerek seçilimle avantaj 
kazandığını kanıtlar.
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Çevreye Bağlı Mutasyon Hızı 
Adaptasyonu
• Csaba Pal ve arkadaşları, bakterilerin 

virüs varlığında ve yokluğunda evrimini 
incelemiştir.

• 170 nesil sonunda, virüsle birlikte 
evrimleşen bakterilerde mutasyon hızı 
10–100 kat artmıştır.

• Virüs bulunmayan ortamlarda ise 
mutasyon hızında artış gözlenmemiştir.

• Yani yüksek mutasyon hızı, yalnızca 
belirli çevresel koşullarda avantaj sağlar.
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Mutasyon Hızlarının Evrimsel 
Sonuçları
• Deneyler, bakterilerde mutasyon hızlarının çevreye ve rekabet koşullarına 

bağlı olarak evrimleşebileceğini göstermektedir.

• Kısa vadede, yüksek mutasyon oranı avantaj sağlayabilir.

• Ancak uzun vadede, bu durum her ortamda sürdürülebilir değildir; aksi 
halde tüm popülasyonlar “mutatör” hale gelirdi.

• Bu bulgular, mutasyon hızının evriminde hem seçilim hem çevresel 
baskıların birlikte rol oynadığını gösterir.
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Yeni Genlerin Kaynağı:
Gen Duplikasyonu
• Evrimsel süreçte yeni genlerin ortaya çıkmasının en temel yolu, mevcut 

genlerin kopyalanmasıdır.

• Gen duplikasyonu tüm genomun kopyalanmasıyla (poliploidi) ya da 
genomun daha küçük bir bölümünün yinelenmesiyle gerçekleşebilir.

• Segmental duplikasyon, tek bir geni, genin bir kısmını ya da birden fazla 
geni kapsayan DNA bölgesini kopyalayabilir.

• Bu olayların en yaygın nedeni, mayoz sırasında gerçekleşen eşit olmayan 
krossing-over’lardır.
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Gen Duplikasyonunun
Mekanizmaları
• Bir diğer önemli duplikasyon mekanizması, hareketli genetik elementlerin 

faaliyetleridir.

• Oval domates örneğinde olduğu gibi, bu elementler DNA parçalarını genom 
içinde yeni konumlara taşıyabilir.

• Ancak bir genin kopyalanması tek başına yeterli değildir; önemli olan, bu 
yeni kopyanın nasıl korunup farklılaşacağıdır.

• Duplikasyonlar genellikle nötrdür ve genetik sürüklenme nedeniyle çoğu 
zaman popülasyondan kaybolur.
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Duplikasyonun Korunma Sorunu
• Çoğu gen duplikasyonu kısa sürede yok olur; çünkü fenotipte belirgin bir 

değişikliğe yol açmaz.

• Yine de bazı gen kopyaları korunur ve zamanla yeni işlevler kazanabilir.

• Peki hangi koşullarda bir gen kopyası kalıcı hale gelir?

• Bunu açıklamak için birkaç evrimsel model geliştirilmiştir.
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Duplikasyonun Korunma Modelleri
• Aşağıdaki figür, gen duplikasyonunun üç aşamalı evrimsel sürecini özetler.

• İlk olarak, bir bireyde ortaya çıkan yeni iki-genli allel popülasyonda 
sabitlenmelidir.

• Ardından kopyalardan biri mutasyon geçirir ve işlev değiştirir.

• Son aşamada bu yeni işlev, canlıya avantaj sağladığı için doğal seçilimle 
korunur.
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Neo-fonksiyonelleşme
• Neo-fonksiyonelleşme modelinde, genin kopyalarından biri tamamen yeni 

bir işlev kazanır.

• İki kopyadan biri orijinal işlevi sürdürürken, diğeri mutasyonlar aracılığıyla 
yeni bir biyolojik görev üstlenir.

• Bu model, kopyaların korunmasını açıklayan en yaygın hipotezlerden 
biridir.

• Ancak, bu mekanizmanın diğerlerine göre ne sıklıkta gerçekleştiği tam 
olarak bilinmemektedir.
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Sub-fonksiyonelleşme Modeli
• Sub-fonksiyonelleşme modeline göre, atasal gen iki farklı işlevi aynı anda 

yürütür.

• Duplikasyon sonrasında kopyalardan biri, işlev A’yı kaybedip işlev B’yi 
sürdürür.

• Diğer kopya ise tersi yönde değişim geçirir; sonuçta her biri tek bir işlevde 
uzmanlaşır.

• Böylece iki genin de varlığı organizmanın yaşamı için zorunlu hale gelir.
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Adaptif Çatışmadan Kaçış Modeli
• Bazı genler birden fazla işlevi aynı anda en iyi şekilde yapamaz; bu duruma 

adaptif çatışma (adaptive conflict) denir.

• Böyle bir durumda, bir işlevde gelişme sağlamak diğerinin bozulmasına yol 
açar.

• Gen duplikasyonu bu çıkmazı çözer; her kopya zamanla farklı bir işlevde 
uzmanlaşarak iki görevin de daha iyi yapılmasını sağlar.

• Bu mekanizma adaptif çatışmadan kaçış yani ‘escape from adaptive conflict’ 
olarak adlandırılır.
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Antifriz Proteinlerinin Evrimi
• Kutup okyanuslarında yaşayan bazı balıklar, vücutlarında buz kristali 

oluşumunu engelleyen özel antifriz proteinleri geliştirmiştir.

• Araştırmacılar, Antarktika yılanbalığı (Lycodichthys dearborni)’nde bulunan 
AFPIII genlerinin kökenini incelemiştir.

• Bu genlerin, hücre içinde sialik asit sentezinden sorumlu SAS-B genine 
benzer olduğu bulunmuştur.

• Bilim insanları AFPIII genlerinin, SAS-B’nin bir duplikasyonu sonucu 
ortaya çıktığını ileri sürmüştür.
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AFPIII’nin Genomik Kökeni
• Balığın genomunda SAS-B geni ile 

AFPIII genleri farklı kromozomlarda 
yer alır.

• AFPIII dizisi, SAS-B’ye benzerlik 
gösterse de çok daha kısadır.

• Bu durum, AFPIII’nin SAS-B’nin bir 
kopyasının kısmen silinmesiyle 
oluştuğunu düşündürmektedir.

• Araştırmacılar ayrıca bu olayın “adaptif
çatışmadan kaçış” modeliyle 
açıklanabileceğini test etmiştir.
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Modelin Üç Temel Öngörüsü
• Bu modelin doğrulanması için üç koşulun sağlanması gerekir:

 1. Atasal genin iki ayrı işlevi olmalıdır.

 2. Bu işlevler arasında bir adaptif kısıtlama bulunmalıdır.

 3. Duplikasyon sonrasında her gen kopyası bu işlevlerden birinde gelişme 
göstermelidir.

• Araştırmacılar, bu üç koşulun AFPIII’nin evriminde geçerli olup olmadığını 
test etmiştir.
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SAS-B’nin İki İşlevi
• SAS-B geni bakterilerde eksprese edildiğinde iki özelliği birden göstermiştir:

 Sialik asit sentezini katalizleme

 Buz kristallerinin büyümesini engelleme
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SAS-B’nin İki İşlevi
• SAS-B, atasal proteini SAS-A’dan daha iyi bir 

sialik asit sentezleyicisidir.

• Bu bulgular, SAS-B’nin duplikasyon öncesinde 
iki işlevi birden yerine getirdiğini ortaya 
koymuştur.
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İşlevler Arasındaki Adaptif
Kısıtlama
• Araştırmacılar, SAS-B’nin antifriz özelliğini 

artıran dört amino asidi değiştirerek yeni bir 
versiyon oluşturmuştur.

• Bu küçük değişiklikler proteinin buz bağlama 
yeteneğini artırmıştır.

• Ancak bu artış, SAS-B’nin sialik asit sentezleme 
yeteneğini ortadan kaldırmıştır.

• Yani antifriz özelliği güçlendikçe, diğer işlev 
zayıflamıştır — bu da adaptif çatışmayı 
doğrular.
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Duplikasyon Sonrası Adaptif Gelişim
• Duplikasyon sonrasında iki genin de kendi işlevlerinde iyileşme gösterdiği 

bulunmuştur.

• AFPIII, buz oluşumunu SAS-B’den çok daha etkili biçimde engeller.

• SAS-B ise atasal SAS-A’ya göre sialik asit üretiminde daha hızlı ve 
verimlidir.

• Ayrıca iki genin de pozitif seçilime uğradığına dair güçlü kanıtlar elde 
edilmiştir.

(S
. 
F

re
e
m

a
n

 &
 J

.C
. 
H

e
rr

o
n

)
P

ro
f.

 D
r.

 B
e
k

ta
ş 

T
E

P
E

64



Özet: Antifriz Proteinlerinin 
Evrimsel Önemi
• AFPIII ve SAS-B örneği, gen duplikasyonunun yeni işlevlerin evriminde 

nasıl rol oynayabileceğini açıkça gösterir.

• Bu olay, hem adaptif çatışmanın çözülmesini hem de fonksiyonel 
uzmanlaşmayı aynı anda açıklamaktadır.

• Pozitif seçilim, her iki genin de işlevini geliştirmesine katkıda bulunmuştur.

• Sonuçta, tek bir duplikasyon olayı canlıya ölümcül koşullarda yaşam 
avantajı kazandırmıştır.
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Gen Duplikasyonlarının
Korunmasına Alternatif Bakışlar
• Önceki modeller, gen duplikasyonlarının başlangıçta çoğunlukla nötr 

olduğunu varsayıyordu.

• Ancak bazı durumlarda duplikasyon olayı en baştan adaptif olabilir.

• Özellikle gen kopya sayısının artması, ilgili proteinin ifadesini yükselterek 
doğrudan bir avantaj sağlayabilir.

• Bu duruma verilecek güçlü örneklerden biri, insan tükürük amilaz genidir.
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Amilaz Gen Kopya Sayısı ve Niş 
Uyumu
• Tükürük amilazı nişastayı parçalayan bir enzimdir 

ve gen kopya sayısı arttıkça tükürükteki amilaz 
miktarı da artar.

• Yandaki figür, daha fazla amilaz gen kopyasına 
sahip bireylerin daha yüksek enzim düzeyine sahip 
olduğunu gösterir.

• Yüksek nişasta tüketim geçmişi olan insan 
popülasyonlarında amilaz gen kopya sayısı ortalama 
olarak daha fazladır.

• Bu bulgular, tekrarlayan gen duplikasyonlarının
doğal seçilimle desteklenebileceğini göstermektedir.
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Gen Ailelerinin Ortaya Çıkışı
• Tek bir gen duplikasyonu bazen sürecin sonu olabilir, ancak çoğu zaman 

duplikasyonlar tekrarlanarak gen ailelerini oluşturur.

• Gen aileleri, ortak bir atasal genden türemiş, yapı ve işlev bakımından 
benzer gen gruplarıdır.

• Bu genler genellikle birbirine yakın, fakat tamamen aynı olmayan proteinler 
üretir.

• Bazı gen aileleri açıkça adaptif görünürken, bazılarının avantajı net 
değildir.
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Konik Deniz Salyangozları ve
Zehir Genleri
• Zehirli konik deniz salyangozları, 

avlarını etkisiz hale getiren küçük 
moleküller üretir; bunlara konotoksin
denir.

• Tek bir tür içinde bile yüzlerce farklı 
konotoksin bulunabilir.

• Bu çeşitliliğin, konotoksin genlerinin 
tekrarlayan duplikasyonlarıyla
oluştuğu düşünülmektedir.

• Puillandre ve çalışma arkadaşları, 
balıkla beslenen konik salyangozlarda 
bir A-konotoksin gen ailesinin evrimini 
incelemiştir.
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Tür Soy Ağacı ve Gen Soy Ağacı 
Karşılaştırması
• Araştırmacılar önce, 11 konik salyangoz türü 

için kodlamayan DNA dizilerine dayalı bir tür 
soy ağacı oluşturmuştur.

• Ardından aynı türlerden A-konotoksin gen 
dizilerini toplayarak bu genler için ayrı bir gen 
soy ağacı hazırlamışlardır.

• Böylece genlerin evrimsel öyküsü, türlerin 
evrimsel öyküsüyle karşılaştırılabilmiştir.

• Bu yaklaşım, gen duplikasyonlarının ne zaman 
gerçekleştiğini anlamada kritik öneme sahiptir.
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A-Konotoksin Gen Ağacının Temel 
Özellikleri
• Yandaki figürde A-konotoksin

genleri dört ana gruba 
ayrılmaktadır: 3/5, 4/4, 4/7 ve 
kA.

• Her bir grup içinde yer alan genler, 
kendi aralarında daha yakın 
akrabalık gösterir.

• Örneğin 4/7 konotoksinlerini
kodlayan genler, farklı türlerde 
olsa bile birbirine diğer gruplardaki 
genlerden daha yakındır.

• Bu durum, bu grupların her 
birinin, geçmişte gerçekleşen eski 
gen duplikasyonlarına dayandığını 
gösterir.
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Duplikasyonların Zamanlaması ve 
Anlamı
• Aynı konotoksin grubunda birden 

fazla türden gen bulunması, ilgili 
gen duplikasyonlarının türler 
ayrılmadan önce gerçekleştiğini 
düşündürür.

• Eğer duplikasyonlar türleşmeden 
sonra olsaydı, her türün genleri 
ağaçta ayrı kümeler oluştururdu.

• Bu desen, üç büyük eski 
duplikasyon olayı ve bunları 
takip eden daha yeni 
duplikasyonlarla açıklanmıştır.

• Sonuç, A-konotoksin gen ailesinin 
çok aşamalı bir genişleme 
sürecinden geçtiğidir.
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Fonksiyonel Çeşitlilik ve Olası 
Adaptasyon
• Dört ana konotoksin grubu yapısal ve işlevsel olarak birbirinden ayrılır.

• Örneğin bazı -konotoksinler kas sinir iletimini bloke ederken, kA-
konotoksinler sinir hücrelerini aşırı aktive eder.

• Farklı etki mekanizmalarına sahip toksinlerin birlikte bulunması, avı etkili 
biçimde felç etme olasılığını artırabilir.

• Bu nedenle, A-konotoksin gen ailesinin genişlemesi adaptif bir avantaj 
sağlamış olabilir.
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Pozitif Seçilim Kanıtı
• Araştırmacılar, konotoksin

genlerinde sinonim olmayan 
değişimlerin sinonim değişimlere 
oranını incelemiştir.

• Dört ana grubun tümünde dN/dS
oranlarının 1.0’ın üzerinde olması, 
pozitif seçilimi işaret eder.

• Bu bulgu, peptid yapısındaki 
değişimlerin seçilimle 
desteklendiğini ve işlevsel 
çeşitlenmeye katkı sağladığını 
gösterir.

• Böylece gen ailesinin genişlemesi 
yalnızca sayısal değil, işlevsel bir 
farklılaşma ile de 
ilişkilendirilmiştir.
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Gen Ailelerinin Evriminde 
Adaptasyon ve Sürüklenme
• Gen ailelerinin evrimini incelerken, gen soy ağaçları ile tür soy ağaçlarını 

karşılaştırmak, pozitif seçilim testleri yapmak ve işlevsel farkları 
değerlendirmek sık kullanılan yöntemlerdir.

• Ancak her gen ailesi için tüm genişleme adımlarının kesin olarak adaptif
olduğunu göstermek zordur.

• Bazı durumlarda gen kopyalarının artışı yalnızca genetik sürüklenme ile, 
belirgin bir avantaj olmadan da gerçekleşebilir.

• Bu nedenle gen aileleri, hem seçilim hem de nötr süreçlerin birlikte 
şekillendirdiği karmaşık yapılardır.
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Adaptasyonun Genetik Temelini 
Arayış
• Evrimsel biyologlar uzun süredir doğal popülasyonlarda adaptif fenotipik

değişimden sorumlu spesifik DNA değişimlerini bulmaya çalışmaktadır.

• Bu çaba, kalıtımın moleküler temeliyle doğal seçilimi birleştirdiği için 
modern evrimsel biyolojinin “kutsal kasesi” olarak görülür.

• Günümüzde moleküler biyolojideki gelişmeler sayesinde, adaptif evrimin 
genetik temeli artık doğrudan incelenebilmektedir.

• Böylece “adaptasyonun lokusu” yani adaptasyonun gerçekleştiği spesifik gen 
bölgesi tanımlanabilir hale gelmiştir.
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Adaptif Evrimin Genetik Soruları
• Artık biyologlar, sadece hangi genlerin adaptif özellikleri belirlediğini değil, 

bu genetik değişimlerin nasıl ortaya çıktığını da sorgulamaktadır.

• Bu araştırmalar, adaptif genetik varyasyonun kaynaklarını ve yayılma 
süreçlerini anlamayı hedefler.

• Önemli sorulardan bazıları şunlardır:

 Yeni adaptasyonlar hangi genlerden türemektedir?

 Bu genler yeni mutasyonlardan mı, yoksa popülasyonda önceden var olan 
varyasyonlardan mı kaynaklanır?

 Adaptif mutasyonların fenotipik etkileri genellikle büyük müdür, yoksa küçük ama 
çok sayıda mıdır?
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Büyük ve Küçük Etkili Mutasyonlar
• Bugüne kadar yapılan çalışmalar, fenotip üzerinde büyük etkilere sahip tek 

mutasyonların gerçekten de doğada bulunduğunu göstermektedir.

• Örneğin domateslerde SUN lokusunun DEFL1 lokusuna eklenmesi, tek bir 
mutasyonun morfolojiyi nasıl değiştirebileceğine güzel bir örnektir.

• Ancak küçük etkili mutasyonlar tespit edilmesi zor olduğu için hâlâ 
yeterince incelenememiştir.

• Bilim insanları şu an, büyük ve küçük etkili mutasyonların adaptasyona 
katkı oranlarını karşılaştırabilecek aşamaya yeni gelmektedir.
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Yeni Mutasyon mu, Yoksa Mevcut 
Genetik Varyasyon mu?
• Bir popülasyon yeni bir çevresel baskıya maruz kaldığında, doğal seçilim bu 

yeni koşullara uyum sağlayacak fenotipleri destekler.

• Bu durumda ortaya çıkan genetik varyasyon iki farklı kaynaktan gelebilir:

 Yeni mutasyonlar: Seçilim baskısı ortaya çıktıktan sonra oluşan yeni alleller

 Mevcut genetik varyasyon: Daha önce popülasyonda düşük frekansta bulunan 
allellerin avantajlı hale gelmesi

• Her iki süreç de doğada gerçekleşebilir; adaptasyon yalnızca tek bir yolla 
sınırlı değildir.
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Yeni Mutasyonla Adaptasyonun 
Özelliği
• Eğer yeni çevresel baskı sonrası faydalı allel yeni bir mutasyonla ortaya 

çıkarsa, bu sürece “adaptation from new mutation” denir.

• Böyle bir mutasyon avantaj sağladığı için popülasyonda hızla yayılır ve 
sabitlenir.

• Bu durumda adaptasyonun genetik temeli çok yenidir ve önceki çevrede 
mevcut değildir.

• Yani seçilim baskısı ile mutasyon olayı zaman olarak birbirine çok yakındır.
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Mevcut Genetik Varyasyondan 
Adaptasyon
• Bazı durumlarda, yeni çevresel baskı ortaya çıktığında avantajlı hale gelen 

alleller önceden popülasyonda zaten vardır.

• Bu alleller eski ortamda nötr ya da hafif zararlı olabilir, ancak yeni 
koşullarda avantaj sağlar.

• Bu sürece “adaptation from standing genetic variation” denir.

• Böyle durumlarda evrimsel değişim genellikle daha hızlı gerçekleşir çünkü 
yeni mutasyon beklenmez.
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Adaptasyonun Kaynağını Belirleme 
Güçlüğü
• Doğal popülasyonlarda hangi mekanizmanın baskın olduğunu belirlemek 

zordur.

• Çoğu zaman hem yeni mutasyonlar hem de mevcut varyasyonlar 
adaptasyona katkıda bulunur.

• Genetik analizler, bu iki kaynağın ayırt edilmesinde kritik bir araçtır.

• Şimdi bu konuyu gerçek bir örnekle, bahçe yılanlarının TTX direnci 
üzerinden inceleyelim.

(S
. 
F

re
e
m

a
n

 &
 J

.C
. 
H

e
rr

o
n

)
P

ro
f.

 D
r.

 B
e
k

ta
ş 

T
E

P
E

82



Bahçe Yılanlarında TTX Direnci
• Kuzeybatı Amerika’da yaşayan bazı bahçe yılanı 

türleri, güçlü bir nörotoksin olan tetrodotoksin
(TTX) içeren semenderlerle beslenebilir.

• TTX, sodyum kanallarını bloke ederek kas ve 
sinir hücrelerinde felç ve ölüme neden olur.

• Ancak bazı yılan türlerinde TTX’e karşı tam 
bağışıklık gelişmiştir.

• Bu direnç, doğal seçilim açısından açık bir 
avantaj sağlar çünkü yılanlara diğer avcıların 
ulaşamadığı bir besin kaynağı sunar.
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TTX Direncinin Fizyolojik Temeli
• Araştırmalar, TTX direncinin iskelet kası hücre zarındaki NaV1.4 sodyum 

kanallarının toksinden etkilenmemesinden kaynaklandığını göstermiştir.

• Direnç, NaV1.4 genindeki birkaç amino asit değişikliğinden ileri gelir.

• Peki bu direnci sağlayan alleller nereden gelmiştir?

• Ortak bir atada mı vardı, yoksa her yılan türünde bağımsız olarak mı ortaya 
çıktı?
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Tür Soy Ağacı ve 
Gen Soy Ağacı
• Feldman ve ekibi (2009), TTX dirençli üç yılan 

türü için NaV1.4 genini dizilemiş ve iki olasılığı 
karşılaştırmıştır.

• Eğer direnç alleli ortak atadan kalmışsa, gen 
soy ağacı dirençli türleri birbirine en yakın 
olarak gösterecektir (a).

• Ancak direnç her türde bağımsız 
mutasyonlarla oluştuysa, gen ağacı tür 
ağacıyla eşleşecektir (b).

• Bu analiz, adaptasyonun yeni mutasyonlardan 
mı yoksa eski varyasyondan mı 
kaynaklandığını anlamada güçlü bir 
yöntemdir.
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Bulgular ve Sonuçlar
• Feldman’ın ekibi, 14 yılan türünde 

NaV1.4 genini dizileyip TTX direncini 
ölçmüştür.

• Sonuçlar, TTX dirençli türlerin gen 
dizilerinin birbirinden farklı 
olduğunu göstermiştir.

• Yani direnç sağlayan amino asit 
değişimleri her türde bağımsız yeni 
mutasyonlarla ortaya çıkmıştır.

• Bu örnek, aynı çevresel baskının 
farklı türlerde tekrarlayıcı (paralel) 
adaptasyon yoluyla çözülebileceğini 
göstermektedir.
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Genel Değerlendirme
• Doğal seçilim, hem yeni mutasyonları hem de mevcut genetik varyasyonu 

kullanarak adaptif çözümler üretebilir.

• TTX direnci örneği, aynı seçilim baskısına farklı genetik yollarla 
ulaşılabileceğini kanıtlar.

• “Adaptasyonun lokusu” kavramı, genetik değişimlerin doğrudan çevresel 
baskılarla ilişkilendirilmesini mümkün kılar.

• Böylece evrimin genetik mimarisi, artık hem moleküler düzeyde hem de 
ekolojik bağlamda anlaşılabilir hale gelmiştir.
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Denizden Tatlısuya:
Dikenli Balıklarda Adaptasyon
• Tatlısu dikenli balıkları (threespine stickleback), denizel atalarından 

evrimleşmiş popülasyonlardır.

• En belirgin fark, deniz formları vücut boyunca uzanan zırh plakalarına 
sahipken, tatlısu formlarının bu plakaların çoğunu kaybetmiş olmasıdır.

• Bu plaka kaybının deneysel ortamlarda çok hızlı gerçekleştiği gösterilmiştir; 
dolayısıyla değişim açıkça adaptiftir.

• Araştırmacılar bu fenotipik farkı, Ectodysplasin (Eda) adlı tek bir büyük 
etkili genle ilişkilendirmiştir.
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Eda Geninin Evrimsel Hikayesi
• Tatlısu popülasyonları dünyanın farklı bölgelerinde deniz atalarından 

bağımsız biçimde türemiştir.

• Bu durum, Eda genindeki varyasyonun ortak bir atadan mı geldiği, yoksa 
her bölgede ayrı mutasyonlarla mı oluştuğu sorusunu gündeme getirmiştir.

• Colosimo ve ekibi, hem tatlısu (az plakalı) hem de denizel (çok plakalı) 
popülasyonlardan DNA dizileri toplamıştır.

• Daha sonra Eda lokusu için bir gen soy ağacı ve popülasyonlar arasındaki 
akrabalık ilişkilerini gösteren bir popülasyon soy ağacı oluşturmuştur.
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Popülasyon Ağaçları ve 
Gen Ağaçları
• Figür a’da, tatlısu popülasyonlarının çoğu, coğrafi 

olarak yakın oldukları denizel popülasyonlara, uzak 
tatlısu popülasyonlarından daha yakındır.

• Ancak Eda geninin soy ağacı (b) farklı bir tablo 
sunar: Az plakalı allellerin hemen hepsi tek bir ortak 
atadan türemiş bir grup oluşturur.

• Bu durum, düşük plakalı Eda allelinin denizel atada 
zaten mevcut olan bir varyanttan geldiğini 
göstermektedir.

• Yani tatlısu ortamına geçişte, yeni mutasyonlar değil, 
önceden var olan genetik varyasyon seçilimle 
avantajlı hale gelmiştir.
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Adaptasyonun Kaynağına İlişkin 
Sonuç
• Her tatlısu popülasyonu, aynı genetik varyantın farklı coğrafyalarda 

seçilmesiyle plaka kaybı göstermiştir.

• Bu, adaptasyonun “standing genetic variation” yani mevcut varyasyon 
üzerinden gerçekleştiğini ortaya koyar.

• Böylece dikenli balıklarda adaptif değişim, yeni mutasyonlardan ziyade 
önceden var olan allellerin yeniden seçilmesi ile açıklanmıştır.
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Yeni Mutasyon mu, Mevcut 
Varyasyon mu?
• Şimdiye kadarki çalışmalar, adaptif fenotiplerin moleküler temellerinin her 

iki kaynaktan da doğabileceğini göstermektedir.

• Bazı durumlarda yeni mutasyonlar seçilim baskısından sonra ortaya çıkar 
(örneğin bahçe yılanlarında TTX direnci).

• Diğer durumlarda, varyantlar önceden mevcut olup çevre değiştiğinde 
avantajlı hale gelir (örneğin dikenli balık örneği).

• Hangi mekanizmanın daha yaygın olduğu sorusu hâlâ açık bir araştırma 
konusudur.
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Küçük Etkili ve Büyük Etkili 
Mutasyonlar
• Evrimsel biyologlar, adaptif mutasyonların etkilerinin genellikle büyük mü 

yoksa küçük mü olduğunu anlamaya çalışmaktadır.

• Bu konuda dikenli balıklar üzerinde yapılan çalışmalar, özellikle morfolojik 
değişimlerin genetik temellerini ortaya koymuştur.

• Sean Rogers ve ekibi (2012), farklı tatlısu habitatlarına uyum sağlayan 
balıklarda bu soruyu test etmiştir.

• Çalışma, çevresel faktörlerin hangi tür mutasyonların avantajlı olacağını 
belirlemede önemli rol oynadığını göstermiştir.
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Dikenli Balıklarda Seçici Ortam 
Farkları
• Denizden tatlısuya geçiş her zaman aynı derecede zorlu değildir.

• Örneğin, prickly sculpin adlı yırtıcı balığın bulunmadığı göllerde morfolojik 
değişim çok daha belirgindir.

• Sculpin bulunan göllerde ise dikenli balıklar zırh plakalarının bir kısmını 
korumaya devam eder.

• Bu durum, çevresel baskının şiddetine göre adaptasyonun yönünü ve hızını 
etkileyebileceğini gösterir.
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Fisher’ın Tahmini ve Deneysel 
Tasarım
• Ronald Fisher’ın (1930) ileri sürdüğü modele göre, adaptif değişimin 

büyüklüğü, organizmanın optimum fenotipe uzaklığına bağlıdır.

• Optimumdan uzak bireylerde büyük etkili mutasyonlar daha avantajlı 
olabilir.

• Rogers ve ekibi bu öngörüyü test etmek için denizel balıkları, dört farklı 
tatlısu popülasyonuyla çaprazlamıştır.

• İki gölde sculpin varken, iki gölde yoktur; bu farklılıklar genetik analiz için 
ideal bir karşılaştırma sağlamıştır.
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QTL Analizi ve Bulgular
• Araştırmacılar morfolojik 

adaptasyonda rol oynayan 
lokusları belirlemek için QTL 
analizi uygulamıştır.

• Yandaki figür, QTL etki 
büyüklüklerinin dağılımını 
göstermektedir.

• Sonuçlar, sculpin bulunmayan 
göllerdeki adaptasyonun daha 
büyük etkili alleller içerdiğini 
ortaya koymuştur.

• Yani, “uyum yolculuğu” ne kadar 
uzunsa, evrimsel adımlar da o 
kadar büyüktür.
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Mutasyon Etki Büyüklüklerine Dair 
Genel Görünüm
• Bilim insanları hâlâ adaptasyonda rol oynayan mutasyonların etkilerinin 

genel dağılımını tanımlama aşamasındadır.

• Ancak Rogers ve ekibinin çalışması, büyük etkili mutasyonların bazı 
çevresel koşullarda baskın olabileceğini göstermiştir.

• Buna karşın, çevre koşulları daha dengeli olduğunda, küçük etkili 
mutasyonlar da adaptasyona katkı verebilir.

• Sonuç olarak, mutasyonların adaptif değeri çevreyle, türün ekolojik konumu 
ve evrimsel geçmişiyle birlikte şekillenir.
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