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Bdelloid Rotiferlerin Eseysiz
Uremesl

- Bdelloid rotiferler yalnizca disilerden olusur ve eseysiz
olarak cogalirlar.

- Anne bireyler, mutasyonlar harig, genetik olarak birebir
kopyalari olan disi yavrular tiretirler.

- Cesithh kanitlar, bdelloid rotiferlerin on milyonlarca yil
once eseyli iremeyi biraktigini géostermektedir.

- Glinimiuzde, yalnizca disilerden olusan 450'den fazla
bdelloid tiirti bulunmaktadir.
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Eseysiz Uremenin Tehlikeleri
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- Eseysiz tireme, bdelloid rotiferleri patojenlere kars:
savunmasiz birakabilir.

- Eger bir patojen, bir rotiferi enfekte edebilirse, genetik
olarak benzer akrabalarini da enfekte edebilir.

- Bdelloid rotiferler, uzmanlasmis mantarlar tarafindan
olimcil enfeksiyonlara maruz kalmaktadir.
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Bdelloid Rotiferlerin Savunma
Mekanizmasi
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- Bdelloid rotiferler, kurakliga kars: yiksek direncg
gostererek mantar enfeksiyonlarindan kacabilir.

- Kuruduklarinda, anhidrobiyoz adi verilen bir askiya
alinmis animasyon durumuna girerler.

- Kuruduktan sonra tekrar suyla canlandirilmalar:
geciktikce, mantarlarin hayatta kalma orani diiser.

Prof. Dr. Bektag TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Anhidrobiyoz ve Yayilma
Avantajl
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- Kurumus bdelloid rotiferler cok hafif oldugu icin
rizgarla tasinarak yeni alanlara yayilabilirler.

- Bu 6zellik, onlarin mantarlardan kagcmalarina ve gecici
olarak tehditlerden uzaklasmalarina yardimei olur.

- Patojenleri tarafindan gelistirilemeyen bu savunma,
bdelloid rotiferlerin evrimsel bagsarisini aciklar.

- Diger organizmalar, stirekli bir savunma ve saldiri
dongiisi icinde olduklari i¢cin eseysiz lireme yerine
genellikle eseyli tiremeyi tercih ederler.
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Konak-Patojen Yaris: ve
Eseyli Ureme
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- Cogu organizma, patojenlerle stirekli bir savunma ve
saldir1 yarisi icindedir.

- Bu dongt, eseyli iiremenin evrimsel avantajlarindan biri
olarak goriilmektedir.

- Bdelloid rotiferler disinda ¢cok az organizma eseysiz
liremeyl tamamen benimsemistir.

- Konak-patojen 1iligkisi ile eseyli tireme arasindaki
baglanti, popililasyon genetigi diizeyinde daha iy1
anlagilabilir.
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Popiilasyon Genetigil Temelleri
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- Hardy-Weinberg dengesi, popililasyon genetiginde temel
bir i1lkedir.

- Ancak, bu model tek bir gen lokusunu takip ettigi icin
gercek organizmalarin genetik karmasikligini tam
olarak yansitmaz.

- Gercek organizmalarin genomlar: yiizlerce veya binlerce
gen 1cerir ve bircok 6zellik birden fazla genin etkisiyle
sekillenir.

- Enfeksiyonlara karsi savunma mekanizmalari da bu
karmasik genetik etkilesimlerin bir sonucudur.
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Iki-Lokuslu Hardy-Weinberg
Analizi
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- Hardy-Weinberg modelini gercek organizmalara daha
1yl uyarlamak icin iki lokusun birlikte ele alindig:
modeller gelistirilmistir.

- Bu model, 6nceki tek lokuslu analizlerin hangi
durumlarda gecerli oldugunu ve hangi durumlarda diger
genlerin etkilerinin dikkate alinmasi gerektigini
gosterir.

- Iki-lokus modeli, evrimsel siirecleri daha 1iy1
anlamamiza yardimci olacak onemli kavramlari icerir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Baglanti1 Dengesizligl ve
Evrimsel Cikarimlar
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- Tki-lokus modeli, genlerin tarihini ve popiilasyonlarin
evrimini yeniden insa etmek i¢cin kullanilir.

- CCR5-A32 allelinin kokeni ve neden yalnizca Avrupa’da
bulundugu gibi sorular bu modelle ele alinabilir.

- Tki-lokus modeli ayrica eseyli tiremenin adaptif 6nemini
anlamamiza yardimeci olur.

- Bu analizler, organizmalarin genetik yapisinin evrimsel
stireclere nasil yanit verdigini anlamak icin kritik
oneme sahiptir.
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Tki Lokuslu Evrim:
Temel Kavramlar
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- Hardy-Weinberg analizinin tek lokuslu versiyonunu, iki
lokus birlikte ele alinacak gsekilde genisletiyoruz.

- 11k olarak, genomdaki herhangi bir lokus ¢ifti izerinde
durabiliriz, ancak anlasilabilirligi artirmak i¢in
birbirine yakin lokuslari ele alacagiz.

- Yakin lokuslar arasinda crossing over nadiren meydana
gelir, bu yuzden fiziksel olarak baglantilidirlar.

- Ornegin, A lokusu A ve a allellerine, B lokusu ise B ve b
allellerine sahip olabilir.

B |ocus A—can have allele A or a
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Haplotip ve Kromozom
Genotipleri
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- Tek lokuslu Hardy-Weinberg analizinde allel frekanslar:
takip edilirken, iki lokuslu analizde hem allel hem de
kromozom frekanslari takip edilir.

- Varsayimlarimiza gore dort farkli kromozom genotipi
vardir: AB, Ab, aB ve ab.

- Bir kromozomun veya gametin ¢ok lokuslu genotipi
"haplotip" olarak adlandirilir.

- Haplotip terimi, "haploid genotip" ifadesinin kisaltilmais
halidir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Secilim ve Baglanti Dengesi
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- A lokusundaki secilim, B lokusundaki evrimi tahmin
etmek 1¢in 6nceki modelleri kullanmamizi engelleyebilir
mi?

- Bu sorunun yanaiti, lokuslarin "baglanti dengesi" veya
"baglanti dengesizligl" durumuna baglidir.

- Baglant1 dengesi (linkage equilibrium) ve baglanti
dengesizligi (linkage disequilibrium) kavramlar:
1lerleyen slaytlarda aciklanacaktir.

- Evrimsel modellerin uygulanabilirligi, bu baglanti
durumlarinin i1y1 anlasilmasina baghdir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Sayisal Bir Ornekle Genetik
Yapiyr Anlamak

(a) Population 1 is in linkage equilibrium
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° Gel’letik yapldakl teme]- Frequency calculations
kavramlar: daha iy1 Sh b efaFasF eseh a5 25 25 26 Alle & 155 95 — 0.

. L o 10+25=04
kavrayabilmek i¢in e b 20425-08

sayisal bir 6rnek b 5:25-02
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aB: 8+25=0.32

m d md
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Sayisal Bir Ornekle Genetik
Yapiyr Anlamak
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T (a) Population 1 is in linkage equilibrium
¢ Ilk Olarak’ bu . Freguency calculations
fpo%ulasivonlardakl allel  QaQaQsRQaRERRARERARARE ues 15asscos
rexansiarinl a: 10+25=04
. mAnAaA N +25=0.
hesaplayarak genetik 2b Qb 2b b ‘si7mo02
yapilarimi LLLLLLL
Ao Rp g ,p,pt,p"p " Chromosome AB: 12 = 25 = 0.48
karsilastiralim. TP s efefeleies et Ab: 3125-012
1.1, aB: 8 +25=0.32
~ [ .o =b mb ab: 2 +25=0.08
- Ornegin, popiilasyon 1’de
A allelll’ll ta$1ya1’l 1 5 (b) Population 2 is in linkage disequilibrium
k Freguency calculations
romozom L1838t asasssLs
bulunmaktadair. 0 000 Alees 1o =200
-A-A-A-A B: 20+25=0.8
.. =b wmb wb =mb b: 5:25=02 E
- Bu durumda A allelinin 2
frekansi: 15/25 = 0.6'dir.  2525252525052525 25 Chromosome AB:11 25 = 044 oz
L el it o X
a aB: 9+25=0.36 ()
poptilasyon 2 icin de x
gecerlidir. &
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Allel Frekanslar1 Ayni Ama
Poptlasyonlar Farkh
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- Tki popiilasyon da ayni allel frekansina sahiptir, ancak
bu onlarin tamamen ayni oldugu anlamina gelmez.

- Kromozom frekanslarini hesapladigimizda farkliliklar
ortaya cikmaktadir.

- Popiilasyon 1’de, AB haplotipini tasiyan 12 kromozom
bulunmaktadir, bu da 0.48 frekansa karsilik gelir.

- Popiilasyon 2’de 1se, AB haplotipinin frekansi 0.44’tir.

. Iki lokuslu Hardy-Weinberg analizinin ilk dersi:
Popiilasyonlar ayni allel frekanslarina sahip olabilir
ancak farkli kromozom frekanslarina sahip olabilir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Kromozomlardaki B Alleli
Frekanslarinin Karsilastirilmasi
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- Popiilasyonlar arasindaki farki daha net géormek icin B
allelinin A ve a tasiyan kromozomlardaki frekanslarini
inceleyelim.

- Popiilasyon 1:
+ A tasiyan 15 kromozomdan 12’s1 B’y1 tasir — B frekansa:

12/15=0.8
- a tasiyan 10 kromozomdan 81 B’yi tasir — B frekansi: 8/10 =
0.8

- Popiilasyon 2:
- A tasiyan kromozomlarda B frekansi: 0.73
 a tasiyan kromozomlarda B frekansi: 0.9

- Bu durum, popiilasyonlarin genetik yapilarinda énemli
bir farklilik oldugunu gosterir.

Bektas Tepe
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Gorsel Bir Karsilastirma

(a) Population 1 is in linkage equilibrium

¢ Yandakl sekl]-, A-bearing a-bearing
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populasyonlar . _ chromosomes chromosomes Frequency calculations
£
aI‘aSIIldakl faI'klaI'I é 0.2 B on A chromosomes:
. _g | X : 12+15=0.28
Qubuk graflklerle E “é 04 A8 ab fhkr)Sranlns%mes B on a chromosomes:
gorsellestirir. °% % 8+10=08
g% 08- pa—
G f . ng ;') o = ?hkr]c(ifr:g;%mes
- Grafiklerdeki ¢cubuk 10— L
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geniglikleri, A ve a
tasiyan kromozomlarin

(b) Population 2 is in linkage disequilibrium

frekanslarini temsil Acbearing a-bearing
chromosomes chromosomes
eder. g 7 a
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Gorsel Bir Karsilastirma

(a) Population 1 is in linkage equilibrium
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° Popiilasyon 1: A Ve a A-bearing a-bearing
ta$1yan . _ chromosomes chromosomes Frequency calculations
£
kI‘OmOZOInlaI‘da B,l’lll’l é 0.2 B on A chromosomes:

.o _S | - 12+15=0.8
fI‘ekaHSl e$1tt11‘ — 2 “é 04 AB ab fhr:)eranlns%mes B on a chromosomes:
Cubuklardaki koyu o 06 8+10-08
alanlar ayni oranda. S | [bbearng

£y chromosomes
< 1.0 -
° oy ° 0 02 04 06 0 02 04
Populasyon 2' A Frequency of A- vs. a-bearing chromosomes
ta$1yan (b) Population 2 is in linkage disequilibrium
9 .
kromozomlarda B’nin Abearing a-bearing
chromosomes chromosomes
frekansi, a tasiyanlara g 0 s
gore daha dusuktur. %3 0.2 1 B on A chromosomes: E
== 044 & B-bearin 1+15=073 <
9
g ; aB chromosomes B on a chromosomes: E
g% 0.6 - 9:10=09 =
5% og. >
?{? o8 Ab b-bearing f
T 49 ab chromosomes °
! A

\ \ 1 T T \
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Frequency of A- vs. a-bearing chromosomes
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Genetik Farklhiliklarin
Biyolojik Sonuclari
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- Tlk bakigta bu farklar 6nemsiz gériinebilir, ancak
biyolojik sonuclar: biiytik olabilir.

- Eger AABB genotipine sahip bireyler 6liimciil bir
patojene karsi direncli ise:
- Popiilasyon 1’den rastgele secilen gametler, daha fazla
direncli birey olusturacaktir.

+ Popiilasyon 2’de 1se direncli bireylerin orani daha diisiik
olacaktir.

- Bu nedenle, allel frekanslari ayni olsa bile kromozom
frekanslarindaki farkliliklar biiytik ekolojik ve evrimsel
sonuclara yol acabilir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Baglanti Dengesizligi (Linkage
Disequilibrium) Nedir?
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- Genetik bir popililasyonda, 1ki lokusun genotipleri
birbirinden bagimsiz oldugunda baglanti dengesi
(Iinkage equilibrium) vardair.

- Eger bir lokustaki genotip, diger lokusun genotipi
hakkinda bilgi veriyorsa, bu durum baglanti dengesizligi
(Iinkage disequilibrium) olarak adlandirilir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Baglanti Dengesi 1le Baglanti
Dengesizligr Arasindaki Farklar
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- Baglanti dengesi: Bir lokustaki allel bilgisi, diger
lokustaki allel hakkinda tahminde bulunmamizi
saglamaz.

- Baglanti dengesizligi: Bir lokustaki allelin bilinmesi,
diger lokustaki alleli tahmin etmeye yardimeci olur.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Baglanti Dengesi 1le Baglanti
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Dengesizligi

- Yandaki sekilde tistteki
poptiilasyon baglanti
dengesinde, alttaki
popiilasyon ise baglanti

dengesizligindedir.

(a) Population 1 is in linkage equilibrium

- A
-0

-A-
-5 -

Arasindaki Farklar

Freguency calculations

=B Allele A: 15 +25=0.6

a 10+25=04

AAnALA B: 20+25=0.8
=b =mb =b

md md
=b mb
(b) Population 2 is in linkage disequilibrium

-A -A -A -A -A -A -A -A -A -A-A
B wmB wmB wmB wmB wmB wmB wmB wmB =B =B

aAaldAaALA

mdmdmdmd mdmd md md md

w B mB =B mB =B w8 =B =B =B
a

- b
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b: 5+25=0.2

Chromosome AB: 12 + 25 =0.48
Ab: 3+25=0.12
aB: 8+25=0.32
ab: 2 +25=0.08

Freguency calculations

Allele A: 15+25=0.6
a: 10+25=04
B: 20+25=0.8
b: 5+25=0.2

Chromosome AB: 11 = 25 =0.44
Ab: 4+25=0.16
aB: 9+25=0.36
ab: 1+25=0.04
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Baglant1 Dengesinin U¢ Temel
Kosulu
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- Bir popililasyonda iki lokusun baglanti dengesinde
olmasi icin su tc¢ kosul saglanmalidir:

- 1. B allelinin frekansi, A veya a tasiyan kromozomlarda ayni
olmalidar.

+ 2. Herhangi bir kromozom haplotipi, bilesen allellerin
frekanslar1 carpilarak hesaplanabilmelidir.

- Ornegin, AB kromozomlarimin frekansi = A allelinin frekansi x B
allelinin frekansa.

- 3. Baglant1 dengesizligi katsayis1 (D) sifir olmalidir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Baglanti Dengesizligr Katsayisi
(D) ve Hesaplanmasi
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(a) Population 1 is in linkage equilibrium

¢ Baglantl denge81Z11g1 Freguency calculations
katsayis1 D, su formiul 1le 25252525 25 25 25 25 25 25 25 25 Alle & 155 95 — 0.

a: 10+25=04

hesaplanir:

aAaAaA B: 20+25=0.8
- D= 92 95 Qb b: 5+25=0.2
— 8AB8ab ~ 8Ab8aB
SRR RERELERAERELE Chromosome AB: 12 = 25 = 0.48
Ab: 3:25=0.12
o aB: 8+25=032
gﬁ‘BA’gab’ gBAb’ gaB — AB, 2523 ab: 2 :25=008
ab, ve a
kromozomlarinin (b) Population 2 is in linkage disequilibrium
frekanslarldlr. Frequency calculations
AAaAnAaAnAnAaAaAnAaA LA
=B w8 wb b wf =B @b wb wb =B = Allele A: 15 +25 = 0.6
. 1 1 ' 1 a: 10+25=04
Yanflakl sek.ll.de ustte’kl Lalalals a 10-25-04 )
popiilasyon icin D = O’dar b 5+25=02 =
- . . E
(baglant1 dengesi); alttakl 23232528 2822282525 Chromesome A8: 11 + 25 - 0.4 .
. Ab: 4+25=0.16 3
poptlasyonda D # O’dar ]. aB: 9+25=036 3
- . o -b ab: 1+25=0.04
(baglant1 dengesizligi). E
;g:é
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Iki Lokuslu Hardy-Weinberg
Analizi
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- Tek lokuslu Hardy-Weinberg analizi gibi, 1ki lokuslu bir
versiyon da uygulanabilir.

- Bu analiz, seleksiyon, mutasyon, goc, rastgele olmayan
eslesme veya sonlu popiilasyon etkileri olmaksizin
yapilir.

- Popiilasyonun yasam dongiisii boyunca kromozom
frekanslari takip edilir.

- Eger 1ki lokus denge halinde ise, Hardy-Weinberg
kosullar: altinda kromozom frekanslari nesiller boyunca
degismez.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Baglanti Dengesizligi ve
Evrimsel Onemi
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- Baglant1 dengesi (linkage equilibrium), iki lokusun
genotipleri arasinda rastgele bir iligki oldugu durumu
ifade eder.

- Eger baglanti dengesizligi (linkage disequilibrium)
varsa, bir lokusun genotipi diger lokusun genotipi
hakkinda bilgi verir.

- Hardy-Weinberg kosullar: altinda baglanti dengesizligi
varsa kromozom frekanslari nesiller boyunca degisir.

- Bu durum, baglanti dengesizliginin evrimsel stirecler
acisindan 6nemli oldugunu gosterir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Poptlasyonda Baglanti Dengesizligini
Olusturan Mekanizmalar
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- Baglant1 dengesizligi lic ana mekanizma ile ortaya
cikabilir:
« 1. Cok lokuslu genotiplere yonelik seleksiyon: Bazi gen
kombinasyonlar: avantaj sagladiginda ortaya ¢ikar.

+ 2. Genetik siiriiklenme: Kigik popllasyonlarda rastgele
etkiler, belirli haplotiplerin frekansini degistirebilir.

« 3. Popiilasyon karisimi (admixture): Farkli gen
havuzlarina sahip popililasyonlarin birlesmesi, baglanti
dengesizligine yol agabilir.

- Bu mekanizmalar, fiziksel olarak bagli lokuslar:
diistinerek daha 1y1 anlasilabilir.
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(Cok Lokuslu Genotiplere Yonelik
Secilim ve Baglanti Dengesizligl
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- Cok lokuslu genotiplere yonelik dogal secilim, baglant:
dengesizligi (linkage disequilibrium) olusturabilir.

- Baglant1 dengesizligi, belirli allellerin birlikte daha sik
ya da daha az goriilmesine neden olan genetik bir
durumdur.
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(Cok Lokuslu Genotiplere Yonelik
Secilim ve Baglanti Dengesizl

- Bunu gormek icin,
asagidaki sekilde
gosterilen gen
havuzuna sahip bir
poptulasyon diisiinelim.

- Lokus A ve lokus B
baslangicta baglant:
dengesindedir (linkage
equilibrium).

(a) Zygotes produced from random mating

o W o

101

Sperm: 0.48 AB 0.12Ab 0.32aB 0.08ab
Eggs: o
Fr(AB/AB) = S
0.48 AB = 0.2304 8| 01536 |&
@ o
>
0.12 Ab 0.0576 Qg\b‘ 0.0384 0.0096
& B
0.32 aB 0.1536 8| 01024 |8
o ]
0.08 ab 0.0384 0.0256 0.0064
0.0096
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Gametten Zigota Gecis Siireci

(S. Freeman & J.C. Herron)

- Gen havuzundaki (a) Zygotes produced from random mating

birleserek zigotlari
olusturur. Eqgs: )
Fr(AB/AB) m 3
- Yanda gosterildigi gibi, %4848 =0.2304 o | 01536 13
.o L=
poptulasyonda 10 farkl
zigot tird bulunur. .
0.12 Ab 0.0576 ™| 00384 0.0096
& R
0.32 aB 0.1536 8| 01024 |8 5
o =} =
IS5
g
0.08 ab 0.0384 0.0256 0.0064 3
0.0096 =
-
E
[a W
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Gametten Zigota Gecis Siireci
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. Ornegin aB (a) Zygotes produced from random mating
)

oldugundan, aB/aB
zigotlarinin frekansi Eqgs:
0.32x0.32=0.1024 Fr(AB/AB) = 3
0.48 AB = 0.2304 8| 01536 |&
olacaktir. S =
- Bu agsamada baglant1 >
dengesi devam 0.12 Ab 0.0576 ™| 00384 0.0096
etmektedir.
& R
0.32 aB 0.1536 S| 01024 |8 &
o =} =
IS5
g
0.08 ab 0.0384 0.0256 0.0064 3
0.0096 =
=
E
[a W
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Secllim ve Hayatta Kalan
Bireyler
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(b) Survivors of predation

- Zigotlar yetiskin hale

gelir ve fenotipleri AB Ab a8
belirlenir.
- Genotip - Bireyin Boyutu: ABIAB S | ages
AB 0.2304 0 0.1536
+ ab/ab: 10 birim <
- aB/aB: 12 birim )
- AB/Ab: 13 birim Ab 00576
- Avcilar, boyutu 13'ten " aBIAB
kiiciik olan bireyleri avlar 01536

ve geriye kalan bireyler
poptilasyonun %65.281n1
olusturur.
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Hayatta Kalan Popiilasyonda

Baglanti Dengesizligi

(b) Survivors of predation
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- Hayatta kalan bireyler

incelendiginde, lokus A ve AB Ab- aB
lokus B artik baglanti
dengesizligindedir. =
e ABIAB S | ABaB
- Allellerin frekanslari: 0250 < o155
- a allelinin frekans: A
(0.1536 + 0.1536)/0.6528 ~ m Ab/AB
0.47 0.0576
+ Ancak, bunlarin tamam s
heterozigot oldugundan, a aB 0.1536
allelinin gercek frekansi

0.5 x 0.47 = 0.24’t1r.

* b allelinin frekansi1 =
0.09’dur.
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Hayatta Kalan Popiilasyonda

Baglanti Dengesizligi
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(b) Survivors of predation

- Eger baglant1 dengesi

olsaydi, ab AB Ab B
kromozomlarinin frekansi
0.24 x 0.09 = 0.02 olurdu. s
7B AB/AB g AB/aB
0.2304 0.1536
- Ancak, ab §
kromozomlarinin frekansi ~
ercekte 0’dir. Ab/AB
Sere Ab 0.0576
- Bu da baglant1
=, . . aB/AB
dengesizliginin varligini 2 0.1536
gosterir.
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Baglant1 Dengesizligi Icin
Alternatif Kanitlar

- Baglant1 dengesizligi ti¢ farkli kriterle dogrulanabilir.

- Bu ornekte, baglanti dengesizliginin neden olustugu
matematiksel olarak gosterildi.

Bektas Tepe
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(Genetik Suruklenme ve

o \w o

Baglanti Dengesizligi

Genetik siirtiklenme, baglanti dengesizligine
yol acabilir.

Yandaki sekil, bu siirecin nasil
gerceklestigini gosteren bir senaryo sunar.

Baslangicta popiilasyonda yalnizca AB ve Ab
kromozomlari bulunur (a).

a alleli heniiz mevcut degildir ve A ve B
lokuslar: baglanti dengesi icindedir.

Bektas Tepe
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Mutasyon ve Baglanti

Dengesizliginin Baslangici

- Bir Ab kromozomunda mutasyon meydana
gelerek A alleli, a'ya dontuistr.

- Bu mutasyon sonucunda ilk ab kromozomu
olusur (b).

- Yenl mutasyon, aB haplotipinin eksikligine
neden olarak baglanti dengesizligi yaratir.

- aB haplotipi, ancak yeni bir mutasyon veya
mayoz sirasinda rekombinasyon ile ortaya
cikabilir.
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Secilim ve Baglanu

Dengesizl

o W o

181N1N

Artisy

Eger dogal secilim, a allelini desteklerse, bu
allelin frekansi zamanla artar (c).

- A alleli azalirken baglant1 dengesizligi de

glclenir.

- Bunun nedeni, a allelinin artisiyla belirli
haplotiplerin daha yaygin hale gelmesi ve
digerlerinin eksik kalmasidir.
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(Genetik Suruklenmenin Rolu
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- Bu stire¢ neden genetik siiriiklenmeye baglaniyor?

- Sonsuz buytlklikteki bir popililasyonda ayni1 mutasyon
hem AB hem de Ab kromozomlarinda sikca
gerceklesirdi.

- Boyle bir durumda aB haplotipi hicbir zaman eksik
olmaz ve baglanti dengesizligi olusmazda.

- Ancak sonlu popililasyonlarda, mutasyon rastgele bir
kromozomda gerceklesir ve genetik siirtiklenme devreye
girer.
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Popililasyon Karisimi ve

Baglanti Dengesizligi
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- Tki farkli gen havuzu disiinelim.
- Her biri farkl: allel ve kromozom frekanslarina sahiptir.
- Her 1ki gen havuzunda da Lokus A ve Lokus B baglant:

dengesi icindedir.

A chrom's a chrom's

1.0 - _ )
o | 1048 | | 1088 | 5 | 3™

> ' 1l 70 aB | §
S 061 60 15 1 . AB -

2 AB aB| + L 40 = =

50-4- 1| Ab ab 1 0 45 | 5% =

L =

0.2 20 5 : 11 ab | S -

~ ]

O-I T %b T 1 Iabl _I T T [ T T -I T T T I T : %

0 0.2 0406080 0.2 0 0204 0 0204 0 020406 0 0.2 R

Frequency A

2

Ay

Bektas Tepe
gezimania_tr



Popililasyon Karisimi ve

Baglanti Dengesizligi
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- Bu iki gen havuzu birlestiginde, yeni olusan
popiilasyonda bazi kromozom haplotipleri daha fazla,
bazilari ise daha az temsil edilir.

- Sonuc olarak, Lokus A ve Lokus B baglanti
dengesizligine girer.

- A chrom's a chrom's

. 1[1048 ] [10a8 ] ' x| B
> ' 1l 70 aB | §
S 061 60 15 1 . AB -
2 AB aB| + L 40 = =
50-4- 1| Ab ab 1 0 45 | 5% =
L =
0.2 20 5 : 11 ab | S -
~ ]
O-I T %b T 1 Iabl _I T T [ T T -I T T T I T : %
0 0.2 0406080 0.2 0 0204 0 0204 0 020406 0 0.2 R
Frequency A
2
Ay
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Popilasyon Karisiminin Etkisi

- Popiilasyon karisimi, baglanti dengesizligi olusturabilir
cinki yeni olugan popililasyonda baz1 haplotipler
beklenen frekanstan sapabilir.

- Bu durum, rastgele ciftlesmenin hentiz baglant
dengesizligini ortadan kaldirmadig1 erken nesillerde
belirgin olur.

A chrom's a chrom's

1.0,

e 1[1048 ] [10a8 ] ' x| B
> 1 | 70 aB | §
S 0.6 60 15 ; - AB e
g 041 1| Ab ab I &0 45 | 5%
" 021 20 5 : : ab | B

N Ab ab _ || %
0 020406080 0.2 0 0204 0 0204 0 020406 0 02
Frequency
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Popilasyon Karisiminin Etkisi

- Agagidaki gekilde gorildiigii gibi, yeni gen havuzunda
AB ve ab kromozomlarinin fazlaligi, baglanti
dengesizliginin gostergesidir.

- Popiilasyon karisimi disinda, genetik stiriiklenme ve ¢cok
lokuslu secilim de baglanti dengesizligi olusturabilir.

A chrom's a chrom's

1.0 _ ]

. | 1048 | | 1088 | 5 | 3™
> 1 | 70 aB | §
S 0.6 60 15 ; - AB e
g 049 11 Ab ab . 0 45 | &%
" 021 20 5 : : ab | B

N Ab ab _ || %

0 020406080 0.2 0 0204 0 0204 0 020406 0 02
Frequency
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Baglanti Dengesizligi
Olusturan Mekanizmalar
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- Genetik stiriiklenme, rastgele olaylarla bazi
haplotiplerin eksik veya fazla temsil edilmesine neden
olabilir.

- Cok lokuslu secilim, belirli haplotiplerin avantajli veya
dezavantajli olmasina yol acarak baglanti dengesizligi
yaratabilir.

- Popiilasyon karisiminda, farkli baslangic frekanslarina
sahip gen havuzlarinin birlesimi sonucu baglanti
dengesi bozulabilir.

- Bu mekanizmalar, kromozom kombinasyonlarinin
rastgele olmamasina ve baglanti1 dengesizliginin
olusmasina neden olur.
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Baglant1 Dengesizligim
Azaltan Faktorler

- Dogal secilim, genetik siiriiklenme ve gen akis1 baglanti
dengesizligi olusturabilir, ancak eseyli tireme bunu
azaltir.
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- Eseyli Gireme, crossing over ve dis dollenme yoluyla
baglanti dengesizligini ortadan kaldirir.

- Gametlerin rastgele birlesmesi, farkli haplotiplerin bir
araya gelmesine neden olur.

- Mayoz sirasinda gerceklesen crossing over, eski allel
kombinasyonlarini bozarak yenilerini olusturur.
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Genetik Rekombinasyonun
Rolu

- Genetik rekombinasyon, bir lokustaki genotiplerin diger
lokustaki genotiplerle rastgelelesmesini saglar.

=)
o
o)
P~
[¢b]
s
)
)
o]
=
s
&
<D
D]
~
=
@)
N

- Sonugc olarak, asir1 temsil edilen haplotiplerin sikligini
azaltir ve az temsil edilen haplotiplerin sikligini artirir.

- Bu stirec, popiilasyonda baglanti dengesizliginin
azalmasina neden olur.
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Genetik Rekombinasyonun
Rolu

- Agagidaki gekil farkli rekombinasyon oranlarina baglh
olarak baglanti dengesizliginin azalma hizini gésterir.

(S. Freeman & J.C. Herron)

Recombination rate

0.25 - r=0
%LI \
S5 0.2 1 r=0.01
g“-‘_ﬂ"
« £ 015
20
D=
&% = 0.1 - E
é% r=0.05 g
0.05 A i
r=0.1 i
0 . - . . " r=0.5 =
0 5 10 15 20 25 ds:
Generation
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Baglant1 Dengesizligim
Azalma Hizi
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- Hardy-Weinberg varsayimlarina gore, iki lokus
arasindaki baglanti dengesizliginin azalma hiz,
aralarindaki rekombinasyon orani ile orantilidir.

- Agagida goruldigi gibi, r = 0.5 oldugunda (farkh
kromozomlardaki lokuslar i¢in), baglanti dengesi 10
nesilden kisa siirede saglanir.

Recombination rate
0.25 r=0

g, \
) 0.2 1 r=0.01
<t
535 0.15 >
O 0.1 o
OT r=0.05 )
Y 005 M
=
r=0.1 )
0 : . . . ' r=0.5 e
0 5 10 15 20 25 £

Generation
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Baglant1 Dengesizligim
Azalma Hizi
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- r=0.01 oldugunda (yakin bagli lokuslar i¢cin), baglanti
dengesizligi nesiller boyunca devam eder.

- Rekombinasyon orani arttikca, baglanti dengesi daha
hizl1 saglanir.

Recombination rate
0.25 r=0

g \
sy 0.2 5 r=0.01
't
=5 0.15
fé% 0.1 E
35 r=0.05 )
Y " 0.051 b
m
r=0.1 o
0 : . : : ' r=05 A
0 5 10 15 20 25 s
£

Generation
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Meyve Sineklerinde Baglanti

Dengesizligr Deney1

=)
o
o)
P~
[¢b]
s
)
—
o]
=
s
&
<D
D]
~
=
@)
N

- Michael Clegg ve ekibi (1980), meyve sineklerinde
baglanti dengesizliginin zamanla nasil azaldigini
inceledi.

- Calismada, kromozom 3'teki esterase-c (Lokus A: A ve a
alleller1) ve esterase-6 (Lokus B: B ve b alleller1) genleri

kullanilda.

- Baslangicta, poptilasyonlarda yalnizca AB ve ab
haplotipleri (%50 frekansta) veya Ab ve aB haplotipleri
(%50 frekansta) bulunuyordu.

- Her popiilasyon baslangicta tam baglanti dengesizligi
icindeydi (D = 0.25 veya D = -0.25).
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Deneyin Uygulanisi ve
Bulgular
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- Popilasyonlar 48-50 nesil boyunca, yaklagsik 1.000
bireyden olusan gruplar halinde yetistirildi.

- Sinekler serbestce ciftlesti, her bir ya da iki nesilde
haplotip frekanslari 6l¢iildii.

- Baglant1 dengesizligi 6l¢ctimii icin D yerine "allelik
durum korelasyonu (r)" kullanilda:
D

\/pPgst

(burada p, q, s, t allel frekanslaridir).

T =
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Deneyin Uygulanisi ve
Bulgular

- Agagida, tahmin edilen baglanti dengesizligi azalma
egrisi ile deneysel veriler karsilastirilda.

Starting chromosome frequencies
for blue and magenta populations

A a
= A - a
: _ - B
Freg.of: @g=0525=0 j Esterase-c: A, a
A R b Esterase-6: B, b
=h =05 T T

«b=0 Q
10 ==
08
06
0.4 . .
Average final chromosome frequencies
02 across all populations
Lmkage disequ_ilibr\um a 3 A a
(carrelation of allelic state) Freq. of :.B =038 _p =017 AB % B
-02 46 | Il
-0.4 A _o030mi-000 ™
-0.6 Prediction
-08 /\/ = Data
-1.0
0 10 20 30 40 50
Starting chromosome frequencies Generation
for purple and gold populations
A a
- A a
fFreg.of: g =0 2p5=05 B
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Sonuclar ve Aciklamalar

=
o
™~
—
[<h]
a
O
=
3
@)
E
o
[<h)
D)
~
e
%)

- Beklendigi gibi, crossing over sonucu eksik haplotipler
olustu ve baglanti dengesizligi azald.

- Deneysel veriler, teorik tahminlerden biraz daha hizh
bir diistiis gosterdi.

- Bunun nedeni heterozigot tistiinliigi olabilir:

- Heterozigot bireyler daha sik olustugu i¢in crossing over
daha fazla firsat buldu.

- Boylece, alleller arasindaki baglanti dengesizligi daha hizhi
cozildil.
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Baglanti Dengesizligi Neden
Onemlidir?
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- Baglant1 dengesizligi, farkli lokuslardaki genotipler
arasindaki rastgele olmayan iligkiyi ifade eder.

- Cok lokuslu secilim, genetik siiriiklenme ve popililasyon
karigsimi, baglanti dengesizligi olusturan evrimsel
mekanizmalardir.

- Cinsel iireme, baglanti dengesizligini azaltarak
popiilasyonlar: denge durumuna getirir.

- Bu bélimiin temel amaci, bir lokustaki secilimin, diger
lokuslardaki evrimi tek lokuslu modellerle dogru sekilde
tahmin edip edemeyecegini belirlemektir.
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Baglanti1 Dengesizligl ve
Secillimin Etkisi
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- Eger 1ki lokus baglant1 dengesizligi icindeyse, A
lokusundaki secilim B lokusundaki allel frekanslarini da
degistirir.

- Bu durum, sadece B lokusunu inceleyen tek lokuslu
modellerin yaniltic1 tahminler yapmasina neden olabilir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Baglanti1 Dengesizligl ve
Secillimin Etkisi

- Asagidaki sekle gore A lokusundaki secilim, B
lokusundaki b allelinin frekansini arttirabilir.

- Lokus B’deki degisim, bu lokusun secilim altinda
oldugunu diisiindiirebilir, ancak gercekte b alleli sadece
genetik stirtiklenme ile tasiniyor olabilir (genetik
otostop etkisi).

1 [aB | AB

aB ] ab
4 |ap . Ab
Selection
ab for A ] ah
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Genetik Otostop Etkisi ve
Hardy-Weinberg Analizi

- Genetik otostop, baglanti dengesizligi nedeniyle tek
lokuslu analizlerin yaniltic1 olmasina yol acar.
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- Hardy-Weinberg dengesinin iki lokuslu versiyonu, bu
etkinin sonuclarini aciklar.

- Ornek: Insan kromozom 5’teki ergotionin tagiyici geni,
Crohn hastaligiyla iligkilendirilmistir.

- Ancak, bu i1ligski dogrudan ergotionin tasiyici geninden
degil, baglant1 dengesizligi icindeki baska bir genden
kaynaklaniyor olabilir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Ergotionin Tasiyict Geni ve
Crohn Hastaligi

- L503F alleli, Crohn hastalig:
riskini artiran genetik bir varyant
olarak belirlenmistir.
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- Yandaki sekle gore, T'T genotipine
sahip bireyler, CC genotipine
sahip olanlara kiyasla 1.5 kat
daha fazla Crohn hastaligi riski
tasir.

—
N
I
o

Odds ratio
(chance of developing Crohn'’s
relative to that for genotype CC)

- Ergotionin, hiicrelerin oksidatif
stresten korunmasina yardimeci
olan bir antioksidandir.

—
I

cc cr oiIr

- L503F alleli, tasiyic1 proteinin Genotype

ergotionine baglanma kapasitesini
artirarak doku birikimini

yukseltir.
Bektas Tepe
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Baglanti Dengesizligi Alternatif
Bir Aciklama Sunuyor mu?

- Ergotionin tasiyici geni, Crohn hastaligi ile baglantili
baska genlerle baglanti dengesizligi icinde olabilir.

- L503F allelinin Avrupa’da yliksek frekansta, Orta
Dogu’da 1se diisiik frekansta bulunmasi, tarihsel secilim
etkisini distindiirmektedir.
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Baglanti Dengesizligi Alternatif
Bir Aciklama Sunuyor mu?

- Huff ve ekibine gore L503F, yaklagsik 12.000 yil once
mutasyona ugramis ve tarim devrimi ile secilim altinda
kalmigtir.
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- Olast senaryo: Diiglik ergotionin icerigine sahip
besinlerle beslenmeye gecis, L503F allelinin
korunmasini saglamis olabilir.

—

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Crohn Hastaliginda Asil Etken
Farkli Bir Lokus Olabilir

- Ergotionin tasiyic1 geni, (a) Chromosome 5
Crohn hastalig: ile baglantila
TRF1 ve IL5 gonleriyle // L] 1 | //
baglgptl dengesizligi iginde Ergothioneine IRF1 IL5
olabilir. transporter
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- IRF1, interferon diizenleyici (b)

s . s Frequency among
faktor 1’1; IL5 1se 1interlokin

5 kodlar. Haplotype  Cases Controls
L503F
- Bu proteinler bagisiklik no recombination 2374 0.324
sisteminde rol oynar (a).
L503F 5407 0.102

recombination
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Crohn Hastaliginda Asil Etken
Farkli Bir Lokus Olabilir

- Huff ve ekibi, Crohn (a) Chromosome 5
hastaligina sahip bireylerde
L503F tasiyan kromozomlar: // - I | //
1ki gruba ayirarak analiz etti: o
- Ergotionin tasiyici geninin Ergothioneine IRFTIL5

IL5ten ayrildig: transporter
(rekombinasyon gerceklesmig)

kromozomlar. (b) Frequency among

* Rekombinasyon
gergeklesme}r;lis, orijinal Haplotype  Cases Controls

haplotipi koruyan
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kromozomlar. .LE(;BF 0374 0324
no recombination
« Crohn hastalarinda,
rekombinasyon L503F 0.107 0.102

gerceklesmemis L503F recombination

kromozomlari daha yliksek
oranda bulunuyor (b).
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Sonuc — Baglanti1 Dengesizligl
ve Yaniltict Sonuclar
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- Ergotionin tasiyici genindeki L503F mutasyonu, Crohn
hastaliginin nedeni degil, baglanti dengesizligi
nedeniyle yanlis bir sekilde hastalikla iligkilendiriliyor
olabilir.

- Gercekte, IRF1 veya IL5 genlerindeki bilinmeyen bir
varyant Crohn hastaligi riskini artiriyor olabilir.

- Bu calisma, baglanti1 dengesizliginin genetik
arastirmalarda nasil yanlis cikarimlara yol acabilecegini
gosteriyor.

- Genetik analizlerde, baglanti dengesizligi g6z onilinde
bulundurulmazsa, hastaliklarla iligkilendirilen genlerin
yanlis belirlenmesi mimkiindir.
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Baglant1 Dengesizligi ve
Secilim Iliskisi
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- Eger 1ki lokus arasinda baglanti1 dengesizligi yoksa, bir
lokustaki secilim diger lokusun allel frekanslarini
etkilemez.

- Asagidaki sekil, secilim nedeniyle bazi1 kromozomlarin
elendigini, ancak B allelinin frekansinin degismedigini
gostermektedir.

- Bu durumda, tek lokus modelleri kullanilarak i1lgili
lokusun evrimi dogru sekilde analiz edilebilir.
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Baglanti Dengesizligl ve
Eseyli Ureme
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- Rasgele ciftlesen popililasyonlarda, eseyli ireme baglant:
dengesizligini hizla ortadan kaldirir.

- Dawson ve arkadaslar: (2002), insan kromozomu 22’deki
belirtec lokuslar: arasinda baglanti dengesizliginin
cogunlukla kisa mesafelerle sinirlh oldugunu

gostermistar.
(a) (b) © 2002 Nature Publishing Group
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Baglanti Dengesizligl ve
Eseyli Ureme
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- 1000 kilobazdan fazla ayrilan lokuslar arasinda
neredeyse hi¢c baglanti dengesizligi gézlenmemistir.
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(b) © 2002 Nature Publishing Group
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Kisa Tandem Tekrarlar: ve

Baglanti Dengesizligi

- Huttley ve arkadaslar1 (1999), 22 otozom boyunca 5000
lokusu iceren 200.000 ciftli test yapmastir.
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- Baz1 komsu lokuslar arasinda gticlii baglant:
dengesizligi gozlenmis, ancak genel olarak bu durum
nadir bulunmustur.

- HLA lokuslar: gibi giiclii secilim altinda olan boélgelerde
baglanti dengesizligi belirgin sekilde gézlemlenmistir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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HapMap Veriler: ve Genom
Genelinde Baglanti Dengesizligl
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- Uluslararasi1 HapMap Konsorsiyumu (2005), insan
genomunda 1 milyondan fazla lokustaki genetik
varyasyonu analiz etmistir.

- Arastirmalar, genomun bazi bolgelerinde baglanti
dengesizligi bloklar: bulundugunu, ancak genelde bu
dengesizligin mesafe arttikca hizla azaldigim
gostermektedir.

- McVean ve arkadaslar: (2005) ve De La Vega ve
arkadaslari (2005) tarafindan yapilan calismalar da bu
bulgular: desteklemektedir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Arabidopsis thaliana ve

Baglanti Dengesizligi
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- Arabidopsis thaliana, kendine
dollenme yaptigi icin yiiksek
baglanti dengesizligi gostermesi

beklenir.
- Nordborg ve arkadaslari (2005), 96
farkl bitkide 876 lokusun 1.0+
dizilimini analiz etmis ve baglanti 0.8
dengesizliginin uzaklik arttikca 0.6
hizla azaldigini bulmustur. Q04
° )
- Arastirmacilar, az miktardaki 0-21°, Gt . 8%ce0050000 2
capraz tozlagsmanin bile baglant 0 O ' :LID " 80 ' 120 ]
dengesizligini 6neml olgiide Distance (kb) &
azalttigini belirtmistir. =
Ay
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H{i-Lokuslu.Hardy-Weinberg

Analizinin Onemi1
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- Popiilasyon genetikcileri, bir lokusun baska lokuslarla
baglanti dengesizligi icinde olabilecegini dikkate
almalidir.

- Eger bir lokus, basgka bir lokus ile baglant1 dengesizligi
gosteriyorsa, tek lokus modelleri hatali sonuclar
verebilir.

- Ancak, serbestce ciftlesen poptilasyonlarda cogu lokusun
baglanti dengesi icinde oldugu kabul edilebilir ve tek
lokus modelleri genellikle dogru caligir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Baglanti Dengesizligi Neden
Onemlidir?
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- Baglanti dengesizligi, genlerin ve popiilasyonlarin
tarihini yeniden yapilandirmada énemli ipuclari sunar.

- Ayrica, yakin zamanda pozitif secilim tarafindan

avantajli hale gelmig alleller1 belirlemek icin
kullanilabilir.

- Bu ozellikler, popililasyon genetigi ve evrimsel biyoloji
calismalarinda kritik bir role sahiptir.
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Genetik Hastaliklar ve
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Baglanti Dengesizligi
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- Agkenazi Yahudileri, baz1 genetik hastaliklarin yliksek
gorilme sikligina sahiptir.

- Gaucher hastaligi, GBA genindeki mutasyonlar
nedeniyle ortaya cikan bir lizozomal depo hastaligidir.

- 84GG adl1 6zel bir mutasyon, yalnizca Askenazi
popililasyonunda bulunur ve GBA geninin fonksiyon
kaybina neden olur.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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84GG Mutasyonunun Kokeni
ve Yayllimi

- George Diaz ve ekibi, 84GG mutasyonunun ne kadar
stiiredir Askenazi popiilasyonunda bulundugunu
arastirmistir.

- D1S305 lokusu, GBA lokusu ile baglanti dengesizligi
gosteren bir kisa tandem tekrar (STR) polimorfizmi
olarak belirlenmistir.

(a) (b) GBA locus
D1S305 marker + 84GG

locus—can have _
alleles 8-repeat

On the long and other - 2l
arm of : = i |
chromosome — IRatelof crossing over @ 0.588 D1S305
1 in this region = 0.014 S marker locus
GBA locus— - 0.235+
can have alleles 8-repeat
+ and 84GG _ L
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84GG Mutasyonunun Kokeni
ve Yayllimi

- 84GG alleli tasiyan kromozomlarda, D1S305’tek1 8
tekrar allelinin frekansi %59 1iken, normal
kromozomlarda sadece %24’tiir.
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(a) (b) GBA locus
D1S305 marker + 84GG
locus—can have - —
alleles 8-repeat 5
On the long and other _ other E
arm of : & | L g
chromosome B Ratﬁof chSS|ngoog(?r£1 = 0.588 D1S305 v/
1 In this region = 0. o marker locus 2
GBA locus— . 0.2354 3
can have alleles 8-repeat «d
+ and 84GG 4 | &
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Baglanti Dengesizlig1r Nasil
Ortaya Cikti?

- Baglanti dengesizliginin li¢ olas1 nedeni vardir:

+ Cok lokuslu genotiplere yonelik secilim (ancak D1S305
kodlayici bir bolge olmadigi i¢cin olasi degil).
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+ Popiilasyon karisimi (ancak 84GG’nin yliksek frekansta
oldugu bir kaynak popililasyon bulunmamaktadir).

+ Genetik siriklenme (en olas1 aciklama).

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Genetik Suriuklenmenin
Etkileri

- Arastirmacilar, tiim 84GG allellerinin tek bir ortak
atadan geldigini 6ne stirmektedir.
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- Bu mutasyon ya Askenazi poptiilasyonunda ortaya
cikmis ya da gocle popililasyona girmistir.

- Popiilasyon darbogazlari (bottleneck) baglanti
dengesizligini artirarak allelin korunmasina katki
saglamis olabilir.
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Bektas Tepe
gezimania_tr



o \w o

Baglanti Dengesizligi
Zamanla Nasil Degisir?
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- Baglangicta, baglant: dengesizligi  Linkage disequilibrium
%100’d1; yani 84GG mutasyonunu 0.8
tasiyan tiim bireyler D1S305’te 8
tekrar allelini tasiyordu.

Decay of

0.6 linkage disequilibrium

- Rekombinasyon zamanla baglant1 94

dengesizligini azaltti ve farkh 05

allellerin kromozomlar arasinda ' =

degismesine neden oldu. 0 20 40 60 80 100
Time (generations)

Present level

- 84GG tasiyan bireylerde 8 tekrar
allelinin frekansi artik %100 degil,
ancak halen genel popililasyona
kiyasla daha ylksek.
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84GG Mutasyonunun Yasi
Nasil Hesaplandi?

- Diaz ve ekibi, GBA ve D1S305 Linkage disequilibrium
arasindaki rekombinasyon oranini 0.8
kullanarak baglanti dengesizliginin
cOzlilme hizini hesaplada.
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Decay of

0.6 linkage disequilibrium

- Mevcut baglanti dengesizligi 0.4
seviyesine ve ¢oziilme oranina 05 Present level
dayanarak, 84GG allelinin en son ' =
ortak atasinin 750 ile 2,325 yilénce 0 20 40 60 80 100
yasadigl tahmin edildi. Time (generations)

- En 1y1 tahmin 1,375 yil 6ncesine
1saret etmektedir.
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Baglanti Dengesizligi ile
Popilasyon Tarihini Anlamak
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- Tek tek allellerin gecmisini bilmek, poptilasyonlarin goc
ve evrim slireclerini anlamaya yardimeci olur.

- Agkenazi Yahudileri arasinda yiiksek frekansta bulunan
diger hastalik allelleri sunlardir:

+ Tay-Sachs hastaligi
* Fanconi anemi tip C

+ Meme kanseri riskini artiran mutasyonlar

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Askenazi Popiilasyonunun
Genetik Gecmisi

- Risch ve ekibi, 11 farkli Askenazi hastalik allelinin
yaslarini analiz etmistir.

- Son ortak atalari lic zaman araliginda
gruplandirilmigtir:

* 100+ nesil once: Orta Dogu’dan gog (2,000-3,000 yil 6nce).
+ 50 nesil 6nce: Orta Avrupa’ya goc (1,000-1,500 yil 6nce).
* 12 nesil 6nce: Litvanya’ya goc¢ (son 400 yil icinde).

Bektas Tepe
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Popiilasyon Genetigi
Acisindan Cikarimlar

- Genetik veriler, Askenazi goclerinin beklenenden daha
ciddi popililasyon darbogazlari icerdigini gostermektedir.

- Tlim hastalik allellerinin ytiiksek frekansini yalnizca
genetik stirtiklenme i1le aciklamak mimkin ma?

+ Baz1 arastirmacilar bunun yeterli oldugunu savunmaktadair.

+ Digerleri, bazi allellerin heterozigot avantaji1 nedeniyle pozitif
secilim altinda olabilecegini 6ne stirmektedir.
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CCR5-A32 Mutasyonunun
Kesf1

- CCR5-A32 Alleli, Askenaziler ve diger Avrupa
poptilasyonlarinda yaygin bir mutasyondur.
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- Bu mutasyon, CCR5 lokusunda bir fonksiyon kaybina
neden olur.

- Homozigot bireylerde, HIV-1’in cinsel yolla bulasan
tirlerine kars1 koruma saglar.

- CCR5-A32’nin kokeni ve Avrupa disindaki
poptilasyonlarda neden bulunmadigi merak konusudur.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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CCR5-A32'nin Genetik Analizi

- Stephens ve arkadaslar: (1998), CCR5-A32'nin genetik
kokenini inceleda.
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- Bu allel, 1ki notr belirleyici lokus ile giiclii baglanti
dengesizligi gosterdi.

- Veriler, CCR5-A32’nin tek bir mutasyon sonucu ortaya
ciktigini diisiindiirmektedir.

- Mutasyonun yayilimi sirasinda baglantili belirleyici
alleller de korunmustur.
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Mutasyonun Yasi ve Yayilimi
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- CCR5-A32 allelinin yasgini belirlemek i¢in crossing-over
ve mutasyon oranlari kullanildai.

- Stephens ve arkadaslari, allelin ortak atasinin 275-
1.875 yil 6nce yagsadigini one stirdi (ortalama 700 yil
once).

- Allel, Avrupa'da 30 nesilde %15 veya daha yliksek bir
frekansa ulagsmistir.

- Bu hizli yayilim, gliclii dogal secilime isaret etmektedir.

Prof. Dr. Bektag TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Dogal Secilim ve Salgin
Hastaliklar

- Allelin yayilimini hizlandiran olasi faktorler arasinda
salgin hastaliklar yer almaktadar.
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- Kara Veba (14. ylizyil) Avrupa niifusunun ticte birini
yok etmistir.

- Cicek hastalig1 da olasi bir secilim baskisi olarak
degerlendirilmistir.
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Modelleme ve Genetik Harita
Guncellemeleri

- Novembre ve arkadaslar1 (2005), CCR5-A32'nin
Avrupa’daki yayilimini simiile etti.
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- Model, dogal secilim olmadan allelin bu kadar hizhi
yayllmasinin mimkiin olmadigini gosterdi.

- Sabeti ve arkadaslar: (2005), Stephens’in genetik
haritasinin hatali oldugunu belirtti.

- Daha genis bir genetik belirleyici seti kullanilarak
allelin ortak atasinin 3.150-7.800 yil 6nce yasadigi
hesaplandi (ortalama 5.075 yil).
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Arkeogenetik ve Alternatif
Hipotezler
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- Hummel ve arkadaslari (2005), Bronz Cagi’'ndan kalma
1skeletlerde CCR5-A32 allelini tespit etti.

- Lichtenstein Magarasi’nda bulunan 17 iskeletin 4’i
heterozigot tasiyiciyda.

- Bu bulgu, allelin en az birkac bin yil 6nce var oldugunu
dogrulamaktadir.

- Bronz Cagindaki %12’lik frekans, modern degerlerle
tutarhdir.

- Sabeti ve ekibi, allelin genetik sliriiklenme yoluyla
yayllmis olabilecegini 6ne stirdii.
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CCR5-A32nin Evrimsel Stureci

- CCR5-A32nin Avrupa disinda gorilmemesi 1ki olasi
nedenle aciklanabilir:

« 1. Mutasyon, Avrupa dis1 popiilasyonlarda hi¢c meydana
gelmemisgtir.
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« 2. Avrupa disindaki popiilasyonlarda mutasyon olusmus,
ancak dogal secilim avantaji saglamadigi i¢cin yayilmamastir.

- Allelin dogal secilimle mi yoksa genetik siirtiklenmeyle
mi yayildigl halen belirsizligini korumaktadir.
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Pozitif Secilimin Tespiti
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- Yenl bir mutasyon, olustugu anda yakinindaki genetik
belirteclerle baglanti dengesizligi icinde olur.

- Bu baglanti1 dengesizligi zamanla genetik
rekombinasyon nedeniyle zayiflar.

- Eger genc bir allel yliksek frekansta bulunuyorsa, dogal
secilim tarafindan avantajli hale getirilmig olabilir.

- Bu mantiga dayanarak Sabeti ve arkadaslari (2002),
yeni secilim baskisina ugramis allelleri belirlemek i¢in
bir yéntem gelistirdi.
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G6PD Lokusunun Onemi

- G6PD lokusu X kromozomunda yer alir ve glukoz-6-
fosfat dehidrogenaz enzimini kodlar.
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- Bu gen bliytik genetik cesitlilik gosterir; ylizlerce farklh
allel tanimlanmastir.
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G6PD Lokusunun Onemi

- Bircok yaygin G6PD alleli enzim aktivitesini azaltir.
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- 400 milyon insani etkileyen G6PD eksikligi, bilinen en
yaygin enzim eksikligidir.
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G6PD Eksikliginin Yayginligi

- Hafif G6PD eksikligi genellikle belirti gostermez.
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- Ciddi eksiklik vakalarinda akut hemolitik anemi
goriilebilir.

- G6PD eksikliginin yayginligl, sitmaya kars1 direncg
sagladigini diisiindirmektedir.

- Afrika'da yaygin olan G6PD-202A alleli, siddetli sitmaya
kars1 koruyucu etki gostermektedir.
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Pozitif Sec¢ilimin Genetik
Imzasi
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- Secilim baskisina ugramamis yeni bir mutant allel,
baslangicta tek bir haplotip icinde bulunur.

- Notr bir mutasyon, genetik siiriiklenme ile ii¢
farkli sonuca ulasabilir: kaybolabilir, diisiik
frekansta kalabilir veya zamanla yayilabilir.

- Eger ylksek frekansta ve belirli bir haplotiple gilicli
sekilde baglantili bir allel gozleniyorsa, pozitif sec¢ilim
altinda oldugu distinuliir.

- Secilim baskisi ne kadar glicliiyse, haplotip iligkisi o
kadar uzak mesafelere kadar devam eder.
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G6PD-202A ve Haplotip
Analizi

- G6PD-202A alleli, Sabeti ve arkadasglari tarafindan
incelenen Afrika popililasyonlarinda %18 siklikta
bulundu.
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- Arastirmacilar 230 erkek bireyin X kromozomlarini
analiz etti.

- G6PD geninde dokuz farkl allel tespit edilda.

- 413.000 baz cifti uzakliga kadar belirte¢ lokuslar:
incelendi.
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Uzatilmis Haplotip
Homozigotlugu (EHH) Analizi

- EHH, belirli bir allelin @
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belirli bir mesafeye 2 1.0
kadar ayni haplotiple _ S
kalma olasiligini dlger. S S 08
=5
- G6PD-202A allelinin g 001 G0 7
diger G6PD allellerine SS ]
gore daha yliksek EHH 3
ger ! s 5% G6PD
e ha B B =
3 L= . | | |
- Yiksek EHH, allelin —400 -300 -200  -100 0

e 7 e Distance from G6PD locus (kb)
yakin zamanda giicli

bir secilim baskisina
ugradigini gosterir.
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Genetik Sturiklenme ile
Karsilastirma
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° POthlf SelekSiyonun (b) © 2002 Nature Publishing Group
glicini test etmek
1cin genetik 124
stiriklenme - ® G6PD-202A
simulasyonlari @ Others
yapilda. 8 .

- Simiile edilen notr
allellerin dagilima,
gercek verilerle
kargilagtirilda.

- G6PD-202A alleli,
diger allellerden
belirgin sekilde
ayrilarak pozitif
secilim altinda
oldugunu gosterda.

Linkage disequilibrium
(relative EHH)
(o)}
|

Allele frequency
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Yontemin Diger Genlere
Uygulanmasi
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- Wu ve arkadaslar1 (2010), ® Most common
insan iskelet gelisimiyle Parcentiis allele of BMP3
1ligkili bir genin Avrupa AHalae af

popilasyonlarinda pozitif =
se¢ilim altinda oldugunu 2 20,
gosterdi. =Gy o8
s e
: . : g 12
- Ayni genin farkl bir alleli o
Asya popiilasyonlarinda % 81
secilime ugramis olabilir. =) 2 4+
£ 0| D
- 0O 02 04 06 08 1.0

Allele frequency
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Yontemin Diger Genlere
Uygulanmasi
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- Voight ve arkadaslari (2006), ® Most common
tiim insan genomunu Percentile: allele of BMP3
tarayarak secilim igareti Al
tasiyan bircok lokus tespit
etti.
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- Secilim altinda oldugu
diistiniilen genler arasinda
sperm hareketliligi, koku
alma, deri rengi, iskelet
gelisimi ve karbonhidrat N ST T e
metabolizmas ile ilgili genler O 02 04 06 08 1.0
bulunmaktadir. Allele frequency

(relative EHH)

Linkage disequilibrium
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Baglanti Dengesizligini
KEvrimsel Onemi
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- Baglanti dengesizliginin analizi, allel tarihcelerini
yeniden insa etmek ve pozitif secilimi tespit etmek i¢in
gucli bir aractir.

- Ayni zamanda, eseyli liremenin adaptif 6nemini
anlamamiza da katki saglar.

- Eseyli iremenin evrimsel avantajlari, bir sonraki
boliimde ele alinacaktir.
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Eseyli Uremenin Evrimsel
Onemi
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- Eseyli ireme karmasik, maliyetli ve risklidir.

- Es arayisi zaman ve enerji gerektirir, avcilara kars:
savunmasiz hale getirebilir.

- Esler arasindaki ciftlesme stireci ek yatirim ve caba
gerektirebilir.

- Cinsel yolla bulasan hastaliklar ve kisir ciftlesme riski
bulunur.

Prof. Dr. Bektag TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Eseysiz Uremenin Avantajlari
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- Pek cok organizma eseyli ve egeysiz lireme arasinda
gecls yapabilir.

- Eseysiz lireme, egeyli iremeye gore daha az maliyetli ve
daha hizlidir.

- Cogu yaprakbiti tiiria ilkbahar ve yaz boyunca yalnizca
eseysiz disilerle lireyerek genetik olarak ayni yavrular
olusturur.

- Bu lGireme bicimi, yani dollenmemis yumurtalardan
yavru olugsmasi, partenogenez olarak adlandirilir.

Figure 8.21 Asexual repro-
duction in an aphid The large
aphid is giving birth to a daugh-
ter, produced by parthenogen-
esis, that is genetically identical to
_ its mother. In the fall, the aphids
= will switch to sexual reproduction.
Photo by MedievalRich.
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Yaprakbitlerinde Mevsimsel
Ureme Dongtuisu
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- Yaprakbitleri sonbaharda eseyli ireme moduna gecer.

- Erkek ve disi bireyler olusturur, bu bireyler ciftlesir ve
yumurtalar birakir.

- Kisin yumurtalar dinlenme dénemine girer ve
1lkbaharda partenogenetik disiler olusur.

- Bu dongt, popililasyonun hayatta kalma sansini artirir.
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Eseyli ve Eseysiz Ureyebilen
1ger Organizmalar
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- Volvox gibi baz1 tek hiicreliler eseyli ve eseysiz ltireme
dongilisi 1zler (a).

- Hidralar ayni anda hem eseyli hem eseysiz tireyebilir

(b).

- Bazi bitkiler hem tozlasma yoluyla cogalir hem de

kosullar uygun oldugunda siirliniicii gévde gelistirir (c).
(a) Volvox (b) Hydra (c) Strawberry
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Ureme Modlar: ve Evrimsel
Sorgulama
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- Bir popililasyonda hem egeyli hem de eseysiz lireme
goriilmesi, zamanla bir modun digerini tamamen
ortadan kaldirip kaldirmayacagi sorusunu giindeme
getirir.

- John Maynard Smith (1978), bu soruya yanit aramak
1¢cin basit varsayimlar iceren bir model gelistirdi.

- Modelde, disinin Gireme biciminin ne iireme basarisini
ne de yavrularinin hayatta kalma olasiligini etkiledigi
varsayillmaistir.

- Partenogenetik (eseysiz) disilerin tiim yavrular: disi
olurken, eseyli lireyen digilerin yavrulari hem erkek
hem de disi olarak karisik sekilde dogar.
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Eseysiz Uremenin Avantaji

- Maynard Smith’in modeline gore, eseysiz lireyen disiler
nesiller boyunca iki kat daha fazla torun birakir.

- Bu durum, her nesilde eseysiz bireylerin popiilasyonda
daha buytlk bir oran olusturmasini saglar.

Generation Sexuals

Asexuals
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Fraction of individuals
that are asexual
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Eseysiz Uremenin Avantaji
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- Teorik olarak, yalnizca tek bir mutasyon sonucu olusan
eseysiz bir disi bile, zamanla tiim popiilasyonu ele
gecirebilir.

- Ancak, dogada eseysiz liremenin popiilasyonlar:
tamamen ele gecirdigi 6rnekler nadirdir.

Fraction of individuals
Generation Sexuals Asexuals that are asexual

: 0+ 3
2 on" on” 172 .
e ol

Qx0 @0 g
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Evrimsel Paradoks —
Eseyli Uremenin Sturekliligl
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- Dogada cok hiicreli tiirlerin biiylik cogunlugu eseyli
tiremektedir.

- Bazi tiirlerde (6rnegin yaprak bitleri, Volvox ve hidra)
eseyll ve eseysiz iireme birlikte varligim
stirdirebilmektedir.

- Maynard Smith’in modeli, bu durumun evrimsel biyoloji
acisindan bir paradoks olusturdugunu gostermektedir.

- Bu paradoks, eseyli iremenin evrimsel avantajlarinin
neler oldugu sorusunu giindeme getirir.
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Eseyli Uremenin Avantajlari
ve Varsayimlarin Ihlali
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- Eseyli Uremenin avantajlari, Maynard Smith’in
modelindeki 1ki temel varsayimdan birinin veya her
1kisinin 1hlal edilmesiyle aciklanabilir.

- Ilk varsayim: Diginin iireme biciminin dogurdugu
yavru sayisini etkilemedigi varsayilir. Ancak bazi
turlerde, erkek bireylerin sagladigi kaynaklar yavru
tretiminde kritik rol oynar.

- Erkeklerin ebeveyn bakimina katki sagladigi tiirlerde
(or. insanlar, bazi kuslar, deniz igneleri) eseysiz disilerin
ureme basarisi diistik olabilir.

- Ancak, cogu memeli ve bocekte erkekler yalnizca gen
katkis1 yapar. Bu nedenle, seksin avantajlar: biiyik
olasilikla ikinci varsayimin ihlalinden
kaynaklanmaktadar.
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Yavrularin Hayatta Kalma Sanst
ve Eseyli Uremenin Avantaj
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. Ikinei varsayim: Disinin tireme bi¢iminin yavrularinin
hayatta kalma olasilig1 tizerinde etkisi olmadig
varsayilir.

- Ancak, gercek diinyada genetik cesitliligin artmasi
sayesinde egeyli iireme, degisen cevresel kogullara kars:
daha dayanikli yavrular Giretilmesini saglar.

- Bu avantaj, ozellikle parazitler ve hastaliklarla
miucadelede bliylik 6nem tasir.

- Dolayisiyla, eseyli liremenin uzun vadede evrimsel
olarak korunmasinin ana nedeni, yavrularin hayatta
kalma sansini artirmasi olabilir.
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C. elegans ve Deneysel
Calismalar

- Levi Morran ve arkadaslar1 (2009, 2011), C. elegans
tizerinde laboratuvar dogal secilim deneyleri
gerceklestirdi.

- C. elegans, 1 mm uzunlugunda, toprakta yasayan,
laboratuvarda kolay yetistirilebilen bir nematoddur.

- Kendi kendine tireyebilen hermafroditler ve erkekler
olmak tizere 1ki cinsiyete sahiptir.

- Hermafroditler, kendi tirettikleri sperm ile dollenebilir
veya erkeklerden sperm alarak dis dollenme yapabilir.
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Erkeklerin Kalicilig1 ve
Cinsiyet Belirlenmesi
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- C. elegans’ta cinsiyet kromozomlarai:
XX = disi (hermafrodit), X0 = erkek.

- Hermafroditler kendi kendine iirediginde: Tim
yavrular disi olur.

- Dis dollenme gerceklestiginde: Yavrularin %50’s1
disi, %50’s1 erkek olur.

- Maynard Smith’in modeline gore, erkeklerin
popiilasyondan tamamen kaybolmamasi i¢in belirli
avantajlara sahip olmasi gerekir.
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Erkeklerin Kaybolmamasi Icin
Gereken Sartlar

- Erkeklerin kalici olabilmesi icin asagidaki kosullardan
biri saglanmalidir:

- Erkekler, kendi popiilasyon oranlarindan daha fazla
yumurtayl dollemelidir.
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+ Dig déllenme ile liretilen yavrularin hayatta kalma oranai,
hermafroditlerin kendi kendine tirettiklerinden daha ytiksek
olmalidar.

- Tki faktdriin birlesimi de erkeklerin devamliligin
saglayabilir.

- Demografik model : Erkeklerin kalici olmasi i¢cin aw >
2 kosulu saglanmalidir.

+ a: Erkeklerin dolleme basarisi

+ w: D1s dollenme ile tiretilen yavrularin gorece hayatta kalma
orani
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Laboratuvar Deneylerinde
Erkek Frekanslar:

- Jennifer Anderson ve arkadaslar: (2010), 10 farkh C.
elegans soyunu 12 nesil boyunca laboratuvarda
yetigtirdi.
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- Calismanin bulgulara:

- Bazi soylar erkekleri tamamen kaybetti veya diisiik
frekansta tuttu.

- Baz1 soylar ise erkekleri daha yiiksek frekansta korudu
(6rnegin, bir soy %35 erkek frekansina sahipti).

- Bu farkliliklar, erkeklerin délleme basarisi ile dig
dollenme sonucu olusan yavrularin hayatta kalma oram
arasindaki iligskinin poptlilasyona gére degistigini
gosterdi.
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Erkek Frekansini Etkileyen
Genetik Faktorler

- Popiilasyonun genetik yapisi, erkeklerin devamlilig:
acisindan 6nemlidir.
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- Farkli soylar arasinda erkeklerin dolleme basarisinda
genetik farkliliklar oldugu gosterilmistir.

- Bu genetik farklhiliklar iki temel faktore baglhdir:
- 1. Erkeklerin ciftlesme yetenegi
+ 2. Hermafroditlerin erkeklerle ciftlesme istekliligi
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Erkek Frekansini Belirleyen
Mutasyonlar
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- Baz1 mutasyonlar, C. elegans popiilasyonlarindaki erkek
oranini sabit bir degerde tutabilir.

- Ornek mutasyonlar:

* Hermafroditlerin sperm iiretemedigi mutasyon — Tim
hermafroditler disi olur ve erkek orani %50’de sabitlenir.

- Erkeklere 6liimciil olan mutasyon — Popiilasyonda erkekler
tamamen yok olur.
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Deneylerin Onemi ve Cinsiyetin
Evrimsel Avantajlar:
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- Morran ve arkadaslarinin calismalari (2009, 2011),
erkeklerin popiilasyonda kalmasini saglayan kogullar:
belirlemeye yardimeci oldu.

- Bu deneyler sayesinde egseyli iiremenin avantajlarina
dair hipotezler gelistirilmistir.

- Sonraki adim:

« C. elegans disinda diger organizmalar lizerinde yapilan
benzer calismalar incelenecektir.

+ Cinsiyetin genetik cesitlilik ve evrim tizerindeki etkileri
degerlendirilecektir.
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Cinsiyetin Poptilasyon
Genetigl Uzerindeki Etkisi

- Popiilasyon genetikcileri icin "cinsiyet", genellikle mayoz
boéliinme ve rastgele ciftlesmeleri kapsayan tireme
anlamina gelir.
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- Klonal tireyen organizmalar (6r. yaz aylarinda iireyen
yaprak bitleri) mayoz ve dis dollenmeyi gerceklestirmez.

- Kendi kendini délleyen organizmalar (6r. C. elegans),
mayoz gecirir ancak dis dollenme yapmaz.
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Mayoz ve Di1s Dollenmenin
Sonuclar:
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- Mayoz ve dis dollenme birlikte allel segregasyonu ve
genetik rekombinasyona yol acar.

- Bir allel nesiller boyunca farkli genotiplere dahil olur ve
farkl lokuslarla baglantili hale gelir.

- Ornegin, mavi goz rengine neden olan bir allel, bir
nesilde sar1 sa¢ genotipiyle, diger nesilde kahverengi sac
genotipiyle bulunabilir.
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Hardy-Weinberg Dengesi ve
Baglanti Dengesi
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- Segregasyon, popilasyonu Hardy-Weinberg dengesine
gerl dondirme egilimindedir.

- Genetik rekombinasyon ise popiilasyonu baglanti
dengesine geri dondiirme egilimindedir.
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Cinsiyetin Evrimsel Acidan
Korunmasi
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- Cinsiyetin korunmasini aciklayan teoriler,
popiilasyonlar:1 Hardy-Weinberg dengesinden
uzaklastiran ve dengenin geri kazanilmasini avantajl
kilan mekanizmalar icermelidir.

- Benzer gekilde, genetik rekombinasyonun korunmasini
aciklayan teoriler, popililasyonlar: baglanti dengesinden
uzaklastiran ve tekrar dengeye donmeyi faydali hale
getiren mekanizmalar: icermelidir.
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Baglant1 Dengesizligi Uzerine
Teoriler
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- Evrimsel biyologlar, cinsiyetin korunmasini aciklarken
genellikle baglanti dengesizligi lizerindeki etkilerine
odaklanmigtir.

- Hardy-Weinberg dengesi tizerindeki etkiler de dikkate
alinmalidir, ancak oncelikli odak baglanti dengesizligi
ile 1lgilidir.
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Deneyin Genel Tanitimi
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- Morran ve arkadaslar1 C. elegans solucanlarini
kullanarak 50 nesil boyunca dogal secilim altinda evrim
sureclerini inceleda.

- Solucanlarin zorlu arazilerde yiyecek bulmasini
gerektiren bir ortam kullanilarak zararli mutasyonlara
kars1 secilim uygulanda.

- Arastirmacilar, her popiillasyonun biiytime hizini bir
referans sus ile karsilastirarak fitness seviyelerini ol¢tii.
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Arastirmada Kullanilan
Popilasyonlar
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- Ug farkl solucan popiilasyonu olusturuldu:

- 1. Obligat kendilesenler: Erkek bireyleri 6ldiiren bir
mutasyon tasir, yalnizca hermafroditlerden olusur.

- 2. Vahsi tip: Hermafroditler ve erkek bireyler birlikte
bulunur.

- 3. Obligat capraz doélleniciler: Hermafroditler sperm
uretemez, dolayisiyla popililasyon yalnizca disiler ve
erkeklerden olusur.
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Mutasyon Orani ve Fitness
Uzerindek: Etkiler:

- Kendilesen populasyonlar, (a) Selfing versus wild type versus outcrossing
nesiller boyunca fitness kaybi
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yasadi. Bunun sebebi, zararl 20; Control .
mutasyonlarin birikmesi —~ o
olabilir. w07 'y
iz " ;
- Vahsi tip ve capraz dollenici & & -20- Exposed to
populasyonlar ise gorece daha £ g mutagen
az fitness kayb1 gosterdi. &2 _ap|
S o
- Mutasyon orani 4 kat S E 60
artirildiginda, kendilesen L -
populasyonlarda fitness kaybi
daha da behrglnlestl _80_('} 0_'2 014 015 D.IS 1

. .. Outcrossing rate
- Capraz dollenici 9

populasyonlar, atalariyla ayni
fitness seviyesini koruyabildi.
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Mutasyon Orani ve Capraz
Dollenme Oran

(b) Outcrossing rate in wild-type populations
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- Vahsi tip populasyonlarda
capraz dollenme orani 1-

zamanla artti.
Exposed to mutagen

0.8 -
- Daha ytiksek mutasyon = .
oranlari, daha fazla erkek éw 064 ™ A | = *u
bireyin secilmesine yol acti. 3 L T L 1
5 0.4 " \ % \{ /
- Bu durum, capraz 3 : } }
déllenmenin zararh 0.2 Control 'y ; '|v'

mutasyonlara kars1 adaptif
bir strateji olabilecegini 0 10 20 30 40 50
gosteriyor. Generation
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Zararlhh Mutasyonlarin
Birikimi ve Aseksiiel Ureme
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- Aseksiiel bir disi, zararli bir mutasyonu dogrudan tiim
yavrularina aktarir.

- Mutasyonlar nesiller boyunca birikerek, fitness kaybina
ve nihayetinde yok olusa neden olabilir.

- Geri mutasyonlar nadir oldugu ic¢in bu siire¢ geri
dondiiriilemez hale gelir.
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Muller's Ratchet Mekanizmasi

- Popiilasyonda mutasyon tasiyan bireyler At thesart

zamanla artar.

Number of
individuals

- Zararli mutasyon tasimayan bireyler rastgele =~ = | ] H H ] =
genetik stiriklenme nedeniyle kaybolabilir. v 2 e

Number of
deleterious mutations
- Bir kez kaybolan sifir mutasyonlu grup, A few generstions
. . . ter:
sadece geri mutasyonlar ile yeniden e
olusabilir, ancak bu cok nadirdir. FE
£
) o 2% ﬂﬂﬂﬂ
- Bu stlire¢ genetik yiik olusturur ve asiri 5 T\ AL
seviyeye ulastiginda popililasyon yok olabilir. Number of

deleterious mutations

A few generations
later still:

=

0 4 5

Bektas Tepe Number of
gezimania_tr deleterious mutations

Number of
individuals
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Cinsiyet ve Muller's Ratchet’'in
Kirilmasi
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- Cinsiyet, zararlh mutasyonlar: temizler:

« Capraz dollenme ve rekombinasyon, mutasyonsuz bireyleri
yeniden olusturabilir.

- Tki mutasyon tagiyan bireyler ciftlegirse, yavrularin %25’
mutasyonsuz olabilir.

- Bu mekanizma, popiilasyonun uzun vadeli sagligini
korumasina yardimeci olur.
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Neden Cinsiyet Evrimlegti?
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- Muller's Ratchet ve genetik stiriiklenme, asekstiel
populasyonlarin ¢okiisiine yol acabilir.

- Cinsiyet, bagimsiz mutasyonlari birlestirerek zararlh
mutasyonlari ortadan kaldirir.

- Cinsel tireme genleri, popiilasyonda mutasyonsuz
bireyler yaratabildikleri icin korunurlar.
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Muller's Ratchet ve

oo W oo

Populasyon Buyukligu

- Populasyon biiytikliigii ratchet’in hizini belirler:

+ <10 birey: Genetik stiriiklenme gticliidiir, ratchet hizla
doner.

+ >1,000 birey: Genetik stiriiklenme zayiftir, ratchet calismaz.

- Orta derecede zararlh mutasyonlar, ratchet’in en hizh
calistig1 mutasyonlardir.

Bektas Tepe
gezimania_tr

=
(e}
&
P~
[<h]
a
O
=
3
@)
E
o
[<h)
D)
~
e
%)

Prof. Dr. Bektag TEPE




Kendilesme mi, Capraz
Dollenme mai?
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- Her 1kisi de mayoz gecirir, ancak kendilesen bireylerde
genetik cesitlilik azalir.

- Capraz dollenme, genetik yiikii azaltmada daha
etkilidir.

- Kendilesme, populasyonlari uzun vadede daha
savunmasiz hale getirir.
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Secilim, Parazitler ve Cevresel

Degisim

- Evrim deneyleri, C. elegans kullanilarak laboratuvarda

gerceklestirildi.

- Genetik cesitlilik yaratmak icin kimyasal mutajen
uygulanarak popiilasyonlar olusturuldu.

Qutcrossing rate
(£2 se)
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Secilim, Parazitler ve Cevresel

Degisim

- C. elegans, patojenik Serratia marcescens bakterilerini
ve antibiyotik seridini gecerek besin bulmak zorundayda.

- 30 nesil boyunca erkek orani ve capraz dollenme siklig:

takip edildi.

Qutcrossing rate
(£2 se)
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Kontrol ve Evrim Poptulasyonlarinin
Karsilastirilmasi
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- Kontrol grubundaki C. elegans, 6ldiirilmiis bakterilere
maruz birakildi ve erkek orani %20 civarinda kalda.

- Evrim popiilasyonlarinda canli patojenlere maruz kalan
C. elegans secilime ugrada.

1 -
Coevolution

0.8 4

Qutcrossing rate 0.6 |
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Evolution
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Kontrol ve Evrim Poptulasyonlarinin
Karsilastirilmasi
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- Capraz dollenme orani 1lk 8 nesilde %80’in lizerine cikti,
ardindan dusls gosterdi.

- Secilim siireci, capraz dollenmenin avantajlarini ve
sinirlarimi ortaya koydu.

1 -

Coevolution
0.8 {
[ ]
Qutcrossing rate 0.6 |
(+2 se)

=
’ ' Evolution Ay
0.4 * E
<
L Pe . . . S
02 . : b
L M
Control a8
a
0 ‘ ; ; ‘ ; ; ‘ . o
0 4 8 12 16 20 24 28 32 °
© 2011 AAAS Generation A~

Bektas Tepe
gezimania_tr



Esevrim Popilasyonlar: ve
Surekli Secilim
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- Esevrim grubundaki C. elegans, her nesilde o6ldiriici
patojenlere maruz birakildi.

- C. elegans bagisiklik gelistirdikce bakteriler de daha
gliclii enfekte etme yetenegi kazanda.
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Esevrim Popilasyonlar: ve
Surekli Secilim
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- Capraz dollenme orani 20 nesil boyunca %90’a yiikseldi
ve sabit kaldi.

- Surekli degisen secilim baskilar: altinda cinsiyetin
avantajli oldugu gozlemlendi.
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Cinsiyetin Evrimsel
Avantajlar:
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- Morranin deneyleri, yonlii secilim altinda cinsiyetin
avantajli oldugunu gosterdi.

- Muller’in Ratchet modeli: Cinsiyet, kaybolan
avantajli genotipleri rekombinasyon yoluyla yeniden
olusturur.

- Ancak en uygun genotipler olustugunda cinsiyet
dezavantajli hale gelebilir.

- Bu durum, evrim popiilasyonlarinda capraz dollenme
oraninin neden distigini aciklayabilir.
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Kirmizi Kralice Hipotezi

(a) Pathogen population
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- Surekli degisen secilim baskilar: altinda
cinsiyetin kalici olarak avantaj sagladig: Frequency
distnilmektedir. T

Genotype

(b) Host population

- Patojenler ve konakcilar, bir silahlanma yarisi

icinde siirekli evrim gecirmektedir. g |
- Yandaki sekil, nadir genotiplerin avantaj SEl v
kazandig1 bu dongliyu gostermektedir. 55 “
o Resistance to pathogen
- Cinsiyet, avantajli genotipleri rekombinasyon genotpe | -
yoluyla yeniden olusturdugu icin secilim (0 Perpetual arms race E
tarafindan korunur. 4
selects selects X
for =T for ‘33
. :
..E. 'ﬁ:' Q%
selects selects
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Parazitler Cinsiyet1 Nasil
Secer?

- Curtis Lively, Yeni Zelanda’daki tathh su salyangozu
Potamopyrgus antipodarum lizerinde calista.
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- Bu salyangozlar, konakcilarinin iireme organlarini
yiyerek hadim eden trematod parazitlerine ev sahipligi
yapmaktadir.

(a) (b)  0.40
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Parazitler Cinsiyet1 Nasil
Secer?
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- Popiilasyonlar icinde egeyli ve eseysiz lireyen disiler
bulunmaktadir.

- Eseyli tireyen bireylerin orani, enfeksiyon orani yiiksek
bolgelerde daha fazladir.
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Parazitler ve Cinsiyet Orani
Arasindaki Iligki

- Lively, 66 golden salyangoz ornekleri topladi ve
enfeksiyon oranlarini belirledi.
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- Daha fazla parazit bulunan popililasyonlarda eseyli
liremenin yaygin oldugu goérildii.

- Erkek orani, popiilasyonun ne kadarinin eseyli tiredigini
gosteren bir olcit olarak kullanilda.

- Alternatif aciklamalar test edildi ve deneyler, erkeklerin
parazite karsi daha hassas olmadigini gosterdi.
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Cinsiyetin Evrimsel Rolu
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- Cinsiyetin yaygin olmasinin nedeni, genetik dengeyi
azaltarak secilime uyumu kolaylastirmasidir.

- Zararli mutasyonlarin etkilerini azaltma ve degisen
cevre kosullarina uyum saglama avantaji sunar.

- Ancak, her organizma ic¢in cinsiyet en 1y1 strateji
olmayabilir.

- Ornegin, bdelloid rotiferler gibi baz1 organizmalar
eseysiz Uremeye adapte olmustur.
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Tesekkir ederim
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