Bireyler Arasi
Cesithilik

Evrimsel Analiz

Bolim 5



Insanlar Arasindaki Cesitlilik
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- Insanlar viicut biyiikligi ve diger 6zellikler acisindan
buylik farklihiklar gosterir.

- Hayatimiz boyunca binlerce insanla karsilasir ve
aralarindaki farklhiliklari kolayca ayirt edebiliriz.

- Ann McKellar ve Andrew Hendry (2009), insanlarin
neden diger tiirlerden daha degisken gorindigini
merak etti.

- Bu farklhilik ya gercekten daha fazla degisken
olmamizdan ya da insana 6zgii degisimleri daha fazla
fark etmemizden kaynaklanabilir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Insan ve Hayvan Tirleri
Arasindaki Degiskenlik

- Insanlari birey olarak algilarken, diger
organizmalari tirlerinin bir 6rnegi olarak
gorme egilimindeyiz.

- McKellar ve Hendry, viicut uzunlugunun
degigkenligini kargilagtirmak i¢in hayvan
tirlerinde ve insan popilasyonlarinda
degisim katsayisini (CV) inceledi.

- Degisim katsayisi, bir 6rnegin standart
sapmasinin ortalamaya boliinmesiyle
hesaplanir ve farklh tiirler arasinda
karsilastirma yapmayl mimkiin kilar.

- Yanda da gosterildigi gibi, erkek viicut
uzunlugu acisindan insan popilasyonlari, 210
hayvan tiiriine kiyasla daha diisiik bir

degiskenlik gosterir.
Bektas Tepe
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Evrim Icin Gerekli Olan
Cesitlilik

- Bireyler arasindaki farklhiliklar evrim i¢cin temel ham
maddeyi olusturur.
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- Ancak evrim i¢cin bu degisimlerin kalitsal olmasi
gerekir, yani ebeveynlerden cocuklara genetik olarak
aktarilmalidir.

- Bu boliimde, cesitliligin farkl tiirlerini, bunlarin nasil
olustugunu ve evrimde nasil bir rol oynadigini
inceleyecegiz.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Genetik Cesitliligin Kaynagi -
Mutasyonlar
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- Boliimiin ilerleyen kisimlarinda genetik cesitliligin en
temel kaynagi olan mutasyonlari ele alacagiz.

- Yeni allellerin, genlerin ve kromozomlarin nasil
olustugunu tartisacagiz.

- Mutasyon hizlarini, bireylerin hayatta kalma ve tireme
basarisini nasil etkiledigini inceleyecegiz.

- Mutasyon oranlarinin ve bu degisimlerin uzun vadede
poplilasyon evrimini nasil sekillendirdigini tartisacagiz.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Uc Tir Varyasyon
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- Bireyler arasinda {li¢ temel varyasyon tiiri bulunur:

- Genetik varyasyon: Kalitim yoluyla aktarilan genetik
farklhiliklardan kaynaklanir (6rn. cilt rengindeki genetik

farkhliklar).

- Cevresel varyasyon: Bireyin yasadigi cevreye bagh
olarak ortaya cikan degisikliklerdir (6rn. giinese maruz
kalmanin cilt rengini degistirmesi).

- Genotip-cevre etkilesimi: Genetik yapi, cevresel
faktorlere verilen tepkileri etkileyebilir (6rn. bazi
bireylerin bronzlasirken bazilarinin kizarmasi).

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Yasamin Temel Mekanizmasi
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- Canli organizmalarin yapisinin biiyik bir kismi
proteinler tarafindan olusturulur ve hayati islevler
proteinler sayesinde gerceklestirilir.

- Hicreler, icerdikleri proteinlere bagli olarak farklh
gorevler tistlenirler.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Yasamin Temel Mekanizmasi

- Ornekler:

- Hemoglobin: Kirmizi kan hiicrelerinde bulunur ve oksijen
tasir.
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* Mucigen: Goblet hiicrelerinde tiretilir ve bagirsaklari
kayganlastiran mukusa dontiistr.

- Rhodopsin: Gozdeki ¢cubuk hiicrelerinde bulunur ve 1s1k
algilanmasini saglar.

(a) Red blood cells (b) Goblet cell ‘ (c) Rod ells
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Proteinlerin Yapisi ve Onemi
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- Proteinler, 20 farkli amino asidin belirli
bir sirayla dizilmesiyle olusur.

- Amino asitlerin dizilis sekli, proteinlerin
lic boyutlu yapisini belirler ve bu yapa,
1slevleri acisindan kritiktir.

- Organizmalar, protein liretimi i¢in
gerekli talimatlar: genetik
materyallerinde tasir.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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DNA —
Genetik Bilginin Tasiyicisi
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- Cogu organizmada genetik bilgi DNA DNA Double Helix
tarafindan tasinir (bazi viriislerde RNA
da kullanilabilir).

- DNA, cift sarmal (double helix) seklinde
diizenlenmis niikleotid zincirlerinden
olusur.

- Niikleotidler:
+ Adenin (A) — Timin (T) ile eslesir.
« Sitozin (C) — Guanin (G) ile eslesir.

- DNA dizilimi, protein tiretimi i¢in
talimatlari icerir ve bu bilgiler gen olarak
adlandirilan bolimlerde saklanir.

Prof. Dr. Bektag TEPE

Complementary chains of
A's, T's, C's, and G's
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Genler ve Kromozomlar

=)
o
o
~
[¢b]
am
O
-
3
=i
s
S
[eb]
[¢]
=
=
)

- Genler, uzun DNA molekiiller: olan C
kromozomlar i¢cinde yer alir.
— Glucokinase
- Bir genin kromozom tizerindeki fiziksel — Elastin
konumu lokus (locus) olarak adlandirilir. Pendin
~/ CFIR
- Farkli organizmalarin kromozom sayilari: #EF“'”
. ) aste receptor,
+ Insan: 23 cift kromozom (~22.500 gen) “—/  type 2, member 38

- Sempanze: 24 cift kromozom
- Kopek: 39 cift kromozom
- Uziim bitkisi: 19 ¢ift kromozom

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Genetik Varyasyonun
Mekanizmalar:
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- Genetik varyasyon, bireylerin DNA’larindaki
farklhiliklardan kaynaklanir.

- Farkli protein versiyonlari tiretilebilir.
* Protein iretim miktari veya lretildigi zaman degigebilir.

- Cevresel varyasyon, dis faktorlerin gen ekspresyonunu
etkilemesiyle ortaya cikar.

* Ortam kosullari, protein miktarini ve fonksiyonunu
degistirebilir.

- Genotip-cevre etkilesimi, bireylerin genetik yapilarinin
cevresel etkilere karsi farkli tepkiler vermesine neden
olur.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Genetik Varyasyon ve Tat
Algisi
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- Insanlar tat algisi agisindan 6nemli (a) Chenticisinifac
farkhliklar gosterir.

- Feniltiyokarbamid (PTC) adli kimyasal
bu farklilig1 gostermek icin kullanilir:
bazi bireyler bunu yogun sekilde aci i
aste

hissederken, bazilar1 neredeyse hic tat i call receptor
almaz. in taste bud protein

- Tat alma stireci, dildeki tat
tomurcuklarinda bulunan tat reseptor
proteinleri araciligiyla baglar.

- Tat reseptorleri, tatli, eksi, tuzlu, umami
ve ac1l olmak uzere farkl tat
bilesenlerine 6zel olarak baglanir.

Bektas Tepe
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Ac1 Tat Algis1 ve TAS2R38
Geni

- Ac1 tat algisindan sorumlu reseptorler Tip 2 tat
reseptorleri (TAS2R) olarak adlandirilir.
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- PTC’ye baglanan spesifik reseptor TAS2R38 olup, bu
reseptor 7. kromozomda bulunan bir gen tarafindan
kodlanir.

- TAS2R38 geni 333 amino asitten olusan bir protein
kodlar.

- Arastirmalara gore, bu genin ti¢ farkli pozisyonunda
amino asit degisimleri meydana gelebilir ve bu da genin
farkli allellerini olusturur.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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TAS2R38 alleller1 ve
Genotipler

- En yaygin TAS2R38 allelleri AVI ve PAV olarak
adlandirilir.
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- Her birey, anneden ve babadan aldig: iki 7. kromozom
sayesinde 1ki allele sahip olur.

- Olasi1 genotipler: AVI/AVI, AVI/PAV ve PAV/PAV
seklindedir.

- Genotip, bireyin fenotipini belirler ve tat duyarhligini
etkiler.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Genotip ve Tat Algis1 * &

20 -

- Richard Newcomb ve ekibi, farkl .
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genotiplere sahip bireylerin PTC £ 0.
¢Ozeltisini tatlandirma derecelerini 3 g
inceledi. g 20-

- PAV/PAV genotipine sahip bireyler PTC’y1 % 0 -

AVITAVI
n=146

en aci olarak algilarken, AVI/AVI bireyleri a0 -
en disik duyarhlig: gosterda. :

20 -

- AVI/PAV genotipine sahip bireyler ise orta

seviyede bir tat duyarliligina sahiptir. " Low High -
Intensity of PTC flaver %

- U¢ amino asitlik kiiciik degisimler bile © e z’g
proteinin yapisini ve fonksiyonunu énemli 3
6lgude degistirebilir. cncoded by AV alele &
Q%’

PTC Taste receptor
encoded by AV allele

Bektas Tepe
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PTC Algisinin Evrimsel
Onemi

- PTC dogal olarak besinlerde bulunmaz, ancak TAS2R38
farkl aci bilesiklere de yanit verir.
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- Brokoli, turp ve hardal gibi sebzelerde bulunan bazi ac1
bilesenlere kars1 genetik tat duyarliligi degiskenlik
gosterir.

- PAV/PAV bireyleri bu sebzeleri daha aci1 bulur, bu
yuzden AVI/AVI bireyleri daha fazla sebze tiiketme
egiliminde olabilir.

- Bazi calismalar, AVI/AVI bireylerinin sebze tiiketiminin
daha fazla olabilecegini 6ne stirmektedir.

Prof. Dr. Bektag TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Genetik Kalitim ve Tat Algisinin
(Gelecek Nesillere Aktarimi

- Genetik tat duyarlhlig: ebeveynlerden cocuklara
aktarilir.

- Insan yagam déngiisi icinde, bireyler gamet
olustururken 7. kromozomlarinin bir kopyasini rastgele
gecirir (a).

(b)

(a)
&2 -
\G r r
¥ / gos -
7 <S_27 and sperm: AVl L=l pay /l
Haploid,
! m 1x23=123 AV pAV

Adult: -

Diploid, & fe

2x23=46 \GQ@ AVI | AVIIAVI - AVIFPAV
‘:."E.-

AV [ mme | AV
. - 00 O
Diploid, 2 x 23 = 46
Bektas Tepe
gezimania_tr

N

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

Prof. Dr. Bektag TEPE




Genetik Kalitim ve Tat Algisinin
(Gelecek Nesillere Aktarimi

- AVI ve PAV allellerini tasiyan iki ebeveynden dogan
cocuklarda AVI/AVI, AVI/PAV ve PAV/PAV
genotiplerinin olugma ihtimali 1:2:1 oraninda beklenir

(b).

- Genetik varyasyon, nesiller boyunca devam ederek tat
duyarhhgmdaki farkliliklari koruyabilir.
(b)

J
& 1 . .
K / Eags - r”
<S_27 and sperm: AVI Le=l pay .
Q Haploid,
1x23=23 0 Y AV

/
%
Adult: ”
Diploid, *’5‘" Fertiizatio, é?7 @ O
AV m A
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2x23=46 éQ Vi AVIEAVT AVIFEAV

Prof. Dr. Bektag TEPE

‘C'E fygote:

Diploid, 2 x 23 = 46 PAV | AVI/EAV PAV/EAV
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Tat Algisi, Beslenme ve
Evrimsel Secilim

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

- PAV alleli sebzeleri daha aci1 hale getirdiginden, tasiyici
bireylerin sebze tiiketimini azalttig: distintilebilir.

- Ancak, sebzeler dogal toksinler icerir ve bunlar:
algilamak hayatta kalma acisindan avantaj saglayabilir.

- Hem PAV hem de AVI allellerinin diinya genelinde
yaygin olmasi, en avantajli genotipin AVI/PAV
olabilecegini diistindirmektedir.

- AVI/PAV bireyleri, genis bir yelpazedeki toksinleri
algilama avantajina sahip olabilir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Sonuc ve Hipotezler

- AVI/PAV bireylerinin farkl bitkisel toksinleri algilama
yetenegi, dengeli ve saglikli beslenme acisindan
avantajl olabilir.
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- Stephen Wooding, AVI allelinin bazi toksinlere kars:
daha duyarli olabilecegini 6ne stirmektedir.

- Bu hipotez, gelecekte yapilacak deneysel calismalarla
test edilmelidir.

- Tat algisindaki genetik farkliliklarin evrimsel siirecte
nasil gekillendigi, biyolojik uyum acisindan énemli bir
arastirma alanidir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Genetik Varyasyon ve Evrim
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- Genetik varyasyon, popiilasyonlar icinde bireyler
arasinda farklhliklar yaratir.

- HIV virtslerinin AZT ye duyarlilig1 ve insanlarin HIV
enfeksiyonuna yatkinlig1 gibi bircok érnek incelenmistir.

- Genetik varyasyon, evrimin temel hammaddesidir.

- Daha yliksek hayatta kalma ve tireme basaris1 saglayan
varyantlar zamanla popililasyonda yayginlasirken,
olumsuz etkileri olan varyantlar kaybolur.

- Ancak varyasyonun yalnizca genetik boyutu degil,
cevresel faktorlerle nasil etkilendigi de onemlidir.

- Bu nedenle, simdi cevresel varyasyona odaklanacagiz.

Bektas Tepe
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Cevresel Varyasyon ve Tatl1
Su Pireleri
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- Cevresel varyasyon, genetik olarak 6zdeg bireylerin
farkli cevresel kogullara maruz kalmasiyla ortaya cikar.

- Tath su pireleri (Daphnia pulex), cevresel degisimlere
duyarlilig: sayesinde bu konuda ideal bir calisma
modelidir.

- Uygun kosullarda klonal tireme yaparak genetik
cesitliligi sabit tutar, ancak olumsuz kosullarda eseyli
uremeye gecer.

- Cevresel sinyaller, morfoloji, fizyoloji ve davranista
degisimlere yol acabilir.

Prof. Dr. Bektag TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Savunma Mekanizmalar: ve
Uyarlanabilir Tepkiler
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- Daphnia pulex, hayalet sivrisinek larvalari (Chaoborus
flavicans) tarafindan avlanmaktadir.

- Bu avci baskisina karsi, kabugunu kalinlastirarak ve
basinin arkasinda "boyun disleri" olusturarak kendini
koruyabilir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Savunma Mekanizmalar: ve
Uyarlanabilir Tepkiler
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- Ancak bu savunma mekanizmalari enerji acisindan
maliyetlidir ve yalnizca avcilarin kimyasal sinyalleri
(kairomonlar) algilandiginda aktive edilir.

- Farkli cevresel kogullarda yetistirilen Daphnia bireyleri,
genetik olarak ayni olmalarina ragmen farkli fenotipler

Sergﬂpvphi lhr
(a)

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Kairomon Algilama ve
Savunma Tepkisi
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- Daphnia pulex, hayalet sivrisinek larvalarinin yaydigi
heniiz tanimlanmamais bir kimyasal maddeyi (kairomon)
algilayarak savunma mekanizmalarini devreye sokar.

- Kairomon tespit edildiginde belirli proteinlerin tiretimi
artar ve bu da savunma yapilarinin gelisimini tetikler.

- Daphnia’nin bu tepkisi, indiiklenebilir savunma o6rnegi
olarak kabul edilir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Gen Ekspresyonu ve Savunma
Mekanizmasi
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- Hitoshi Miyakawa ve ekibi (b)
(2_010)’ quhma pulex ] extradenticle (exd)
bireylerini kairomona maruz o
birakarak gen ekspresyonlarim = £ 107 juvenile hormone acid
inceledi. o methyltransferase (JHAMT)
=
- Kairomon maruziyeti sonras1 29 £ 5] tyramine beta-mono-
; . = 1 oxygenase (TBM)
aday genin timiinde mRNA ER. |
uretimi artmistir. ]
I:I T I I I I T T T T T T T 1
- En fazla artis gésteren genler: 1 15 2 25 3 35 4
- Exd: Eklem bacakhlarda ~ Relative expression
uzantilarin kimligini belirler. (kairomone-exposed + control)

- JHAMT: Juvenil hormon
sentezi i¢in gerekli bir enzimdir
ve gelisimi diizenler.

- TBM: Noronlar arasi iletisimde
rol oynayan
norotransmitterlerin
sentezinde gorev alir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Sonuc ve Acik Sorular
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- Daphnia pulex’in kairomonlara verdigi tepki, cevresel
varyasyonun fenotipi nasil sekillendirdigini gosteren
gucli bir 6rnektir.

- Savunma mekanizmasi, belirli genlerin aktivasyonu ile
diizenlenir.

- Ancak, hayalet sivrisinek larvalarinin yaydig:
kairomonun kimyasal yapis1 hala bilinmemektedir.

- Gelecekteki arastirmalar, bu kimyasalin tanimlanmasi
ve Daphnia’nin genetik yanit mekanizmalarinin daha
ayrintili anlasilmasi tizerine odaklanmalidir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Cevresel Degiskenlik ve Evrim
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- Organizmalarda cevresel faktorlere bagli olarak protein
Uretiminde degisimler meydana gelebilir.

- Dugiik rakimda yasayan ancak ytiksek rakimda egitim
alan sporcular, daha fazla vaskiiler endotelyal
bluytreme faktori (VEGF) tretirler.

- Bu artig, kaslarda daha fazla kilcal damar olusumuna
neden olur.

- Cevresel degiskenlik biyolojik sistemlerde yaygindir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Protein Ekspresyonunda
Sansa Bagli Degisiklikler

(S. Freeman & J.C. Herron)

- Protein ekspresyonunu etkileyen
faktorlerden biri de rastlantisal
degisimlerdir.

- Yanda gosterildigi gibi, Escherichia coli
bakterileri genetik olarak ayni olsalar
da, farkli renklerde floresans
yayabilirler.

- Bunun nedeni, promotorlarin ve
diizenleyici proteinlerin rastgele
etkilesimleridir.

- Bu tiir rastgelelik, organizmalarin
fenotiplerinde goriilen degisikliklere
katki saglar.
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Cevresel Degigkenligin
Evrime Katkisi
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- Cevresel degigkenlik, evrim i¢cin ham madde saglamaz.

- Cunku cevresel faktorlerin neden oldugu fenotipik
degisiklikler nesilden nesile aktarilmaz.

- Ornegin, klonal tireme ile dogan bir su piresinin boyun
disleri olup olmayacagi, genetik yapisindan ziyade
kairomonlarin varligiyla belirlenir.

- Ancak, genotip ve fenotip arasindaki iliskinin cevre
tarafindan degistirilme bicimi, evrimsel siireci
etkileyebilir.
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Genotip-Cevre Etkilesimi

- Theodosius Dobzhansky (1937), dogal seleksiyonun
genotiple degil, genotipin cevreye verdigi tepkilerle
1lgilendigini vurgulamistir.
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- Genotip-cevre etkilesimi, organizmalarin farkli cevresel
kosullarda farkl fenotipler gelistirmesine neden olur.

- Bu kavrami daha iyi anlamak i¢in leopar geko 6rnegini
inceleyelim.
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Leopar Gekolarinda Cinsiyet
Belirlenmesi
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- Cok sayida stiriingende oldugu
gibi, leopar gekolarinda da
cinsiyet, yumurtanin kulucka
sirasinda maruz kaldig:
sicakliga bagli olarak belirlenir.

- Diistiik veya ytiiksek
sicakliklarda gelisen bireyler
disi olurken, orta sicakliklarda
geligsenler erkek olma egilimi
gosterir.

- Sox9 geni, erkeklerde daha
uzun silire aktif kalir ve testis
geligsimini tetikler.
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Genetik Varyasyon ve
Cinsiyet Belirlenmesi
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- Turk Rhen ve arkadaslari (2011), leopar gekolarinda
cinsiyet belirlenmesi lizerine genetik farkliliklar olup
olmadigini arastirdi.

- Farkli babalara ait yavrularin cinsiyet oranlarini farkl
sicakliklarda karsilastirdilar.
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Genetik Varyasyon ve
Cinsiyet Belirlenmesi

- Agsagidaki gekil, farklh babalara ait yavrularin cinsiyet
oranlarindaki cesitliligi géstermektedir.

- Baz1 ailelerde sicaklik degisimleri cinsiyet oranina
buytk olctide etki ederken, bazilarinda bu etki daha
diisiik olmustur.
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Tepki Normlar: (Reaction Norms)
ve Genotip-Cevre Etkilesimi

(c)
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- Tepki normu, bir bireyin farkli cevresel
kosullara maruz kaldiginda gelisime acik

fenotip cesitliligini tanimlar. o0
- Yandaki sekilde, farkli babalara ait yavrularin 59:

cinsiyet oranlarindaki farkliliklar: ortaya

koyarak genetik cegitliligin cevresel faktorlere 40

duyarlhihikta etkili oldugunu gosterir.
207

- Farkli bireyler farkl cevresel uyarilara farklh

tepki verir, bu da dogal seleksiyon ve evrim icin 30 325
kritik bir unsurdur.
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Gelecek Arastirmalar ve
Bilinmeyenler

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

- Hangi gen veya genlerin sicaklik hassasiyetindeki
farkliliktan sorumlu oldugu hentiz bilinmemektedir.

- Bu genlerin kodladig1 proteinlerin belirlenmesi, cinsiyet
belirlenmesinde genetik faktorlerin roliini daha 1y1
anlamamaizi saglayabilir.

- Gelecekte yapilacak genetik analizler, genotip-cevre
etkilesimlerinin mekanizmalarini aydinlatabilir.
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Genotip-Cevre Etkilesimi ve
Evrim
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- Genotip-cevre etkilesimi, genetik ve

- 704 genotype
cevresel varyasyon kadar yaygindir. %% i
£ .@ .
- Insanlarda bircok 6rnek 5 &
belgelenmistir. 22 907 . ol
w3 - .
- Serotonin tasiyici geninin 11 k5 ./l
genotipine sahip bireylerde cocukluk = © 30+ ® ‘
cagl travmasi major depresyon None  Probable Severe
riskini 6nemli 6lciide artirmazken, ss Childhood maltreatment

genotipine sahip bireylerde risk
belirgin sekilde artmaktadir.

- ss genotipine sahip bireyler, daha az
serotonin tasiyicisi tiretir ve
cocukluk travmalarina daha duyarh
hale gelir.
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Fenotipik Plastisite Nedir?

- Bir organizma, farkl cevresel kosullarda farkl
fenotipler gelistiriyorsa bu durum fenotipik plastisite
olarak adlandirilir.
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- Cevresel faktorlere duyarlilik bakimindan genetik
varyasyon tasiyan popiilasyonlar, zamanla daha fazla
veya daha az plastisite gelistirebilir.

+ Yuichiro Suzuki ve Frederik Nijhoutun tiitiin tirtillar
(Manduca sexta) tizerindeki calismasi bu durumu
gostermektedir.
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Tutun Thirtillarinda Plastisite

(a) Typical caterpillar
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- Normal tiitin tirtillar: yesil renkte olur (a).

- Suzuki ve Nijhout'un calistig1 laboratuvar
tliiri ise siyah renkteydi (b).

(b) Black strain caterpillar

- Ancak, bu tirtillar metamorfoz 6ncesinde
yiksek sicakliga maruz kaldiginda yesil
renkte geligebiliyordu.

- Isiya duyarliligi yliksek olan bireyler yesile : r
donerken (renk skoru: 3-4), duyarhligl diiglik  © Response of biack caterpilrs o
olanlar siyah kalmistir (renk skoru: 0) (c).

Percent
60 -
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Yapay Secilim ve Plastisite
Gelisimi
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- Suzuki ve Nijhout, en duyarh tirtillardan yiiksek
plastisite hattini, en az duyarhlardan diisiik plastisite
hattini olusturdu.

- Ayrica rastgele secilmis bireylerden kontrol grubu
olusturuldu.

- 13 nesil boyunca, her nesilde tirtillara 1s1 soku
uygulandi ve secilim devam etti.

- Sonuc: Yiksek plastisite hatt1 asir1 duyarli hale

gelirken, diigiik plastisite hatti 1s1ya tamamen duyarsiz
hale geld,.
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Tepki Normlar: ve Evrim
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- Yiksek plastisite hattindaki tirtillar, 1s1 sokuna yesile
donerek tepki verirken, diigiik plastisite hattindakiler
her kosulda siyah kalmaistir (a).

- 13. nesilde, farkli sicakliklarda biiytitilen tirtillarin
renk degisimleri karsilastirilmistir (b).

(a) Average color of caterpillars in each line after {(b) Average color of caterpillars in each line
rearing at 28°C and heat shock at 42°C after rearing at various constant
temperatures, or (far right) after rearing
at 28°C and heat shock at 42°C
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Tepki Normlar: ve Evrim

- Yiiksek plastisite hatti, 25°C’de siyah, 33°C’de yesil
olmustur.
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- Diisiik plastisite hatti ise her sicaklikta siyah kalmistir.

(a) Average color of caterpillars in each line after {(b) Average color of caterpillars in each line
rearing at 28°C and heat shock at 42°C after rearing at various constant
temperatures, or (far right) after rearing
at 28°C and heat shock at 42°C
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Genetik Temeller ve Evrimsel
Sonuclar
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- Suzuki ve Nijhout, yliksek ve diisiik plastisite hatlari
arasindaki farkin genetik kaynakli oldugunu belirledi.

- Plastisiteye katkida bulunan gen bolgeleri heniiz tam
olarak tanimlanmamais olsa da, buiylik etkili bir lokus ve
daha kiiciik etkili bircok lokus oldugu tespit edildi.

- Genotip-cevre etkilesimi, farkli cevresel kogullara uyum
saglayabilen fenotiplerin evrimi i¢cin bir ham madde
olusturabilir.

- Degisken cevrelerde yasayan popililasyonlar, plastisiteyi
artirarak cevresel kosullara uygun fenotipler
geligtirebilir.

- Sabit bir cevrede yasayan popiilasyonlar ise diigtiik
plastisite evrimlestirebilir.

Bektas Tepe
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Genetik Cesitlilik ve Evrimsel
Surecler
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- Genetik cegitlilik ve genotip-cevre etkilesimi, evrimin
hammaddesidir.

- Genotip-cevre etkilesimi, cevresel degisimlere karsi
evrimsel adaptasyonu miimkiin kilar.

- Genetik cegitlilik ve genotip-cevre etkilesimi, genomdaki
farklhiliklardan kaynaklanir.
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Mutasyonlar ve Yeni Allellerin
Olusumu
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- Yeni alleller, mevcut allellerin degisimiyle ortaya cikar.

- DNA’nin yapis1 ve iglevi, mutasyon mekanizmalarini
anlamak icin 6nemlidir.

- Mutasyonlar, baz degisimlerinden kromozom
kayiplarina kadar farkli dlceklerde gerceklesebilir.

- Oncelikle DNA’'nin temel yapisini inceleyerek mutasyon
stireclerini anlamaya baslayacagiz.
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DNAnin Yapisi

- DNA, seker-fosfat omurgasina sahip tek sarmalli bir
molekildiir (a).

- Cift sarmalli DNA, iki zincirin birbirine hidrojen
baglariyla baglanmasiyla olusur (b).

@ Ho M © s 3 @
: N ) .
S ) H—<fm| }\ Adenine Adenine H Thymine
O:||: 5 EH N H Hon N-Hmo CH,4
i ‘ ¢
I 50N Purines N NmiH-N_ b-H
I N‘%H >N
3 2" Guanine o
_H Sugar-phosphate
Pl:gjphate i o backbone H
group - Ny ’}1’ H‘l"N QmuH-N H
0=P—0—CH, _ A N - S-H
. & L h 4
o ! ; N-HimmoO
3 B N7 T
5-Carbon . .
sugar HfN Cytosine Guanine Cytesine
: o H N*O Hydrogen
0=P—0—CH, o Pyrimidines bond
| \ .
o 4 ! Thymine
3 2 0
HECfLN’H
o RTR SN
Phosphodiester | °
linkage 0=P—0—CH, 0
SO
3 2
o 3
| end 5 3
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DNAnin Yapisi

- Adenin (A) ve timin (T) 1ki, guanin (G) ve sitozin (C) g
hidrojen bagiyla baglanir (c).
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- Bu yapi, genetik bilginin kopyalanmasini saglayan
tamamlayici baz eslesmesine imkan tanir.

@ Ho M (G 3 ©
5 | N i i
S b ) H_«mf}\ Adenine Adenine H Thymine
O:||: 5 EH N H Hon N-Hmo CH,4
i ‘ {
I 50N Purines N NmiH-N_ b-H
. N N
3 2" Guanine o
_H Sugar-phosphate
Pl:gjphate i o backbone H
group - Ny ’}1’ H‘l"N QmuH-N H
0=P—0—CH, _ N T
_ 2 . N=¢
o ! ; /N—HmlO
g . N
5—-Carbon N i § i E
sugar H N Cytosine Guanine Ctosine &=
: o H N*O Hydrogen =
O0=P—-0—CH Pyrimidines bond
| NN i
o 4 ! Thymine k%
3 2 0 %
~H
HECfLN =
o RTR SN 3
Phosphodiester | ° 5
linkage 0= lP—O— CH, 0 »
0 N : °
3 2 dj
0 3
| end 5 3
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DNA Replikasyonu

- Watson ve Crick, DNAnin tamamlayici baz eslesmesi
sayesinde kopyalanabilecegini kegfetmistir.
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- DNA replikasyonu sirasinda c¢ift sarmal acilir ve her
1plik yeni bir iplik i¢cin sablon gérevi gorir.
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DNA Replikasyonu

- DNA polimeraz enzimleri, yeni DNA 1ipliklerinin
sentezlenmesini saglar.
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- Ilk DNA polimeraz enzimi, 1960 yilinda Arthur
Kornberg tarafindan izole edilmigstir.
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Mutasyonlarin Kaynagi
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- Mutasyonlar, DNA’daki degisikliklerin onarim
mekanizmalarindan kagcmasiyla olusur.

- Mutasyonlar ya DNA’daki kimyasal degisimlerden ya da
replikasyon sirasinda olusan hatalardan
kaynaklanabilir.

- Eger bir mutasyon diizeltilmezse, kalici hale gelir ve
yeni bir allel olusabilir.

- Ornekler tizerinden mutasyon tiirlerini inceleyelim.
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DNAnin Kimyasal
Degisimleri ve Mutasyonlar
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- Sitozin, metil grubunun eklenmesiyle kimyasal olarak
degisebilir.

- Su ile reaksiyona girerek amininin kaybi sonucu timine
dontiisebilir.

5- methylcytosihe Thymine
i _H
HCfN HO—aHBC i+NH

N"0
|
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DNAnin Kimyasal
Degisimleri ve Mutasyonlar
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- Eger bu hata onarilmazsa, orijinal C-G c¢ifti yerine kalica
olarak T-A cifti olusur.

- Bu tir baz degisimleri mutasyonun temel
mekanizmalarindan biridir.

Deamination Replication % e Completed substitution

S AT TCGT-3 75 ° n 2 N 5-ATTTGT3

3I-TAAGCA-S 5’—Ai‘ 3I-TAAACAS
j / 3 4.6

5-A T T G T-3 G r 5-ATTCG TS

, , C )/~ r ,

3-T AAGCA-S 4 /7 3-TAAGCAS
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Replikasyon Hatalari ve
Mutasyonlar

- DNA replikasyonu sirasinda baz tekrarlar: nedeniyle
yanlis hizalanma olabilir.

- Bu yanlis hizalanma, niikleotid ekleme veya silinmesine
yol acabilir (Sekil 5.19).

During replication After replication After next replication
-ATTTA-
Template: —A T T T A- —ATTTA—/_TAAAT_

Nascentt —T AA—  —TAAAT-

\, -A T T TTA- Single base-pair
-T A A A A T- insertion

Bektas Tepe
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Replikasyon Hatalari ve
Mutasyonlar
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- Eger onarim mekanizmalari bu hatalar: diizeltemezse,
mutasyon kalici hale gelir.

- Bu tir hatalar genetik hastaliklara ve evrimsel
degisimlere neden olabilir.

During replication After replication After next replication
-ATTTA-
Template: —A T T T A- —ATTTA—/_TAAAT_

Nascentt —T AA—  —TAAAT-

\, -A T T TTA- Single base-pair
-T A A A A T- insertion
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Premutasyonlar ve DNA
Onarim Mekanizmalar:

- DNA’daki degisiklikler, kalici1 hale gelmeden 6nce
premutasyon olarak adlandirilir.
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- Glinlik olarak bir memeli hiicresinde 20.000 kimyasal
bozulma ve 100.000 replikasyon hatasi1 meydana gelir.

- DNA onarim mekanizmalari, cogu premutasyonu
diizelterek mutasyonlari onler.

- Mismatch onarimi ve proofreading enzimleri, DNA
dogrulugunu koruyan temel mekanizmalardir.
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DNA Onariminin Onemi
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- DNA polimerazlarin onarim
yetenegi olmadiginda mutasyon
orani artar.

Normal mice

h Deficient mice

D‘u::rublyr deficient mice

I |

- DNA onarim mekanizmalari
bozuldugunda kanser riski énemli
olcliide ylikselir.

Survival (% alive)

=
o

- Genetik olarak degistirilmis 0 5 ' a3
farelerde,.DNA po.lil.nerazlarm Age mDth}
proofreading 6zelligi olmadiginda
kanser orani artmis ve yasam
stiresi azalmastir.

- Insan kanserlerinin biiyiik bir
kismi, yetersiz DNA bakim ve
onarim sirecleriyle iligkilidir.
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Mutasyonlar ve Protein
Fonksiyonu
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- Mutasyonlar, proteinlerin ifadesini veya fonksiyonunu
degistirerek fenotipleri etkileyebilir.

- Protein sentezi, iki asamali bir stirectir: Transkripsiyon
(DNA'dan mRNA sentezi) ve Translasyon (mRNA'dan

protein sentezi).

(a) The flow of genetic information Example
DNA CAA TTC CCG ACA GGA
Transcription g
mRNA GUU AAG GGC UGU CcCuU o
. b
Translation pa
Protein Valine Lysine Glycine Cysteine  Proline 5
&
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Mutasyonlar ve Protein
Fonksiyonu
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- mRNA, ¢ harfli kodonlar halinde okunur ve her kodon
belirli bir amino asidi kodlar.

- Genetik kod degisebilir, ancak ¢cogu amino asit birden
fazla kodon tarafindan kodlandig: icin bu degisikliklerin
etkisi farkli olabilir.

(b) The RNA genetic code

Second base

A 73
2% U C A G =g
UUU Phenylalanine UCU Serine UAU Tyrosine UGU Cysteine U
U UUC Phenylalanine UCC Serine UAC Tyrosine UGC Cysteine c
UUA Leucine UCA Serine UAA Stop UGA Stop A
UUG Leucine UCG Serine UAG Stop UGG Tryptophan G
CUU Leucine CCU Proline CAU Histidine CGU Arginine U 2
C CUC Leucine CCC Proline CAC Histidine CGC Arginine C W
CUA Leucine CCA Proline CAA Glutamine CGA Arginine A =
CUG Leucine CCG Proline CAG Glutamine CGG Arginine G =
ur
AUU Isoleucine ACU Threonine AAU  Asparagine AGU Serine U fg
A AUC Isoleucine ACC Threonine AAC Asparagine AGC Serine c 4
AUA  Isoleucine ACA Threonine AAA  Lysine AGA Arginine A ﬁqd)
AUG start (Methionne) ~ ACG  Threonine AAG Lysine AGG Arginine G X
~
GUU Valine GCU Alanine GAU Aspartic acid GGU Glycine U A
G GUC Valine GCC Alanine GAC Asparticacid GGC Glycine C o
GUA Valine GCA Alanine GAA Glutamic acid GGA Glycine A g
GUG Valine GCG Alanine GAG Glutamicacid GGG Glycine G W
Codon Amino acid nonpolar = polar basic acidic
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Nokta Mutasyonlar: ve
Etkileri

- Nokta mutasyonlari, DNA’daki tek Purines Pyrimidines
bir bazin degisimiyle olusur ve farkl C
sonuclara yol acabilir. 4 4+
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- Gecis mutasyonu: Bir pilirinin
basgka bir plirinle veya bir pirimidinin
baska bir pirimidinle yer
degistirmesidir.

- Transversiyon mutasyonu: Bir v ¥
plrinin pirimidinle veya bir G
pirimidinin piirinle yer
degistirmesidir.
<€——)» Transitions
- Mutasyonun etkisi, hangi bazin Transversions
hangi pozisyonda degistigine baglidir:
- Etkisiz olabilir.
- Halfif bir degisime yol acabilir.
+ Drastik bir etki gosterebilir.

Bektas Tepe
gezimania_tr

Prof. Dr. Bektag TEPE




Sessiz Mutasyonlar
(Synonymous Mutations)
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- Sessiz mutasyonlar, kodonun degismesine ragmen ayni
amino asidin sentezlenmesine neden olan
mutasyonlardir.

- Ornek: CAA — CAT degisimi, GUU kodonunun GUA’ya
doniismesine neden olur, ancak her ikisi de valin
kodladig1 i¢in protein degismez.

- Genetik kodun dogas1 geregi, liciincii pozisyon
degisiklikleri genellikle sessiz mutasyonlara neden olur.

- Sessiz mutasyonlar protein fonksiyonunu degistirmez,
ancak evrimsel stirecte énemlidir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Degistiric1 Mutasyonlar
(Nonsynonymous Mutations)
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- Degistirici mutasyonlar, kodlanan amino asidi
degistirerek proteinin yapisini ve islevini degistirebilir.

- Ornek: CGA — GGA degisimi, alaninin proline
doniismesine neden olur.

- Baz1 durumlarda, tek bir amino asit degisimi bile 6nemli
biyolojik etkiler yaratabilir.

- Ornek: TAS2R38 reseptoriindeki alanin — prolin
degisimi, bireylerin aci tatlar: algilama yetisini
etkileyebilir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Anlamsiz Mutasyonlar
(Nonsense Mutations)
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- Anlamsiz mutasyonlar, normalde bir amino asit
kodlayan kodonu durdurma kodonuna (stop kodon)
cevirir.

- Ornek: ACC — ACT degisimi, mRNA’daki UGG
kodonunun UGA’ya dontismesine neden olur, bu da
protein sentezini erken durdurur.

- Sonuc: Eksik veya islevsiz proteinler olusabilir.

- Ornek: a-aktinin-3 proteini icin meydana gelen bir
anlamsiz mutasyon, kas performansini etkileyebilir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Ekzon-Intron Mutasyonlar: ve
Gen Ifadesi Uzerine Ktkileri

- Okaryot genleri ekzonlar (kodlayan
diziler) ve intronlardan (kodlamayan
diziler) olusur.
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- Splice-site mutasyonlari, intronlarin
diizgin sekilde cikarilmasini
engelleyerek anormal proteinler
uretebilir.

- Ornek: Adermatoglifia hastaliginda
(parmak 1zinin olmamasi), splice-site
mutasyonu intronlarin yanlis
1slenmesine neden olur.

- Promotor mutasyonlari, gen ifadesini
degistirerek hastaliklara veya
fenotipik farkliliklara yol acabilir.

Bektas Tepe
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Eklemeler ve Silmeler
(Indel Mutasyonlar)
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- Eklemeler (insertions) ve silmeler (deletions), genetik
kodda ciddi degisikliklere yol acabilir.

- Eger eklenen veya silinen baz sayisi liciin kat1 degilse,
okuma cercevesi kaymasi (frameshift mutation) olusur.

- Okuma cercevesinin kaymasi, tiim kodon dizisinin
degismesine ve yanlis protein sentezine neden olur.

- Genetik cegitliligin kaynagi olan mutasyonlar, evrimsel
stireclerde 6nemli rol oynar.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Yeni Genler Nasil Ortaya
Cikar?

- Yeni genler, tipki yeni allellerin olusumunda oldugu gibi
cesitli mekanizmalarla ortaya cikar.
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- Bu mekanizmalarin tamamini ele almak mimkun
olmasa da bazi temel 6rneklerle yeni genlerin nasil
olustugunu anlayabiliriz.

- Gen duplikasyonu, yeni genlerin en yaygin
kaynaklarindan biridir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Gen Duplikasyonunun
Mekanizmalari
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- Gen duplikasyonu, genomda mevcut bir genin
kopyalanmasiyla gerceklesir ve genetik cesitliligin
onemli bir kaynagidir.

- ki temel gen duplikasyon mekanizmas: vardir:
- Esit olmayan crossing-over ve

- Retropozisyon (retroduplikasyon).

- Bu mekanizmalar farkli yollarla yeni gen kopyalarinin
olusmasini saglar.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Esit Olmayan Crossing-Over
Mekanizmasi
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. Esit olmayan crossing-over, (a) Duplication by unequal crossing over

mayoz sirasinda homolog Eg{?ﬁjiﬁ EXDH\" ﬁ@n 2
kromozomlarin yanlig —BCHIT—  Homologous
hizalanmasiyla ortaya ¢cikan A—p-mHE—  chromosomes

align incorrectly
~ {1 H H——

ST H HF—

bir hatadar.

- Normal crossing-over’da |
nner

homolog kromozomlar - OO0 chromatids
diizgliin hizalanir ve ayni - D":H:";ﬁ‘DD'D— cros over
lokuslari iceren DNA ~ fep”eiT oci
bolgelerini degistirir. O

New gene

# S ~CHH~HH—— Duplication

~.—_ Deletion
N (= H M e
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Esit Olmayan Crossing-Over
Mekanizmasi
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- Ancak yanhs hizalanma (a) Duplication by unequal crossing over

durumunda. DNA Repeated Exon 1 Exon 2
) sequence \
segmentleri kaymali olarak ~—T—EHH——  Homologous
degis tokus edilir ve sonug A—p-mHE—  chromosomes
) align incorrectly
olarak: ~—{ H HF——
+ Bir kromatid duplikasyon ASN—H H——
(fazladan bir gen kopyasi) nner
O -
alirken, ~” chromatids
. . v . . . N Cross over
Diger1 delesyon (eksiklik) . DD% s at non-allelic
yasar. - repeat loci

New gene

# S ~CHH~HH—— Duplication

~.—_ Deletion
N (= H M e
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Retropozisyon (Retroduplikasyon)
Mekanizmasi
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- Retropozisyon, mRNA’nin geriye  (b) Duplication by retroposition
dogru transkripsiyonu ile
genomda yeni bir gen kopyasinin
olugsmasi stirecidir. 0100
| Transcription

- Stireg su sekilde igler: Nascent MRNA == H r—

- Hicrede 1islenmis bir mRNA, | Introns spliced
intronl karil halde bul : t
intronlari ¢1 .arl mis .a .e ulunur processed mRNA =3 OU
« Ters transkriptaz enzimi, bu | Reverse
mRNA’y1 cift sarmalli DNA’ya transcription
cevirir. DNA copy [ -
. A
* Bu yeni DNA segmenti, ana . Integration =
kromozomlardan birine entegre T é’"
olursa, genomda yeni bir gen 2
kopyas1 kazanilir. 5
New gene ;gj
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Retropozisyon (Retroduplikasyon)
Mekanizmasi
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- Ancak, cogu durumda bu yeni (b) Duplication by retroposition
kopya pseudogen olur; ¢ctinkii
transkripsiyonu diizenleyen

dizilerden yoksundur. 0300
. ) ) L | Transcription
- Eger yeni1 kopya bir regiilator Nascent MRNA e H jrm—
sekansin yakinina yerlesirse veya | Introns spliced
.sonradan.bu tur dlgllerl ed11.11.rse, Processed mRNA =0 %
1slevsel bir gen haline gelebilir. | Reverse
transcription
DNA copy [ m
| Integration E
1 g
i
&
3
New gene ;&:’
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Retropozisyon ve Egit Olmayan

Crossing-Over'un Ayirt Edici
Ozellikler

- Bu 1ki mekanizma genomda farkli izler birakir:
- Retro-duplikasyon ile olusan genler:
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- Intron icermez.
+ Orijinal genden uzakta yer alir.

- Esit olmayan crossing-over ile olusan genler:
+ Orijinal genle ayni intron yapisini korur.

+ Tandem sekilde, yani ayni kromozom ilizerinde yan yana bulunur.

- Bu farkliliklar, yeni genlerin nasil olustugunu
anlamamiza yardimeci olur.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Douc Langur'un Benzersiz
Beslenme Stratejisi
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- Douc langur (Pygathrix nemaeaus), yapraklarla
beslenen nadir maymun tiirlerinden biridir.

- Sindirim sisteminde bulunan bakteriler, yapraklar:
fermente ederek besin maddelerini serbest birakir.

- Bu bakteriler daha sonra maymun tarafindan
sindirilerek icerdikleri besinler emilir.

- Yiikksek RNASE1 enzimi konsantrasyonu, bu sindirim
stratejisini destekler.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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RNASE1 ve Yeni Bir Genin
Kesf1

- RNASE], pankreas tarafindan tiretilen ve RNA'y1
parcalayarak azot geri doniisimiine katki saglayan bir
enzimdir.
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- Zhang ve ekibi, douc langur ve diger primatlarin
RNASE1 genlerini inceledi.

- Cogu primat sadece tek bir RNASE1 lokusuna sahipken,
douc langur’da 1ki tane bulunur.

- Yeni tespit edilen gen, RNASE1B olarak adlandirilda.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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RNASE1Bnin Evrimsel
Kokeni

- Yandaki sekil, farkli primat tirlerine (a) Phylogeny of RNASET genes
ait RNASE1 genlerinin evrimsel
agacini gostermektedir.

- Douc langur’daki RNASE1 ve
RNASE1B genleri birbirine en yakin
akrabadir.
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Gene
. duplication Douc langur
- Bu durum, RNASE1B'nin, . RNASETBg
RNASET'1In yakin gegmigteki bir 0.025 —1 Douc langur
duplikasyonu sonucu olustugunu subs./site RNASET
distindiirmektedir. T Green monkey "
. e Talapoin monkey A
- Iki genin intron dizilimlerinin Baboon o
- ] Pig-tailed macaque ]
neredeyse ayni olmasi, bu Rhesus monkey 3
duplikasyonun esitsiz crossing over Humans and R
ile meydana geldigini = e 2
gostermektedir. — New World 2
monkeys
Lemur
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RNASE1 ve RNASE1Bnin
Islevsel Farkliliklar:
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- Zhang ve ekibi, iki gen tarafindan (b) Enzyme reaction norms
uretilen enzimlerin amino asit RNase activity on yeast tRNA (sec.”")
dizilimlerinde dokuz farklilik tespit 0.4-
etti. 03 . -RNASE'I
' RNASE1TB
- Yandaki gekil, farkli pH seviyelerinde (7| . .
RNASE1 ve RNASE1B'nin aktivite )
seviyelerini gostermektedir. 0.1 y ’
- RNASE1B, douc langur’un ince ’ 3 .fl "5 6 7 8 O
bagirsagindaki diisiik pH ortaminda pH
daha aktif calismaktadair. E
ISyl
- RNASE]1 ise diger primat §
RNASET1’ler1 gibi notr pH &
seviyelerinde optimum aktivite f,
gostermektedir. £
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RNASE1Bnin Yeni Gorevi

- Douc langur’daki RNASE1B, cift sarmalli RNA’y1
parcalama yetisini kaybetmistir.
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- Cift sarmalli RNA yikimi, diger RNASE1 enzimlerinde

virislere karsi savunma mekanizmasi olarak goérev
yapmaktadir.

- Bu degisim, RNASE1B’nin tamamen sindirim siirecine
adapte oldugunu diistindirmektedir.

- Elde edilen bulgular, gen duplikasyonu sonrasi
RNASE1B’nin sindirim sistemine 6zel bir fonksiyon
kazandigini desteklemektedir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Paralojik ve Ortolog Genler
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- Ayn1 genom i¢cinde duplikasyonla olusan ve zamanla
farkl gorevler tistlenen genler paralojik genler olarak
adlandirilir.

- RNASE1 ve RNASE1B, paralojik genlere bir 6rnektir.

- Ortolog genler ise ortak bir ata geninden tiireyip
tirlesme siireciyle ayrilmis genlerdir.

- Ornegin, douc langur’daki RNASE1 ile insanlardaki
RNASE]1 ortolog genlerdir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Yeni Genlerin Retropozisyon
1le Olusumu
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- Retropozisyon, yeni genlerin olusumunda énemli bir
mekanizmadair.

- Heidi Parker ve ekibi (2009), kopeklerde kisa bacaklilik
(kondrodisplazi) ile iligkili bir geni arastirda.

- Calismalarinda, fibroblast bliytime faktori 4 (fgf4)
geninin kopyalanmais bir versiyonunu kegfettiler.

- Bu yeni gen, kromozom 18 lizerinde yer alir ve kisa
bacaklilik ile giicli bir iligki gosterir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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tot4 Geninin Ciftlenmesi ve

(a) Who's a good girl?

Kondrodisplazi
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- Kondrodisplazisi olan ve olmayan kopek
1irklarinin genomu karsilastirilmistir.

- Kisa bacakli képeklerde fgf4 geninin bir
kopyasinin kromozom 18 tlizerinde bulundugu
saptanmaistir.

- Bu genin kopyasi1 intron icermez ve orijinal
genin bulundugu bolgeden uzakta

konumlanmaistir.
. . . . . m
- Yandaki sekil, kondrodisplazili ve normal E
kopek 1rklarinin siiflandirilmasini R e et s g
go Stermekte di]f'. 10 4 Chondrodysplastic breeds g
8 0_4—_- 5
S 20— Other breeds Q‘:
E
2
= 104
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tof4 Geninin Retropozisyon 1ile
Kazanilmasi
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- fgf4 geninin yeni kopyasi, retropozisyon adi verilen bir
stirecle olusmustur.

- Bu stlirecte, genetik materyalin bir RNA araciligiyla
kopyalanarak DNA'ya geri cevrilmesi s6z konusudur.

- Yeni gen, eklemleri olusturan kikirdak dokusunda ifade
edilmektedir.

- fgf4 gen kopyasinin bir transpozon icine yerlesmesi,
genin yeni bir promotor kazanmasina neden olmustur.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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fgt4 Geninin Evrimsel ve
Secilimsel Onemi
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- Parker ve ekibi, tiim kisa bacakli kopek irklarinda bu
genin ayni lokusta bulundugunu belirledi.

- Bu durum, genin yalnizca bir kez olustugunu ve tiim
kisa bacakli kopek 1irklarina yayildigini gostermektedir.

- Modern kisa bacakli irklarda, yapay secilim sayesinde
genin ylksek frekansta tutuldugu diisiiniilmektedir.

- fgf4 gen kopyasi, kopeklerin fenotipik cesitliligini
anlamada 6nemli bir 6rnektir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Gen Kopyalanmasi ve Evrim
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- Gen kopyalanmasi, bireyler arasindaki genomik
varyasyonun onemli bir kismini olusturur ve evrim ic¢in
ham madde saglar.

- Kopya sayis1 varyasyonu, bireyler arasinda éneml
genetik farkliliklar yaratabilir ve adaptif evrim icin bir
temel olusturabilir.

- Ser1 kopyalanma ve sonrasinda gen farklilagsmasi, koku
reseptor genleri gibi igslevsel olarak iligkili genis gen
ailelerinin olusmasini saglamigstir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Yeni Genler Nasil Ortaya
Cikar?

- Cogu yeni gen, var olan genlerin kopyalanmasiyla
olugsa da, baz1 genler kodlamayan DNA’dan tiireyebilir.
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- Insanlarda, kodlamayan DNA’dan ortaya ¢ikan yeni
genlere dair kanitlar bulunmustur.

- Knowles ve McLysaght (2009), insan genomunda boyle
li¢c ornek belirlemistir.
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C220rf45 Geninin Evrimi

- C220rf45, yalnizca insanlarda bulunan, islevi
bilinmeyen bir gendir ve farkli dokularda aktif olarak
transkribe edilir.
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- Sempanze, goril, orangutan, gibon ve makaklarda
benzer nikleotid dizileri bulunmaktadir, ancak bu
tirlerde erken durma kodonlari nedeniyle iglevsel
protein sentezlenemez.
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C220rf45 Geninin Evrimi

- En olas1 aciklama, bu dizinin insanlarla ortak atada
kodlamayan bir bolge oldugu, ancak insan soyunda bir
kodlayici gene doniistigtidiir.
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- Agagidaki gekil bes primat tiiriinde ortak olan erken
durma kodonlar1 gosterilmektedir.

- Human TGGAGAGGCCGAGTCCTCCC
L— Chimp TGGAGAGGCTGAGTCCTCCC
— Gorilla TGGAGAGGCTGAGTCCTCCC
Orangutan TGGAGAGGCTGAGTCCTTCC
Gibbon TGCAGAGGCTGAGTCCTTCC
Macacque TGGAGAGGCTGAGTCCTCCC

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Genomda Biiyiik Olcekli
Degisimler
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- Genlerde yeni allellerin ve yeni genlerin olusumunu
inceledikten sonra, simdi daha biylik 6lcekli genetik
degisikliklere odaklanacagiz.

- Kromozomlarin biiyiik béliimlerini veya tiim genomu
etkileyen mutasyonlar, organizmalar tizerinde kokli
etkiler yaratabilir.

- Evrimsel siirecte bu tiir degisimler, yeni tiirlerin ortaya
cikisinda ve bliytik genetik cesitliliklerde rol
oynayabilir.
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Kromozomal Mutasyonlar ve
Onemai

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

- Kromozomal mutasyonlar, DNA’daki tek baz
degisikliklerinden ¢ok daha buytik olcekli degisimler
1cerir.

- Bu mutasyonlar genlerin siralanisini degistirebilir veya

genetik materyalin miktarini artirip azaltabilir.

- Evrim slirecinde 6nemli rol oynayan iki kromozomal
mutasyon tiri vardir: inversiyonlar ve translokasyonlar
(bu sunumda inversiyonlar ele alinacaktir).
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Kromozom Iversiyonlar: Nasil
Olusur?
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- Iversiyonlar, radyasyon gibi etkenlerin
neden oldugu c¢ift sarmallit DNA
kiriklar: sonucunda meydana gelir.

- Kirilma sonrasi, bir kromozom
segmenti kopar, ters doner ve orijinal g & D
yerine tekrar baglanir.

- Bu olay genlerin kromozom tizerindeki —
sirasini degistirir ancak genetik Breaks % -
materyalin miktarini dogrudan C ::]> %)

etkilemez.
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Iversiyonlar ve Genetik
Baglanti
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- Genetik baglanti1 (linkage), belirli genlerin birlikte
kalitilma egilimidir.

- Ayni1 kromozom tuizerindeki genler, farkli kromozomlarda
bulunan genlere kiyasla daha gliclii baglanti1 gosterir.

- Mayoz sirasinda crossing-over gerceklestiginde, baglanti
azalir ve yeni allel kombinasyonlari olusur.

- Ancak inversiyonlar, rekombinasyonu engelleyerek
belirli allel gruplarini birlikte korur.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Heterozigot Iversiyonlar ve
“Stuper Genler”
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- Eger bir birey heterozigot (bir kromozomda inversiyon
var, digerinde yok) ise homolog kromozomlar mayoz
sirasinda yanlis hizalanir.

- Bu durum crossing-over olaylarini nadir hale getirir ve
1cindeki allel kombinasyonlari neredeyse degismeden
aktarilir.

- Bu sekilde bir grup allel birlikte kalitilir ve “stiper gen”
olarak adlandirilir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Iyersiyonlar Evrim Acisindan
Onemli midir?

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

- Drosophila subobscura lizerinde yapilan caligsmalar,
inversiyonlarin dogadaki dagiliminin rastgele
olmadigini géstermektedir.

- Bu sineklerin kromozomlarinin besinde en az bir
Iinversiyon bulunur.

- Iversiyonlarin frekansi cografi enleme ve iklim
kosullarina bagl olarak degisir (klinal dagilim).

- Bu durum, belirli inversiyonlarin belirli cevre
kosullarinda avantaj sagladigini distindirmektedir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Dogal Deney: D. subobscura’nin
Yen1 Diinyaya Goci
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- 1978 yilinda bu sinekler Giiney
Amerika’da 1lk kez goriilmiis, 4 y1l

sonra Kuzey Amerika’da yayilmistir. 75 -
- Eski Diinya’da bulunan 80 65 - e °
. . . . ®
Inversiyonun yalnizca 19 tanesi Yeni ¢
Diinya’da bulunmustur. 5 551 .«
bl ®
. .o . oo qJ .
- Yeni Diinya’da sinekler kisa siirede g 45 ' '

A : % 30 40 50
yayillmig ve eski diinyadaki - South latitude
inversiyon-klinleriyle ayni egilimleri g -

. . . . . B
gehstlrmlstlr. § 75 < North America R B
D‘ 29
@ 3
- Bu durum, inversiyon dagiliminin “- 651 . e ’ 3
tesadiifl degil, dogal secilimin bir A
sonucu oldugunu géstermektedir. > - o
[a W

45 T 1

30 40 50
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Iversiyonlar ve Viicut Biiyiikligii
Uzerindeki Etkiler:

- D. subobscura laboratuvar ortaminda kiiciik viicutlu
sinekler liretildiginde, bu sineklerin sicak ve kuru
iklimlerde bulunan inversiyonlarla homozigot hale
geldigi gozlemlenmisgtir.
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- George Gilchrist ve ekibi (2004), Kuzey Amerika, Giiney
Amerika ve Avrupa’daki sinek popiilasyonlarinda
parallel viicut biytukligi-klinalar: bulmustur.

- Bulgular, inversiyon icindeki allellerin viicut
buytkliigiini etkileyebilecegini ve dogal secilimin soguk,
nemli iklimlerde biliytiik viicutlu sinekleri, sicak ve kuru
iklimlerde kiiciik viicutlu sinekleri sectigini
gostermektedir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Sonug — Iversiyonlar Neden
Onemlidir?
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- Iversiyonlar, kromozom tizerindeki allel gruplarini
birbirine sikica baglayarak evrimsel stirecte biiytk rol
oynar.

- Dogal secilim, belirli iklim kogullarina uygun olan allel
kombinasyonlarini koruyarak siiper genler olusturabilir.

- D. subobscura ¢alismalari, inversiyonlarin genetik
adaptasyonda kritik oldugunu gticli bir sekilde
desteklemektedir.
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Kromozom Sayisindaki
Degisimler
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- Mutasyonlar en genis 6lcekte tiim kromozom setlerini
etkileyebilir.

- Mayoz I sirasinda homolog kromozomlar ayrilmazsa
veya mayoz II’'de kardes kromatidler diizgiin
ayrismazsa, olugsan hiicreler ana hiicrenin iki kata
kromozom sayisina sahip olabilir.

- Bitkilerde, tireme hatti ayr1 olmadigi icin benzer
mutasyonlar gamet olusumuna kadar stiren mitotik
boéliinmeler sirasinda da meydana gelebilir.

- Bu tir mutasyonlar, normalde haploid gametlerin
olustugu tiirlerde diploid gametlerin meydana gelmesine
yol acabilir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Kromozom Sayisimin Ikiye
Katlanmasi ve Sonuclar:
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- Kromozom sayisinin iki katina ¢ikmasi £ Mutation
. . . o causes
durumunda, diploid gametler iireten & production
bireyler kendi kendini délleyebilir. 2 ki
self-fertiliza-
. . . . . . O ti

* Yandaki sekil, diploid gametler tireten bir £ 2, , 2 e

bireyin kendi kendini dollediginde nasil S

tetraploid (4n) bir yavru olusturabilecegini
gostermektedir.

& Self-fertilizes,
mates with
: % 4n sibling, or
- Eger bu yavru kendi kendini déller ya da \ﬁ\V tfgca‘;ggses
. M .o . . WV
diploid gamet lireten bir ebeveyni veya an \

1st -generation
offspring

=

tetraploid kardesiyle ¢iftlesirse, tetraploid E
bireylerden olusan bir popililasyon ortaya é s . a8 ]
cikabilir. 3 &
A

go £
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Poliploidi ve Dagilimi
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- Tkiden fazla kromozom setine sahip organizmalar
poliploid olarak adlandirilir.

- Poliploidi tiirleri: Tetraploid (4n), hekzaploid (6n),
oktoploid (8n) ve daha fazlas1 olabilir.

- Poliploidi bitkilerde yaygin, hayvanlarda ise nadirdir.
Bunun temel nedeni, bitkilerde kendini délleme olayinin
hayvanlara gore daha sik gorilmesidir.

- Cicekli bitkilerin neredeyse yarisi ve egrelti otlarinin
biylik cogunlugu poliploid atalara sahiptir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Hayvanlarda Poliploid:
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- Poliploidi bazi1 hayvan gruplarinda da goriilebilir.

- Toprak solucanlari ve bazi yassi solucanlar gibi hem
erkek hem de disi ireme organlarina sahip ve kendini
dolleyebilen tiirlerde poliploidi gozlemlenebilir.

- Ayrica, partenogenez yoluyla dollenmesiz tireyebilen
bazi bocekler, kabuklular, kelebekler, karidesler, altin
baliklari ve semenderler gibi tiirlerde kromozom ikiye
katlanmasi1 meydana gelebilir.

Prof. Dr. Bektag TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Poliploidinin Evrimdek: Rolu
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- Poliploidi, evrim acisindan énemli bir mutasyon
turudir.

- Ilk olarak, yeni tiirlerin olugmasina katkida bulunabilir.

- Tkinci olarak, hiicre boyutunu, hiicre geometrisini ve gen
dozajini degistirerek bireylere yeni fenotipler
kazandirabilir.

- Bu yeni fenotipler, organizmalarin yeni ¢cevrelere uyum
saglamasina ve bu alanlari kolonize etmesine yardimeci
olabilir.
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Bektas Tepe
gezimania_tr



Poliploid1 ve Turlesme
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- Genomun 1ki katina ¢cikmasi, yeni tiirlerin olusumunu
tetikleyebilir.

- Tetraploid ve diploid bireylerin ciftlesmesi triploid
yavrular olusturur.

- Triploid bireyler, homolog kromozomlar uyum
saglayamadigl icin diisiik dogurganliga sahiptir.

- Tetraploid bireyler kendi aralarinda ciftlestiginde ise
tam verimli yavrular olusur, bu da tiirlesmeye yol
acabilir.
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Genom Cogalmasi ve Uyum
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(a) Yarrow

- Poliploidi, yeni ortamlara uyum
saglama yetenegini artirabilir.

- Justin Ramsey, yarrow bitkisi
lizerinde bir ortak bahce deneyi
gerceklestirdi.

- Tetraploid bireyler kiy1 otlaklarinda
ve ormanlarda, hekzaploidler ise
kumullarda yasar.

- Hekzaploid bireylerin tetraploid
atalarindan tiredigi ve bu ploidinin
kurak alanlara uyum sagladigi
disinilmektedir.

Prof. Dr. Bektas TEPE
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Poliploidi ve Hayatta Kalma
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- Ramsey, tetraploid, yeni olusmus 1.0 .

hekzaploid (neo-hekzaploid) ve dogal 08.
hekzaploid bitkiler: kumullarda 2 6.
yetigtirdi. g
) e 04 I

- Uc y1l boyunca yapilan gozlemler, 7 02] =
hekzaploidlerin kumullarda 0
tetraploidlerden daha iy1 hayatta x neo-bx
kaldigini gosterdi. (@ |4x

- Neo-hekzaploidler de tetraploidlerden -
daha basariliydi, ancak dogal
hekzaploidler kadar avantajh degildi.

Frequency

- Ciceklenme zamani acisindan da neo-
hekzaploidler, tetraploidler ve
hekzaploidler arasinda bir ara

konumdayda.
Bektas Tepe
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Poliploidinin Evrimdek: Rolu
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- Ploidi diizeyindeki degisimler bireylerin fenotipini
dogrudan etkileyebilir.

- Yeni bir ploid seviyesine sahip bireyler, dogal secilim
yoluyla daha 1y1 uyum saglayabilir.

- Mutasyon, evrim icin ham madde saglar ve poliploidi
bunun énemli bir 6rnegidir.

- Gelecek boliimlerde mutasyonlarin siklig: ve
organizmalarin uyum yetenegi tizerindeki etkileri ele
alinacaktir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Mutasyon Oranlar ve
Uygunluk Uzerindeki Etkileri

- Mutasyon oranlari ve mutasyonlarin organizmalar
tizerindeki etkilerini incelemek zordur.
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- Bunun nedeni, mutasyonlarin nadir goriilmesi ve cogu
zaman etkilerinin ¢cok belirgin olmamasidir.

- Son yillarda DNA dizileme ve genetik miithendislikteki
gelismeler sayesinde, bu konular daha hassas sekilde
arastirilmaya baslanmistir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Mutasyon Oranlarinin
Belirlenmesi
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- Geleneksel yontemlerde, belirli genlerdeki
mutasyonlarin fenotip tizerindeki etkileri incelenerek
mutasyon oranlari tahmin edilirdi.

- Gliniimiuzde, tiim genomlar hizli ve diisiik maliyetle
dizilenebildigi i¢cin mutasyon oranlari daha dogrudan
Olctilebilmektedir.

- Mutasyon birikim deneyi (mutation accumulation
experiment) bu amacla kullanilan yaygin bir yontemdir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Arabidopsis thaliana Uzerinde
Mutasyon Deneyi

- Stephan Ossowski ve ekibi (2010), Arabidopsis thaliana
bitkisi izerinde bir mutasyon birikim deneyi
gerceklestirdi.
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- Ortak bir atadan tiiretilmis bes soy hatti, 30 nesil
boyunca yetistirildi ve her nesilde rastgele secilen bir
tohumla devam ettirildi.

- Bu stlirecte dogal secilim tarafindan elenmeyen
mutasyonlar birikti.

- Arastirmacilar, soy hatlarinin genomlarini ortak
atalarinin genomuyla karsilastirarak toplamda 99 baz
degisimi ve 17 ekleme/silme (indel) tespit etti.

- Bu veriler kullanilarak mutasyon oranlari hesaplanda.

Bektas Tepe
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Farkli Organizmalar Arasinda
Mutasyon Oranlar:

- Asagidaki sekil, Arabidopsis thaliana ve diger
organizmalardaki mutasyon oranlarini 6zetlemektedir.

- Bazi1 tahminler tiim genom tizerinden, bazilari ise
temsili genler lizerinden yapilmastir.

Substitutions per base pair per generation

10-1 10-10 1079 108 1077 106 10-° 1074 1073 1072
RNA viruses -
s 4 Herpes /
Retrovirus simp?lex Poliovirus I
Single-stranded DNA viruses - / HI\{ C2|rysarjthemtu|m
. Haloferax E. coli chlorotic mottle
Double-stranded DNA viruses + "1~ [ | . | viroid
Eubacteria - / B il
Archaea | Plasmodium falciparum
Unicellular eukarya - Fruit fly
Invertebrates | . / II/ThaIe cress
Brewer’s yeast / /
Plant -
Nematode
Mammals A I MI
Human Mouse

Bektas Tepe
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Farkli Organizmalar Arasinda
Mutasyon Oranlar:

- Mutasyon oranlari organizmalar arasinda biytk
farklilik gosterir ve evrimsel siire¢ icinde degisebilir.

- Ekleme ve silme (indel) oranlari da baz degisimleriyle
karsilastirilabilir seviyelerdedir, ancak organizmadan
organizmaya degisiklik gosterir.

Substitutions per base pair per generation

10-1 10-10 1079 108 1077 106 10-° 1074 1073 1072
RNA viruses -
s 4 Herpes /
Retrovirus simp?lex Poliovirus I
Single-stranded DNA viruses - / HI\{ C2|rysarjthemtu|m
. Haloferax E. coli chlorotic mottle
Double-stranded DNA viruses + "1~ [ | . | viroid
Eubacteria - / B il
Archaea | Plasmodium falciparum
Unicellular eukarya - Fruit fly
Invertebrates | . / II/ThaIe cress
Brewer’s yeast / /
Plant -
Nematode
Mammals A I MI
Human Mouse

Bektas Tepe
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Farkli Organizmalarda Ekleme ve
Silme (Indel) Oranlar:

- Drosophila melanogaster: Her ii¢c baz degisimine
karsilik bir indel gozlemlenmistir.
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- Insanlar: Her 17 baz degisimine karsilik bir indel
oldugu tahmin edilmektedir.

- Caenorhabditis elegans: Baz degisimlerinden daha
fazla indel meydana gelmektedir.

- Bu oranlar, organizmalarin genom yapisina ve
mutasyon mekanizmalarina bagh olarak degisiklik
gostermektedir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Gen Kopyalama ve Mutasyon
Oranlar:
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- Gen kopyalanma olaylarina dair dogrudan olciilen
oranlar azdir.

- Ancak, bireyler arasindaki gen kopya sayilarindaki
varyasyon, bu olayin oldukca sik gerceklestigini
gostermektedir.

- C. elegans lizerinde yapilan bir calismada, her gen icin
nesil basma 1.2 X 107 oraninda kopyalanma oldugu
hesaplanmisgtar.

- Bu sonuclar, gen kopyalanmasinin baz degisimlerinden
daha sik olabilecegini géstermektedir.
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Insanlarda Mutasyon Orani

. Insanlarda mutasyon orani diigiik olmasina ragmen,
genom buyulkligi nedeniyle nesil basina 6nemli sayida
mutasyon birikir.

- Ortalama bir insan genomunda, her nesilde yaklasik 36
nokta mutasyonu meydana gelir.

- Bu hesaplama, insan genomundaki 3.2 milyar baz cifti
1le baz degisim oraninin carpilmasiyla elde edilmigtir.

Substitutions per base pair per generation

10-" 10-10 10°° 10-8 107 1078 1075 107 1073 1072
RNA viruses
; | Herpes /
Retrovirus sim;?lex Poliovirus I
Single-stranded DNA viruses HI\{ Cn‘rysamhemtu‘m
g , Haloferax k. coli chlorotic mottle
Double-stranded DNA viruses volcanit / | | . | virbid
Eubacteria - / H il
Archaea | Plasmodium falciparum
Unicellular eukarya - Fruit fly
Invertebrates , / “ Thale cress
Brewer's yeast
Plant 1 Nematode
Mammals | I MI
Human Mouse
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Insanlarda Germ-Hatt
Mutasyonlari

- Donald Conrad ve ekibi (2011), Westem/MNorthern European
ebeveyn ve cocuk genomlarini from Utah. USA
kargilastirarak germ-hatti mutasyon '
oranlarini belirlemistir.

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

- 11k ailede, kiz cocuk 49 %eni mutasyon
almigtir; bunlarin ¢ogu babadan

gelmigtir. 49 new mutations:

e .. . 92% via sperm
- Ikinci ailede, kiz cocuk 35 yeni 0P

5 8% vi
mutasyon almistir; bunlarin cogu o via egg
anneden gelmistir.

Family 2
- Aragtirma, erkek ve kadin germ Yorug an
hiicrelerinde mutasyon oranlarinin from Ibadan, Nigeria

farkli olabilecegini géstermektedir.

- Ayrica, bireyler arasinda da mutasyon
oranlarinda farkhhiklar oldugu
gozlemlenmisgtir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Mutasyonlarin Fitness
Uzerindeki Etkisi

- Ronald Fisher, 1930 yilinda, fitness’1 etkileyen
mutasyonlarin cogunun zararl oldugunu éne
surmustur.
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- Virisler tizerinde yapilan calismalar, mutasyonlarin
fitness lizerindeki etkilerini en kapsaml sekilde ortaya
koymaktadir.

- Site yonlendirilmis mutagenez yontemai ile viris
genomlarina rastgele nokta mutasyonlar1 eklenmis ve
mutant suslarin fitness degerleri incelenmistir.

Prof. Dr. Bektag TEPE
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Viruslerde Mutasyonlarin
Fitness Dagilimi
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- Bakteriyofaj f1’'in genomunda rastgele 100 nokta
mutasyonu olusturulmus ve fitness degerleri
karsilastirilmigtir.

- Mutasyonlarin yaklasik dortte biri letaldir (6liimciil),

%40’tan fazlasi1 notrdir.
(a) Bacteriophagg f1

0.5 -

0.4

9

g 03- E
g =
& 02 o
=
0.1 - m
0.0 5-
~70.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 kS
Lethal Neutral A~

Fitness relative to ancestral strain
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Viruslerde Mutasyonlarin
Fitness Dagilimi
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- Zararli mutasyonlar en yaygin grubu olustururken,
sadece 1ki mutasyon faydali bulunmustur.

- Bu bulgular, mutasyonlarin biiyliik cogunlugunun
olumsuz etkiler tasidigini gosterir.

(a) Bacteriophage f1

0.5 -

0.4

9

S 03 3
o =
) =
& 024 o
=
0.1 1 [aa
0.0 5-
~70.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 kS
Lethal Neutral A~

Fitness relative to ancestral strain

Bektas Tepe
gezimania_tr




Mayalarda Mutasyon Birikimi
Calismasi

- Saccharomyces cerevisiae (bira mayasi) kullanilarak 144
mutasyon birikim hatti olusturulmustur.

- Mayalar, optimal kosullarda 1.012 nesil boyunca
buyttilmiis ve ardindan haploid sporlar tiretilmigtir.

(b) Brewer's yeast

30 - -
20 . o
ﬁ ] Mutation accumulation lines
O o
g 0 - S m Blom o mﬂv‘_; b ﬂn
g 10.00 067 0.73 079 085 091 0097 ([|1.03
< 10 -
l Ancestors
20 in
] Fitness
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Mayalarda Mutasyon Birikimi
Calismasi

- 14 mutasyon hatti, haploid evrede hayatta
kalamamastir. 75 hat, atalara benzer fitness
gostermigtir.
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- 35 hat zararli ancak 6liimciil olmayan mutasyonlar
tasirken, 20 hat (%14) faydali mutasyonlara sahip

| PR B H
(b) Brewers yeast

30 N
20 . o
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Dogal Kosullarda Mutasyon
Etkileri: Thale Tere Calismasi

- Arabidopsis thaliana lizerinde 100 mutasyon birikim
hatt1 olusturulmus ve bitkiler dogal ortama ekilmistir.
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- Bitkiler, hem kendi aralarinda hem de dogal bitki
toplulugu ile rekabet etmistir.

- Cogu mutasyon hattinda nétr veya zararli mutasyonlar
gorilmistir, ancak beklenenden fazla faydali mutasyon
tespit edilmigstir.
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Bitkilerde Faydali Mutasyon Oraninin
Yiiksek Olmasinin Nedenleri
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- Germ hattinin olmamasi: Somatik hiicre béliinmeleri
sirasinda zararli mutasyonlar elenebilir.

- Polen araciligiyla dogal secilim: Bitkilerde bazi
genler polende ifade edilir, bu da zararli mutasyonlarin
elenmesine yardimeci olabilir.

- Adaptasyon farki: Kullanilan atalar 50 yildir
laboratuvar kosullarina adapte olmus olabilir, bu da
dogal ortama geri dondiigiinde bazi mutasyonlarin
faydali hale gelmesini aciklayabilir.
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Mutasyonlarin Genel Kaliplar:
ve Evrimsel Sonuclari
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- Mutasyonlar dort gruba ayrilir: letal, zararl, nétr ve
faydali.

- Zararli ve letal mutasyonlar, faydali mutasyonlardan
cok daha fazladir.

- Bu dengesizlik, evrim slirecinde dogal secilimin 6nemini
vurgular.
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Mutasyonlar ve Evrim
Arasindaki Denge
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- Dogal secilim yagsamayan bir popililasyon, zamanla
ortalama uyum giiclinde diisiis gosterir.

- Yararli mutasyonlar nadir olsa da, dogal secilim altinda
olan bir popililasyonun ortalama uyum gilicii zamanla
artabilir.

- Bu durum, Caenorhabditis elegans tizerinde yapilan
deneylerle gosterilmigtir.

100 .
oo Control o

(=]
u
L

[ ]

Recovery

w
o
L

Percentage surviving to maturity

Mutation accumulation

Caenorhabditis elegans

Prof. Dr. Bektag TEPE

|

|

|

|

|

|

|

I

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

I

|

|
. ‘ | .
80 160 240 320
Generation

Bektas Tepe
gezimania_tr

s
(%2}

o




C. elegans 1le Mutasyon
Birikimi Deneyleri
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- C. elegans hem erkek hem disi tireme organlarina
sahiptir ve kendini dolleyebilir.

- Dee Denver ve ekibi, tek bir ortak atadan tiretilmis
mutasyon birikim hatlari olusturmustur.

- Bu hatlar, dogal secilimin etkisini en aza indirecek
kosullarda yetistirilmistir: optimal sicaklik, bol besin,
diisiik rekabet ve yirticl/ parazit yoklugu.
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Mutasyonlarin Birikimi ve Uyum
Giict Uzerindeki Etkiler

- 214 nesil boyunca, mutasyon birikim hatlarindaki
bireylerin yetigskinlige ulasma orani diizenli olarak
Olcilmiistiir.
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- Kirmizi noktalar ve en 1yl uyum cizgisi, genetik
kalitenin diismesiyle uyum giiciiniin azaldigini
gostermektedir.

- Bazi soylar tamamen yok olmustur.
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Kontrol Gruplarinda Dogal
Secilimin Roli
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- Ayn1 atadan tiretilmis kontrol hatlari ise her nesilde
cok sayida bireyden tiiretilmistir.

- Yenl mutasyonlar dogal secilime tabi tutulmus, koti
uyum saglayan mutasyonlar elenmistir.

- Siyah noktalar ve en 1y1 uyum c¢izgisi, genetik kalitenin
korundugunu gostermektedir.
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Secillimin Geri Kazanimi ve
Uyum Gicliiniin Artisi
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- 240. nesilden sonra, Estes ve Lynch, mutasyon birikim
hatlarindan "iyilesme hatlari" olusturdu.

- Ilk nesilde tek bir bireyle baglayan hatlar, sonraki
nesillerde cok sayida bireyle devam ettirildi.

- Tek genetik cesitlilik kaynagi, deney siirecinde ortaya
cikan yeni mutasyonlarda.
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Evrim Stirecinde Uyum
Glcunin Hizhh Artisa
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- Yararli mutasyonlar, yiksek uyum giicii sagladiklar:
1¢cin popllasyon icinde hizla yayilmistir.

- 80 nesil icinde, 1iyilesme hatlarinin ortalama hayatta
kalma orani kontrol hatlariyla esitlenmistir (Sekil-Mavi
noktalar).

- Bu durum, dogal secilimin zararhh mutasyonlar: eleyerek
avantajli olanlari korudugunu gostermektedir.

100 .
LY Control

(=]
u

Recovery

w
o
L

Percentage surviving to maturity

Mutation accumulation

Caenorhabditis elegans

Prof. Dr. Bektag TEPE

s
(%2}

0 80 160 240 320

Bektas Tepe
gezimania_tr




Mutasyon-Secilim Dengesi ve
Evrimsel Sonuclar
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- Tlm popililasyonlar stirekli fakat diisiik bir hizda
mutasyonlara maruz kalir; cogu zararhdair.

- Dogal secilim, zararli mutasyonlari eleyerek tiirlerin yok
olmasini engeller.

- Modern insan, dogal secilimden biiytlik 6lclide
yalitilmistir; bu durum gelecekte genetik uyum giicltini
nasil etkileyecektir?

- Mutasyon ve secilim arasindaki denge, ilerleyen
boluimlerde tekrar ele alinacaktir.
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