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Yazarlardan Not

Genetik bilimi sadece 150 yasindadir, ancak bu kisa siire
icinde elde ettigi basarilar sasirticidir. Gregor Mendel gen-
leri ilk olarak 1865'te soyut kalitim birimleri olarak ta-
nimladi; Calismalar: g6z ard1 edildi ve daha sonra 1900’de
yeniden kesfedildi. 1910-1920 yillar1 arasinda Thomas
Hunt Morgan ve dgrencileri, genlerin kromozomlarda bu-
lundugu fikrinin deneysel olarak dogrulanmasini sagladi-
lar. 1944°te Oswald Avery ve calisma arkadaslar1 genlerin
DNA’dan olustugunu tespit etmislerdi. James Watson ve
Francis Crick, 1953’te DNA’nin ¢18ir acan yapisini yayinla-
dilar. Dikkat cekici bir sekilde, 50 yildan kisa bir siire sonra
(2001°de), uluslararasi bir aragtirmaci konsorsiyumu, insan
genomundaki 3 milyar niikleotidin dizisini degsifre etti.
Yirminci yiizyil genetigi, bireysel genleri tanimlamay1 ve
islevleri hakkinda cok sey anlamay1 miimkiin kild.

Glinlimiizde bilim adamlari, bircok organizmanin genom-
larmnin dizilenmesiyle {iretilen muazzam miktarda genetik ve-
riye erigebiliyorlar. Bu verilerin analizi, organizmalar1 hayata
gecirmeye yardimci olan genis gen, protein ve diger molekiil
aglan icindeki ve arasmdaki karmagik molekiiler etkilesimle-
rin daha derin bir sekilde anlasilmasini saglayacaktir. Bu veri-
leri analiz etmek icin yeni yontemler ve araglar bulmak, yirmi

Genlerden Genomlara Genetik: Kitabimizin sekizinci
baskisi, hem genetigin temel kavramlarini hem de genetik
biliminin ilerlemesini saglayacak en son kesifleri, modern
araclari ve analitik yontemleri vurgulamaktadir.

Sekizinci baskinin yazarlari, yalnizca en giincel bilgileri
saglamak i¢in degil, ayn1 zamanda siirekliligi ve zor kavram-
larin miimkiin olan en net aciklamalarini tek bir sesle sagla-
mak icin her boliimii gozden gecirmek icin birlikte calistilar.

Odak Noktamiz—Entegre Bir Yaklasim

Genlerden Genomlara GENETIK:, genetik alaninda bir li-
sans dersine yeni bir yaklagimi temsil eder. Bizim, yazarla-
1, su anda yasamin molekiiler temelini gérme seklimizi
yansitiyor. Asagidaki konular biitiin olarak ele aliyoruz:

« Bicimsel genetik: genlerin aktarilma kurallari.

« Molekiiler genetik: DNAnin yapisi ve proteinlerin
yapisini nasil yonlendirdigi.

- Dijital analiz ve genomik: tiim gen setinin ve bir or-
ganizmadaki ekspresyonunun kapsamli bir analizine
izin veren son teknolojiler.

. Insan genetigi: genler kanser de dahil olmak iizere
saglik ve hastaliklara nasil katkida bulunur?

« Yasam formlarinin birlikteligi: bircok farkli orga-
nizmadan gelen bilgilerin tutarli modellerde sentezi.

« Molekiiler evrim: Biyolojik sistemlerin, tiim orga-
nizmalarin ve popiilasyonlarin evrimlestigi ve ayrildi-
g1 molekiiler mekanizmalar.

Bu biitiinlesik yaklagimin giicii, kitab1 tamamlayan 6g-
rencilerin bugiin hem akademik hem de kurumsal arastir-
macilar tarafindan uygulandig: sekliyle genetige giiclii bir
sekilde hakim olmalaridir. Bu bilim adamlari, kendimiz de
dahil olmak iizere canl organizmalar hakkindaki anlayisi-
miz1 hizla degistiriyorlar. Nihayetinde, bu hayati arastirma,
kalitsal zararl genleri (arastirmaci Archibald Garrod’'un
1923’te dedigi gibi “dogustan gelen metabolizma hatala-
1”) ve daha sonra bircok kanser tiiriine yol acan somatik
genetik degisiklikleri yeniden yerlestirme veya diizeltme
yetenegi yaratabilir.

Genetik Diisiinme Bigimi

Modern genetik, molekiiler diizeyde bir bilimdir, ancak
kokenlerinin anlasilmasi ve ilkelerinin kesfi gerekli bir
baglamdir. Genetik bir diisiinme bigimini tesvik etmek
icin, kitaba Mendel’in ilkelerini ve kalittmin kromozomal
temelini gozden gecirerek basliyoruz. Bununla birlikte, en
basindan beri, organizma diizeyindeki genetigi temel mo-
lekiiler mekanizmalarla biitiinlestirmeyi amacliyoruz.

Boliim 1, Mendel’in bezelye ozelligi kalitimi {izerine
yaptig1 calismalari, bir bezelyenin yuvarlak m1 yoksa bu-
rusuk mu, sar1 m1 yoksa yesil mi vb. oldugunu belirleyen
enzimlerin eylemlerine baglar. Aym1 boliimde, tiim orga-
nizmalardaki kalitim kaliplarinin iliskisine isaret ediyoruz.
2’den 5% kadar olan boliimler Mendel’in uzantilarini, kro-
mozomlar1 ve kalitimlari ve gen baglantisi ve haritalamanin
temellerini kapsar. Boliim 6'dan baslayarak, DNA'nin fizik-
sel ozelliklerine, mutasyonlara ve DNA’nin biyolojik bilgiyi
nasil kodladigina, kopyaladigina ve ilettigine odaklaniyoruz.

Boliim 10°'dan baglayarak, gen klonlama, PCR, mikro-
diziler ve yiiksek verimli genom dizilimi dahil olmak iize-
re modern genetik tekniklere bir bakisla DNA analizinde
dijital yenilemeye geciyoruz. Ortaya cikan bir analitik ara¢
olan biyoinformatigin genom 6zelliklerinin uyumsuzlas-
tirllmasina nasil yardimei olabilecegini arastirtyoruz. Bu
boliim, Boliim 12'de insan hastalif1 genlerinin kesfine yol
acan vaka calismalari ile sona ermektedir.

Molekiiler ve bilgisayar tabanl tekniklerin anlasilmasi,
13 ila 17. Boliimlerde kromozom ozelliklerine iligkin tar-
tismamiza ve ayrica 18 ila 20. Boliimlerde gen diizenlemesi
analizimize bilgi saglar.



xii Icindekiler

Boliim 21, bilim adamlarinin genomlar istedikleri gibi
manipiile etmek icin kullanabilecekleri en son teknolojiyi
aciklamaktadir - gen terapisi de dahil olmak {izere arastir-
ma ve pratik amaglar i¢in. Boliim 22, dkaryotik gelisimin
karmagik etkilesimlerini ortaya cikarmak i¢in molekiiler
diizeyde genetik araclarin kullanimini aciklamaktadir. 23.
Boliimde, genetik anlayisimizin ve molekiiler genetik tek-
nolojilerin gelisiminin kanseri anlamamizi ve bazi durum-
larda tedavi etmemizi nasil sagladigini acikliyoruz.

Boliim 24 ve 25, molekiiler araclarin tiirlerin akrabali-
g1 ve zaman icinde molekiiler diizeyde genom degisiklik-
leri hakkinda nasil bilgi sagladigina dair bir bakis acisiyla
popiilasyon genetigini kapsar. Ek olarak, insan soyunun
izini slirmek ve karmagik 6zellikleri kontrol eden genleri
tanimlamak icin biyoinformatigin popiilasyon genetigi
ile nasil birlestirilebilecegini acikliyoruz.

Kitabimiz boyunca, Mendel'den Watson ve Crick’e, In-
san Genom Projesi'ndeki isbirlik¢ilere kadar, alanin bazi usta
arastirmacilarinin  bilimsel akil yiiriitmelerini sunuyoruz.
Ogrenci okuyucularin, genetigin sadece bir dizi veri ve gercek
olmadigini, ayni1 zamanda seckin bireylerin katkilarina daya-
nan bir insan ¢abasi oldugunu géreceklerini umuyoruz.

Ogrenci Dostu Ozellikler

Metnin dijital bilesenleri giderek daha énemli hale geldik-
¢ce, bir ders kitab1 yazar1 olan Janice Fischer’in sekizinci
baskida Dijital Editor olarak ikili bir rolde devam edece-
gi icin cok heyecanliyiz! Janice, metin ve dijital arasinda
onemli bir tutarhilik saglayacaktir.

Ogrencinin daha derin bir genetik anlayisina sigramasina
yardimc1 olmak icin biiyiik caba sarf ettik. Bu kitabin cok say1-
da 6zelligi bu amag goz 6niinde bulundurularak gelistirilmistir.

« Tek Ses Genetik: Genler-
den Genomlara, ogren-

Sekil cizimleri, karmasik siirecleri adim adim anlata-
rak ogrencilerin daha iyi anlamasini saglar. Tiim resimler
tutarh bir renk temast ile iglenmistir - 6rnegin, fosfat grup-
larinin tiim gosterimleri, mRNA'nin tiim gosterimleri gibi
ayni renktedir.

« Erisilebilirlik: Amacimiz, en yeni icerigi 6grenci se-
viyesine getirmektir. Ogrencinin siireci takip etmesi-
ne yardimci olmak icin daha karmasik baz ¢izimler
gozden gecirilmis ve boliimlere ayrilmistir. Simge,
sembol ve isaretler gibi gosterimler sadece en 6nem-
li fikirleri vurgulayacak sekilde diizenlenmis ve ki-
tap boyunca konular ve ornekler en onemli bilgilere
odaklanacak sekilde secilmistir.

« Problem Cézme Giiclii problem ¢c6zme becerileri ge-
listirmek her genetik 6grencisi icin hayati 6nem tasir.
Yazarlar, her boliimiin sonunda, genellikle genetikte-
ki giincel kesifler baglaminda, 6grencilerin problem
cozme yeteneklerini gelistirmelerine olanak taniyan
problem setlerini dikkatlice olusturmuslardir.

« Coziilmiis Problemler Adim adim problem ¢6zme
siirecine iliskin icgorii saglayan eksiksiz cevaplarla il-
gili glincel materyalleri kapsar.

« Problemler Cesitli zorluk seviyelerini iceren 700°’den
fazla soru, miikemmlerl problem c6zme becerileri
gelistirir. Problemler, egitmenler ve 6grenciler tara-
findan kullanim kolaylig1 icin boliimlerin konularina
ve her boliimde artan zorluk sirasina gore diizenlen-
mistir. Michael Goldberg ve Janice Fischer tarafindan
sekizinci baski i¢cin tamamen gozden gegirilmis olan
cevrimici Calisma Rehberi ve Coziim Kilavuzu, tiim
boliim sonu problemlerini ¢6zme stratejilerinin ayrin-
tili analizini saglar. Daha zor problemlerin ¢ogu,
sinifta vaka caligmalari olarak kullanilmak iize-
re kolayca uyarlanabilir.

cilerin bu kitap boyunca
kavramlarda ustalasmala-
rina yardimei olan sami-
mi ve ilgi ¢ekici bir okuma
stiline sahiptir. Yazim stili,
ogrenciye kitabin sinifta
basarili olmas i¢in gere-
ken odaklanmay1 ve sii-
rekliligi saglar.

Genetigi Gorsellestir-
me: Bu kitap icin gelisti-
rilen son derece uzman-
lasmis sanat programi,
fotograflar1 ve cizgi sa-
natini, genetigin mevcut
en ilgi cekici gorsel sunu-
munu saglayacak sekilde
biitiinlestirir.

\(’ cO6zULMUS PROE

Cozlilmis Problem |

Asagidaki sekil, MFAP3L adi verilen bir geni kodlayan insan ge
nome' un bir bélgesine odaklanan UCSC Genom Tarayicisindan
bir ekran goériintiisinii géstermektedir. (Not: hg38, insan genomu
referans dizisinin 38. versiyonunu ifade eder.) Tarayicinin genomu
nasil temsil ettigini hatirlamiyorsaniz, Sekil 11.3'Gn altindaki
anahtara bakin.

erra (as3) [ N DY MMTININ NEMET NNIND
Scale hg38
chré; | 170,000,000/ 170,010,000] 170,020,000 170,030,000|
RefSeq Genes

MFAP3L
MFAP3L
MFAP3L
MFAP3L

Kaliforniya Universitesi Genom Projesi, https:/genome.ucsc.edu

IS

. MFAP3L'nin genomik konumunu yaklagik olarak
tanimlayn. .
b. Gen, sentromerden telomere mi yoksa telomerden
sentromere mi kopyalanryor? ?
¢. MFAP3L mRNA'nin kag alternatif ekleme formu
verilerle belirtilmistir??
d. MFAP3L a igin kag farkli promotor

e. MFAP3L geni kag farkli proteini kodluyor gibi gériiniiyor?
mRNA'nin hangi alternatif olarak eklenmis formlar1 hangi
proteinleri kodlar? Farkli formlar N terminallerinde, C
terminallerinde veya ortada bir yerde mi degisiyor? Bu
proteinlerin her birinin kag amino asit igerdigini tahmin
edin.

Cevap

a. Gen, insan kromozomu 4'tin uzun (q) kolunda bulunur;
Bu konum, seklin iist kismindaki kromozom gosterimi
(bir idiogram) tizerindeki ince kirmizi dikey ¢izgi ile
gosterilir. Bu konum (4q33 adi verilen bir bantta),
kromozom 4'tin kii¢iik kolunun telomerinden
(numaralandirmanin basladig1 yerden) kabaca 170
milyon bp'dir; Bu kromozomun toplam uzunlugu
yaklagik 190 milyon bp'dir.

b. Genin intronlarindaki oklar, transkripsiyon yoniiniin

4q'nun telomerinden kromozom 4'tin sentromerine
dogru oldugunu gosterir.
c. Veriler, mRNA'nin alternatif olarak eklenmis dort

formunu gésterir. {lerleyen kisimlarda bunlar1 yukaridan
asagiya A'dan D'ye dogru siraliyoruz.

d. Veriler iki promotor énermektedir. Biri kabaca 170.027.000

konumundadir ve alternatif olarak eklenmis bir birincil
RNA'nin transkripsiyonuna izin verir.




Elinizdeki bu eser, sadece iilkemiz degil, diinya Genetik
literatiirlinde de genis atif alanina sahip olmasi baki-
mindan, tek bir siifta siniflandirmasi zor olan, 6zgiin
bir genetik kitabidir. Kitabin kapsami ve igerigine iliskin
bilgiler yazarlarin 6n stzlerinde sunulmustur. Alaninda
yazilmig en onemli kaynaklardan biri olan elinizdeki bu
kitabin, lisans, yliksek lisans, doktora ve konuya ilgi du-
yan paydaslar diizeyindeki egitim programlarinda kay-
nak kitap veya ders kitab1 olarak okutulacagini bilmek
iceriginin zenginligi ve doyuruculugu agisindan biiyiik
bir tatmin yaratmaktadir.

Orijinal dilinde biiyiik bir etki uyandiran bu kitab:
Tiirkce olarak okurlarla bulusturmak, titiz bir ceviri ve
editorliik siireci gerektirmistir. Metinlestirme siirecinde,
hem kitabin yazarlarinin {islubuna sadik kalmaya hem de
metni Tiirk¢e okuruna akici ve anlasilir bir bicimde sun-
maya 0zen gosterilmistir. Bu dogrultuda, orijinal eserin
ruhunu koruyarak, algisal farkliliklarin metindeki etki-
leri en iyi sekilde yansitilmaya calisiimistir. Bu nedenle
eserin derinligini ve anlamini kaybetmeden Tiirkce'ye
kazandirilmasi editorler kurulunun yogun is birligi saye-
sinde miimkiin olmustur.

Hizla gelisen bilim dallarindan dilimize ¢eviri bir eser
kazandirilmasi, hem gecmisle glinlimiiz arasinda hem
de, evrenselle yerel dil arasinda ¢ok hassas bir denge kur-
may1 gerektiren bir ugrastir. Bununla birlikte her ceviri
elbette bir yeniden olusturma ve metinlestirme siirecidir.
Bu siirecte karsilagilan zorluklar, metindeki ¢ok katmanl
anlamlarin bir dilde nasil yeniden insa edilecegi iizerine
diistinmeyi gerektirir. Bu baglamda, halihazirda bu ko-
nuda calisan editorler kurulu paydaslarinin tecriibeleri,
dil becerileri ve yorumlama giicleri bu kitabin Tiirkce ola-
rak hayat bulmasinda belirleyici olmustur.

Bircok kavramin, genel kabul gérmiis bir karsilig1 ye-
terince bulunmadigindan, bazi kavramlarin icerdigi ve
zaman zaman yabanci dildeki kisaltmalarin terim olarak
kullanildig1 kelime dizileri ve “ genetik” ifadeleri, ce-
viri kurulunun dil ve terim birligini saglamak amaciyla,
cevirmenin, metnin cevrildigi dildeki yazari anlayisty-
la hem kaynak dilin ve hem de hedef dilin tiim anlatim
imkanlarini kullanilarak, titiz bir editorliik ¢aligmasi ile
gerceklestirilmistir.

Bilimsel ders kitab1 gibi konularda, ceviri sadece dil-
sel gostergelerin doniistiiriilmesi olarak degil, kaynak dil
metninin yeniden metinlestirilmesi olarak ele alinmstir.
Terimlerin anlamlari, baglama ve iletisimdeki bireylerin
konumlar ve iligkilerine baglh olarak degisebileceginden,
bilimsel olarak giiclendirilmis iletisim kullanilarak, soy-
lenenin icerigine katkida bulunmak da s6z konusu ola-
bilmektedir.

Kitap, genetik biliminin temelini olusturan kavramlar
ve uygulamalardan en giincel aragtirmalara kadar genis
bir yelpazeyi kapsayan, alaninda otorite kabul edilen ¢ok
yazarl bir akademik calismadir. Eserin farkli bdliimleri,
kendi uzmanlik alanlarinda taninan bilim insanlari tara-
findan metinlestirilmis ve genel edit6riin rehberliginde
biitiinciil bir yap1 olusturacak sekilde bir araya getirilmis-
tir.

Bu kiymetli kitabin Tiirkce’ye kazandirilmasi siirecin-
de, boliim editorleri olarak hem eserin orijinal bilimsel
icerigine sadik kalmayr hem de bdliimlerin akademik
tutarlih@ini ve terminolojik uyumunu korumay1 temel
hedef olarak belirledik. Ceviri ve editoryal siirecler bo-
yunca, kitabin kapsamli yapisini g6z oniinde bulundura-
rak her boliim icin ayr1 bir ¢eviri ve boliim editor kurulu
calismalarini yiiriitmiistiir. Editorler kurulu, eserin her
bir boliimii iizerinde titizlikle ¢alismis ve farkli yazarlara
ait boliimlerin birbiriyle uyumlu bir biitiin olusturmasini
saglamak amaciyla is birligi icinde hareket etmistir. Bu
nedenle cesitli bilimsel terimler icin edim bilim cerceve-
sinde yerlesik kullanim, anlam biitiinliigii ve dogal akici-
lik gibi hususlar da dikkate alinmastir.

Eserin farkli boliimleri, kendi uzmanlik alanlarinda
tanmnan bilim insanlar tarafindan metinlestirilmis ve
genel editoriin rehberliginde is birligi icinde hareket edi-
lerek biitiinciil bir yap1 olusturacak sekilde bir araya geti-
rilmistir. Boliim editorlerimiz her bir béliimde kullanilan
dilin, terimlerin ve bilimsel igerigin hem Tiirkge literatii-
riine uygun olmasini hem de boliimler arasi uyumu sag-
lamaya katkida bulunmustur. Her bir editoriiniin 6zverili
caligsmasi, bu eserin Tiirkce okurlar icin anlasilir, akici ve
bilimsel standartlara uygun bir sekilde sunulmasinda be-
lirleyici olmustur.
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xiv Ceviri Onsozii

Eserin kapsamli yapisi, genetik bilimine ilgi duyan
her seviyeden okuyucuya hitap etmektedir. Tiirkce’ye
kazandirilan bu eserin, 6grenciler, akademisyenler ve
arastirmacilar icin 6nemli bir kaynak olacagina inaniyo-
ruz. Bu eserin Tiirkge bilim diinyasina kazandirilmasinda
emegi gecen tiim ¢evirmenlere, béliim editorlerine, genel
editdriimiize ve yayinevi ekibine tesekkiir ederiz. Dileriz
ki bu kitap, sizlere yeni ufuklar acar, genetik diinyasinda
bir yolculuga davet eder ve genetik bilimine olan ilginizi
artirarak bilgi birikiminize katki saglar.

Ceviri Editérii
Prof. Dr. Mehmet ihsan SOYSAL
Mart 2025



Sekizinci baski, yedinci baskiya kiyasla 6nemli 6l¢lide goz-

den gecirilmis ve modernize edilmistir. Tim metni gbzden

gecirerek miimkiin olan her yerde dili daha anlagilir hale
getirdik. Sekillerin yaklasik dortte biri erisilebilirlik ve gor-
sel tutarhliga dikkat edilerek revize edildi. Ayrica yaklasik

70 yeni boliim sonu problemi yazdik ve diger bir¢ok prob-

lemi revize ettik. Cozlim El Kitab1 ve Calisma Kilavuzunun

tamami anlagilir olmasi icin diizeltilmis ve revize edilmistir.
Sekizinci baskida ii¢ biiyiik degisiklik yaptik:

« Genetik kodun nasil desifre edildigine dair tartigmayi
Boliim 9’dan (Gen ifadesi) Boliim 8’%e (Genleri Anla-
mak icin Mutasyonlar: Kullanma) tasidik. Bu hareket,
Boliim 8'deki genetik kodun kapsamini genisletme-
mize ve Bolim 9'daki transkripsiyon ve ceviri siirec-
lerine odaklanmamiza izin verdi.

+ Boliim 12’de (Genomik Varyasyon Analizi), Genetik
Araclar kutusu Lod Skoru Istatistigi’ni revize ettik ve
genislettik. Ek olarak, Illumina yliksek verimli DNA
dizilimini daha iyi agiklamak igin bir Ozellikli Sekil
olusturduk.

« Anlagilir olmasi i¢cin Bolim 20’yi (Epigenetik) kap-
samli bir sekilde revize ettik.

Icerik degisikliklerine ek olarak, McGraw Hill, aidiyet
kiiltiirtinii tesvik eden ve hizmet verdigimiz tiim cesitli
kiiresel miisteriler tarafindan erisilebilir {iriinler yaratma-
ya kendini adamistir. Bu baskida, genellemeler ve kliseler,
cinsiyet, yetenekler/engeller, 1rk/etnik koken, cinsel yone-
lim, isim ¢esitliligi ve yas gibi konularda kapsayici icerik
yonergelerini uygulamak icin igerik gézden gecirilmistir.
Benzer sekilde, anlamli metin ve goriintiilerin sinirh renk
goriisli ve orta derecede az goren kullanicilar tarafindan
ayirt edilebilir ve algilanabilir olmasini saglamak icin ¢i-
zimler degerlendirildi ve revize edildi.

Ders kitabindaki sayisiz degisikligin yani sira, yazar Jani-
ce Fischer, test bankasi ve soru bankasi iceriginin yeni baski-
ya uygun hale getirilmesine yardimci olmak icin cok zaman
harcadi. Janice ayrica sekizinci baski e-kitabina dahil edile-
cek video egitimlerini de kaydetti. Bu egitimler, 6grenciler
icin anlasilmasi genellikle zor olan konular1 aciklamaktadir.
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Genetik Kavramlarin Bitlinlestiriimesi

Genetik: Genlerden Genomlara, genetigin sunumunda biitlinciil bir yaklagim benimsemekte, béylece dgrencilere giinii-
miizde akademik ve kurumsal arastirmacilar tarafindan uygulanan genetige giiclii bir sekilde hakim olmalarini saglamak-
tadir. Ogrencilerin konular arasindaki iliskileri tam olarak anlamalarim saglamak icin ilkeler metin boyunca érnekler,
denemeler, vaka ge¢misleri ve baglantilar boliimleriyle iliskilendirilmistir

Boliim ana hatlar: 6liim ana hatlari

« 201 DNA Metilasyonu Yoluyla Transkripsiyonel Diizenleme
« 20.2 Genomik Baski

Her boliim, bdliim igeriginin kisa
bir Ozeti ile agilir. . 203 Programlanmis

tik Kaltim

« 20.4 Nesiller Arasi Epigenetik Kalitim
. 20.5 Kapsamli Bir Ornek: Farelerde A Lokusunda Epigene-

Gen Baskilanmasinin Kalitimi

Ogrenme Hedefleri
Ogrenme hedefleri, beklentileri net bir sekilde ortaya koy-
mak icin dikkatlice yazilmis her boliimden 6nce yer alir.

temel kavramlar 20.4

. Nesiller otesi epigenetik kalitim, bir genin transkripsiyon
durumu hakkindaki bilgi, bu durumu indikleyen uyarana
dogrudan maruz kalmayan gametler tarafindan dollere ile-
tildiginde ortaya cikar.

. Epialeller, DNA'daki sitozinlerin metilasyonu ile baskilan-
maya egilimlidir. Baskilama bir kez baslatildiginda, bir epi-
alel hiicre bolinmeleri ve/veya gametler yoluyla birkag
nesil boyunca susturulabilir.

. Drosophila’da piRNAlar disi germ hattinda yapilir ve
oositler yoluyla nesiller arasi iletili. PIRNA'ar, transpoze
edilebilir elementlerin (TE’ler) tamamlayicisidir ve TE’leri
hareketsiz hale getirir.

Transgenerational
Epigenetik Kalitim

Ogrenme hedefleri

1. 3 den fazla nesil slren nesiller arasi (transgenerational
epigenetic) epigenetik kalitimi tanimlayin.

2. Susturulmus epialellerin kapali durumlarinin hticre boélin-
mesi ve gametler yoluyla nasil kalitildigini agiklaym.

3. Drosophila piRNAlarinin TE mobilizasyonunu nasil inhibe
ettigini ve gametler yoluyla dollere aktarilabilmeleri icin
kendilerini nasil buyuttigund agiklayin.

Temel kavramlar

Her boliimden sonra, 6grenciler icin 6nemli kavramlar ve
ogrenme hedeflerini pekistirmek icin icerigin en Snemli
noktalar artik kisa, madde isaretli ifadelerle sunulmustur.



xviii Icerigi

GENETIK VE TOPLU

insan Mikrobiyom Projesi

2008 yilinda kurulan ve ABD Ulusal Saglik Enstitiileri tarafindan
finanse edilen insan Mikrobiyom Projesi (HMP), viicudumuz ile icinde
yasayan trilyonlarca mikroorganizm arasindaki karmasik iliskiyi
anlamayi amaclayan birkag uluslararasi konsorsiyumdan biridir. HMP,
insan mikre olusturan In cesitliligini
konusundaki ilk hedefine zaten ulasmistir.

Arastirmacilar, diinyanin dort bir yanindan 250'den fazla insanin
viicudunda birkac farkli bolgede bulunan mikrobiyal metagenomlari
analiz ettiler. Bu , bu ileril kiiciik alt
biriminin 16S rRNA'sini kodlayan genin dizisine odaklanmistir, ¢tinkii
bu diziler farkl bakteri tiirlerinde 6nemli éiciide farklilik gosterir ve bu
nedenle bu tirler icin belirtec gérevi gériir. Sonuglar, tek bir kisinin
1000'e kadar farkli bakteri tiirtinti barindirabilecegini, ancak insanlarin
mikrobiyomlarini - olusturan bakteri tiirlerinde biiyiik farkliliklar
gosterdigini gosterdi. Diinya ¢apinda 10.000'den fazla farkli bakteri
turtiniin insan viicudunu kolonize ettigi goriilmektedir. HMP'nin
arastirmacilar, tim genomlari zaten siraladilar. HMP'nin ikinci asamasi
2014 yilinda basladi ve nihayetinde mikrobiyomdaki degisikliklerin
insanlarda hastaliklarin veya diger 6nemli 6zelliklerin nedenleri veya
etkileri  olup  olmadigini

potansiyel olarak baglantil hastaliklar
hastaligi, diyabet, obezite ve inflamat

Anna Smirnova/Alamy Stock Photo

belirleme
mikrobiyomdaki degisikliklerin insanlarfii cX-3 1 k=341 &F ‘Y &) [+ lar
onemli 6zelliklerin nedenleri veya etkiler|

Bakteriler Viriislere Karsi Kendilerini Asilamak icin CRISPR / Cas9'u Nasil Kullanir?

Genetik ve Toplum Denemeleri
Dramatik denemeler, modern genetik arastir-
malarm c¢oklu uygulamalarinin yarattigr sos-
yal ve etik sorunlari arastirir.

Genetik
Denemelerin

arastirmacilar, mikrobiyomlarin bilesiminif
da etkileyebilecegini 6ne sirdiler. Bu
mikrobiyal topluluk ttirleri ile hastalik d
korelasyonlarin  olup olmadigini  bq
arastirmacilar daha sonra mikrobiyoml
istatistiksel bir korelasyonun bir nede
yansittigini nasil belirleyebilirler? Mikrobi
ve etkisini belilemek icin giiclii
kullaniimasidir:

Bakteri genomlarinin CRISPR lokusunda, benzersiz aralayici dizileri tarafindan
dizenli araliklarla kesintiye ugrayan kisa tekrarlar (Sekil A) CRISPR dizileri icindeld
tekrarlar, yakalama ve biltinlestirme islemi srasinda bu endoniikleolitik enzimler
tarafindan eklenir  (gbsteriimemistin. Ara parcalar, konak hiicre tarafindan
yakalanan ve iki kodlanmis bakteri olarak kodlanmis proteis/ Cas 1 ve Cas 2'in
etiisiyle konakg genomuna entegre edilen bakteriofaj genomlarinin parcalaridir.
Viral bagisikiik, CRISPR dizisinin, kisa (24 veya 48 nt) CRISPR RNAlarina
(crRNAar)
transkripsiyonu ile baslar. Bu biiylk RNATIn parcalanmasi, konak genomundaki
genden (Sekil A) trans-etkii CRISPR RNA'si= trans acting CRISPR RNA (tacriRNA)

islenen pre-crRNA'lar adi verilen uzun RNA  molekiillerine

ve konak trancrRNA (trans etkili
CRISPR RNA) adi verilen baska bir kiilik RNA gerektiir (Sekil A). TracrRNA, pre-
CrRNA'daki tekrar diziler ile tamamlayici baz ifteri olusturur. Bu ift sarmalli RNA

i bir genden

bolgeleri, kisa crRNA'an Gretmek icin RNA azelll/at siyah (cgenler tarafindan
paralaniristilaci bir viris, cift sarmalli DNA kromozomunu konakgi hiicreye

ve Cas9 enzimi viral genomu parcalamak icin isbirligi yapar (Sekil A). crRNA ara(;lar

Giincel okumalar, biyoloji
ve tiptaki uygulama ornek-
leri de dahil olmak {izere
genetikgiler tarafindan kul-

lamlan cesitli teknikleri ve

baznin 5' ucu, bakteriyofaj kromozomundakihedef DNA'sI ile eslesirken,
rRNA bazinin 3' ucu tracrRNA le eslesir. TracrRNA'daki bir kik halkasi Cas9'a
baglanir. Boylece, crRNA ve traciRNA birlikte Cas9 enzimini viral genomdaki
hedef diziye getirir. Cas9, faj kromozomunu pargalayarak enfeksiyonu onler.
CrRNA'arn, istilaci bakteriyofaj DNATanndaki kisa PAM bolgelerine  bitisik
dizilerle baz ciftine dikkat edin. Bununla birlikte, Cas1 ve Cas2,

PAM balgelerini CRISPR dizisine ara parcalar olarak entegre edilmis viral
genom parcalarindan spesifik olarak disladi. Cas9, PAM bolgeleriyle

etkilesime girdiginden, enzim yalnizca istilact viral DNA'y parcalar, ancak
araclarn agiklar.
bakteri kromozomundaki CRISPR lokusunu parcalamaz. Okaryotik
icin CrRNA ve

tracrRNAY, Cas9'u Skaryotik genomdaki ilgilenilen bélgeye getiren tek bir

RNase Ill

tracrRNA

T ee—
SEf ESE cas9 mRI
3 5
!

spesifik bir crRNA, crRNA enjekte ettiginde

cas9

RNA molekilliinde (bir SgRNA) birlestirr (Sekil 21.14).

Figure A CRISPR/Cas9 lokusu, streptococcus pygenes bakterilerini virusa karsi asilar.

Repeats Spacers

Genetic Genealogy

19761986 yillari arasinda "Golden State Katill" olarak
adlandinlan Kaliforniya'da en az 50 tecaviiz ve 12 cinayet
isledi. Bu 40 yilik soguk dava, insanlanin soyagacina olan
dogal hayraniiginin bir sonucu olarak 2018'de yeniden agildi;
yani, atalanni ve giinimizdeki akrabalarini bilgilendirmek.
Eyalet Katil" Kaliforniya'da en az 50 tecaviiz ve 12 cinayet
isledi. Bu deterjanlardan. Bu enzimlerin birgogu 23andMe ve
Ancestry.com - Sekil 12.15'te gésterilene benzer mikroarray
teknolojisini kullanarak, birgok SNP lokusunun hangi alellerini

belirlemek icin flerini sunulan
genomik DNA': analiz eder.

Genetik soy analizinin temeli, akrabalarin haplotip bloklarini
paylasmasidir.  Bolim  25%e  haplotip bloklarinin,
rekombinasyon sicak noktalari ile gevrili olduklan igin bir
nesilden digerine birlite seyahat etme egiliminde olan
baglantii SNP alel sahip DNA

Urtigin

Herhangi iki birey arasindaki genetik akrabalik derecesi,
paylastiklar (otozomal) DNA'aninin fraksiyonu ile tahmin
edilebilic (Sekil B). Oregin, DNA'iz annenizin DNA'sinin
yarisindan (bir yumurtada) ve babanizin DNA'sinin yarisindan (bir
spermde) gelir; bu nedenle, DNA'nizin %50'sini ebeveynlerinizin
her biriyle paylasirsiniz. Ayrica, ortalama olarak DNAizin %
50'sini her bir Her her
SNP'den ki aleli vardir ve her cocuk bu iki SNP alelinden
rastgele birini miras alir. Genetik secerenin gicil iki kaynaktan
gelir: Birincisi, mikrodiziler ok sayida SNP'ye bakar; ve ikincisi,
genetik secere yapan sirketler, milyonlarca insanin SNP analizini

1 dev veri Distinirseniz, bu
bilgi, daha kiigiik bir insan drmekleminde (suglardan tutuklanan
veya hiikiim giymis Kisiler) az sayida SSR lokusu ile sinirli olan

oldugunu gdreceksiniz. (Baska bir deyisle, haplotip blogu
icindeki DNA, caprazlama icin sicak nokta iermez.) Blum
S'te, i jenezisi sirasinda, basina
ortalama olarak birden biraz fazla caprazlama oldugunu ve bu
sikiigin  oogenez sirasinda yaklasik %50 daha yiiksek
oldugunu 8grendiniz (Sekil A, solda). Bu nedenle, iki insan ne
kadar yakindan filiskiliyse, o kadar cok haplotip blogunu
paylasirlar ve kesintisiz paylasian DNA segmentleri o kadar
uzun olur (Sekil A, sagda).

cobis dakinden daha bilyiktir. Bu nedenle, kolluk
secere ver N glicini ok
ilgilenmeleri sasirtici degildir. Golden State Katili davasinda,
mifettisler, siphelinin sug mahallerinden alinan DNA &reklerini
GEDmatch adii kiigk bir secere sirketinin veri tabaniyla
ki Kisiyle buldular. - liskiliik

derecesi, bu iki kisinin muhtemelen

Sekil A Akrabalar arasinda paylasilan otozom segmentleri. Her birey icin bir cift otozom gésterii. Soldaki renkler, iki nesil boyunca
aktariabilecek kromozom segmentlerini gésterir. Gamet olusumu sirasinda capraziama nedeniyle, homologlaninizdan biri anne tarafindan bilyikanne ve
biyikbabanizin homologlannin  dérdiinden de segmentler icerebilir ve diger homologlanniz, baba tarafindan biiyikanne v biiyiikbabanizin

l 5

Hizli ilerleme

Bu ozellik, icerigin baslarinda tamitilan Mendel
prensiplerini, sonrasinda gelecek molekiiler icerik-
le birlestirmek icin kullanilan yontemlerden biridir.

gosterir. Paylasilan

Homolog kromozomlar her nesilde
yeniden birlesebilir

dérdiinden de segmentler icerebilir. Sagda, ayni bilgi farkli bir sekilde sunulur; Siyah, sizin ve akrabalarinizin her biri tarafindan paylasilan
uzun silrelerinin, genetik akrabaligin en i kanits oldugunu unutmayin.

Daha yakin akrabalarinizla daha fazla SNP aleli ve
daha uzun DNA segmentleri paylasiyorsunuz

Maternal Maternal Paternal Paternal Maternal Maternal Paternal Paternal
Hala/Amca Anne Baba Hala/Amca Hala/Amca Anne Baba Hala/Amca

0 =f

ik %x




Genetigin Gorsellestirmesi

Tam renkli ¢izimler ve fotograflar, basili kelimeyi hayata gegirir. Bu gorsel pekistirmeler, metin boyunca tartisilan
konular1 destekler ve daha da netlestirir.

Icerigi xix

OZEL SEKIL

Otomatik Sanger Dizileme

a) Sablon ve primer hibridizasyonu. Klonlanmis bir rekombinant
DNA'nin bircok kopyasl, iki ipligi birlestiren hidrojen baglarini
parcalamak icin 1si kullanilarak denatiire edilir (tek iplikgikler
halinde eritilir). Bu ipliklerden biri sablon gorevi gorir.
Rekombinant DNA, dizisi sablon zincirinin vektér kismindaki ~20
baza layici olan bir oligonii i imerinin (bir DNA
sentezleyicide yapilan) bircok molekdilii ile karstirilir. Sicaklik
dustiik oldugundan, sablonlar ve primerlr birlesir (hibritlesir).

Hibrit sablon/primer molekdilleri simdi DNA

polimeraz, bilyiik miktarlarda dért .

Hibrit sablon/primer molekdilleri simdi

DNA polimeraz, bilyiik miktarlarda dért

dNTP ve cok daha kiigiik miktarlarda

dort ddNTP ile kanstinilir. Her ddNTP'nin

farkli renkte bir floresan etiketi vardir. B
DNA polimeraz, primerin 3' ucuna
sirayla niikleotidler ekleyerek sablonu
tamamlayan bir DNA zinciri sentezler.
Bir dideoksintikleotid eklendiginde
sentez sona erer. Reaksiyon, her biri
ayni 5' uca ancak farkli bir 3' uca sahip
ic ice gecmis bir dizi parga olusturur. 3 "
'ucundaki sonlandirici 3t
dideoksintikleotid, her urind renk

kodlar. Yeni sentezlenen DNA'y1 ve

sablonu parcaladiktan sonra, bu

urlinler, boyutlar tek bir niikleotid ile

farkliik gosteren DNA'lan ayirabilen

©ozel bir jel tizerinde elektroforeze edilir.

Her parca bir lazeri gegtiginde, terminal
tabaninin rengi algilanir.

- Kirmizi boya
H

H 3

 AMFHARMAQK

3

gammmm@maam&

Primer ~—————» Sablon ipligine

tamamlayici ek

n ~—— Dideoksiniikleotid

— Mor boya

Yesil boya
H
H 3

gammmm@maamm%j

Vector

Rekombinant plazmit

insan
DNA'sI

DNA polimera

+ dATP, dCTP, dGTP, dTTP
+ ddATP, ddCTP, ddGTP,

ddT‘D

Ozellikli Sekiller

Onemli genetik kavramlari ayrintili bir sekil-
de 6zetlemek icin cizgi resim, fotograf ve met-
ni bir araya getiren cok sayfal 6zel sekiller.

z

(c) Dideoksiniikleotid yapisi.
ddNTP'ler karbon atomu iizerinde -OU

grubundan yoksun oldugundan, DNA poli-
meraz, 3 ucunda bir dideoksintikleotid
bulunan bir zincir tizerine herhangi bir
niikleotid ekleyemez.
ddATP
Adenin

3'-OH, yok
zinciri sonlandirir.

dATP
Adenin
[ [ <
5
“0—P—0—P—0—P—0—CH,
l l l IPZN
o RCTI
W
i
OH H

zinciri uzamasi icin gerekli
3’ —OH yok, bu nedenle
zinciri sonlandirr.

(d) Jeller lizerindek, ic ice
gecmis riin setlerini analiz
etmek.

Jel

DNA
parcalarini
asagi
elektroforez

Fotogogaltici tip

Filtre
cemberi

Bilgisayara
cikti

Tarama
lazeri
floresan
boyay:
uyarrr.

(e) Bir siralama jelinin goriintiisii.
Her serit ayn bir 5regin sirasini
goriintiler.

(f) Bir jel seridinden bir DNA dizisi izi. Sari, daha kolay gorsellestirme icin siyah olarak sézde renklendirilmistir. Baz cagirma yazilimi,

yeni sentezlenen DNA zincirinin dizisini okur.

5"TGGCAGCTCAGCGGCTGGGCAAGCGCGTG3’

~— Daha kilgiik
(e): Jean Claude Revy/Phototake/Diomedia; (f): Courtesy of Joshua J. Filter, Cornell University, Ithaca, New York

parcacik boyutu




XX Icerigi

TABLO 3.2 | Mayoz bdliinme sirasindaki kromozom davranisi Mendel kurallarini nasil aciklar?

(a) Agihm kurah

F

Mayoz |
Anafaz

Mayozll

Muhtemel
Gametler

yuvarlak (R)  burusuk (r)

Bir F1 melezinde. yuvarlak bezelye aleli (R ) bir kromozom
{izerinde bulunur ve burusuk bezelye aleli (r) homolog
kromozom iizerindedir. Profaz 'den metafaz I'e kadar iki
homolog i eslesme, anafaz |
sirasinda o ppozit i kutuplarina aynimasini saglar Mayoz Il
sonucu, iki tur gamet verir: Yarisi R'ye ve yansi r'ye sahiptir,
ancak hibir gamet her iki alele de sahip degildir. Bu nedenle,
homolog kromozomlarin mayoz 'de ayrimasi, alellerin
ayriimasina karsilik gelir. Punnett karesinin gésterdigi gibi, %
50 R ve %50 r yumurtalarinin ayni oranda R ve r spermi ile
déllenmesi, F: neslinde Mendel'in 3:1 oranina yol acar.

(b) Bagimsiz gesitlenme kurali
F, Tohum rengi
homolog Gifti
(¥) San
) Yesil

Mayoz |
Anafaz

Mayoz Il

Muhtemel N an n

Gametler  ga  yesil Yesil
yuvarlak  burusuk
. ) v R)

Ak

yuvarlak  burusuk

Tohum seKli igin
homolog cifti

Diiz (R)
Burusuk ()

bl

San

()
J

Karsilastirmali Sekiller

Karsilastirma ¢izimleri, genellikle kafa karistirict
ilkelerin temel farkliliklarini ortaya koymaktadr.

F2

an

Yy RR

mm~

Yy Rr

DR

<

Bir cift homolog kromozom tohum
ikinci bir homolog kromozom Gifti 1
ve y allelleri). Her bir homolog cift,
olarak Mayozis sirasinda metafaz p|
Bdylece, herhangi iki kromozom i
olasi iki yoldan biriyle kutuplara do
olarak, dihibrit bir birey esit olasilik|
Punnett karesi, homolog olmayan
szelliklerin bagimsiz ayrimalarinin
irettigini dogrulamaktadir.

Coziilmiis Problem |

Baz1 anéploid XYY insan erkekleri normal sekilde gelisirken,
diger XYY bireyleri esitli derecelerde gesitli semptomlara
sahiptir. Bunlara ortalamadan daha uzun boy, gelisimsel
gecikmeler ve 8grenme giicliikleri dahildir.

a. XYY erkeklerde bu semptomlara ne sebep olur?

b. Turner sendromlu (XO) kadinlar ve Klinefelter
sendromlu (XXY) erkekler neredeyse her zaman
Kisirdir. Buna kargilik, XYY erkeKler genellikle
normal dogurganliga sahiptir, Farki aciklaym.

. Mayoz sirasindaki hatalarin XYY anéploidisine nasil

o

¢. Tiim Y kromozomlar erkek ebeveynden gelmesi

Cénil

gerektiginden, bir XYY erkegi bir YY sperminin bir X
yumurtasini déllemesinin sonucu olmalidir. Erkek
germ hattinda meyoz II'de Y kromozomunun
ayrilmamasi (Non Dis Junction;ND]), eslik eden
diyagramda gosterildigi gibi YY gametleri iiretir. Buna
karsilik, erkek germ hattinda meyoz I sirasinda NDJ
bir YY gameti degil bir XY gameti tiretir.

Problem Il

yol agabilecegini agiklayin. Hata erkek germ hattinda
mi yoksa digi germ hattinda m1 meydana gelir?
Hatanin mayoz I veya mayoz II sirasinda m1
meydana geldigini s6yleyebilir misiniz?

Cevapla

Anéploidlik, gen dozajindaki anormalliKler yoluyla fenotipi
etkiler. Gen dozaji iizerindeki etkileri olan iki diger insan
andploidligi - Turner sendromu ve Klinefelter sendromu-
Sekil 15.1’de aiklanmigtir.

a. XYY erkekleri bazen anormal bir fenotipe sahiptir
ciinkii tiim somatik ve germ hatti hiicrelerinde Y
baglantili genlerin fazladan bir dozu vardir.
Klinefelter sendromu (XXY) olan erkekler gibi,
XYY erkekleri de somatik hiicrelerinde PAR geni
SHOXun fazladan bir dozu oldugu igin ortalamadan

daha uzundur ($ekil 15.1).

Y kromozomu, X kromozomunda bulunan genlerin

yalnizca onda biri kadar gen icerdiginden, XYY

erkeklerinin germ hiicreleri anormal dozlara sahiptir .

XYY erkeklerinin XO veya XXY bireylerinin germ

hiicrelerinden 10 kat daha az gen katlar.

&

Normal Mayoz

Mayoz | /@
0

(Her kromozom 2
Kromatid)

Mayoz Il

AquaBounty Technologies adli bir sirket, genomunda
laboratuvarda yapilan ve somonun genomuna yerlestirilen
bir transgen (degistirilmis bir biiyiime hormonu geni)
bulundugu igin normal somondan daha hizh bityiiyen bir

Atlantik somonu gesidi tiretti. (

liim 21°de transgenik

baliklarin ve diger hayvanlarin nasil yapildigim

Ogreneceksiniz.) Bu AquAdvantage*somon, ABD Gida ve

Ilag Dairesi tarafindan insan tiiketimi i¢in onaylanan ilk
a1

lardir (2019'da). AquaB

n Y

Technologies, AquAdvantage yetistiren balik giftgilerine
yalnizca triploid disiler saglar *somon. Herhangi bir
transgenik balik dogaya kagarsa, transgen dogal diploid
somon popiilasyonuna aktarilmayacaktir.

a. Triploid disilerin k

1 B 1

the nasil 6nledigini agiklayn. (Sekil 15.5b’ye bakin.)

b. Adlantik somonunda, =29. Triploid AquAdvantage

Mayoz | de NDJ

hangi siklikta olur?®somon dengeli gametler tiretir
mi?

Mayoz Il de NDJ

.= OROO GHOO HROO

Kromatid)

Genetik Problemlerin Coziilmesi

Ogrencilerin genetik anlayislarini degerlendirmeleri ve
artirmalari igin en iyi yol, problem ¢6zme yoluyla pratik
yapmaktir. Her bolimiin sonunda bulunan problem
setleri, Ogrencilerin temel kavramlar1 kavramalarin
degerlendirmelerine yardimct olur ve 6grendiklerini
gercek yasam sorunlarma uygulamalarina olanak tanir.

Coziilmiis Problemler

Coziilmis problemler, problem ¢6zme siirecini anlamak
i¢in gereken adim adim rehberligi sunar.

Problemler

Problemler, 6grencilerin giiglii problem ¢6zme becerileri
gelistirmelerine yardimeci olmak igin béliimlerin
konularina ve artan zorluk sirasina gore diizenlenmistir.
Tek sayili problemlerin kisa cevaplari bu metnin arkasinda
bulunabilir. Yazarlar, tiim problemlerin kapsaml
cevaplarini igeren bir Coztim El Kitab1 ve Calisma Rehberi
hazirlamiglardir.



Farkli model organizmalarla caligan bilim adamlarinin her
biri genetik isimlendirme i¢in kendi kurallarin1 koymus-
lardir. Asagidaki yonergeler bu kitaptaki tiim boliimlere

uygulanabilir.

Genel Kurallar

Genlerin isimleri italik yazilmistir (lacZ, CDC28).
Proteinlerin isimleri normal (roman) tiptedir ve ilk
harfi biiyiik (LacZ, Cdc28) yazilir.

Kromozomlar: Cinsiyet kromozomlar1 Roma tipinde
(X, Y) biiyiik harfle temsil edilir. Otozomlar bir say1
(1, 2,21, 22) ile gosterilir.

Farkli kromozomlardaki genlerin sembolleri noktali
virgiille ayrilir (y; bw; sf). Heterozigotluk belirtilmedikce ho-
mozigotluk varsaylir.

Bir diploitte, homolog kromozomlar {izerindeki farkli
gen allelleri i¢in semboller bir egik cizgi ile ayrilir (¢h!
st2/ th23[1)'

Farkli Organizmalar icin Ozel Kurallar

Bakteriler: Genler (lac, ara) igin
kiiciik harf ile italik yazilr, bir yolak
veya operondaki belirli bir geni be-
lirtmek i¢in biiyiik harf eklenir (lacZ,
lacA, araB); belirli alleller i¢in sayilar Jezperkiauzen/

(iist simge degil) (#rpC2, hisB2) kulla- ''¥/Ce Images
nilir; yabani tip alleller icin iist simge art1 (+) ve mutant
alleller iin st simge eksi (-) (lacZ*, lacZ~) kullanilir.

Bakteriyel fenotipler, Roma tipinde biiyiik harfle baglayan

bir kisaltma ve ardindan tanmimlayict bir {ist simge ile belirtilir
(Lac™, karbon kaynag olarak yalnizca laktoz iceren bir ortam-
da biiyiiyemez; Arg®, arginin takviyesi olmayan bir ortamda
biiyiiyebilir; Strr streptomisin direnclidir).

Maya: Yabani tip alleller (CDC28)
icin tlimii biiyiik harf ve mutant
alleller i¢in tiimii kiiciik harf, be-

lirli mutant alleli (cdc28-1) goste- wmediscan/Alamy
Stock Photo

ren bir sayu ile.

Arabidopsis: Yabani tip alleller
timi biiyiik harf (LEAFY, kisal-
tilmis LFY) ile ; Mutant aleller ise
tiimii kiiclik harf ile belirtilir. Farkli mutant alleller
sayilarla gosterilir (Ify-1)

C. elegans: Genler ve yabani tip
alleller kiiclik harf ile italikola-
rak (dpy-10); mutant alleller gen
adin1 takip eden parantez icinde
[dpy-10(e128)] verilir.

Drosophila: Bircok gen, onlan ilk

Heiti Paves/Alamy
Stock Photo

ortaya cikaran mutant fenotip ile
adlandirilir. Geni ilk ortaya ¢ikaran
mutasyon yabani tipe dominant ise,

gen ad1 biiyiik harfle baslar (Deforme
olmus, kisaltlmuig Dfd); geni ilk ortaya cikaran mutasyon

roblan/123RF

resesif ise, gen adimin tamami kiigiik harfle yazilir (kanat-
siz, kisaltilmis wg). Farkli mutant alleller iist simgelerle
gosterilir (wg' ve wge! fonksiyon kaybi; wg*! fonksiyon
kazancidir). Bazen yabani tip alleller (+) {ist simgesi ile ve
mutant alleller (-) ist simgesiyle ile gdsterilir.

Fareler: Genler, kodladiklan protei-

ne gore adlandirilir ve ilk harfi biiyiik
ve ardindan herhangi bir harf veya

Judith Thomandl/
ImageBroker/

say1 kangimu ile gosterilir (6rnegin,

Tepl, T kompleks protein 1 genini

belirtir); Alleller iist simgelerle belir- superstock

tilir. Coklu yabani tip alleller icin, iist

simgeler a, b, cveya 1, 2, 3(Tep14, Tep1? seklinde olabilir; bazi
yabani tip alleller art1 iist simgesi (Kit") ile gosterilir. Mutant
alleller icin, iist simgeler genellikle ortaya ¢ikan fenotipi ta-
nimlar (Kitw mutant alleli beyaz beneklenmeye neden olur).
Zebra balig1: Gen adlarinin timii
kiiciik harftir (pdgfra); mutant alel-
lerin bir harfi ve bir sayis1 vardir,
burada harf allelin nerede iiretil-

e ] qrmis e . blickwinkel/Alamy
digini veya kesfedildigini gosterir stock Photo

ve sayllar o yerden allelleri sayar
(pdgfrab'®. Bazen yabani tip alleller bir iist simge art1

(+) ve mutant aleller bir {ist simge eksi (-) ile gosterilir.
Homozigot veya heterozigot genotipler, gen adini bir kez
gosterir (pdgfrab’®” veya pdgfrab'®”+ ).

Insanlar: Genlerin veya bu genlerin
mutant allellerinin isimleri tiimii bii-
yiik harflerle (HD, CF); yabani tip al- AJR,phoo/
leller bir iist simge art1 (HD*, CF*) ile shutterstock

gosterilir. Bazen mutant alleller, bunlarin mutant al-
leller oldugunu vurgulamak igin bir {ist simge eksi (-)
ile belirtilir.

XXi



KISIM I Temel ilkeler: Ozellikler Nasil Aktarilir

Mendel'in
Kalitim llkeleri

COCUKLAR biyolojik ebeveynlerinden birine veya di-
gerine benzeyebilir ya da ikisinin bir kombinasyonu gibi
goriinebilir. Ancak bazi ¢cocuklar biiyiik biiyiik ebeveyn-
lerine daha ¢ok benzeyebilir. Goriiniisteki benzerlik ve
farkliliklarin ve generasyon atlamalarinin nedeni nedir?

Cevaplar, biyolojik bilginin temel birimleri olan gen-
lerimizde ve genlerin ebeveynlerden yavrulara ozellikleri
aktarma sekli olan kalitimda yatmaktadir. Her birimiz dol-
lenmis tek bir yumurta hiicresi olarak baslar, boliinme ve
farklilasma yoluyla geliserek viicudumuzun tiim islevlerini
yerine getiren ve dis goriiniisiimiizii kontrol eden 10* (yiiz
trilyon) hiicreden olusan olgun bir yetiskin haline doniisii-
riiz. Bir generasyondan digerine aktarilan genler, her kalitsal
ozelligin sekillenmesinin temelini olusturur. Genomunuz
(sahip oldugunuz tiim genler) yarik bir ¢ene; yaslandik¢a
kellesme; sac, goz ve cilt renginiz ve hatta bazi hastaliklara
yatkinliginiz gibi cesitli 6zellikleri kontrol eder. Tiim bu 6zel-
likler ailelerde, bazi olasiliklar1 dayatan ve digerlerini disla-
yan ongoriilebilir kaliplar halinde ortaya cikar.

Kalitim bilimi olan genetik, kalitimi belirleyen meka-
nizmalan aciklamaya calisir. Bazen gen ve ozellik arasin-
daki iligki oldukga basittir. Ornegin tek bir gendeki tek bir
degisiklik, kirmizi kan hiicrelerinde bulunan hemoglobin
molekiiliiniin kusurlu oldugu bir durum olarak ortaya c1-
kan orak hiicre hastaligina neden olur. Diger durumlarda,
genler ve ozellikler arasindaki iligkiler sasirtici derecede
karmasiktir. Bunun bir 6rnegi, arkadasimizin yiizii olarak
tanidigimiz 6zellikleri olusturmak iizere bircok genin et-
kilesim halinde olmasidir.

Lawrence Manning/Corbis/Getty Images

Mendel yasalart bir bireyin belirli bir genetik yaprya sahip olma
olasiigini tahmin edebilse de, bireyin genetik kaderini belirli
erkek ve disi gametlerin sans eseri bir araya gelmesi belirler.

boliim ana hatlari

1.1 Kalitim Bulmacasi
1.2 Mendel’e Gore Genetik Analiz
1.3 insanlarda Mendel Kalitimi

Augustinus rahibi ve uzman bitki yetistiricisi Gregor
Mendel (1822-1884; Sekil 1.1), genetigin temel ilkelerini
on dokuzuncu yiizyilin ortalarinda kesfetmistir. Bulgula-
rini1 1866 yilinda, Darwin’in Tiirlerin Kokeni Uzerine kita-
binin basilmasindan sadece yedi y1l sonra yayinlamistir.

Mendel, Avusturya'da bir manastirda (Sekil 1.2) calis-
mis ve burada bezelye bitkilerinde mor ve beyaz cicekler
ya da sar1 ve yesil tohumlar gibi agikca goriilen ve birbi-
rinin alternatifi olan &zelliklerin kalitimini incelemistir.
Bunu yaparken, hangi 6zelliklerin hangi generasyonlarda
ortaya ctkacagl, kaybolacag) ve sonra yeniden ortaya cika-
cagl hakkinda dogrulanabilir tahminler yapmasina olanak
saglayan genetik yasalari ortaya koymustur.

Mendel'in yasalari, gézlemlenebilir 6zelliklerin bugiin
gen olarak adlandirdigimiz bagimsiz kalitim birimleri ta-
rafindan belirlendigi hipotezine dayanmaktadir. Giini-
miizde gen, belirli bir protein veya RNA'y1 belirleyen bir
DNA bdlgesi olarak kabul edilmektedir. Ancak Mendele
gore gen bir kavramdi; bilinmeyen bir mekanizma ile cali-
san hayali bir pargacik.

Mendel’in ¢alismalarina iligkin ayrintili tartismala-
ra gegmeden once dort genel konu 6ne ¢ikmaktadir. Tlk
olarak, ozelliklerdeki varyasyon dogada yaygindir ve
yeryiiziindeki yasamin siirekli evrimi icin hammadde
saglayan olaganiistii genetik cesitliligi yansitir. Tkinci



Mendel
Kurallarindan
Sapmalar

Mendel’in inceledigi bezelye 6zelliklerinin aksine, ¢ogu
insan ozelligi sadece iki karsit kategoriye diizglin bir
sekilde ayrilmaz. Boy, ten rengi, sac rengi, goz rengi ve
digerleri gibi bu karmasik 6zellikler Mendel analizi-
ne meydan okuyor gibi goriinmektedir. Bunun nedeni,
karmagik 6zelliklerin bircok farkl gen tarafindan kontrol
edilmesidir. Bu genlerin her biri bakimindan populasyon-
da ikiden fazla allel bulunabilir ve allel ciftleri birbirlerine
gore basitce dominat ve resesif olmayabilir, bunun yerine
bagka sekillerde etkilesime girebilirler. Bircok karmagik
ozellik icin ¢evre de fenotipi etkileyebilir.

Insan goz rengi, muazzam cesitlilik gosteren karmagik
bir 6zellige iliskin ornektir. Goz rengi, giz bebegi — capini
ve dolayistyla goze giren 151k miktarini kontrol eden goziin
dairesel kismi olan iristeki pigmentler ve yapilar tarafin-
dan belirlenir. Bircok insan goz rengi geninden biri olan
-OCA2- en biiyliik etkiye sahiptir, ¢linkii cesitli OCA2 al-
lelleri gozlerin koyu mu yoksa agik mi1 olacagini belirler.
OCA2 proteini, iriste koyu pigment olan melanini birik-
tiren hiicrelerin gelisimi igin gereklidir. Acik gbz OCA2
allelleri, koyu goz OCA2 allellerine gore daha diisiik sevi-
yelerde OCA2 proteinini belirler. Diger genler agik renkli
iris pigmentlerinin iiretimini, melanin ve daha acik renkli
pigmentlerin iris hiicrelerindeki dagilimin ve iriste cesit-
li dalga boylarindaki 15181 sacan liflerin yapilarini kontrol
eder. Tiim bu genler bakimindan allellerinin farkli kombi-
nasyonlari, bu sayfadaki fotograflarda goriilen insan goz
rengindeki cesitliligi ortaya ¢ikarir.

28

boliim ana hatlari

Richard Newstead/DigitalVision/Getty Images

Insan goz rengindeki cesitliligin bir kismi gosterilmektedir.

2.1 Tek Gen Kalitimi bakimindan Mendel'den Ld
Sapmalar

2.2 iki Gen Kaltimi bakimindan Mendel’den
Sapmalar

2.3 Karmasik Ozellik Kalitimi bakimindan
Mendel’den Sapmalar

2.4 Kapsamli Bir Ornek: Képek Tily Rengi Genleri

insan goz rengi gibi ozellikler karmagik bir etkilesim
agindan kaynaklanabildiginden, melezlemeler her za-
man dogrudan Mendel oranlarini olusturmaz. Bununla
birlikte, Mendel'in hipotezlerinin basit uzantilari, genotip
ve fenotip arasindaki iligkiyi acik bir sekilde ortaya koyar
ve Mendel'in yasalarina meydan okumadan gozlemlenen
sapmalarin actklanmasina izin verebilir.

Bu boliimde agiklanan yetistirme calismalarindan bir
tema ortaya citkmaktadir: Canlilar diinyasindaki muaz-
zam fenotipik cesitliligi anlamlandirmak i¢in genetikgciler
herhangi bir zamanda incelenen degiskenlerin sayisini
sinirlandirirlar. Mendel bunu, sadece tek bir genin alter-
natif allelleri tarafindan kontrol edilen tek bir 6zelligin
zit karakterlerine sahip saf-hat bezelye cesitlerini kulla-
narak yapmistir. Benzer sekilde, modern genetikciler de
belirli 6zellikleri incelemek icin meyve sinekleri, fareler,
baliklar ve diger organizmalarin melez populasyonlarini
kullanmaktadir. Elbette genetikciler insanlar1 bu sekilde
inceleyemezler. Burada soyagaci analizinin karmagik in-
san fenotiplerinin anlasiimasini nasil sagladig goriilecek-
tireceksiniz, ancak bilim insanlarinin karmasik ozellikleri
nasil ¢cézmeye calistiklarinin tam bir agiklamasi igin kita-
bin son boliimii beklenmelidir.
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Bolim

Kromozomlar
ve Kalitim

MIKROSKOP ALTINDA goriintiilenmek iizere hazirlanan
bitki ve hayvan hiicrelerinin kiire seklindeki, zara bagl ce-
kirdeklerinde kromozomlar parlak renkli, ipligimsi cisimler
olarak goriiniirler. Normal insan hiicrelerinin cekirdekle-
rinde 23 c¢ift olmak iizere toplam 46 kromozom bulunmak-
tadir. Bu 23 cift arasinda boyut ve sekil bakimindan fark-
hiliklar goze carpmakla birlikte, her bir cifti olusturan iki
kromozom birbiriyle tam olarak eslesiyor gibi goriinmekte-
dir. (Bunun tek istisnasi, eslesmeden bir ¢ift olusturan X ve
Y olarak adlandirilan erkek cinsiyet kromozomlaridir.)

Down sendromu, bir gen mutasyonuna degil, anor-
mal kromozom sayisina atfedilebilen ilk insan genetik
bozuklugudur. Down sendromu ile dogan ¢ocuklarin her
bir somatik hiicre c¢ekirdeginde 47 kromozom bulunur.
Ciinkii bu ¢ocuklarda 21. kromozom olarak belirtilen ve
cok kiiciik olan bu kromozomdan normalde bir ¢ift bulun-
mas1 gerekirken ii¢ adet bulunmaktadir. Trizomi 21 olarak
adlandirilan bu anormal genotip, bas ve dilde morfolojik
farkliliklar, 6grenme giicliikleri ve saglik sorunlar1 da da-
hil olmak tizere normal olmayan bir fenotipe yol agar.

Kendisi normal boyut ve sekilde olan bir kromozomun
fazladan bir kopyasi nasil olur da bu kadar genis kapsamli
etkilere yol acabilir. Bunun cevabi, kromozomlarin gene-
tik bilginin aktarilmasindan sorumlu hiicresel yapilar ol-
masidir. Dahasi, insanlarda gelisim siirecleri sadece ne tip
genetik materyalin mevcut olduguna degil, ayn1 zamanda
ne kadarinin mevcut olduguna da baghdir. Bu nedenle,
hiicre boliinmesi sirasinda gen aktarimini yoneten me-
kanizmalar, her hiicrenin kromozom sayisini dikkatli bir
sekilde koruyarak devam ettirmelidir.

Hiicre boliinmesi, mitoz (somatik veya viicut hiicre-
leri icin) ve mayoz (gametler — yumurta ve sperm - icin)

©Adrian T. Sumner/Stone/Getty Images

Bu ii¢ insan kromozomunun her biri yiizlerce gen tagir.

béliim ana hatlari

« 31 Kromozomlar: Genlerin Taslyicilari

- 3.2 Mitoz Bolinme: Kromozom Sayisini Koruyan
Hucre Bollinmesi

. 3.3 Mayoz Bolinme: Kromozom Sayisini Yarlya
indiren Hiicre Bolinmeleri

boliinmelerinin hassas kromozom ayrilmalarini saglayan
mekanizmalar araciligiyla ilerler. Bu mekanizma diizgiin
calisgmadiginda, kromozom dagilimindaki hatalar kor-
kung sonuglar dogurabilir. Ornegin Down sendromu, ma-
yoz boliinme sirasinda kromozom ayrilmasindaki basari-
sizligin bir sonucu olarak ortaya cikar. Bu mayotik hata,
fazladan bir 21. kromozom tastyan yumurta veya spermin
ortaya ¢cikmasina neden olur; bu kromozom dollenme si-
rasinda zigota dahil edilirse, mitoz boliinme yoluyla gelis-
mekte olan embriyonun her hiicresine aktarilir.

Mayoz ve mitoz boliinme konusundaki tartismalarda
iki temel konu ortaya ¢ikmaktadir. i1k olarak, gamet olugu-
mu sirasinda kromozomlarin mikroskobik olarak dogru-
dan gozlenmeleri, yirminci ylizyllin baslarindaki arastir-
macilarin kromozom hareketlerinin Mendel’in genlerinin
davranigina paralel oldugunu, dolayistyla kromozomlarin
genetik materyali tasimasinin muhtemel oldugunu fark
etmelerine yol agmustir. Tkinci olarak, bu kalittmin kro-
mozom teorisi, gen kavramin soyut bir parcaciktan fi-
ziksel bir gerceklige, goriilebilen ve manipiile edilebilen
bir kromozom parcasi haline doniistiirmiistiir.
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Cinsiyet
Kromozomlar

BIR BEBEGIN DOGUMUNDA sorulan ilk sorulardan
biri bebegin “erkek mi kiz m1” oldugu sorusudur. Bu soru,
Mendel’in bezelyelerinin sar1 ve yesil olmasi gibi, cogu
zaman erkek ve disinin birbirinden farkl olan 6zellikleri
oldugunu ifade eder.(Burada erkek ve disi yalnizca mor-
folojik cinsiyetle, yani cinsel organlarin dogastyla tanim-
lanir.) Mendel'in bezelyelerinde oldugu gibi, erkekli-di-
sili(eseysel) cogalan tiim organizmalarin hem erkekleri
hem de disileri, bir sonraki generasyon igin fiziksel bir
baglant1 gorevi yapan gametleri (sperm veya yumurta)
iiretirler. Bu gametlerin her biri kromozomlarin ve dola-
yistyla da genlerin yarisina katkida bulunarak erkek ya
da disi dollerin olusmasini saglar. Gametlerdeki genetik
bilgi, bir sekille cinsiyeti belirlemenin erkek/disi yoniinii
ve her generasyonda genel olarak gozlenen 1:1 erkek/disi
oranini da aciklamaldir.

Bu boliimde {izerinde durulan cinsiyetin belirlen-
mesi (bir zigotun erkek ya da disi olarak gelisip gelisme-
yecegini belirleyen olaylar) tartismasindan iki ana konu
ortaya cikmaktadir. Tlk olarak, insanlarda ve diger birgok
organizmada (ancak hicbir sekilde tamaminda degil),

Hannamariah/Shutterstock
Cinsiyet kromozomlari bir bebegin kiz mi yoksa erkek mi olacagini

belirler

boliim ana hatlari

« 41 Cinsiyet Kromozomlari ve Cinsiyet Belirleme
« 4.2 Gametogenezis
« 4.3 Cinsiyete Bagllik

Dimorfik Ozellikler
- 4.5insanlarda interseksiialite (intersex)

. 4.4 insanlarda Cinsiyete Bagll ve Cinsiyete Gore

morfolojik cinsiyet 6zgiin cinsiyet kromozomlar tara-
findan belirlenir; bu organizmalarin erkek ve disi bireyleri
somatik hiicrelerinde ayni tip otozomlara sahiptir, ancak
cinsiyet kromozomlarinin kombinasyonlar1 bakimindan
farkhihk gosterirler. Mendel'in bezelyelerinin renginde
oldugu gibi morfolojik cinsiyet de bir ozelliktir. Cinsiyet
kromozomlarinda bulunan belirli genler, erkek veya dis
bireyin viicut bolgelerinin gelisimine yol acan biyokimya-
sal siiregleri baslatir. Ikinci olarak, cinsiyet kromozomlari
cinsiyet morfolojisini belirleyen genlere ek olarak, meyve
sineklerindeki g6z rengi gibi cinsiyete 6zgii olmayan 6zel-
liklere ait genleri icerebilir. Cinsiyete bagh olarak adlan-
dirllan bu 6zelliklerin kalitiminin belirli cinsiyet kromo-
zomlarinin varhiy ile iligkilendirilmesi, bilim insanlarinin
genlerin kromozomlar iizerinde bulunmasi gerektigi so-

nucuna ulagmalarini saglamigtir.
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Baglantl,
Rekombinasyon
ve Gen
Haritalama

S boliim ana hatlari

1928'de DOKTORLAR, X’e bagl iki 6zelligi izleyerek dort
generasyonluk bir soyagacini tamamlamislardir: kirmi-
- yesil renk korliigli ve hemofili A (kanama hastaligr).
Ailedeki bir biiyiikbaba her iki nadir durumu da goster-
mistir; bu da tek X kromozomunun genlere karsilik gelen
mutant allellerini tasidig1 anlamina gelmektedir. Beklen-
digi gibi, biiyiikbabanin generasyonunda ne renk korliigii
ne de hemofili ortaya ¢ikmistir, ancak iki torunu ve bir bii-
yiiktorununun her ikisinde X’e bagli bir kalitim olmustur
(Sekil 5.1a). Torunlardan higbirinin 6zelliklerden birini
digeri olmadan gostermemesi, mutant allellerin mayoz
boliinme sirasinda bagimsiz acilmadigini gostermektedir.
Bunun yerine iki generasyon boyunca her zaman gamet-
ler halinde birlikte hareket etmislerdir. Birlikte hareket
eden genler cogunlukla genetik baglanti gosterirler.

Buna karsilik, renk korliigiinii ve yine X’e bagl olan
biraz daha farkli hemofili B formunu izleyen baska bir
soyagaci, farkli bir kalitim modelini ortaya cikarmustir.
Hemofili B ve renk korliigii olan bir biiylikbabanin dort
torunundan, yalnizca birinde her iki durum da gozlenmis-
tir. Bu ailede, renk korliigli ve hemofili genlerinin bagim-
s1z olarak acilmasiyla erkek dollerde iki ozelligin yaklasik
olarak egit frekansta dort olas1 kombinasyonda ortaya ¢ik-
tig1 goriilmiistiir (Sekil 5.1b). Ayni1 kromozom {izerindeki
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5.1 Gen Baglantisi ve Rekombinasyon
5.2 Rekombinasyon: Mayoz asamasinda L

Krosing- Overin Sonucudur
5.3 Haritalama: Kromzom Boyunca Genlerin Konumu
5.4 Ki-Kare Kontroll ve Baglanti Analizleri
- 5.5 Funguslarda Tetrat Analizleri
5.6 Mitotik Rekombinasyon ve Genetik Mozayik

allellerin bu sekilde agilmasi rekombinasyonun, yani
yeni allel kombinasyonlarinin dollerde ortaya cikmasinin
sonucudur (Sekil5.1b’de II1-2 ve III-3).

Baglant1 ve rekombinasyon arastirilirken iki 6nemli
konu akilda tutulmalidir. Birincisi, bir kromozom {izerin-
de iki gen birbirinden ne kadar uzaksa, rekombinasyon
yoluyla acilma olasilig1 o kadar yiiksektir. Bu genel kural-
dan yola ¢ikarak, hemofili A geninin muhtemelen kirmi-
z1-yesil renk korliigii genine ¢ok yakin oldugunu, hemofili
B geninin ise renk korliigii geninden ¢ok uzakta bulunma-
s1 gerektigini gorebilirsiniz. Ikinci bir konu ise genetikgile-
rin, genlerin bir kromozom {izerindeki goreceli konumla-
rin1 haritalandirmak icin aktarilma sirasinda genlerin ne
siklikla ayrildigina iliskin verileri kullanabilmeleridir. Bu
tiir bir haritalama, genetikcilerin genleri molekiiler diizey-
de izole etme ve karakterize etme yetenegi acisindan ¢ok
Onemlidir.
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w6

DNA Yapisi,
Replikasyon, ve
Rekombinasyon

YAKLASIK 4 MILYAR YILDIR, cift-eksenli DNA molekiilii
genetik bilginin tastyicisi olmustur. DNA en eski tekhiicreli
organizmalarda mevcuttu ve o zamandan beri var olan di-
ger tlim organizmalarda da bulunmaktadir. Bu uzun siire
boyunca molekiiliin yapisi degismemistir. Ancak evrim,
DNA’nin depoladig: ve bir generasyondan digerine aktardi-
81 genetik bilgiyi gelistirmis ve biiyiik ol¢ctlide genisletmistir.

Dogru kosullar altinda DNA on binlerce y1l boyunca nis-
peten bozulmadan kalabilir. Bu gercek, molekiiler iz siirii-
ciilerin bir Neandertal iskeletinden 38.000 yillik DNA elde
etmelerini saglamistir (Sekil 6.1). Yasayan insanlardan ali-
nan homolog DNA segmentleriyle yapilan karsilagtirmalar,
evrimi besleyen kesin mutasyonlarin belirlenmesini miim-
kiin kilmaktadir. Ornegin, Neandertal ve insan DNA’larinin
karsilastinlmasi, antropologlarin iki irkin melezlendigini
gostererek uzun siiredir devam eden bir tartismay1 ¢oz-
melerine yardimci olmustur. Kanitlar, 40.000 yil 6nce bazi
Homo sapienslerin Avrupa’daki Neandertallere katilmasina
kadar Neandertaller ve insanlarin temastan uzak oldugunu
gostermektedir. Birkag bin yil icinde Neandertallerin soyu
tilkkenmistir. Bununla birlikte, yakin zamanda bulunan
DNA’lar1, iki grubun Avrupada iist iiste geldigi 10.000 yil
boyunca bazi melezlenmelerin gerceklestigini gostermekte-
dir; Afrikall olmayan modern insanlarin genomlarmin %1
ila %4’ti Neandertallerle iligkilendirilebilmektedir.

DNA’nin ¢ift sarmal yapisini kesfedenlerden biri olan
Francis Crick, “yasamin neredeyse tiim yonlerinin mole-
kiiler diizeyde tasarlandigini ve molekiilleri anlamadan
yasamin kendisini ancak ¢ok kabataslak anlayabilecegimi-
zi” yazmstir. Bu nedenle bu boliimde bakis acimizi genleri
olusturan molekiil olan DNA’ya kaydiriyoruz.
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DNA’min cift-sarmal yapisi, genetik bilginin milyarlarca yil
boyunca generasyondan generasyona aktarimasina bir agik-

lama getirmektedir.

béliim ana hatlari

. 6.1Genetik Materyal Olarak DNAYa lliskin Deneysel

Kanitlar
« 6.2 DNAnin Watson ve Crick Cift Sarmal Modeli
« 6.3 Nikleotid Dizisindeki Genetik Bilgi
« 6.4 DNA Replikasyonu
« 6.5 DNA Duzeyinde Homolog Rekombinasyon
. 6.6 Bolgeye Ozgii Rekombinasyon

Iki 6nemli noktanin aklimizda bulundurulmasi gere-
kir. Birincisi, DNA'nin genetik islevleri dogrudan mole-
kiiler yapisindan kaynaklanir. Ikincisi, DNA'nin tiim ge-
netik islevleri, onunla etkilesime giren ve tasidig: bilgiyi
“okuyan” dzel proteinlere baghdir, ¢linkii DNA'nin kendi-
si kimyasal olarak etkisizdir. Aslinda, DNA'nin kimyasal
reaksiyona girmemesi, onu canl organizmalarda oldugu
kadar cansiz kalintilarinda da genetik bilginin uzun siireli
korunmast i¢in ideal bir fiziksel tastyici haline getirir.

Sekil 61 Antik DNA hala bilgi tasimaktadir. Molekdiler biyo-
loglar 38.000 yillik bir Neandertal kafatasindan DNA dizilimini
belirlediler. Bu sonug, kalitim molekili olan DNAnin kimya-
sal kararliigini kanitlamaktadir. ©DEA Resim Klitiiphanesi /De
Agostini/Getty Images
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Mutasyon

—_—

“DNA’nin az sayida hata yapma yetisi, onun gercek bir
mucizesidir. Bu 6zel nitelik olmasaydi, hala anaerobik
bakteriler olurduk ve miizik de olmazd1.” Bu iki climlede
iinlii tip bilimci Lewis Thomas, fenotipik gesitliligin ar-
dinda DNA’nin baz cifti dizilimindeki kalitsal degisim
olan mutasyonun yattigin1 kabul etmektedir. Fenotipi
etkileyen rastgele mutasyonlar, dogal secilimin milyarlar-
ca yildir evrimi yonlendirmek icin iizerinde hareket ettigi
hammaddedir.

Ekteki fotograf, normalde koyu renkli olan geyigi be-
yaza doniistiiren bir mutasyonun fenotipik etkisini gdster-
mektedir. Bunun gibi mutant hayvanlar o kadar nadirdir
ki, yabani dogada asla bir tane goremeyebilirsiniz. Bu bo-
liimde goreceginiz gibi, sadece geyiklerde pigmentasyon
icin degil, herhangi bir spesifik gende rastgele mutasyon
nadir goriilen bir olaydir. Ve her mutasyonda oldugu gibi,
beyaz geyige neden olan mutasyon da kalitsaldir. Yirticl-
lara karg1 koyu renkli benzerlerine gore daha goriiniir ol-
duklarindan, beyaz geyikler yabani dogada nadirdir. New
York’taki bir yaban hayat1 koruma alaninda yirticilardan
korunan bir beyaz geyik siiriisii kendini kabul ettirmis ve
turistik bir cazibe merkezi haline gelmistir.

nadir goriiliirler.
Shocky/Shutterstock

boliim ana hatlari

71 Mutasyonlar: Genetik Analizin Temel Araclari

7.3 DNA Onarim Mekanizmalari

Mutasyonlar biyogesitliliginin merkezinde yer alirlar, ancak

7.2 DNA Dizisini Degistiren Molekuler Mekanizma

Bu boliimiin ana temasi, mutasyonlarin bu diinyadaki
yasam i¢in gerekli olmalarina ragmen, nadir olmalarinin
da cok onemli oldugu hususudur. Mutasyonun sagladigi
fenotipik cesitlilik olmadan organizmalar degisen ortam-
lara uyum saglayamazlar. Gercekten de DNA, belirli kim-
yasallar ve replikasyon olaymnin kendisi tarafindan yapilan
kopyalama hatalar1 da dahil olmak {iizere bircok sekilde
zarar gorebilir. Bununla birlikte, DNA baz cifti dizisinde
cok fazla degisiklik olmas: bir tiiriin biitlinliigiinii ve hat-
ta liyelerinin yasayabilirligini yok edecektir. Bu nedenle
organizmalar DNA hasarini onarmak veya kopyalama
hatalarini tersine ¢evirmek icin cok sayida sistem gelistir-
mistir. Mutasyonlar nadir meydana gelir ¢linkii DNA ona-
rim1 son derece etkili olmasina ragmen tamamen verimli
degildir. Bu olay, gezegenimizdeki yasamin inanilmaz ce-
sitliligini saglamaktadir.
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Genleri
Incelemek igin
Mutasyonlar
Kullanmak

Petarg/Shutterstock Gormeyi Etkilemek

Losg 1sikta gorme igin gerekli bir protein olan rodopsin (mor ve gri), re-
tinal ¢ubuk hiicrelerinin zarlarina gomiiliidiir. Rodopsin geni insan kro-
mozomu 3 iizerindedir. Bu gendeki mutasyonlar retinitis pigmentosa ve

gece korliigii gibi gorme kusurlarina yol agar.

béliim ana hatlari E

.« 81 Mutasyonlar Bize Gen Yapisi Hakkinda Ne Soyler

« 8.2 Mutasyonlar Bize Gen Fonksiyonu Hakkinda Ne Soyler
. 83 Mutasyonlar Bize Genetik Kod Hakkinda Ne Soyler
. 84 Kapsaml Bir Ormek: Gormeyi Etkileyen Mutasyonlar

INSANIN 3. KROMOZOMU yaklasik 220 milyon baz ¢if-
tinden olusur ve yaklasik 1600 gen tasir. Bu kromozomun
bir yerinde, retinamizin ¢ubuk hiicrelerinde bulunan ve
diisiik yogunluklu 15181 algilamamizi saglayan 1s18a du-
yarli bir protein olan rodopsin geni bulunur. Genin nor-
mal allelini tasiyan insanlar log bir odada ve gece yolda
iyi goriirler. Ancak rodopsin genindeki basit bir degisiklik
(mutasyon) gece korliigiine neden olur. Gendeki diger de-
gisiklikler cubuk hiicrelerinin yok olmasina neden olarak
tam korliikle sonugclanir. Tibbi arastirmacilar su ana ka-
dar rodopsin geninde gérmeyi farkli sekillerde etkileyen
30°’dan fazla mutasyon tespit etmislerdir.

Rodopsin geni 6rnegi bazi temel sorular1 ortaya koy-
maktadir. Kromozom 3 tizerindeki 220 milyon baz ciftin-
den hangileri rodopsin genini olusturur? Bu geni olustu-
ran baz ciftleri kromozom boyunca nasil diizenlenmistir?
Tek bir gen, farkli fenotiplere yol acan farkli mutasyonlari
nasll siirdiirebilir? Bu boliimde, 1950’1li ve 1960’1 yillarda
genetikcilerin genlerin ne oldugunu ve nasil isledigini be-
lirlerken yaptiklar1 ustaca yapilmis deneyler anlatilacaktir.

Bu arastirmacilarin {iist diizey calismalarindan iki ge-
nel ilke cikarabiliriz. Birincisi sudur;

Fiziksel olarak, bir gen genellikle bir kromozomun
ayr1 bir bolgesindeki DNA’nin belirli bir protein kodlayan
segmentidir. (Bununla birlikte, baz1 genler proteine cev-
rilmeyen RNA'lar1 kodlar.) ikincisi, bir gen, bazilarinin
diisiindiigii gibi, sadece bir biitiin olarak ve sadece tek bir
sekilde degistirilebilen bir ip iizerindeki boncuk degildir.
Aksine, genler boliinebilir ve her bir genin alt birimleri -
DNA’nin tek tek baz ¢iftleri — bagimsiz olarak mutasyona
ugrayabilir ve birbirleriyle rekombine olabilir.

Genlerin ne oldugu ve nasil ¢alistigina dair bilgi, geno-
tipin fenotipi nasil etkiledigine dair biyokimyasal bir acik-
lama saglayarak Mendel genetigi anlayisimizi derinlestirir.
Ornegin rodopsin genindeki bir mutasyon, rodopsin pro-
teininde belirli bir amino asidin digeriyle yer degistirme-
sine neden olur. Bu tek degisim rodopsinin ii¢ boyutlu ya-
pisinu ve dolayisiyla proteinin fotonlar1 emme yetenegini
degistirerek kisinin 15181 algilama yetenegini nihai olarak
degistirir
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Bolim

Gen Ekspresyonu:
DNAdan RNAYa
ve Proteine Bilgi

AKISI

—_—

“HER HUCRE ICINDE, genetik bilgi DNA'dan RNA’ya,
oradan da proteine dogru akar.” Bu ifade, 1957'de Fran-
cis Crick tarafindan molekiiler biyolojinin Santral Dog-
masl olarak One siiriildii. Crick’in acikladig: gibi, “Bilgi
proteine bir kez gectiginde, bir daha disar1 ¢ctkamaz.”Bu
boliimde, genetik bilginin fenotipi yonlendirmesini sagla-
yan gen ekspresyonunu gerceklestiren hiicresel meka-
nizmalar1 acikliyoruz. Santral Dogmaya gore gen ifadesi
iki farkli asamada gerceklesir (Sekil 9.1). DNA'daki bil-
ginin RNA'daki karsiligina doniistiiriilmesi olan ilk asa-
maya transkripsiyon denir. Transkripsiyonun iiriinii bir
transkripttir: prokaryotlarda haberci RNA'nin (mRNA)
bir molekiilii, 6karyotlarda bir mRNA haline gelmek iize-
re islenen bir RNA molekiilii.

Gen ifadesinin ikinci asamasinda hiicresel makine, mR-
NAdaki niikleotid dizisini, translasyon olarak bilinen
islemle bir amino asit dizisine (bir polipeptit) doniistiiriir
(Sekil 9.1). Proteinler ve ribozomal RNA’'lardan (rR-
NA’lar) olusan, ribozom adi verilen molekiiler caligma
tezgahlarinda gerceklesir. Ceviri, her bir amino asidi ko-
don adi verilen {ic niikleotidin spesifik dizileri cinsinden
tanimlayan, genetik kod olarak bilinen sozliige bagli-
dir. Translasyon ayrica biiyliyen bir polipeptit zincirinde
belirli amino asitleri dogru pozisyona yerlestiren kiiclik
RNA adapt6r molekiilleri olan transfer RNA’larini (tR-
NA’lar) gerektirir.

Santral Dogma tiim genlerin davraniglarini aciklamaz.
Crick’in kendisinin de fark ettigi gibi, bircok gen, asla pro-
teinlere ¢cevrilmeyen RNA’lara kopyalanir.

Bir aminoasil-tRNA sentetazin (kirmizi) belirli bir tRNAy1
(mavi) tanima ve onu karsilik gelen amino asitle (gosterilmemis-
tir) eslestirme yetenegi, niikleik asitlerin dilini proteinlerin diline
doniistiiren molekiiler mekanizmanin merkezinde yer alir. '

boliim ana hatlari

« 91 Transkripsiyon: DNA'dan RNAya

« 92 Translasyon: mRNAdan Proteine

. 93 Prokaryotlar ve Okaryotlar Arasindaki Gen
ifadesindeki Farkliliklar

« 94 Mutasyonlarin Gen ifadesi ve Fonksiyonu
Uzerindeki Etkileri

Sekil 91 Gen ifadesi: Genetik bilginin DNA'dan RNA yoluyla
proteine akisi. Transkripsiyonda, RNA polimeraz enzimi, bir RNA
transkripti tretmek icin DNA'y1 kopyalar. Ceviri sirasinda hiicresel
makine, genetik kodun kurallarina uygun olarak bir polipeptidi
sentezlemek icin mRNA'daki talimatlari kullanir.

l Transkripsiyon

el L L LU DL,

RNA transkripti: prokaryotlarda dogrudan
mRNA gorevi gorir; 6karyotlarda mRNA
haline gelmek Uizere islenir.

l Gevir
P e Ve

Polipeptit
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DNANIN
Dijital Analizi

INSAN GENOM PROJESI, kromozomlarimizin DNA
dizilimlerinde bulunan toplam dijital bilgi olan insan ge-
nomunun dizilenmesi ve analiz edilmesi amaciyla 1990
yilinda baslatildi. Haploid insan genomu toplamda yakla-
stk 3 milyar niikleotid cifti icerir.

Insan Genom Projesinin baglangicindan énce, geno-
mun muazzam boyutu, bir¢ok biyologun genomun dizi-
lenmesi hedefinin ancak uzak gelecekte gerceklestirilebi-
lecegini diisiinmesine neden olmustu. Bununla birlikte,
Amerika Birlegik Devletleri hiikiimetinin kurumlari, in-
san genom dizilemesinin tamamlanmasi icin &ngdriilen
15 yillik siire boyunca 3 milyar dolar ayirmay: kabul etti.
Girisime cok sayida uluslararasi kurulus da katild1.

Dikkat cekici bir sekilde, aragtirmacilar 2001 yilina
kadar insan genomunun kaba bir dizisini ve 2003 yilinda
programun iki yil 6ncesinde genomun yaklasik %92’sini
kapsayan dogru bir diziyi belirlemeyi basardilar.Erken bi-
tirme, 6zel bir sirket olan Celeranin 1998’de yeni bir dizi-
leme stratejisi kullanarak genom taslagini cok daha diisiik
maliyetle yalnizca ii¢ yil iginde tamamlama sozii verme-
siyle tesvik edildi.

Insan Genom Projesi tarafindan gelistirilen teknikler,
insanlar disindaki pekcok tiiriin genomlarinin dizilenme-

©CBS Photo Archive/Getty Images

1989'da “Uzay Yolu” (Star Trek)nun bir boliimiinde Yeni
Nesil DNA dizilerinin bu goriintiisiinii hayali bir bilgisayar
ekraninda gosteriyordu, insan genomunun dizilenebilmesi
bilim kurgunun uzak bir hayali gibi goriinliyordu. Sasirtict
bir sekilde, Insan Genom Projesi bu hedefe 15 yildan daha
kisa bir siire sonra ulasti.

béliim ana hatlari

- 101 DNAYyI Parcalara Ayirma / Fragmenting DNA

« 10.2 DNA Parcalarini Klonlama / Cloning DNA Frag-
ments

« 10.3 DNAnNIn Dizilenmesi / Sequencing DNA

« 10.4 Genomlar Dizileme / Sequencing Genomes

sine yonelik cabalarini hizlandird ve boylece genomlarin
incelenmesi olan ‘“‘genomik” alanini dogurdu.

2022 yilina gelindiginde 20.000'den fazla 6karyotik ve
400.000’ne yakin prokaryotik tiiriin tiim genom dizilimle-
ri tamamlanmis olup bu da mikrobiyoloji, bitki biyolojisi
ve ekoloji gibi bircok alandaki calismalarda devrim yarat-
mustt. Diger tiirlere ait bu genom dizileri, evrim sirasinda
korunan genleri ve diger DNA elementlerini tanimlayarak
insan genomunu anlamamiza fayda saglar.

Bu boliimde, bilim adamlarinin insan genomunun
dizisini belirlemek icin gelistirdikleri ilk yontemleri acik-
Iiyoruz. Genomik arastirmacilar 6nce genomu kiiciik par-
calara ayirir ve ardindan rekombinant DNA molekiilleri
olusturarak tek tek parcalar izole eder ve cogaltir (yani
klonlarlar). Daha sonra, bilim insanlar1 bu bireysel parca-
larin her birinin DNA dizilerini belirler. Son olarak, bilgi-
sayar programlari tiim genomu yeniden olusturmak igin
bu parcaciklarin milyonlarca dizisini analiz eder.
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(Genom
Aclklanmasi

Insan genomunun 3 MILYAR baz cifti diziliminin be-
lirlenmesi inanilmaz bir basar1 olmasina ragmen, Insan
Genomu Projesi’nin sadece ilk adimiydi. Niikleotid dizisi
tek basina birkac 6nemli soruya cevap vermez: Genler ne-
rede? Kag tane var? Uriinleri nelerdir? Genomda genler-
den bagka ne var? Kromozomlar boyunca genler ve diger
genomik elementler nasil diizenlenir?Bu cevaplar olma-
dan, insan genotipinin (yani baz cifti dizisinin), insan
fenotipinin karmasikligini nasil belirledigini anlamaya
baslayamayiz.

Bu boliimde insan genomunun aciklamalarini yani
hangi DNA dizisinin hangi gorevi yaptigini ayristirma sii-
recini tanimliyoruz. Aciklama siireci, elde edilen biiyiik
miktarda veriyi analiz etmek icin ¢esitli molekiiler deney-
lerin yan sira karmasik bilgisayar algoritmalar1 da dahil
olmak {izere cesitli arastirma yontemlerinden elde edilen
verilerin derlenmesini gerektirir. Bu tartismadan cikarila-
cak derslerden biri, insanlar disindaki tiirlerin genomlari-
nin, insan genomunun aciklanmasina iliskin 6nemli ipuc-
lar1 saglamasidir. Bu 3 milyar niikleotidin nasil organize
edildigini genel bir sekilde resmedebilmeniz igin Insan
Genomu Projesi’ndeki bazi nemli bulgular1 daha ayrintili

Ofredex/Shutterstock
Bir genomun dizisi belirlendikten sonra arastirmacilarin genler
gibi islevsel 6gelerin milyarlarca baz cifti icinde nerede bulundu-
gunu belirlemesi gerekiyor. ¢ifti icinde nerede bulundugunu belir-
lemesi gerekiyor

boliim ana hatlari

111 Genomlardaki Genleri Bulmak
11.2 Genom Mimarisi ve Evrimi
11.3 Biyoinformatik: Bilgi Teknolojisi ve Genomlar

11.4 Kapsamli Bir Ornek: Hemoglobin Genleri

olarak acikliyoruz.

Bu béliimiin 6nemli bir 6zelligi, Internet tabanh kay-
naklara, 6zellikle de ABD Ulusal Saglik Enstitiileri'ndeki
Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi'ne (NCBI) dayanan ve
insan genomunu ve diger sirali genomlar: kesfetmek igin
kendinizin kullanabilecegi biiyiik bir veri tabanina giris
niteligindedir. Boliim, insan genom diziliminin, kanimi-
zin oksijen tasima yetenegini bozan hemoglobinopatiler
adi verilen genetik hastaliklarin dogasini anlamamiza na-
sil yardimci oldugunu gosteren kapsamli bir 6rnekle sona
ermektedir.
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Genomik
Varyasyonun
Analizi

—_—

Diinya capinda MILYONLARCA INSAN, Crohn hastaligi
gibi sindirim sistemindeki kronik iltihaplardan mustarip-
tir (Sekil 12.1). Hastalarin bagisiklik sistemleri bagirsak-
taki bakterilere asir1 tepki verir ve bagirsak astarindaki
hiicrelere saldirir. Yogun karin agrisi, kusma ve ishalin
alevlenmesi kisinin hayatini bozabilir. 100°’den fazla genin
varyantlarinin bireyleri inflamatuar bagirsak hastaliklari-
na (IBH) yatkin hale getirdigi bulunmustur.

Nic Volker, iki yasindayken hayatini tehdit eden benzeri
goriilmemis siddette bir IBH’na yakalandi. Nic, dort yasina
geldiginde sindirim sisteminin bazi kisimlarim rezeke et-
mek icin 140’tan fazla ameliyat gecirmisti. Nic’in ebeveynleri
ve doktorlari, bu caresiz vakaya yeni bir yaklagim denemek
icin insan genetikcilerinden olusan bir ekip gorevlendirdiler:
Nic’in genomundaki tiim protein kodlayan niikleotidlerin
dizilimini belirlemek. Dikkat cekici bir sekilde, arastirma
ekibi 2009 yilinda Nic hastaligina neden olan mutasyonu
buldu. Bu boliimiin ilerleyen kisimlarinda bilim adamlari-
nin bu mutasyonu nasil tanimladigim ve bu bilginin hastali-
gina nasil bir tedavi sagladigini goreceksiniz.

Bu vaka oykiisii, genotipi dogrudan DNA diizeyinde tes-
pit etme giiciimiiziin hizla artan genis kapsamli tibbi sonug-
larindan birini gostermektedir. Artik 2019'da bilim adamlari,
bir kisinin diploid genomundaki 6 milyar niikleotidin nere-
deyse tamamin bir giin iginde yaklasik 600$ dolara belir-
leyebiliyorlar.. Maliyetler, yakinda tibbi bakimin rutin bir
parcast haline gelecek olan DNA dizileme teknolojilerindeki
yenilikler sayesinde daha da diisiiriiliiyor.
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Biiyiik olciide paralel DNA dizilimi icin bir teknik, bir DNA
ipligini mikro gozenek (gri) adi verilen dar bir kanaldan ge-
cirmek icin bir enzim (kahverengi) kullanir. Kanaldaki DNA
iyon akigini sinirlar. Zamanin bir fonksiyonu olarak mikro go-
zenekten gecen akim, niikleotid dizisi olarak yorumlanabilir.

boliim ana hatlari

12.1 Genomlar arasindaki varyasyon

12.2 Bilinen bir hastaligin genotiplenmesi — Mutasyona ne-
den olmasi

12.3 Bir genomdaki DNA varyasyonunun drneklenmesi
12.4 Konumsal Klonlama

12.5 Tim Genom Dizileme Cadi

Sekil 121 Enflamatuar bagirsak hastaligi. Kolonoskopi (fiber
optik kamera kullanilarak kolonun incelenmesi) normal bir kisi

(solda) ve Crohn hastaligi olan bir hasta (sagda). - (a-b):Gastrolab/
Science Source

(a) Normal kolon astari

(b) Crohn hastaligi
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Okaryotik
Kromozom

k . 133

ARALIK 2001'de veteriner hekimler diinyanin ilk klon-
lanmus evcil hayvani olan kedi yavrusu CC’yi sezaryenle
dogurdu (Kopya Kedi ve Karbon Kopya kelimeleri {izerine
bir bas harfleri ile; eslik eden sekil). CC, Rainbow (sagda)
adl disi bir alaca kediden alinan ¢ekirdegin, kendi cekir-
degi alinmisg bir yumurtaya (isimsiz bir donor kediden ali-
nan) enjekte edildigi bir niikleer transfer deneyinin sonu-
cuydu. Yeniden olusturulan yumurta daha sonra tastyici
annenin rahmine yerlestirildi. CC’nin 17 yasini ¢oktan
gecmis, ic normal yavru kediye annelik etmis, gayet nor-
mal bir kedi oldugu ortaya cikti.

Hem CC hem de Rainbow’da gérdiigiiniiz hiicrelerin
tiimii ayn1 niikleer DNA’ya sahiptir ¢linkii bunlar tek bir
hiicrenin mitotik torunlaridir: Rainbow haline gelen zigot.
Ancak tiim bu hiicrelerin niikleer DNA’lar1 ayn1 olmasina
ragmen, hicbir hiicrenin ayni olmadig1 aciktir. Bazi hiicre-
ler gozlere, bazilar1 biyiklara, bazilar1 da deri vb. farklilas-
mistir. Ayn1 DNA’ya sahip olmalarina ragmen CC ve Ra-
inbow, kiirklerinin renk desenlerinden kisiliklerine kadar
pek cok agidan birbirlerinden farklilar.

Klonlanms kedi CC (solda) ve niikleer donorii Rainbow (sagda)
ayni kromozomlar paylastyor ancak farkl goriiniimlere sahip-
ler. (solda): Texas A&M Universitesi/FEMA/Handouts Getty

Images; (sagda): ©Alpha/ZUMAPRESS/Newscom

béliim ana hatlari

. 131
.« 132

Kromozomal DNA ve Proteinler
Kromozom Yapisi ve Kalinlasma
Kromozomal Paketlenme ve Gen ifadesi
« 134 Okaryotik Kromozomlarin Replikasyonu
« 13.5 Kromozom Ayriimasi

- 13.6 Yapay Kromozomlar

DNA’nin kromozomlara paketlenmesi, bu fotograflar-
da gordiigiiniiz biyolojinin ¢ogunun temelini olusturuyor.
Bu tiir bir paketleme, kedi genomunu olusturan milyar-
larca baz ciftinin bir hiicrenin cekirdegine sigmasina ola-
nak tanir ve paketleme, sayisiz mitotik hiicre boliinmesi
yoluyla genomun aslina uygun sekilde kopyalanmasi ve
dagitilmasi icin bir 6n kosuldur. Kromozomlardaki bazi
proteinler genlere ne zaman acilip kapanacagini soyler
ve dolayistyla hiicre farklilasmasindan sorumludur. Kro-
mozomlarla iligkili diger makromolekiiller (proteinler ve
RNA’lar), Rainbow ve CC’nin kiirk rengi desenlerinde go-
riilen bircok farkliliga neden olan X kromozomu inakti-
vasyonundan sorumludur.

Bu bdliimde okaryotik kromozomun yapisini ve isle-
vini inceliyoruz. Tartismamizdan genel bir tema ortaya
cikiyor. Kromozomlar, tek bir uzun DNA molekiiliindeki
bilginin paketlenmesi, kopyalanmasi, ayrilmas: ve ifade
edilmesindeki bircok islevini destekleyen ¢ok yonlii, dina-
mik bir yapiya sahiptir.
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Kromozomal
Yeniden
Duzenlemeler

BIRCOK TURUN TUM GENOM DIZILERININ KAR-
SILASTIRILMASI, kromozomal yeniden diizenlemenin
evrimin onemli bir 6zelligi oldugunu ortaya cikarmistir.
Ornegin, her bir fare kromozomu, insanlarda bulunan
birkag¢ farkli kromozomun parcalarindan (sentenik bo-
liimler adi verilen) olusur ve bunun tersi de gecerlidir.
Prensip olarak bilim insanlari, insan genomunu her biri
ortalama 16 Mb uzunlugunda olan 342 parcaya bolerek
ve bu parcalari farkl bir sirayla birbirine yapistirarak fare
genomunu yeniden olusturabilirler. Boliim 11’deki Sekil
11.16, tiim fare ve insan genomlar1 arasindaki sentenik
iliskileri gostermektedir.

Bu bulgular, karmasik yasam formlarinin nasil evrim-
lestigine dair anlayisimiza katkida bulunuyor. Fareler ve
insanlar yaklasik 65 milyon yil 6nce ortak bir atadan ay-
rildilar ve o zamandan bu yana iki soyda yaklasik 300 ye-
niden sekillendirme olay1 meydana geldi ve bu da genom
organizasyonlarinda su anda gordiigiimiiz farkliliklara yol
actl.

Iki tiir olay genomlari yeniden sekillendirir: (1) bir
veya daha fazla kromozom icindeki DNA dizilerini yeni-
den diizenleyen yeniden diizenlemeler ve (2) tiim kromo-
zomlarin veya kromozom setlerinin kayiplarini veya ka-

©llse Chudoba, MetaSystems GmbH

Bir FISH teknigi olan cok renkli bantlama, énemli kromozo-
mal yeniden dizenlemelerin tespit edilmesini saglayan bir
kromozom barkodu olusturur. Farkli renkler, farkl floresan
etiketlerle etiketlenmis bdlgeye 6zgi DNA problarini temsil
eder. Solda barkodlu normal insan kromozomu 5 bulunmak-
tadir. Sagdaki kromozom 5’te, soldaki kromozomun yaninda-
ki beyaz cizgiyle gésterilen bélgede bliyliik bir silinme vardir.

boliim ana hatlari

« 141 Kromozomal DNANnIn Yeniden Dizenlemeleri
» 14.2 Yeniden Duzenlemelerin Etkileri

» 14.3 Tasinabilir Genetik Unsurlar

«  14.4 Genomun Yeniden Yapilandiriimasi ve Evrimi

zanimlarini iceren kromozom sayisindaki degisiklikler. Bu
béliimde yeniden diizenlemeleri anlatacagiz; bir sonraki
boliimde kromozom sayisindaki degisiklikler konusu ele
alinmaktadir.

Kromozomal yeniden diizenleme olgusunun temelin-
de iki ana tema yatmaktadir. Birincisi, karyotipler genel-
likle bir tiir icinde sabit kalir ¢iinkii yeniden diizenlemele-
rin neden oldugu genetik istikrarsizliklar ve dengesizlikler
genellikle bireysel hiicreleri veya organizmalari ve bunla-
rin nesillerini segici bir dezavantaja sokar. Ikincisi, akraba
tiirler neredeyse her zaman farkli karyotiplere sahiptir;
yakin akraba tiirler (sempanzeler ve insanlar gibi) yal-
nizca birka¢ yeniden diizenlemeyle ayrilirken, daha uzak
akraba tiirler (fareler ve insanlar gibi) daha fazla sayida ye-
niden diizenlemeyle birbirinden ayrilir. Bu gézlemler, kar-
yotipik yeniden diizenlemeler ile yeni tiirlerin evrimi ara-
sinda 6nemli bir korelasyon bulundugunu gostermektedir.
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Ploidilik

— |

BU KITABIN ONCEKI BOLUMLERINDE, sadece in-
sanlar ve meyve sinekleri gibi diploid organizmalarin ve
bakteriler gibi monoploid organizmalarin genetigini ele
aldik. Bu boliimde, bircok bitkinin ve bazi hayvanlarin
bir, iki veya hatta {i¢ veya daha fazla kromozom setine
sahip olmay1 tolere edebildigini gorecegiz. Tkiden fazla
kromozom setine sahip organizmalar poliploiddir. Baz1
organizmalar poliploidi gelistirirken, digerleri - 6zellikle
tarim bitkileri — poliploid cesitlerin 6zel nitelikleri nede-
niyle bilim insanlari tarafindan poliploid hale getirilmis-
tir. Ornegin, yukarida gosterilen karpuzlar cekirdeksizdir
clinkii tic kromozom setine sahiptirler. Bu triploid kar-
puzlarin yasayabilir zigotlar (yani tohumlar) tiretmedigi-
ni goreceksiniz ¢iinkii mayoz béliinme nadiren tiim kro-
mozomlarin esit sayida temsil edildigi gametler {iretebilir
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Boonchuay1970/Shutterstock; P Maxwell Fotograf¢ilik/Shutterstock

Cekirdekli diploid karpuzlarin (sol) aksine, ti¢c kromozom setine
sahip triploidler (sag) cekirdeksizdir. Tek sayida kromozom setine
sahip bitkiler nadiren tam kromozom setlerine sahip gametler tire-

tir ve bu nedenle nadiren yasayabilir zigotlar (tohumlar) iiretirler.

boliim ana hatlari

- 15.1 Kromozom sayisindaki sapmalar: anoploidi

- 15.2 Kromozom setlerinin sayisindaki varyasyon:
oploidi

15.3 Evrimin itici glicU olarak tim genom
duplikasyonu

Bu bdliimiin ana temalarindan biri kromozom doza-
jmnin fenotip {izerindeki etkisidir. Baz1 organizmalar icin
belirli sayida kromozom seti hayati 6nem tagimasa da kro-
mozom setlerinin eksiksiz olmasi her zaman 6nemlidir.
Eksiksiz kromozom setlerine sahip organizmalar oploid-
dir, hiicrelerinde bir setten bir veya daha fazla kromozom
eksik olan veya bir veya daha fazla ekstra kromozomu
olan organizmalar ise anoploiddir.

Andploidi esas olarak mayoz sirasinda kromozomlarin
ayrilmamasiyla olusur ve bu da andploid gametler {iretir.
Andploid gametleri iceren dollenmeler genellikle yiizlerce
ekstra veya eksik gen kopyasinin birlesik etkilerinin yikici
sonuglara yol acabilecegi anoploid zigotlarla sonuglanir.
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Bakteriyel
Genetik

Danita Delimont/Shutterstock

Bazi bakteri tiirleri, sicak su kaynaklart (Wyoming 'deki Yellowstone
Milli Parki’ndaki bu giizel havuz gibi) kadar diismanca ortamlarda
yasayabilir. Merkezdeki mavi disindaki renkler, suyun kenarlarinda
yogun olarak biiyiiyen bakteri popiilasyonlarindaki pigmentlerden

Urogenital sistemin cinsel yolla bulagan bir enfeksiyonu
olan GONORE, Neisseria gonorrhoeae bakterisinden kay-
naklanir. Hastalik nadiren 6liimciildiir, ancak her iki cin-
siyette de kisirliga yol acabilir. 1970’lerin sonlarina kadar,
birkac penisilin enjeksiyonu bel soguklugu icin kesin bir
tedaviydi, ancak 1995’ gelindiginde, Diinya genelinde in-
sanlardan izole edilen N.gonore bakterilerinin %20 sinin
ilgili penisiline direncli oldugu ortaya cikti.

Genetikgiler artik antibiyotik direncindeki bu endise
verici artisin bir etkeninin bir bakteriden digerine DNA
transferi oldugunu biliyorlar. Epidemiyologlara gore peni-
silin direncli N. gonorrhoeae bakterisi ilk olarak 1970’1er-
de Asyada, gonore icin penisilin tedavisi goren ve ayni
zamanda Haemophilus influenzae adli bagka bir bakteri
tiirliniin neden oldugu bir enfeksiyonla savasan bir kiside
ortaya cikti. Hastanin bazi H. influenzae bakterisi goriintige
gore penisilini yok eden bir enzim olan penisilinaz kodla-
yan bir gen iceren bir plazmid tastyordu. Kisi belirli bir
bagisiklik tepkisi gosterdiginde H. influenzae bu hiicreleri
parcaladi, kirllan bakteriler plazmidlerini serbest birakti.
Serbest kalan DNA dairelerinden bazilar1 N. gonorrhoeae
hiicrelerine girerek onlar1 penisiline direncli bakterilere
doniistiirdii.

488

kaynaklantr.

béliim ana hatlari

- 16.1 Bakterilerin Muazzam Cesitliligi

- 16.2 Bakteriyel Genomlar

« 16.3 Deneysel Organizmalar Olarak Bakteriler

» 16.4 Bakterilerde Gen Transferi

. 16.5 Bakteriyel Yasami incelemek icin Genetik Kullanimi

. 16.6 Kapsamli Bir Ornek: N. gonorrhoeae Penisiline
Nasil Direncli Hale Geldi

Direngli bakteriler icin secilen penisiline ardisik ma-
ruziyetler sonucu olarak, kisi bulast1 penisilin direncli N.
gonorrhoeae’yi sonraki cinsel partnerlere bulasti. Bu ne-
denle, penisilin tedavisi direnc genleri olusturmasa da, bu
genlerin yayllmasini hizlandirir. Bugiin Amerika Birlesik
Devletleri'nde, bircok N. gonorrhoeae ayn1 anda penisilin
ve diger iki antibiyotige — spektinomisin ve tetrasikline —
direnclidir.

Bakteriyel genetigi kesfetmemizde ana temalardan biri
su sekildedir. Transpozon elementler gibi DNA segment-
leri bir genom icinde goc etmekle kalmaz, ayn1 zamanda
DNA ve genler ayni tiiriin farkl hiicreleri arasinda ve
hatta ayni bakteri toplulugundaki farkl tiirlerin hiicreleri
arasinda da goc edebilir. Hiicreler arasindaki gen transferi
mikrobiyal diinyanin evriminin temel bir 6zelligi olmus-
tur.
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Organel
Kalitim

Mendel yasalarinin yeniden kesfedilmesinden TAM
DOKUZ YIL SONRA, bitki genetikcisi Carl Correns,
Mendel'in temel varsayimlarindan birine meydan okuyan
sasirtici bir fenomen bildirdi. Correns, aksam safasi bitkisi
Sfour-o’clock” olarakda bilinen bitkilerde yaprak renginin
kalittimini analiz eden kargilikli caprazlamalarin sonuglari-
n1 tanimladi. Bircok aksam safasi bitkisi yapraklari yesil olsa
da, digerleri alacalidir ve baz1 yapraklar veya yaprak parca-
lar yesil, digerleri beyazdir (eslik eden fotografa bakin).

Alacal1 yaprakli bir bitkinin yumurtalarinin yesil yap-
rakl bir bitkinin poleni ile dollenmesi alacali yavrular
iiretti. Sasirtic bir sekilde, ana bitkinin yesil ve babanin
alacali oldugu karsilikli caprazlamadan elde edilen tiim
yavrular yesil yapraklar sergiledi. Yavrular alacalilik 6zel-
liginin bi¢imini yalmzca anneden miras aldilar. Bu anasal
kalitim (maternal inheritance) drnegi, Mendel'in anne ve
baba gametlerinin kalitima esit katkida bulundugu var-
sayimina meydan okudu. S6z konusu 6zellik bu nedenle
Mendel dist kalinm ( non-Mendelian inheritance.)gosterdi.

Artik aksam safasinda yaprak renginin Mendelian
olmayan kalitiminin , bu 6zelligi kontrol eden genlerin
kloroplast adi verilen niikleer olmayan organellerin ge-
nomlarinda bulunmasindan kaynaklandifini biliyoruz.
Bu organellerin, kloroplast DNA’s1 (cpDNA) adi verilen
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MomoShi/Shutterstock

Mendeliyen olmayan kalitinun bilinen ilk ornegi, aksam safast
(four o’clock) yada saat dort bitkisinde yaprak alacaliligiydi.

boliim ana hatlari

k « 171 Mitokondriler ve Genomlari

17.2 Kloroplastlar ve Genomlari

17.3 Organel ve Niikleer Genomlar Arasindaki iliski
17.4 Mitokondri ve Kloroplastlarin Mendel Olmayan
Kalitimi

17.5 Mutant Mitokondri ve insan Hastaliklari

kiiciik dairesel kromozomlar biciminde kendi genomlar1
vardir. Aksam safasi bitkisi kloroplastlar1 ve cpDNA’y1 yal-
nizca yumurtadan alir.

Hem bitkiler hem de hayvanlar, mitokondriyal
DNA’nin (mtDNA) kendi genomlarina sahip olan mito-
kondri adi verilen diger organellere sahiptir. mtDNA’lar-
daki genler tarafindan kontrol edilen 6zellikler de Mendel-
yan olmayan kalitim gosterir.

Bu boliimde ii¢ ana tema ortaya ¢ikiyor. Birincisi, or-
ganel genomlarinin aktarimina iliskin kurallar farkh or-
ganizmalarda degisiklik gosterebilir. Cogunlukla, sadece
anne organelleri bir sonraki nesle aktarir; ancak baz tiir-
lerde organeller sadece babadan, diger tiirlerde ise her iki
ebeveynden miras alinir. Ikincisi, organel islevi organel ge-
nomu ile ¢ekirdekteki genom arasinda is birligi gerektirir.
Son olarak, organel genomlar1 6karyotik hiicre cekirdegin-
dekilerden cok bakterilerdekilere benzer. Bu gozlemler,
organellerin en eski tkaryotlarla simbiyotik iliskiler kuran
bakterilerin evrimsel kalintilar1 oldugunu 6ne siiren endo-
simbiyont teorisinin temelini olusturmustur.
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Prokaryotlarda
Gen Faaliyetlerinin
Dlzenlemesi

BAKTERILER, davraniglarini popiilasyon yogunlukla-
rina gore ayarlamak icin hiicre yogunluk algilama adi
verilen bir ILETISIM SISTEMI kullanir. Cekirdek algi-
lama ilk olarak Hawaii bobtail kalamarinin 151k {ireten
organinda yasayan biyo isima (liiminesan) bir bakteri olan
Vibrio fischer'ide gozlemlendi (ekteki fotografa bakin).
Biyoliiminesans, suda karanlik siluetlerini vurgulayacak
olan ay 1s181yla uyum saglayarak miirekkep baliklarini
yirticilardan kamufle ediyor. Bilim adamlari, bakterilerin
yalnizca kalamarin 151k organinda belirli bir yogunluga
ulastiklarinda 1s1k tirettiklerini gozlemlediler. Bu davra-
nis enerjik bir anlam ifade ediyor: Tek bir bakteri kalama-
11 aydinlatmak icin yeterli 151k {iretemedi ve 151k {iretimi
bakterilerin enerji kullanmasini gerektiriyor.

V. fischeri bakterileri, kalamarin 151k organindaki po-
piilasyonlarinin 151k {iretmek icin yeterli oldugunu nasil
“bilir”? Bu bilyiileyici biyolojik soruyu merak eden aras-
tirmacilar, biyoliiminesans yolunu incelemek i¢in bakteri
genetiginin giiclii tekniklerini kullandilar.

Mattias Ormsestad and Eric Roettinger/Kahi Kai

Isikiireten Vibrio fischeri bakterileri, Hawaii bobtail kalamarimin

15tk organinda yagar ve mavi biyoliiminesans iiretir.

boliim ana hatlari

« 181 Prokaryotik Gen Ekspresyonunun Unsurlari

- 18.2 DNA Baglayici Proteinler Yoluyla Transkripsi-
yon Baslatmanin Dlzenlenmesi

+ 183 Gen Duzenlemenin RNA Aracili Mekanizmalari

- 18.4 Bakteriyel Gen Dizenleyici Mekanizmalarin
Kesfedilmesi ve Maniplile Edilmesi

. 18.5 Kapsamli Bir Ornek: Cekirdek Algilama ile Bi-
yoliminesansin Kontrolu

Bu béliimde, V. fischeri’nin 151k yapan proteinleri kod-
layan genlerin transkripsiyonunu kontrol eden diizenleyi-
ci faktorleri sentezledigini ve cevrelerine biraktigini gore-
ceksiniz.

Sadece yliksek popiilasyon yogunlugunda, biyoliimi-
nesans genlerinin transkripsiyonunu aktive edecek kadar
yiiksek diizenleyici molekiillerin seviyesi vardir.

Biyoliiminesans V. fischerinin hikayesi bu boliimiin
ana temasini vurgulamaktadir. Siirekli degisen bir diinya-
ya uyum saglamak ve hayatta kalmak i¢in bakteriler, hiic-
relerin birgok farkl ortama uygun sekilde yanit vermesi
ve gereksiz proteinler yaparak enerji israf etmemesi icin
bircok genin ekspresyonunu koordineli bir sekilde ayarla-
yabilmelidir.

547
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Okaryotlarda
Gen Faaliyetlerinin
DlUzenlemesi

BiR DROSOPHILA ERKEGI BiR DISIYE KUR YAPTI-
GINDA, eski bir sarki sdyler ve ritiiel bir dans eder. Gos-
teri bittiginde disiyi takip etmeye baslar. Eger ilgiliyse,
erkek onunla yaklagsik 20 dakika eslesecekdir.

Verimsiz diger bir deyisle kisirlik (fruitless) ad1 verilen
bir gendeki hipomorfik mutasyonlar, erkeklerin ayrim go-
zetmeksizin diger erkek ve disilere kur yapmasina neden
olur. Kisir gen, cinsiyete 6zgii RNA ekleme yoluyla erkek
ve disiye 6zgii proteinleri kodlar; Her iki cinsiyette de {ire-
tilen birincil transkript, erkeklerde ve kadinlarda farkl
sekilde eklenir.

Cinsiyete 0zgii kisirhik proteinler, bircok farkli hedef
genin transkripsiyonunu kontrol eden diizenleyici prote-
inlerdir. Fruitless (lireyemiyen) proteinin erkege 6zgii ver-
siyonu sadece birkag bin hiicrede bulunur: kanat ve bacak
hareketlerini kontrol eden motor noronlar; kokular, tatlar,
manzaralar ve sesler i¢in duyusal noéronlar; ve beyin hiic-
releri. Bu hiicrelerde hedef gen transkripsiyonunu kontrol
ederek, erkege 6zgii fru geni mutantlar1 bozulmus cinsel
davranis gosterir.

Bu boliim, o©karyotik gen regiilasyonunun,
okaryot hiicrelerinde gen ekspresyonunun kontroliiniin,
genleri dogru zamanlarda dogru yerlerde agip kapatan
etkilesimli elementleri bagh
Cok hiicreli o©karyotlarda,

diizenleyici dizilerine

oldugunu gostermektedir.

582

Solvin Zankl
Erkek Drosophila melanogaster (altta) bir digiye kur yaptyor.

béliim ana hatlari

19.1 Okaryotik Gen Regiilasyonuna Genel Bakis
19.2 Arttiricilar Araciliiyla Transkripsiyon Baglatma-
nin Kontroll

19.3 Transkripsiyondan Sonra Dizenleme
19.4 Kapsamli Bir Ornek: Drosophila’da Cinsiyet Tayini

gen regiilasyonu bircok gen ekspresyon seviyesinde
gerceklesebilir. kur yapma
vakasi, transkripsiyon baglatma diizeyinde ve ayrica
transkript ekleme diizeyinde gen diizenlemesini igerir.
Bu bolimiin ana temasi, cok hiicreli Okaryotlarda

Ornegin,  Drosophila

gen diizenlemesinin farkh hiicre tiplerinde farkli gen
ekspresyon programlari olusturmasidir. Bu programlar
organizmanin yasami boyunca korunabilir,
hayvanlar gelistikce, davraniglarin1 degistirdikce veya

ancak

yeni ¢evresel zorluklarla karsilastik¢a da degistirilebilirler.
Prokaryotlarda gen regiilasyonu hakkinda daha once
ogrendigimiz temel ilkelerin cogu Skaryotlarla da ilgili olsa
da, okaryotlarda gen regiilasyonunu yoneten molekiiler
etkilesimler daha karmasiktir ve birka¢ benzersiz 6zellige
sahiptir.
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Epigenetik

Genlerdeki DNA BAZ CIFTLERININ DIZILIMI, genetik
bilginin tek tasiyicist olmasa da nihai tastyicisidir. Genetik-
ciler, somatik hiicrelerin veya gametlerin, hiicrelerin veya or-
ganizmalarin nesilleri arasinda (DNA’nin baz cifti dizisinde
bulunmayan bilgiler) genlerin ifade edildigi seviyeler hak-
kinda bilgi iletebildigini uzun zamandir biliyorlardi. Bu tiir
bilgi aktarimlar epigenetik olgu olarak bilinir: DNA’nin baz
¢ifti dizisindeki mutasyonun neden olmadig1 gen ekspresyo-
nunda kalitsal, kendi kendini siirdiiren degisiklikler.

Fotograftaki iki fare ayn1 genotipe sahiptir: Cekinik bir alele
(a) ek olarak, her ikisi de normalde gri farelerin sar1 ve obez
olmasina neden olan aguti geninin (A"?) bir fonksiyon kazanci
mutant aleline sahiptir. Yine de iki fare acik¢a farkli goriintiyor.
AYY alelindeki mutasyon, normal gen A promotoriine yakin bir
retrotranspozon insersyonudur. Retrotranspozonun kendi pro-
motorii ve transkripsiyonel diizenleyici bolgesi vardir. Tki fare
arasindaki fenotipik farkliliklar, A geni transkripsiyonunun
normal A geni promotorii tarafindan m yoksa retrotranspo-
zonun daha gii¢lii promotorii tarafindan mi yonlendirildigini
yansitir. Soldaki sar1 ve obez farede, retrotranspozonun pro-
motorii aktiftir ve A geninin transkripsiyonunu “devralir”, bu
da pigment yapan hiicrelerde gen {iriiniiniin asiri tiretimine ve
beyinde yanlis ekspresyona neden olarak obeziteye yol acar.
Normal gri farede, retrotranspozonun promotorii susturulur
(uzun siire bastirtlir), bdylece normal promotoriinden bir gen
transkripsiyonu gerceklesir.

Farelere annelerinden yumurtalar yoluyla iletilen bilgil-
er, retrotranspozonun promotoriiniin, aktif (sari, obez fare-
de “acik”) veya inaktif (normal gri farede “kapali”) olup
olmadigini belirler. Fenotipteki dikkat cekici farkliliklar,
yumurtadan elde edilen “a¢ik” veya “kapali” bilgilerin bir
farenin tiim somatik hiicrelerinde kopyalanmasindan kay-
naklanmaktadir.

Courtesy of Randy L. Jirtle, Ph.D. Originally published in B.
Weinhold, “Color by Soy: Genistein Linked to Epigenetic Effects,”
Environ Health Perspect. 2006 Apr., 114(4): A240. Environews,
Science Selections

Ayni aguti genotipine (A"a), sahip olmalarina ragmen, bu
farelerin kiirk renkleri farklidr: Sart (atipik) farede, A epialeli
metillenmemigken, gri (normal) farede A" hipermetillenmistir:

boliim ana hatlari

» 201 DNA Metilasyonu Yoluyla Transkripsiyonel Dizenleme

+ 20.2 Genomik Baski

« 20.3 Programlanmis Gen Baskilanmasinin Kalitimi

« 204 Nesiller Arasi Epigenetik Kalitim

« 20.5 Kapsamli Bir Ornek: Farelerde A Lokusunda Epigene-
tik Kalitim

A" alelinin baz cifti dizisinin resimdeki iki farede ayni
oldugunu unutmayin. Farkli olan, mutant aleldeki retro-
transpozon promoterinin aktif olup olmadigina dair kalitsal
epijenetik bilgidir.

Bu boliimde iki tema ortaya cikiyor. Ilk olarak, bir gen-
in ekspresyon durumunun “hiicresel hafizasinin” iletimi
genellikle ii¢ faktor arasindaki igbirligini icerir: DNA’daki
modifiye sitozin kalintilari, kromatindeki modifiye histon
kuyrugu amino asitleri ve kii¢iik RNA molekiilleri. Ikin-
cisi, epigenetik bilgi - bir genin “a¢ik” m1 yoksa “kapali”
mi1 oldugunu belirleyen bu molekiiler faktorlerin kombi-
nasyonu - degisebilir. Epigenetik bilgideki baz1 degisik-
likler programlanmistir: yani, bir organizmanin gelisimi
sirasinda onceden belirlenmis olaylardir. A"’deki “agik”
/ “kapali” bilgilerdeki varyasyonlar gibi diger epigenetik
degisiklikler, sans eseri veya cevre tarafindan baglatilir. Bu
nedenle, bilim adamlari, bireysel insan deneyimlerimizin -
ornegin, ne yedigimiz veya baskalari tarafindan nasil tedavi
edildigimiz - gelecek nesillere aktarilabilecek epigenetik
bilgileri degistirebilecegi ihtimalinden etkileniyorlar.
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Okaryot
Genomlarina
Mudahale

YAKIN ZAMANA KADAR, genetik bir hastalik olan Le-
ber kongenital amaurosis (LCA) nedeniyle diinyaya gelen
cocuklar, erken yetiskinlik déneminde tamamen kor olu-
yordu. ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA), genetik bir hasta-
liga yonelik ilk gen tedavisini 2017'de onayladi; bu tedavi,
belirli bir LCA tiiriine sahip insanlarin gérme yetenegini
geri kazanmalarini sagliyor. Bu onay, ayni hastaliga sahip
fareler iizerindeki 6nceki deneylerin olumlu sonuclari sa-
yesinde miimkiin oldu. Laboratuvar fareleri, hayvan ge-
nomlarina miidahale etme yontemlerinin gelistirilmesin-
de 6nemli bir rol oynamistir (bkz. yandaki fotograf).

LCAmin bir formu, RPE65 adli bir genin resesif
fonksiyon-kaybi alelinin homozigotlugundan kaynaklan-
maktadir. Bu gen, retinanin hemen altindaki bir hiicre ta-
bakasi olan retinal pigment epitelyumu icinde bulunan,
fotoreseptorlerin islevi icin kritik olan bir proteini kodlar.
RPE65 enzimi, retinanin 15181 algilama prosesi olan gorsel
dongtide islev goriir. LCA’l1 insanlar 1s18a karsi duyarlilig
kaybeder ve bu da sonucta gorsel islemeye ayrilan beyin
korteksinin miktarinda azalmaya neden olur.

Gen terapisi, bir hastalig1 tedavi etmek icin gen-
lerin manipiilasyonu -genoma DNA eklenmesi veya bir
genin DNA’sinin degistirilmesi- anlamina gelir. Bu LCA
formu icin gen terapisi stratejisi basittir: Doktorlar, viral
parcaciklar halinde paketlenmis DNA’y1 goze enjekte
ederek RPE65 geninin normal kopyalarini etkilenen bi-
reylerin retina pigment epitel hiicrelerine iletir. Bugline
kadar, 30’dan fazla kisi bu islemi gecirmis ve neredeyse
tamaminin gorme yetenegi en azindan kismen geri ka-
zanilmstir; birkaci artik yasal olarak kor olarak kabul
edilmiyor.

l

OMiichael Goldberg,
Novosibirsk, Rusya’daki Sitoloji ve Genetik Enstitiisii 'niin
oniindeki bir heykel, laboratuvar farelerine saygi gostermektedir.

boliim ana hatlari

211 Transgenik Organizmalarin Olusturulmasi
21.2  Transgenik Organizmalarin Kullanim Alanlari
21.3 Hedefe Yonlendirilmis Mutagenez

214 Insan Gen Tedavisi

Bu boliimde, genomlar: degistirmeye yonelik iki
genel stratejiyi 6greneceksiniz: rastgele konumlarda ek
DNA iceren transgenik organizmalarin olusturul-
masi ve belirli konumlardaki genomu istenen herhangi
bir sekilde degistirmek i¢cin hedeflenen mutajenez.
Bu heyecan verici teknolojilerin gelistirilmesi, DNA'nin
bir genom icinde nasil hareket edebilecegi, genomlar
arasinda nasil transfer edilebilecegi ve nasil bozulmadan
korunabilecegi konusundaki dogal siireclere dair bilgil-
ere dayanmaktadir. Bu boliimiin genel temasi, sadece
hastaliklar tedavi etmek i¢in degil, ayn1 zamanda ilag
ve gida {irlinleri iretimini gelistirmek ve modern biyolo-
jik arastirmayi iyilestirmek amaciyla bilim insanlarinin
bu dogal siirecleri kullanarak yaratici ve gliclii genom
degistirme yontemleri gelistirebilecegi yoniindedir.
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INSAN SPERMI VE YUMURTASININ BIRLESMESI, tek
bir hiicrenin- dollenmis yumurtanin- mitoz bolinmey-
le genetik olarak ozdes trilyonlarca hiicreye boliindiigii
inanilmaz gelisim siirecini baslatir. Embriyonik gelisim
sirasinda olusturduklarn yiizlerce farkli hiicre tipiyle bu
hiicreler birbirlerinden ayrilirlar. Cesitli tiplerdeki hiic-
reler; iki goz, bir kalp, iki akciger ve karmagik bir sinir
sistemi de dahil olmak iizere harikulade derecede karma-
stk ancak dikkatlice yapilandirilmis organ sistemlerinde
bir araya gelir. Insan embriyosu, ti¢ aylik siirede geliserek
yandaki fotografta gosterildigi lizere cenine (fetiis) do-
niisiir. Fetiisiin formu, alt1 ay sonra dogacak bebeginkini
ongormektedir. Bebegin gelisimi burada sona ermez. Bir
insanin biiyiimesi, olgunlagmasi ve hatta yaglanmasi bo-
yunca yeni hiicreler olusur ve farklilasir.

Embriyologlar, ayn1 kromozom setine sahip hiicrel-
erin, dolayisiyla ayni genlerin nasil bu kadar farkli hiicre
tipini olusturabildigini ilk basta anlayamadilar. Artik
bildigimiz gibi bu bilmecenin cevabi cok basit: Her do-
kudaki genlerin hepsi “acik” degil. Hiicreler, genlerinin
ifadesini diizenler, boylece bircok gen {irlinii yalnizca
hiicrelerin bir alt kiimesinde bulunur. Gelisimi inceley-
en bilim adamlarinin karsilastigr iki temel zorluk, be-
lirli hiicre tiplerinin veya organlarin gelisimi i¢cin hangi
genlerin hayati oneme sahip oldugunu belirlemek ve
bu genlerin, her birinin dogru zamanda, dogru yerde ve
dogru miktarda ifade edilmesini saglamak icin birlikte
nasil calistigini anlamaktir.

Bu boliimde, bilim adamlarinin gelisimsel biyoloji-
nin temel sorusunu incelemek icin kullandiklar1 deney-

©Claude Edelmann/Science Source

Dollenmeden ii¢ ay sonraki bir insan cenini (fetiisi).

boliim anahatlari

. 221 Model Organizmalar: Gelisimsel Genetik Prototipleri

+ 22.2 Mutajenez Taramalari

« 22.3 Genlerin Nerede ve Ne Zaman Etkinleseceginin Belirlenmesi
« 224 Bir Yolak Uzerinde Genlerin Siralanmasl

. 225 Kapsamli Bir Ornek: Drosophila’da Viicut Plani Geligimi

sel stratejilere genel bir bakis sunuyoruz: déllenmis bir
yumurta veya zigotun tek hiicresi yiizlerce hiicre tipine
nasil farklilasir? Gelisimsel genetigi kesfederken iki
ana temay1 ayirt edebiliriz. Birincisi, gelisimi kontrol
eden bircok genin evrim boyunca biiylik oranda korun-
mus olmasidir. Boylece Drosophila calismalari, insanlar
da dahil olmak {izere diger hayvanlarin gelisimi sirasin-
da meydana gelen olaylara 1s1k tutabilir. Tkinci bir tema
ise, temel gelisimsel kararlarda yer alan genlerin siklikla
hiyerarsiler halinde islev gormesidir; hiicreler art arda
daha 6zellesmis tiirlere doniislirken bir genin {iriindi, bir
sonraki genin ifadesini kontrol eder.
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SOMATIK HUCRELERDE sonraki nesillere aktarilma-
yan mutasyonlar yine de organizmalar1 derinden etki-
leyebilir, ¢iinkii bunlar 6zellikle kanserin altinda yatan
nedenlerdir. Kanser tek bir hastalik degildir, aksine hiic-
relerin kontrolsiiz biiylimesi ve boliinmesi ile karakterize
edilen sasirtic cesitlilikte farkh hastaliklardan olusur. Bu
muazzam cesitliligin iki nedeni var. ilk olarak, kansere
neden olan somatik mutasyonlar, ayn1 kansere neden
olan mutasyonlara karsi tepkileri farklilik gdsteren farkh
tiirdeki hiicrelerde meydana gelebilir. Tkincisi, cok sayida
gendeki mutasyonlar kanser olusumuna yardime olabi-
lir. Dolayisiyla iki akciger kanseri, farkli mutasyon grup-
larindan kaynaklandig i¢in aslinda ¢ok farkl hastaliklar
olabilir. Bu boliim, kanserin aslinda bazi ortak dzellikleri
paylasan cesitli genetik hastaliklar dizisi oldugu seklinde-
ki birlegtirici tema etrafinda diizenlenmisgtir.

Tiim kanserlerde, somatik hiicreler ¢esitli genlerde mu-
tasyonlar biriktirir; bu genlerin ¢cogu, normal hiicrelerde

Bagisiklik sisteminin oldiiriicii hiicreleri (sari) biiyiik bir
kanser hiicresine (pembe) saldirtyor.

boéliim ana hatlari

. 231Kanser Hiicrelerinin Ozellikleri

« 23.2 Kanserlerin Genetik Temeli

«  23.3 Hucre Bolunmesi Normalde Nasil Kontrol Edilir?
+  23.4 Mutasyonlar Kansere NasIl Neden Olur?

. 23.5Kisiye Ozel Kanser Tedavisi

hiicrelerin boliinmesini saglayan stirecler i¢in “hizlandirict”
veya “fren” islevi goriir. Kansere neden olan mutasyonlar ya
gaz pedalina basar ya da frene basar, boylece kanser hiic-
releri kontrolsiiz bir sekilde boliiniir. Kanserle iligkili diger
genler tarafindan kodlanan proteinler normalde hiicrenin
DNA’sinin korunmasina yardimct olur; bu genlerdeki mu-
tasyonlar hizlandirici veya frenleyici genlerdeki mutasyon
oranimi artirarak kansere katkida bulunur. Bir tiimér hiic-
resindeki belirli mutasyonlar, yalnizca onun belirli kanser
ozelliklerini degil, ayn1 zamanda tiimoriin belirli ilaglara
duyarlihigini da belirler. Yeni kisisellestirilmis kanser gene-
tigi biliminin icgoriileri, aragstirmacilar bireysel kanserlere
oOzel tedavilere giderek daha fazla yonlendiriyor.
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Populasyonlarda
Varyasyon ve
Seleksiyon

SUT miikemmel bir protein ve kalsiyum kaynag1 olabilir.
Bununla birlikte, siit ictikten sonra, bazi yetigkinler ishal
ve mide bulantisi yasar. Bu hos olmayan reaksiyonlar ge-
nellikle laktaz enzimi eksikliginin belirtileridir.

Primat akrabalarimizda laktaz sadece yenidoganlarda
ifade (eksprese) edilir, bdylece laktoz sekerini parcalaya-
rak anne siitiinden besin alabilirler. Laktaz geninin trans-
kripsiyonu, siitten kesildikten sonra enzime artik ihtiyac
duyulmadig i¢in sonlanir. flk insanlar, primat atalarindan
ayni sekilde etkiyi gosteren laktaz genlerini miras almis-
lardir. Halen, Dogu Asya, Afrika’nin bazi bolgeleri ile Ku-
zey, Giiney Amerika ve Avustralya'daki yerlilerden bira-
kilan mirasa sahip modern insanlarda cocuklukta etkisiz
hale gelen laktaz genleri bulunmaktadir. Bu nedenle bu
insanlar yetigkinler gibi laktoz intoleransi gosterirler.

Peki neden diger etnik gruplardaki bircok insan ye-
tigkin oldugu zaman siit icebiliyor? Bunun nedeni, hem
Avrupa'daki hem de Sahra alt1 Afrika’nin kirsal bdlgele-
rindeki insan populasyonlarindaki rastlantisal mutasyon-
larin, yetiskinlik doneminde ifade (Eksprese) edilmeye
devam eden laktaz gen allellerinin bagimsiz olarak ortaya
citkmasidir. Evcil sifir yetistiren populasyonlarda, yetis-
kinlerin siitten besin elde etme yetenegi muhtemelen bu
mutasyonlara sahip bireylere hayatta kalma ve/veya iire-
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Populasyonlar aile gruplaridir

béliim ana hatlari

241 Hardy - Weinberg Yasasi: “ideal” Populasyonlarda
Genetik Varyasyonu Tahmin Etmek

24.2 Gergek Populasyonlarda Allel Frekanslarinin De-
gismesine Neden Olan Nedir?

243 Atalar ve Modern insanin Evrimi

me avantaji saglamis olabilir. Bu avantaj, laktaz ifadesini
yetiskinlikte de devam ettiren varyantlarin sikliginda hizl
bir artisa yol agmustir.

Populasyon genetigi, ayn1 zaman ve yerde yasayan,
ayni tlirden aile gruplari olan populasyonlarda, 6rnegin
laktoz toleransini veya intoleransini belirleyen genetik
faktorler gibi genetik varyasyonlarin generasyonlar ara-
sindaki aktarimini inceleyen bir bilim dalidir. Populasyon
genetigi mantigl, genetik varyantlarin ebeveynlerden yav-
rulara gecisini tek bir kusakta bir caprazlama igleminde
takip ettigimiz daha o6nce yaptigimiz islemlerin basit bir
uzantisidir. Populasyon genetigindeki yenilik, varyasyon-
larin frekanslarinin birey topluluklar icinde zaman ve
mekanda nasil degistigini takip etmemizdir.

Bu béliimiin iki ana temas1 bulunmaktadir. flk olarak,
populasyon genetikcileri Mendel'in ailelerdeki karakter
aktarimina iligkin temel prensiplerini, populasyonlardaki
genetik varyasyonun degisimine dair tahminler yapmak
icin genisletirler. Ikinci olarak, populasyon genetigi, bilim
insanlarinin biyolojik fonksiyonlar, evrimsel mekanizma-
lar ve hatta insan tarihine dair iggoriiler elde etmelerini
saglayan onemli bir aractir.,
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Karmasik
Ozelliklerin
Genetik Analizi

2019 yihinda yaklasik 1000 $ karsiliginda yapilabilen TUM
GENOM DIZILIM, bir bireyin tasiyici olup olmadigini veya
tek bir genin allelleri tarafindan yonetildigi ve fenotipik
olarak ifade edildigi bilinen orak hiicre hastalif1 veya kistik
fibrozis gibi bircok Mendel hastaligindan etkilenip etkilen-
meyecegini neredeyse kesin olarak ortaya cikaracaktir. Bu-
nunla birlikte, tlim genom diziliminize harcadiginiz para,
en azindan yakin gelecekte, zeka veya kisilik gibi diger bir-
cok ozellik hakkinda neredeyse hicbir ipucu vermeyecektir.
Bunun nedeni, bunlarin birden fazla genin allelleri arasin-
daki etkilesimler, cevredeki farkliliklar, genler ve cevre ara-
sindaki etkilesimler ve tesadiifi olaylar dahil olmak {izere
bircok faktdrden etkilenen karmasik 6zellikler olmasidir.

Yetiskin insanlarin boyu bdylesine karmasik bir
ozelliktir. Bilim insanlarn ylizlerce genin insan boyunu
etkilediini tespit etti ve bu genlerin ¢ogu heniiz
tanimlanamadi. Akondroplaziye (clicelik) neden olan
mutasyon gibi 0zel durumlar disinda, herhangi bir
polimorfizmin boya katkisi o kadar kiigliktiir ki neredeyse
hicbir tahmin giicii yoktur. Buna kargilik, kopeklerin
genetik gecmisi insanlarinkinden cok farkli oldugundan,
farkli kopek irklar arasindaki boy farklarinin cogunu
yalnizca bir avu¢ genin kontrol ettigini goreceksiniz
(ekteki fotografa bakiniz). Genotipik bilginin bazen
yetiskin boyunu tahmin edememesinin bir bagska nedeni
de, 6nemli bir cevresel faktoriin (beslenme) bu 6zellik
tizerinde giiclii bir etkiye sahip olmasidir.

Bu boliimde ilk olarak bilim adamlarinin belirli bir
ozellige genler ve cevrenin katkilarini nasil ayirt etmeye

764

Kopek yetistiricileri tarafindan yapilan yapay seleksiyon,
kopek 1rklari arasinda boyut agisindan dramatik farkliliklara
yol agmustir. Kopek irklari arasindaki boyut varyasyonunun
¢ogundan yalnizca alt1 gen sorumludur.

boliim ana hatlari

251 Kalitim derecesi: Karmasik Ozellikler Uzerinde
Genetik ve Cevresel Etkiler

25.2 Kantitatif Ozellik Lokuslarinin (QTLler)
Haritalanmasi

cahistiklarim ele alacagiz. Daha sonra, bu karmasik
ozelliklere katkida bulunan, genellikle kantitatif karakter
lokuslar1 (QTL’ler) olarak adlandirilan spesifik genleri
tanimlamak icin iki farkli yonteme odaklanacagiz.
Karmagik  ozellikler {izerine gelecekte yapilacak
arastirmalar, artrit ve koroner hastalik gibi karmasik
dejeneratif durumlarin nedenlerini anlamamiza yardimci
olacaktir. Tarimsal acidan degerli bitki ve hayvanlarin
iyilestirilmesi, verim, kurakliga, 1stya dayaniklilik ve besin
degeri gibi karmasik o6zellikleri kontrol eden faktdrleri
izlememizi gerektirecektir.

Bu bolimiin ana temasi, karmasik 0zellikler
lizerine yapilan calismalarin, bilim adamlarinin
biiyilk populasyonlardaki bireyleri karsilastirmasini
gerektirmesidir. Bu nedenle, karmasik 6zellik analizinden
elde edilen sonuglar, yalnizca incelenen belirli bir ortamda
yasayan belirli bir populasyon icin gecerlidir ve diger
populasyonlara veya kosullara genellestirilemez.
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