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Genetik

1 GIRIS

Genetik, biyoloji biliminin biitiin alanlari icinde esasi bir pozisyona sahiptir. Biitiin
bitkisel, hayvansal ve mikrobiyal yasami anlamak i¢cin genetigi kavramak esastir. Ayrica
genetik konulari, diger hic¢bir disiplinde olmadig1 kadar giindelik hayatimizda farkh se-
killerde karsimiza ¢ikmaktadir (Griffith ve ark., 2005).

Oncelikle genetik nedir sorusunu cevaplandirmamiz gerekir. Genetik bazen “kalitim
calismalar1” olarak tanimlanabilir. Ancak kalitim ¢alismalari, hentiz genetik biliminin ve
hatta biyoloji biliminin gelismedigi devirlerde insanlarin hayvanlari evcillestirerek ve
bitkileri kiiltiire alarak daha verimli doéller ve varyeteler olusturdugu devirlere kadar
uzanir. Ayrica insanlar ¢ocuklarin neden ebeveynlere benzedigini ve neden bazi hasta-
liklarin sadece bazi ailelerde goriildiigiinii merak etmis ve agiklamaya ¢alismislardir. Bu
insanlar elbette genetikci degildiler. Bir takim ilkeleri ve analitik stire¢leri kullanan bir
genetik bilimi 1860’lara kadar ortaya ¢ikmamistir. Bu yillarda Gregor Mendel, yaptigi
deneylerin sonucuna dayanarak bu giin bizim gen olarak bildigimiz “biyolojik elementle-
rin” var oldugunu ileri stirmiistiir. “Genetik” gen kelimesinden kéken almaktadir, dolay1-
siyla genler genetik alaninin ana konusudur. Genetikg¢iler molekiiler, hiicresel, organiz-
mal, aile, populasyon veya evrimsel diizeylerde calissalar da genler daima ¢calismalarinin
merkezindedir. Basit bir sekilde sdylenirse genetik, genler iizerine yapilan ¢calismala-
rin tamamudir. ilgi alanlarina gére genetik temelde klasik genetik, molekiiler genetik ve
populasyon genetigi alt dallarina ayrilabilir. Ancak daha ayrinti alt dallara ayrildigini da
siklikla goriirtiiz: insan genetigi, bakteri genetigi, gelisme genetigi, kanser genetigi, ge-
nomik, fonksiyonel genomik gibi...

Gen nedir? Gen, deoksiribontikleik asit (DNA) olarak adlandirilan ipliksi ¢ift-sarmal
bir molekiiliin belli bir bolgesidir. Genlerin kesfedilmesi ve molekiiler yapilarinin ve is-
levlerinin anlasilmasi biyolojinin iki biiyiik gizeminin bir¢ok ayrintisinin ortaya ¢ikmasi-
ni saglamistir:

1. Bir tiirti kendisi yapan nedir? Koyunlar nesiller boyu daima kuzu, insanlar da
daima bebek sahibi olurlar. Dolayisiyla bu belirlenme soyacekimsel (kalitsal)
olmaldir.

2. Bir tiir icindeki varyasyonlarin nedeni nedir? Birbirimizi taniyabiliriz, kendi
kopegimizi diger bir kedi veya kopekten ayirt edebiliriz. Baz1 6zellikler belli
ailelerde ortak olarak tasinirlar. Bu 6zellikler yeni nesillere de aktarilirlar. Do-
layisiyla en azindan bazi tiir i¢i varyasyonlar genetik icerikle aciklanabilir.

Birinci sorunun cevabi bir tiiriin 6zelliklerini genlerin belirlemesidir. Cogu genin
irinii aminoasitlerden meydana gelen proteinlerdir. Proteinler de organizmanin ana
makromolekiiliidiir. Bir organizmaya baktigimizda ya proteinin kendisini ya da protein-
ler tarafindan yapilmis baska bir yapiy1 goriiriiz. Proteinlerin amino asit dizisi, genler
icinde sifrelenmis durumdadir. Protein ve hiicresel bilesenlerin liretiminin zamanlamasi
ve miktar1 hiicre icindeki genler ile organizmanin icinde bulundugu ¢evrenin ortak kat-
kisiyla belirlenir.



Ikinci sorunun cevabu ise bir genin genellikle birbirinden az veya ¢ok farkl olan ¢ok
sayilda form seklinde mevcut olmasidir. Bir genin farkli formlari allel olarak isimlendiri-
lir. Allelik varyasyon bir tiir icinde kalitsal varyasyonun olusmasina neden olur. Protein
seviyesinde diistiniildiigiinde allelik varyasyon protein varyasyonu sekline dontistir.

1.1 Tiiriin Aktarilan Ozelliklerinin Belirleyicisi Olarak Genler

Genlerin yapisi1 nasildir ve biyolojik rollerinin nasil gerceklestirirler? Genlerin ve genleri
olusturan DNA’nin ii¢ temel 6zellige sahip olmasi gerekir:

1. Replikasyon. Hayat dongiisiiniin iki kilit asamasinda kalitsal molekiiller kendini
kopyalayabilmelidir. Bu asamalardan biri, bir nesilden digerine tiirtin devamini
saglamak icin gerekli olan hiicre tiplerinin iiretilme asamasidir. Bitki ve hay-
vanlarda bu hiicreler gametler yani yumurta ve sperm hiicreleridir. Diger asa-
ma ise, bir organizmayi olusturacak tek bir hiicrenin ¢ok hiicreli organizma
olusturmak iizere béliinme gerceklestirdigi anlardir. Bitki ve hayvanlarda zigot
tekrar tekrar boliinerek cokhiicreli bir organizmayi olusturur.

2. Formlarin olusturulmasi. Organizmayi olusturan ¢alisan yapilar form olarak
distiniilir. DNA, formlari olusturmak icin gerekli esasi “bilgiyi” tasir. Tasinan
bu bilgi DNA molekiilleri icinde sifrelenerek depo edilir ve gerektiginde formla-
11 olusturmak tizere kullanilir.

3. Mutasyon. Bir allelik formdan digerine degisirken bir gen, nadir fakat diizenli
bir sekilde gergeklesen mutasyonlara maruz kalir. Mutasyon hem tiir i¢i var-
yasyonlarin esas1 hem de uzun dénem i¢inde evrimin hammaddesidir.

Bir organizmanin temel DNA i¢eriginin tamami genom olarak adlandirilir. Cogu bitki
ve hayvanin somatik (viicut) hiicreleri iki genom kopyasi tasir ve bu organizmalar dip-
loittirler. Cogu fungus, alg ve bakteri, genomun tek bir kopyasini tasirlar ve haplottirler.
Baz1 genomlar kromozom seklinde organize olmus bir veya daha fazla uzun DNA mole-
kiillerinden olusur. Genler hiicrenin proteinlerinin (ve rRNA gibi RNA’larinin) tretilme-
sinden sorumlu kromozomal DNA bélgeleridir. Her kromozom belli bir diziliste ve farkh
sayilda gen tasir. Diploit organizmalarda her bir kromozom ve kromozomun bir bélgesi
olan gen iki defa temsil edilir. S6zgelimi insan somatik hiicreleri 23 kromozomdan olu-
san iki takim genom, yani 46 kromozom tasir. Ayni gen dizilisine sahip iki kromozom
homolog olarak adlandirilir. Hiicre béliinmeye baslayacagi zaman, mevcut biitiin kro-
mozomlar kendini replike eder ve kromozom sayisi iki katina ¢ikar. Hiicre boliiniirken
bu kromozomlar yavru hiicrelere paylastirilarak tekrar orijinal kromozom sayisina sa-
hip hiicreler olusur. Replikasyon sirasinda her bir kromozomdaki DNA molekiili kendi
esini olusturur, DNA sayis1 ve kromozom sayisi iki katina ¢ikarilir.

Hiicresel yapilarin ¢ok biiytlik bir ¢cogunlugu proteinlerden olusmus veya proteinler
tarafindan olusturulmus oldugundan, genlerin temel islevinin proteinleri sentezlemek
oldugu sdylenebilir. Genler proteinlerin amino asit dizisini belirleyen bilgiyi icerir. Ayri-
ca hiicrede proteinlerin sentezini yonetecek diizenleyici sinyaller olustururlar. Bu bilgi
niikleotit dizileri seklinde sifrelenmistir. Tipik bir gen belli bir protein icin gerekli bilgiyi
icerir. Proteinin sentezlenmesi kadar bu sentezin zamanlamasi ve miktar1 da organiz-
manin yapi ve fizyolojisi icin belirleyicidir. Bir protein iki fonksiyondan birine sahiptir: i)



Hiicrenin veya organizmanin fiziksel 6zelliklerinin olusmasin saglayan yapisal bir bile-
sen olarak is gorebilirler. Yapisal proteinlere 6rnek mikrotiibiil, kas ve sa¢ proteinleri
verilebilir. ii) Proteinler hiicresel siireclerde aktif bir ajan olarak is gérebilir. Aktif tasima
proteinleri ve hiicredeki bir kimyasal reaksiyonu katalizleyen enzimler 6rnek verilebilir.

Proteinlerin birincil yapisi polipeptit denilen amino asitlerin dogrusal bir dizisidir.
Bu birincil dizi kendi tlizerinde sarilarak ve katlanarak bazi durumlarda diger protein
veya kiiciik molekiillerin katilmasiyla fonksiyonel formlarina dénerler. Bir polipeptit
farkl stabil formlar olusturmak tizere farkh sekillerde katlanabilirler. Bu katlanmanin
nasil olacagy, ilgili gen bolgesindeki genetik bilgiyle belirlenen amino asit dizisine ve
hiicrenin icinde bulundugu fizyolojik sartlara baglh olarak belirlenir.

Protein sentezi bir araci molekiil olan mRNA’'nin DNA kalip olarak kullanilarak sen-
tezlendigi transkripsiyon ve mRNA {izerindeki bilgi kullanilarak ribozomlarda polipep-
tit zincirlerinin sentezlendigi translasyon basamaklariyla gerceklestirilir. Sentezlenen
proteinler dogru bir sekilde katlanip fonksiyonel formlarina dondiiriiliir ve hiicrenin
sitoplazma, ¢ekirdek, organel, hiicre zar1 ve hiicre disi gibi farkli bolgelerine 6zel meka-
nizmalarla iletilir.

1.2 Genetik Varyasyon

Eger bir tiiriin biitiin bireyleri ayn1 gen takimina sahip olsaydi genetik varyasyon ol-
mazdi. Fakat bir populasyonda belli bir geninin daima tek bir formu yani alleli bulun-
maz. Bir genin bir ila ¢ok sayida alleli mevcut olabilir. Bir birey haploitse belli bir gene
ait allellerden sadece birini, diploitse ikisini tasir. Bir genin bir alleli kromozom {izerinde
daima ayni pozisyonda yerlesiktir. Kromozom tizerindeki bu allelik varyasyon kalitsal
varyasyonun koékenini olusturur. Genetigin 6nemli bir kismi varyantlarin analiziyle ilgi-
lendiginden populasyonlarda goriilen varyasyon tiplerini anlamak 6nemlidir. Kesintili
varyasyon ve stirekli varyasyon kullanish bir siniflandirmadir (Sekil 1.1). Her iki varyas-
yon da allelik varyasyonun bir sonucudur.
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Sekil 1.1: Dogal populasyonlardaki kesintili ve siirekli varyasyonlara onekler. a)
Plectritis congesta bitkisinde iki belirgin meyve formu vardir: kanatsiz meyve ve kanath
meyve. Belli bir bitki bu meyve formlarindan sadece birine sahiptir. b) Civanpercemi
(Achillea) bitkisinde boy, dal ve cicek sayis1 varyasyonlari.

Kesintili varyasyon: Gecen yiizyll icinde gerceklestirilen genetik ¢calismalarin biiyiik
cogunlugu basit tipte varyasyonlar olmalari ve calisilmasi kolay olmasindan dolay, ke-



sintili varyasyonlar lizerine olmustur. Kesintili varyasyon gosteren bir karakter, bir
populasyonda fenotip de denilen iki veya daha fazla belirgin ve farkli formlar seklinde
bulunur. Mavi goz ve kahverengi goz fenotipler olup alternatif fenotipler genellikle ayni
genin farkl allelleri tarafindan sifrelenirler. insanlarda melanin pigmenti deri ve sacta
birikerek viicudu giinesin zararl 1sinlarindan korur. Sentezlenen melanin miktarina bag-
I1 olarak insan irklar1 arasinda agik renkten koyu renge dogru deri rengi farkliliklar olu-
sabilir. Ancak biitiin irklarda melanin sentezinin gerceklesmedigi durumlarda deride
renklenmenin olmadig1 albinoluk olusur. Derinin pigmentlenmesi veya pigmentlenme-
mesi melanin sentezinden sorumlu enzimi sifreleyen bir genin farkl allelleri tarafindan
saglanir.

Bir genin allelleri geleneksel olarak harflerle sembolize edilir. Melanin sentezini yii-
riten enzimin normal formunu kodlayan allel 4 ile gosterilir. Enzimin albinizme neden
olan inaktif formunu sentezleyen allel de a ile gosterilir. Ayni harfin sembol olarak kul-
lanilmasi bu iki allelin iliskili oldugunu isaret eder. Bir organizmanin allelik icerigi geno-
tip olarak adlandirilir. Genotip fenotipin kalitsallig1 i¢in esastir. insan, hiicrelerinde iki
takim kromozom tasidigindan genotipler A/A, A/a veya a/a olabilir. “/” bu iki allelin bir
allel cifti olusturdugunu ifade eder. A/A ve A/a pigmentli, a/a albinodur. A/a genotipin-
de A, a’'ya ragmen normal enzimin sentezini gerceklestirir. Aslinda deri rengi gibi bir
karakterin tek bir genin alleleri tarafindan olusturulmasi nadir bir durumdur. Deri pig-
mentlenmesinin olusumunda ¢ok sayida gen rol alabilir, fakat bunlardan birinin farkh
bir alleli albinolugun olusmasini saglayabilir.

Kesintili varyasyonlarda ¢ogu sartlar altinda, genotip ve fenotip arasinda tahmin edi-
lebilir birebir iliski bulunur. A alleli daima melanin sentezini saglar ve a alleli melanin
sentelenmemesini saglar. Bu nedenle kesintili varyasyon, sorumlu allelleri ve hiicresel
fonksiyonlardaki roliinii belirlemek lizere genetikgiler tarafindan basariyla kullanilmak-
tadir.

Genetikciler kesintili varyasyonlari iki gruba ayirirlar: morflar ve mutantlar. Bir do-
gal popiilasyonda iki veya daha fazla kesintili varyantin mevcudiyeti polimorfizm ola-
rak adlandirilir. Farkli formlarin her biri morf olarak adlandirilir. Cogunlukla farkh
morflar, ayni genin farkl allelleri tarafindan olusturulur. Populasyonlarin polimorfizm
gostermesinin nedeni olarak dogal sec¢ilim, baz1 durumlarda aciklayici olabilir. Ancak
diger bazi durumlarda morflarin dogal secilim bakimindan farklilik géstermedikleri bili-
nir. Nadir, istisna kesintili varyantlar mutant olarak adlandirilir. Buna karsin daha yay-
gin olan “normal” fenotip yabani tip olarak adlandirilir (Sekil 1.2). Yine, yabani tip ve
mutant fenotipler de bir genin farkl allelleri tarafindan olusturulur. Mutant ve polimor-
fizmin her ikisi de temelde DNA’da meydana gelen nadir degisikliklerden (mutasyonlar-
dan) kaynaklanir, ancak polimorfizme neden olan mutantlar bir sekilde yayginlagsmistir.
Mutasyonlar dogada kendiliginden meydana gelebilir veya mutajen denilen bazi kimya-
sal ve fiziksel ajanlar uygulanarak uyarilabilir. Genetikciler uyarilmis mutasyon uygula-
yarak elde ettikleri mutantlar1 kullanarak fenotiplerden sorumlu genlerin hangileri ol-
dugunu veya belli bir genin hangi fenotip/fenotipleri kontrol ettigini belirlemeye ¢alisir-
lar.



Sekil 1.2: Yabani tip ve mutant Drosophila. Normal kanath bir sinek ile anormal ka-
nath bir mutant sinek karsilastirilmaktadir. Her iki fenotip de tek bir genin alleleri tara-
finda olusturulmustur.

Siirekli varyasyon: Siirekli varyasyon gosteren bir karakter bir populasyonda ke-
sintisiz olarak devam eden bir fenotip serisine sahiptir. Boy, agirlik, sa¢ veya deri rengi
gibi dlciilebilir karakterler kesintisiz (slirekli) varyasyonlar i¢in iyi birer érnektirler. Ara
fenotipler uc¢ fenotiplerden daha yaygindir. Bazi durumlarda biitiin fenotipler cevresel-
dir ve genetik bir temeli yoktur. Farkl insan gruplarinin farkh dilleri konusmasi gibi...
Insan géz renginin farkh tonlarinda oldugu gibi diger bazi durumlarda farkhiliklarin ne-
deni bir veya daha fazla gene ait allelik varyasyonlardir. En yaygin degisken karakterler-
de genetik ve cevresel varyasyonlarin her ikisinin de katkis1 vardir. Siirekli varyasyon-
larda genotip ile fenotip arasinda birebir iliski mevcut degildir. Bu nedenle stirekli var-
yasyonlara neden olan genler hakkinda ¢ok fazla bilgimiz mevcut degildir. Bu tip genle-
rin calisilabilecegi teknikler yakin zamanlarda gelistirilmeye baslanmistir.

Gelerin yap1 ve fonksiyonlarini molekiiler diizeyde arastiran genetik alan1 molekii-
ler genetik olarak adlandirilir. Karakterlerin nesilden nesile aktarilma mekanizmalarini
inceleyen genetik alani klasik genetik (Mendel genetigi); genlerin varyantlari olan allel-
lerin populasyon icindeki davranislarini inceleyen alan ise populasyon genetigi olarak
adlandirilir.

1.3 Genetik Deneylerde Kullamlan Organizmalarin Ozellikleri

Genetik arastirmalar i¢in bazi organizmalar tercih edilir. Kalitimin ilkeleri 19.yy’da
Gregor Johan Mendel’in deney organizmasi olarak bezelyelerle yaptig1 deneylerle ortaya
atilmistir. Mendel’den bu yana ¢ok sayida organizma genetik deneylerde kullanilmistir.
Bu organizmalarin genetik deneylere uygunlugunu belirleyen baz 6zellikler vardir.

1. Deneyi yiiriitecek bir genetikei hipotezi test etmek istiyorsa ilgili organizmanin
genetik gecmisi cok iyi bilinmelidir. Dolayisiyla genetik ¢aprazlamalarda kullani-
lacak ata bireylerin genetik arka plani bilinmelidir.

2. Organizma nispeten kisa hayat dongiisiine sahip olmali, nispeten kisa zaman
icinde cok sayida nesil olusmalidir. Bu yolla birgok nesle ait veriler hizla elde edi-
lebilir. Ornegin meyve (sirke) sinegi Drosophila melonagaster 10 ilal4 giinde yav-
ru uretirler.

3. Bir ciftlesmeden ¢ok sayida yavru olusmali. Clinkii cogu genetik bilgi cok sayida
yavru ile ¢calisildig1 takdirde giivenilrdir.



4. Organizmanin bakim ve kullanimi kolay olmalidir. Deneysel amaglar igin bir kii-
cuk stt sisesi icinde binlerce sirke sinegi kolaylikla tutulabilir. Fakat ytizlerce fil
stiphesiz tutulamaz ve bakimi da daha pahali olur.

5. En o6nemlisi populasyon icindeki bireyler arasinda genetik varyasyonlar olmali-
dir. Calisilabilen organizmalarin ayirt edilebilir fenotipleri olmazsa karakterlerin
kalitimini1 ¢calismak imkansizlasir. Farkliliklar ne kadar belirginse genetik analiz-
ler o kadar kolay olacaktir. Ornegin meyve sinekleri ¢cok farklh géz renginden bi-
rine sahip olabilir; insanlar belli kimyasallarin tadini algilayabilir veya algilaya-
maz; ve bakteriler belli bir besine ihtiya¢ duyar veya duymaz.

Yukaridaki ideal 6zellikler goz 6nlinde bulunduruldugunda hangi organizmalar yo-
gun olarak kullanilir? Cok sayida 6karyotik ve prokaryotik organizmalar ve onlarin vi-
rusleri genetik deneyler icin kullanilirlar. Bunlardan bazilar1 sunlardir: Viriislerden T4
viriisii ve Adenovirtlsler, prokaryotlardan Escherichia coli ve Bacillus subtilis, funguslar-
dan Saccharomyces cerevisiae ve Aspergillus nidulans, bitkilerden Pisum album ve Arabi-
dopsis thaliana, hayvanlardan Drosophila melanogaster ve Xenopus laevis.



