Genetik

2 KALITIMIN KROMOZOMAL TEMELI, HUCRE BOLUNMESI

Yirminci yiizyilin hemen basindan itibaren Mendel kurallarinin genis bir ékaryotik or-
ganizma grubuna uygulanabilirligi ortaya ciktiktan sonra Mendel faktoérlerinin ne oldu-
gunun ortaya c¢ikarilmasi ¢alismalar1 hizlandi. Bu giin biz bu faktérlerin genler oldugunu
ve genlerin kromozomlar lizerinde bulundugunu biliyoruz.

Bu boéliimde hiicre béliinmesi sirasinda kromozomlarin dolayisiyla genetik bilginin
hiicreden hiicreye (mitoz) ve nesilden nesle (mayoz) nasil aktarildigi incelenecektir.

2.1 Mitoz ve Mayoz

Kromozom teorisi kromozomlarin davranislarini inceleyen hiicre bilimcilerle, genlerin
davranislarini inceleyen genetikcilerin cabalariyla ortaya atilmistir. Hiicre bilimciler
kromozomlarin hiicre béliinmesi sirasinda nasil davrandiklarim inceler. Okaryotlarda
genetik madde (DNA) kromozomlara dagilmis durumdadir ve her tiir i¢in karakteristik
bir kromozom sayisi vardir. Cogu 6karyot bir kromozomun iki kopyasini tasir. Dolayisiy-
la diploittirler (2N) yani birbirinin aynisi1 iki kromozom takimi tasirlar. Diploit organiz-
malar iki farkl eseyden gelen gametlerin birlesmesiyle olusur. Gametler sadece bir kro-
mozom takimi icerirler ve haploittirler (N). Insan 46 kromozoma, yani 23 ¢ift kromozo-
ma sahiptir (2N). Drosophila diploit bir hayvan olup 8 kromozoma yani dort ¢ift kromo-
zoma sahiptir. Mantarlar grubundan Neurospora crassa haploittir ve 7 kromozoma sa-
hiptir. Diploitlerde bir kromozom ciftinin her iki liyesine homolog kromozomlar denir.
Bir ciftteki her bir iiye homolog olarak adlandirilir. Homolog kromozomlar genellikle
gen dizilisi bakimindan hemen hemen birbirinin aynisidir; her biri bir ebeveynden gelir.
Homolog kromozomlar tizerinde belli genlerin farkl allelleri bulunabilir.

Hayvanlarda ve bazi bitkilerde ayni tiiriin erkek ve disilerinin kromozom takimlari
arasinda farklar olabilmektedir. Bu fark, organizmanin eseyini belirleyen ve esey kro-
mozomlar1 olarak adlandirilan kromozomlardan kaynaklanmaktadir. Bir esey, esey
kromozomlarinin eslesmis bir ciftini tasirken diger esey bu kromozomlardan sadece
birini tagir. Ornek, insanlarda kadinlar iki adet X kromozomuna (XX) sahipken erkekler
bir X ve bir de Y kromozomuna (XY) sahiptir. Esey kromozomu disindaki kromozomlar
otozom olarak adlandirilir.

Okaryotlar eseyli veya eseysiz lireyebilirler. Eseysiz iiremede yeni bir birey herhangi
bir eseysel stlire¢c olmaksizin tek bir hiicreden veya bir grup hiicreden gelisir (vejetatif
tireme). Eseyli tireme iki haploit gametin tek bir diploit zigot olusturmak {izere birles-
mesidir. Eseyli iireme diploit ve haploit safhalarin almas1 (alternasyonu) seklinde ger-
ceklesir. Eseyli iremenin anahtar etkisi genetik rekombinasyonun gergeklestiriliyor ol-
masidir. Yavrularda ebeveynlerden farkli gen kombinasyonlar:1 olusur. Bazi bitkiler ve

hermofrodit hayvanlar bir yana birakilirsa iki gamet (% ve J') farkli bireylerden gelir,

bu bireylerde gametler veya sporlar olusurken genetik rekombinasyon meydana gelir.



Gametler haploit sayida kromozom icerdiklerinden zigotlarda (yeni nesillerde) diploit
kromozom sayisi nesiller boyu sabit tutulur.

Eseyli lireyen organizmalar iki tip hiicre tasirlar: somatik hiicreler (viicut hiicreleri)
ve germ (esey) hiicreleri. Viicut hiicreleri haploit veya diploit olabilirler; basit yapili
okaryotlarin viicut hiicreleri siklikla haploit iken yliksek organizmalarinki diploittir. Bii-
tiin somatik hiicreler mitoz boéliinme ile cogalirlar (Sekil 2.1). Mayoz boliinme esey hiic-
relerinde meydana gelir ve sonucta olusan hiicreler daima haploittir. Bu hiicreler gamet-
ler veya sporlar olabilir.
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Sekil 2.1: Eseysiz ve eseyli lireyen organizmalarda kromozom icerigindeki farklilik-
lar.

2.2 Mitoz

Tek hiicreli ve ¢ok hiicreli 6karyotlarda hiicresel ¢cogalma, mitozu (¢ekirdek boliinmesi
veya karyokinez) ve genellikle hiicre béliinmesini (sitokinez) icine alan devirsel bir ge-
lisme dongiisiidiir. Bu gelisme déngiisii yani mitoz (karyokinez) ve hiicre boliinmesi (si-
tokinez) hiicre dongiisii olarak adlandirilir (Sekil 2.2).

Hiicre dongiisii iki fazdan olusur: boliinme veya mitotik faz(M) ve boéliinme fazlari
arasindaki interfaz. Interfaz ii¢ evreden olusur: G1 (bosluk 1), S (sentez) ve Gz. G1 (6n
sentez) evresinde hiicre DNA ve kromozom replikasyonu icin hazirlik yapar. S evresinde
ise replikasyon gerceklesir. Gz (sentez sonrasi evresi) sirasinda hiicre béliinme yani mi-
toz (M) fazina hazirlanir. Yani kromozomlarin replikasyonu interfazda gerceklesir, sonra
mitoz baslar. Dongiintin ¢ogu G1 evresinde gecer. S, G2 ve M evreleri daha kisadir. G; si-
resi hiicre tipine gore degisebilir, diger evreler sabittir. S6zgelimi kanser hiicreleri G1
evresinde dakikalarla odlciilecek kadar kisa kalirken farklilasmis ergin hiicreler (sinir
hiicreleri gibi) G1 evresinde yillarca kalabilir.
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Sekil 2.2: Okaryotik hiicre déngiisii. Déngii siiresi 24 saat olarak alinmistir.

Interfazda kromozomlar agilmis halde olduklarindan 1s1k mikroskobunda gériiliir
degildir. Her kromozomun DNA’s1 sentromer bolgeleriyle beraber replike olur. Repli-
kasyon sonucu DNA iki katina ¢ikar yani duplike olur. Kromozom duplikasyonu sonu-
cunda her DNA molekiiliiniin iki tam kopyasi olusur. Bu DNA molekiilleri kardes kro-
matitler olarak adlandirlir. Kardes kromatitler sentromer boélgelerinden hala birbirine
bitisiktir (sentromer bolgeleri de duplike olmustur). Bir kromatit, replike olmus kro-
mozomun goriilebilir iki alt biriminden biri olup mitozun erken profaz ve metafaz evre-
leri sirasinda, mayoz da ise profaz I ve metafaz II arasinda gozlemlenebilir. Mitotik ana-
fazdan sonra sentromerlerinden ayrilan kardes kromatitlerden her biri bir yavru kro-
mozom olarak adlandirilir.

Mitoz haploit ve diploit hiicrelerde meydana gelir; siireklilik gosteren bir stlirectir an-
cak kolay anlasilabilir hale getirmek i¢cin evrelere ayrilir (Sekil 2.3).

Profaz: Kromozomlar evrenin sonuna dogru kardes kromatitler sekline gériilmeye
baslar. Sentez safhasindan 6nce duplike olmus iki ¢ift halindeki sentrioller (hayvan hiic-
relerinde aster seklinde) cekirdek yakinindan zit kutuplara dogru hareket ederler, ig
iplikcikleri olusur. Profazin sonuna dogru cekirdek zar1 ve ¢ekirdekgik yok olur, ig iplik-
cikleri ¢ekirdek bélgesine dogru uzanir. Kromozomlarin sentromer bolgelerinin her iki
yliziinde kinetokor denilen yapilar olusur. Kinetokorlardan kinetokor iplik¢ikleri uza-
nir.

Metafaz: Cekirdek zarinin tamamen yok olmasiyla evre baslar. Kromozomlar kutup-
larda yer alan asterlerden (sentriollerden) esit uzaklikta hiicrenin orta noktasindaki
boélgeye toplanmaya baslar. ig iplik¢iklerine 90° ac1 yapacak sekilde metafaz diizlemi
denilen orta boélgede toplanirlar. 90°’lik a¢1 pozisyonu kinetokorlar sayesinde gercekles-
tirilir.

Anafaz: Anafaz kardes kromatitlerin sentromer bolgelerinden ayrilarak yavru kro-
mozomlarin olusmasiyla baslar. Her bir kromozom iizerindeki kinetokor ciftleri bir bi-
rinden ayrildiginda kardes kromatit cifti ayrilmaya baslar. ig iplikciklerinin kasilmasiyla
yavru kromozomlar kutuplara dogru cekilir. Bu asamada kromozomlar tipik sekillerini
gosterirler (metasentrik, submetasentrik, akrosentrik, telosentrik). Evrenin sonuna dog-
ru genellikle sitokinez baslar.



Telofaz: Yavru kromozomlarin kutuplara goc¢li tamamlanir. Her iki kutupta birer
yavru kromozom (grubu) toplanmistir. Kromozomlar uzamaya ve interfaz gértinlimiine
dénmeye baslar. Cekirdek zar olusur, ig iplik¢ikleri yok olur, cekirdek ve cekirdekgik
olusur. Bu asamada ¢ekirdek béliinmesi tamamlanir. Hiicre boliinmesi telofazda devam
eder ve her biri bir ¢ekirdege sahip iki hiicre olusur.

2.2.1Sitokinez

Sitokinez sitoplazmanin béliinmesini ifade eder, ¢ekirdek béliinmesini (karyokinez) ta-
kip eder ve telofazin sonuna kadar tamamlanir. Hayvan hiicrelerinde hiicrenin orta kis-
mi1 kasilir, kasilma hiicrenin merkez kismina kadar ulastiginda iki hiicre birbirinden ay-
rilir. Bitkilerde ise boliinme diizlemi olusur, yeni hiicre zar1 ve hiicre duvari bu diizlem
boyunca sentezlenir, sonucta sitoplazma ikiye bolliniir. Boylece mitoz-hiicre béliinmesi
(karyokinez-sitokinez) siireci tamamlanir.

2.2.2 Mitozun onemi

Mitoz bir nesilden digerine sabit miktarda genetik madde saglar. Mitoz haploit ve diploit
hiicrelerde DNA ve kromozom duplikasyonundan sonra meydana gelir. Bir haploit hiicre
bu durumda iki kromozom takimina sahiptir. Mitoz sonrasinda bu kromozomlar iki yav-
ru hiicreye paylastirilir ve her yavru hiicre tekrar haploit genoma sahip olur. (Bir tam
kromozom takimi = genom =N). 2N hiicrelerde de ayni sekilde genetik materyal duplike
edilir ve mitoz sonrasinda yine orijinal 2N kromozom takimi yeni hiicrelere tasinmis
olur.

2.3 Mayoz

Mayoz bir diploit niikleusun sadece bir DNA replikasyonu sonucunda pes pese iki cekir-
dek bollinmesini ifade eder. Mayoz béliinme organizmanin hayatinin belli bir noktasinda
meydana gelir ve haploit gametlerin veya megasporlarin olusmasini saglar (gametoge-
nez ve sporogenez). Mayoz sirasinda homolog kromozomlar replike olur, eslesir ve son-
ra iki kez bolliniir. Sonugta dort hiicrenin her biri baslangictaki 2N hiicrenin sahip oldu-
gu iki kromozom takiminin sadece birini tasir. Mayoz boltinmenin iki cekirdek boliinme-
si, Mayoz I ve Mayoz II olarak adlandirilir. ilk béliinme sonucu kromozom sayisi diploit-
ten haploite inerken ikinci boliinmede her bir kromozomu olusturan kardes kromatitler
birbirinden ayrilir. Cogu durumda béliinme sitokinezle paralel yiriir ve sonugta dort
haploit (N) hiicre olusur.

2.3.1MayozlI

Kromozom sayisinin diploitten haploite diisiiriildiigi sitolojik olarak ayirt edilebilir dort
fazdan olusur: Profaz I, Metafaz I, Anafaz [ ve Telofaz I (Sekil 2.3).

Profaz I: Kromozomlar daha dnce replike olmus durumdadir. Bu evrede kromozom-
lar daha kisalarak kalinlasmaya baslar, eslesir, krossing over (crossing over) olusur, ig
iplikcigi aygitlar1 olusur, cekirdekgik ve cekirdek zar1 yok olur. Once kromozomlar ara-
sinda eslesme ve sonra sinapsis meydana gelir. Eslesme homolog kromozomlar boyunca
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gevsek bir cakismadir. Sinapsis ise homolog kromozomlarin boydan boya siki bir birle-
simidir. Krossing over eslesme olduktan sonra ve sinapsisten 6nce olusur. Profaz I alt
evreler halinde incelenebilir (ancak olaylar stireklidir).

Leptonema’da (erken profaz-leptoten evresi) kromozomlar sarilmaya baslar ve
mayoz baslatilir. Anahtar olay ise homolog kromozomlar arasinda eslesme olmasidir.
Yani kromozomlarin homolog bdlgeleri arasinda gevsek bir cakisma olur. [Homolog
kromozomlar anne ve babadan gelen kromozomlardir, her biri sentez safhasinda replike
oldugundan ikiser adet kromatit (DNA molekiilii) tasir. Dolayisiyla her bir homolog
kromozom cifti iki kromozom veya doért kromatit tasir]. Eslesme olduktan sonra homo-
log kromozomlar lizerindeki segmentler arasinda karsilikli parga degisimi yani krossing
over meydana gelir. Eger homologlar arasinda (allelik) fark varsa kromatitler arasindaki
krossing over yeni gen kombinasyonlarina neden olabilir. Krossing over’da genellikle
genetik bilgi kayb1 veya eklenmesi meydana gelmez. Mayoz sonucunda ortaya c¢ikan ve
baslangictakinden az ¢ok farkl bir gen kombinasyonuna sahip bir kromozom rekombi-
nant kromozom olarak adlandirilir. Sonug olarak krossing over genetik rekombinasyo-
nu artirict bir mekanizmadir.

Zigonema’da (erken/orta profaz-zigoten evresi) anahtar bir olay, sinapsis meyda-
na gelir. Sinapsis kromatitler boyunca olusan fermuar benzeri sinaptonemal kompleks
denilen bir yapinin yardimiyla homolog kromozomlarin siki bir sekilde birlesmesi ola-
rak ifade edilir. Replikasyonun daha dnce gerceklesmesinden dolay1 her sinaps olustur-
mus homolog kromozom ¢ifti dért kromatitten olusmus olup bivalent veya tetrat ola-
rak adlandirilir. Sinaptonemal kompleks olusmaya baslamadan 6nce kromozomlar en
kisa formdadir.

Pakinema (orta profaz-pakiten evresi) zigonemay: takip eder. Sinaptonemal
kompleks tamamlanir. Evrenin sonuna dogru snaptonemal kompleks ayrilmaya ve kro-
mozomlar uzamaya baslar.

Diplonema’da (orta/ge¢ profaz-diploten evresi) kromozomlar ayrilmaya baslar.
Kiyazma denilen kromatitler arasindaki capraz yapilar (krossing over bélgeleri) goriiliir
hale gelir. Dort kromatitin de homologlar boyunca krossing over’a katilma ihtimali dii-
stintiliirse bu evrede olduk¢a karmasik bir kiyazma yapisi goriilebilir.

Cogu organizmada diplonema diger evreler tarafindan takip edilir. Ancak bir ¢ok
hayvanda oositler (yumurta hiicreleri) ¢ok uzun siireler diplonema evresinde kalabilir.
Insanlarda kadinlarda oositler Mayoz I'in diplonema safhasina embriyonik gelisimin
yedinci ayina kadar erken bir zamanda ulasir ve erginlige kadar bu evrede kalir. Sonra
her ay oositlerden biri Mayoz I'i tamamlar. Eger bu sirada spermle dollenirse hizla Ma-
yoz II'yi tamamlar ve zigot olusur.

Diyakinez (ge¢ profaz) diplonemayi takip eder. Bu evrede kiyazma kromatitlerin
sonlarina ulasir. Kromatitler uclarindan bir birine tutunmus durumdadir. Ayrica c¢ekir-
dek zar1 ve ¢ekirdekgik yok olur. Mayozun bu sathasinda kromozomlar en kolay sayilir.

Profaz I'deki eslesme, krossing over ve sinapsis homolog kromozomlara yani oto-
zomlara uygulanabilirdir. Esey kromozomlari (X ve Y) homolog kromozomlar degildir.
Bununla beraber memeli Y kromozomunun kisa kolunun u¢ kisminda kiiciik bir bolge-
den X kromozomuna homolog oldugu bilinir. Y kromozomunun diger parc¢alar1 Y kromo-
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zomuna 6zel DNA segmentleri tasir. Y kromozomu tizerindeki bu homolog bolge pseu-
dohomolog bolge olarak adlandirilir. Erkeklerde mayoz sirasinda bu homolog bélgeden
X ve Y kromozomlar1 arasinda krossing over olusabilir. Dolayisiyla pseudootozomal bol-
gedeki genlerin segregasyonu otozomal genlerdekine benzer. XX esey kromozom ciftin-
de sinapsis meydana gelir.

Metafaz I: Cekirdek zar1 tamamen yok olur, bivalentler (tetratlar) ekvator diiz-
leminde toplanir. Ig iplik¢ikleri bivalentlerin (homologlarin) sentromerine baglanir. Me-
tafaz diizlemindeki kromozomlar hala sinapslarla bagli homolog ciftleri (bivalentler =
tetratlar) seklindedirler.

Anafaz I: Bivalentler birbirinden ayrilir, yani her homolog cifti ayrilir, yeni ¢ekir-
deklerin olusacagi zit kutuplara hareket ederler. Bu asamada ayrilan her bir kromozom
dyad olarak adlandirilir. Anafaz I'deki bu go¢ iki sonu¢ dogurur:

1. Anne ve babadan gelen sentromerler (dolayisiyla kromozomlar) kutuplara
gitmek lizere rasgele ayrilirlar.

2. Her kutupta kromozomla birlesik durumda haploit sayida sentromer (do-
layisiyla kromozom) vardir.

Burada her bir kutuptaki kardes kromatit ciftlerinin (dyadlarin) sentromerleriyle
birbirlerine bagh olduklar1 unutulmamalidir. Diger bir ifade ile mitoz ile mayoz arasin-
daki ana fark Mayoz I'in metafaz safhasinda kardes kromatitler hala birlesik iken, mito-
zun metafaz safthasinda ayrilmaya baslamislardir.

Telofaz I: Dyadlar kutuplara goéc¢ii tamamlarlar ve ¢cogu durumda her iki haploit
kromozom grubu etrafinda ¢ekirdek zar1 olusur. Bircok tiirde sitokinez baslar, iki hap-
loit hiicre olusur. Mayoz I sonunda bir takimi anneden bir takim1 da babadan gelen iki
kromozom takimina sahip bir diploit hiicreden anne ve babadan gelen kromozomlarin
karisik olarak bulundugu sadece bir takim kromozom tasiyan iki haploit hiicre olusur.

2.3.2Mayoz Il

Ikinci mayoz boliinme mitoz béliinmeye ¢ok benzer, ancak replikasyon gerceklesmeden
Mayoz I'de olusan haploit hiicreler dogrudan Mayoz II'ye gecer.

Profaz II'de kromozomlar sarilir ve kalinlasir.

Metafaz II'de her iki hiicre ig aygitlarini olusturur. Ig iplikcikleri kardes kromatit-
leri baglayan sentromerlere baglanirlar. Sentromerler dolayisiyla dyadlar ekvatoral bol-
geye toplanirlar.

Anafaz II'de sentromerler kopar ve kardes kromatitlerden her biri zit kutuplara
hareket eder. Ayrilmis kromatitlerden her biri bir kromozom olarak kabul edilir.

Telofaz II'de her kromozom takimi etrafinda ¢ekirdek zar1 olusur ve sitokinez
tamamlanir. Profaz II'den sonra kromozomlar uzar ve 1s1k mikroskobu ile goriilmez hale
gelirler.

iki mayoz béliinmeden sonra bir diploit hiicreden dért haploit hiicre iiretilir. Bu
dort hiicreden her biri her homolog kromozom c¢iftinden sadece birine sahiptir. Krossing
over diisiiniilirse bu kromozomlar baslangi¢taki kromozomlarin tam olarak aynisi de-
gildir.
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Sekil 2.3: Bir diploit hiicrede (2n = 4) mitoz ve mayozun karsilastirmasi.

2.3.3 Mayozun Genetik Onemi

Mayozun ii¢ 6nemli sonucu vardir:
1. Mayoz, bir DNA replikasyon dongilisiinden sonra iki béliinme donglisii geciren bir
diploit hiicredeki kromozom sayisinin yarisi kadar kromozoma sahip haploit hiicre-
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ler olusturur. Haploit g¢ekirdeklerin birlesmesi (d6llenme) tekrar diploit sayinin
olusmasini saglar. Sonug olarak bir mayoz ve déllenme dongiisi ile eseli iireyen or-
ganizmalarda kromozom sayis1 korunur.

2. Metafaz I'de anne veya babadan gelen kromozomlardan her birinin metafaz diizle-
minin bir veya diger tarafinda yer alma sansi esittir. Sonug olarak mayoz sonucu olu-
san her cekirdek anne ve babadan gelen kromozomlarin kombinasyonu olacaktir.
Mayoz sonucu olusan her haploit cekirdekteki muhtemel kromozom kombinasyonu
sayis1 ¢ok biiyiiktiir. Bu say1 2" formiiliiyle belirlenir. Burada “n” kromozom cifti sayi-
sin1 ifade eder. Drosophila’da bu say1 24=16’dir (Drosophila 8 kromozoma, diger bir
ifade ile dért ¢ift kromozoma sahiptir). Insanda bu farkli kombinasyon sayis1 223 =~ 8
milyon civarindadir. Sonu¢ olarak mayoz sonrasinda lretilecek yeni cekirdekler
kromozom niteligi bakimindan oldukga farkl olacaktir.

3. Mayoz I sirasinda anne ve babadan gelen kromatit ciftleri arasindaki krossing over
daha da fazla varyasyonun olusmasina neden olur. Her mayoz sirasinda krossing
over olusur. Kromatitler lizerinde degisik noktalardan krossing over olma olasiligin-
dan dolay1 siire¢ sonucu olusturulan yavru cekirdeklerle ata g¢ekirdek arasindaki
farklilik oldukga fazladir. Mayozun genetik 6zelligi g6z 6niinde bulunduruldugunda,
bu siire¢ (krossing over) genlerin davranislarinin anlasilmasinda kritik bir 6neme
sahiptir.

Mayoz sirasinda meydana gelen olaylarin, genlerin ayrilmasi (Mendel’in ayrilma ku-
rali)) ve bagimsiz dagilmanin (bagimsiz a¢ilim kurali) temeli oldugunu unutmamak
onemlidir.

2.4 Calisma Sorulan

1. Coleus sp. bitkisinin somatik hiicreleri diploit olup 24 kromozoma sahiptir. Asagi-
dakilerden kag tanesi mitoz ve mayozun safhalarinda mevcuttur ve hangi sayida
bulunurlar?

a) Anafaz’da sentromerler?

b) Anafaz I'de sentromerler?

c) Metafaz I'de kromatidler?

d) Anafaz’da kromatidler?

e) Anafaz’da kromozomlar?

f) Metafaz I'de kromozomlar?

g) Telofaz I'in sonunda kromozomlar?

h) Telofaz I'in sonunda kromatidler?

i) Telofaz II'de kromatidler ve kromozomlar?

2. Cicekli bir bitki olan misirin somatik hiicrelerinde 20 kromozom vardir. Bir so-
matik hiicrede asagidaki safhalarda istenilenlerden ka¢ tane mevcuttur?
a) Profaz’da sentromerler?
b) Profaz’da kromatidler?
c) Profaz’da kinetekorlar?
d) G1’de kromatidler?
e) G2’de kromatidler?
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