5 MENDEL GENETIGINIiN OTESI

Mendel ilkeleri (ayrilma ve bagimsiz dagilma = a¢ilim) biitiin ékaryotlara uygulanabilir-
dir. Ancak daha fazla genetik arastirma yapildik¢a ayrilma ve bagimsiz acilim ilkelerine
uymayan ve bu ilkelerin 6tesinde mekanizmalarla isleyen durumlarin varligl ortaya
cikmistir. Basit iki allellilik yerine ¢ok allellilik, tam dominantlik yerine eksik dominant-
ik ve es dominantlik, gen etkilesmeleriyle olusan Mendel oranlarindaki sapmalar, 6ldii-
riicii genler, bir genin birden fazla karakteri etkilemesi (pleitropi) ve gen ekspresyonuna
cevresel etkiler gibi.

5.1 Pleitropi

Onceki béliimlerde her gen lokusunun tek bir karakteri etkiledigi durumlar incelenmis-
tir. Bu durumun tersi yani bir gen lokusunun birden fazla karakteri etkilemesi durumu
pleitropi olarak bilinir. Mendel bezelye calismalarinda bir genin, ¢igek rengini (kirmizi
veya beyaz), tohum rengini (gri veya kahverengi) ve yaprak tlizerindeki kirmizimsi be-
nekliligi (var veya yok) kontrol ettigini belirlemistir. insanlarda fenilketonuri (PKU)’ye
neden olan bir resesif gen pleitropiye 6rnek verilebilir. Bu resesif geni homozigot olarak
bulunduran bireyler tedavi edilmezlerse agir mental gerilik gosterirler. Bu bireyler ayri-
ca kandaki fenilalanin miktari, 1Q degerleri, bas biiyiikliigli ve sa¢ rengi bakimindan
normal bireylerden farkhlik gosterirler. PKU cevre-gen etkilesimi icin de iyi bir 6rnektir
(Bakiniz Boliim 5.6.3)

5.2 Coklu Alleller (Multipl Alleller)

Bu boliime kadarki genetik analizlerde tek bir allel ¢ifti ile ¢alisilmistir: Diiz tohuma kar-
s1 burusuk tohum, kirmizi géz rengine karsi beyaz goz rengi gibi. Bir populasyonda daha
yaygin olarak bulunan allel yabani tip olarak kabul edilir. Yabani tip allele alternatif olan
diger alleller de varyant veya mutant allellerdir (Sekil 5.1 A). Bir populasyonda belli bir
genin sadece iki degil daha fazla alleli bulunabilir. Bu tip genlerin ¢oklu allele (multipl
allele) sahip oldugu ve coklu allelik seriler olusturdugu soylenir. Belli bir populasyonda
bir gen ¢oklu allelik olabilir, ancak tek bir diploit birey her biri bir homolog kromozom
tizerindeki lokusta olmak tlizere bu allellerden en fazla ikisine sahip olabilir.

5.2.1 ABO kan gruplari

Coklu allelige ABO kan grubu serisi 6rnek verilebilir. Baz1 ABO kan gruplar1 uyumsuz
oldugundan kan nakilleri sirasinda bu alleller énemli olmaktadir. (Diger gruplar da var-
dir, nakillerde bunlar da géz 6niinde bulundurulur). ABO sisteminde dort kan grubu fe-
notipi goriiliir: O, A, B ve AB. U¢ ABO kan grubu allelinin kombinasonu sonucu olusan alti
genotip bu fentipleri olusturur. Bu alleller /4, I8 ve i’dir.
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Bu serinin kalittm1 Mendel prensiplerine uyar. [4/i x [4/i ¢caprazlamasi sonucunda
% oraninda i/i (O grubu) meydana gelir. I4/I8 es baskinlik durumudur (Sekil 5.1) (Es
baskinlik konusuna bakiniz. Béliim 5.3.2).
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Sekil 5.1: A) Bir genin ¢oklu allelik formlar1 B) ABO kan gruplarinin genotip ve fe-
notipleri.

Kan tiplemesi mahkemelerde delil olarak kullanilabilmektedir. Ancak suglayici
bir delil olarak kullanilmaz, sugsuzlugun belirlenmesi i¢in kullanilabilir. S6zgelimi bir
cinayette olay yerinde belirlenen suc¢lu kani1 O grubunda ise O kan grubuna sahip bir
stipheli aleyhine delil olarak kullanilmaz. (Populasyonda O kan grubuna sahip ¢ok sayida
insan vardir). Fakat diger kan gruplarina sahip kisilerin su¢suzlugu i¢in bir kanittir. Yine
A kan grubuna sahip bir erkek, annesi A kan grubuna sahip AB kan gruplu bir cocugun
babasi olamaz.

Rh faktori de kan gruplamasinda 6nemli bir karakterdir. Bu karakter tam domi-
nantlik 6zelligi gésteren bir allel cifti tarafindan kontrol edilir (Rh/rh).

Kan nakilleri sirasinda uyumsuzluk verilen kanin alic1 viicudu tarafindan redde-
dilmesidir. Bir organizma i¢in yabanci olarak taninan biitiin molekiiller (burada alyuvar
ylizey proteinleri!) antijen olarak tanimlanir. Her bir antijene karsi spesifik karsi mole-
kiiller tiretilir. Bu molekiiller antikor olarak adlandirilir. A kan grubunda (I4/I4, I4/i) IA
alleli A antijenini (alyuvar ylizey proteini) olusturur. ve bu bireyler serumlarinda B anti-
jenine karsi dogal olarak olusan antikorlara (anti-B antikorlari) sahiptirler, A antijenine
(kendi molekiilii!) karsi antikor tliretmezler (Sekil 5.2). Tersi durumda (B kan grubu
[8/IB, IB/i ) B antijeni ve anti-A antikoru bulunur. [4/I8 bireyleri A ve B antijenini tasir ve
alyuvar ylizey proteinine karsi antikor tasimazlar. i/i bireyler A veya B antijenini tasi-
mazken anti-A ve anti-B antikorlarinin her ikisini de tasirlar.

1.A kan grubuna sahip bireyler A antijeni liretir ve anti-A antikoru liretmeyen birey-
lere (A ve AB gruplarina ) kan verebilir, O ve A gruplarindan kan alabilir.

2.B kan grubu B antijeni iiretir, anti-B antikoru liretmeyen bireylere (B ve AB) kan
verebilir, O ve B gruplarindan kan alabilir.

3.AB kan grubu A ve B antijenlerini iiretir, anti-A ve anti-B antikorunu iiretmeyen bi-
reylere (AB grubuna) kan verebilir, biitiin gruplardan kan alabilir.

4.0 kan grubu antijen iiretmez ve anti-A ve anti-B antikoru tretirler. Biitiin gruplara

(O, A, B ve AB) kan verebilir, sadece O grubundan kan alabilir.

Bu durumda AB grubu bireyler evrensel alicilar ve O grubu bireyler evrensel verici-
lerdir.
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Sekil 5.2: Insan ABO kan gruplarini karakterize eden antijenik reaksiyonlar.
Su genellemeler yapilabilir:

5.2.2 Drosophila’da goz rengi

Morgan Drosophila’nin goz rengi lizerine ¢alisirken ikiden fazla géz renginin mevcut ol-
dugunu belirlemistir. G6z renginin birden fazla genle kalitlandig1 agiklamasi, durumu
aciklamak icin yetersiz kalmistir. Kirmizi ve beyaz goz rengi gibi eosin (kirmizimsi por-
takal) goz rengi de X-baglantilidir. Yapilan deneysel calismalarda eosin goz renginin be-
yaza baskin, kirmiziya ¢ekinik oldugu belirlenmistir. Sonugta beyaz ve eosinin tek bir
genin mutantlari oldugu yani géz rengi geninin ¢oklu allelik oldugu sonucuna varilmistir.
Drosophila terminolojisine gore bu alleller g6z rengi genini sembolize eden w (beyaz
g6z) harfi lizerine farkl isaretler konularak sembollestirilir: w* yabani tip (kirmizi1 goz),
w ¢ekinik (beyaz go6z), we eosin allelini ifade eder. we/w genotipi eosin goz rengini olus-
turur, ¢linkd we alleli w alleline baskindir. Sekil 5.3’te eosin beyaz ve kirmizi gozliiligiin
kalitim sekli goriilmektedir.
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Sekil 5.3: Dosophila’da goz rengi allellerinin kalitim sekli.
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Bu belirlemeden sonra Drosophila goz rengi allelik serisini biraz daha inceleyelim.
Alleller hemizigot veya homozigot oldugunda beyazdan kirmiziya kadar farkh tip goz
rengi olusturmalarina dayanilarak daha fazla sayida allelin varoldugu belirlenmistir.
Sineklerin gozlerinden pigment ekstraksiyonu yapip miktar tayini yapmak miimkiindiir.
Bu ol¢limler sonucunda pigment miktarinin en az orijinal mutant allelde (w) oldugu,
yabani tip allele (w*) dogru gidildik¢e miktarin arttig1 belirlenmistir. Tablo 5.1’de goriil-
diigii gibi bir genin allelik formlarinin sayisi ticle sinirh degildir.

Coklu allelik seriler sadece X-baglantili genlerde degil her tip gende gortilebilir.

Tablo 5.1:Drosophila goz rengi allellerin pigment miktarlar

Genotipler Nisbi toplam pigment
w*/w* (yabani tip) 1.0000
w/w (beyaz) 0.0044
wa/wa (kayisi) 0.0197
wbl/whl (kan) 0.0310
we/we (eozin) 0.0324
weh fweh (Kiraz) 0.0410
wY/wV (sarap) 0.650
wsat /ysat (satsuma) 1.1636

5.3 Baskinlik iliskilerinde Modifikasyonlar

Buraya kadar (ABO lokusu harig) bir alllelin digerine dominant oldugu durumlar ince-
lendi. Bu durumda heterozigot genotip ile homozigot baskin genotipin fenotipik gorii-
niimu aynidir. Bu olay tam baskinlik olarak adlandirilir. Tam ¢ekiniklikte fenotip homo-
zigot resesif durumda goriiliir. Tam baskinlik ve tam ¢ekiniklik iki zit ugtur. Bu iki zit ug
arasinda farkl dominantlik iliskileri vardir.

5.3.1 Eksik baskinlik

Bir allel digerine tam olarak baskinlik géstermiyorsa, bu durum eksik baskinlik (kismi
baskinlik) olarak adlandirilir. Eksik baskinlik durumunda heterozigot fenotip her iki
homozigot fenotiplerin arasinda bir durum gosterir.

Tavuklarda tiiy rengi eksik dominanthga iyi bir 6rnektir. Saf dél siyah bir irkla
(homozigot CB/CB) saf do6l beyaz irk (CW/CW%) ¢aprazlandiginda F1 tavuklar1 Endiiliis ma-
visi denilen mavi-gri bir tiiy rengine sahip olmaktadir (Semboller her iki allele esit agir-
lik vermek lizere secilmistir: C=colour, W=beyaz, B=siyah). Endiiliis mavisi irklar saf dol
olamazlar ciinkii heterozigotturlar. Bir Ediiliis x Endiiliis ¢aprazlamasi sonucunda 1:2:1
oraninda siyah: Endiiliis: beyaz tavuklar olusacaktir. En etkili Endiiliis mavisi tavuk
liretme yolu siyah ve beyaz tavuklarin ¢caprazlanmasidir.
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5.3.2 Es baskinlik (Codominance)

Esbaskinlik eksik baskinlikla yakinlik gosterir ve dominantlik iliskisinin bir modifikas-
yonudur. Esbaskinlikta heterozigotlar her iki homozigotun da fenotipini gosterir. Her iki
homozigot fentipin goriiliiyor olmasi, esbakinligin iki homozigot fenotip arasinda bir
fenotipin gorildigii eksik baskinliktan ayrilmasini saglar.

ABO kan grubu serisi es baskinliga tipik bir 6rnektir. Heterozigot I4/I2 bireyleri AB
kan grubunu gosterir ciinkii hem A antijenine hem de B antijenine sahiptirler, allellerin
her ikisi de ifade edilmistir. Dolayisiyla I4 ve I8 allelleri esbaskindir.

Insan MN kan grubu sistemi de esbaskinliga tipik bir érnektir. ABO sistemi kadar
klinik 6nemi olmayan bu sistemde {i¢ kan grubu olusur: M, N ve MN. Bu gruplar sirasiyla
LM/LM IN/IN ve LM/LN genotipleriyle belirlenir. Heterozigotlar hem M ve hem de N anti-
jenine sahiptir ve her iki homozigot fenotipi de gosterirler.

Eksik baskinligin ve esbaskinligin molekiiler seviyede agiklamasi ne olabilir? Genel
olarak su sekilde bir aciklama yapilir: Esbaskinlikta son iirtinler her bir allel tarafindan
tiretilir ve her iki fenotip de goriiliir. Eksik baskinlikta ise her allel bir son {riin iretir.
Tam bir fenotipin olusabilmesi icin her iki allelin de son iiriinii iiretmesi gerekir. Homo-
zigot ¢ekinik bireylerde son iirlin liretilemediginden (mutant allellerden dolay1!) fenotip
gorilmez. Heterozigotlarda ise ilgili allellerden bir tane oldugundan sadece bu allel son
iirtin tiretecek ara bir durum olusacaktir.

5.4 Gen Etkilesimleri ve Mendel Oranlarimin Modifikasyonu

Hic bir gen bir bireyin fenotipinin belirlenmesinde yalniz basina hareket etmez. Fenotip,
dogrudan genler tarafindan kontrol edilen olduk¢a kompleks ve integre molekiiler reak-
siyonlar dizisinin bir sonucudur. inceledigimiz ve inceleyecegimiz biitiin genetik érnek-
lerin ayr1 biyokimyasal esaslari vardir. Biyokimyasal yollar farkli genler arasindaki etki-
lesimlerle yonetilir. Biyokimyasal yollar farkl genler arasindaki etkilesimlerle yonetilir.
Cogu durumda genler arasindaki kompleks etkilesimler genetik analizlerle belirlenebilir.
Bu boliimde birkac¢ 6rnek incelenecektir.

Mendel prensiplerine gore A/aB/b x A/aB/b ¢aprazlamasi sonucunda farkli oran-
larda dokuz genotip sinifi ve 9:3:3:1 oraninda dort fenotip sinifi belirlenir. Her gen bir
fenotipten sorumludur. Mendel’in bu genel prensipleri disina ¢ikan durumlar da mev-
cuttur: 1) Nonallelik genler (ayni lokusta bulunmayan birden fazla gen ) ayn fenotipi
kontrol edebilir. 2) Bazi durumlarda nonallelik genlerden birinin alleli diger genin allel-
lerinin ekspresyonunu maskeleyebilir. Bu olay epistasi olarak adlandirilir. Bu boliimde
bu iki durumla ilgili 6rnekler incelenecektir. Bazi 6rneklerin genetik analizlerine ilave
olarak hipotetik molekiiler aciklamasi da yapilacaktir, ancak dogada durumun biraz da-
ha farkl olabilecegi unutulmamahdir.

5.4.1 Yeni fenotiplere neden olan gen etkilesimleri

Her bir allelik cift bir karakterden sorumlu oldugunda farkh allelik ciftler birbirini etki-
lemez (diiz tohumluluk-kisa gévdelilik). Ancak eger iki farkh allel cifti ayni1 karakteri et-
kiliyorsa, bu genlerinin tiriinlerinin etkilesimi ile yeni fenotiplerin (ayni karakter!) orta-
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ya ¢ikmasi olasiligi mevcuttur ve bu durumda gen triinlerinin etkilesim sekline gore
fenotip oranlari (tek bir karakter, 3:1 fenotip orani!) degisecektir.

Tavuklarda ibik sekli:Tavuklarin ibik sekli gen etkilesmesine klasik bir 6rnektir.
Iki non allelik gen cifti arasindaki etkilesim yeni ibik sekillerinin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Dért tip ibik sekli vardir:Giil ibik, ceviz ibik, bezelye ibik, basit ibik. lgili al-
lellerin homozigot oldugu durumlarda her tip saf d6l olabilmektedir.

Saf dol giil ibikle saf dol basit ibik caprazlamalari giil ibigin baskin oldugunu gos-
termis: F2 de tipik 3 gl ibik, bir basit ibik goriilmiistiir. Bezelye ibik de basit ibige tam
baskindir ve F; fenotip oranlar1 3:1’dir. Saf dél giil ibikle bezelye ibik ¢aprazlandiginda
stirpriz sonuglar gézlenmistir: Biitiin Fy bireyleri yeni bir ibik sekli gostermistir: ceviz
ibik (giil veya bezelye ibik degil). F1 ceviz ibikli bireyler kendilendiginde diger bir siirp-
riz sonuc ortaya ¢ikmistir: Sadece ceviz ibik, giil ibik ve bezelye ibik degil, ayn1 zamanda
basit ibik de goriilmiistiir (Sekil 5.4). Fenotip oranlar1 da 9 ceviz ibik: 3 giil ibik: 3 bezel-
ye ibik: 1 basit ibik seklinde olmustur. Bu tipik bir dihibrit F, oranidir fakat ayni karak-
terin farkh goriinimleri fenotip siniflarini olusturur. Bu sonuclarin tam agiklamasi séy-
ledir: Bagimsiz dagilan iki genin en az birer dominant allelini tasiyan (R/-P/-) tavuklar
ceviz ibikli; R/-p/p tavuklan giil ibikli, r/rP/- tavuklar: bezelye ibikli ve r/r p/p tavuklar
basit ibiklidirler.
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Sekil 5.4: Tavuklarda ibik seklinin kalitiminda gen etkilesimleri

Tek baslarina birer ayri ibik olusturan iki gen birlikte bulunduklarinda etkilese-
rek yeni bir fenotip olustururlar. Tipik dihibrit Mendel oranlarindan sapma olmaz (an-
cak karakter tektir: ibik sekli). Bu dort ibik seklinin belirlenmesinin molekiiler esasi tam
olarak bilinmemekle beraber su genel aciklama yapilabilir: Baz1 diger genler tavuklarda
temel ibik seklinin olusumunu saglar: basit ibik. R ve P allelerinin irettigi triinler bu
temel ibik seklini etkiler. r/rp/p genotipi temel ibik seklinin goriilmesi durumudur. P
baskin alleli bir son iiriin iiretir, bu liriin basit ibik seklini etkileyerek bezelye ibigin olu-
sumuna neden olur, benzer sekilde R baskin allelinin son {irlinii basit ibik ile etkileserek
glil ibigin olusmasina neden olur. Eger bir bireyde hem P ve hem de R allelleri mevcut ise
bu sefer ikili etkilesim sonucu ceviz ibik olusur.

5.4.2 Epistasi

Iki farkli genin (non allelik genin ) birlikte bulunduklarinda genlerden birinin diger non
allelik genin fenotipik ekspresyonunu engellemesi ve boylece fenotipin, ekspresyonu
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gerceklestirecek gen tarafindan degil de diger gen tarafindan yonetilmesi durumu epis-
tasi olarak tanimlanir. Tavuk ibik karakterlerinin aksine bu tip etkilesimlerde yeni tip
bir fenotip olusmaz. Bir baska (non allelik) genin ekspresyonunu maskeleyen gen epis-
tatik, bir non allelik gen tarafindan ekspresyonu maskelenen gen de hipostatik olarak
adlandinlir. A/-B/-, A/-b/b, a/aB/- ve a/ab/b F; genotiplerinde bir gen ¢iftinin homozi-
got olarak bulunmasi epistasiye neden olabilir; a/a homozigotu B allelini maskeleyebilir.
Ya da epistasi bir dominant allelin varligi ile olusabilir; A alleli B allelini maskeleyebilir.
Epistasi iki gen cifti arasinda her iki yonde de olabilir. Farkli epistasi olasiliklar1 9:3:3:1
oranindan farkl sekillerde sapmalara neden olur.

5.4.2.1 Kemiricilerde kiirk rengi (9:3:4 orani)

Bu tip epistaside, resesif epistasi, a/a B/- ve a/a b/b bireylerin her ikisi de ayni fenotipe
sahiptir. Bu sembolik 6rnekte F2 orani 9:3:3:1 yerine 9:3:4 sekline degisir.

Aguti kiirk rengi bir kamuflaj seklidir ve yabani tavsan, gine domuzu, gri sincap
ve yabani farelerde goriiliir. Aguti kiirkteki tiiyler siyah olup uclara dogru ince sar1 bant-
lar olusur. Bu hayvanlarda diger bir¢cok kiirk rengi de olusur. Bunlardan en ¢arpicisi al-
binodur. Albinolarda kiirk rengi tamamen beyazdir. Aguti rengi albinoya baskindir. Di-
ger bir renk tliylerin ucunda sari renklenmenin olusmadigi siyah kiirk rengidir ve aguti-
ye cekiniktir.

Saf dol aguti fareler albino fareler ile ciftlestirildiginde F1 yavrular agutidir. F1
aguti fareleri ciftlestirildiginde F> yavrular1 9/16 oraninda aguti, 3/16 orannda siyah ve
4/16 oraninda da albino olmustur (Sekil 5.5).
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Sekil 5.5: Kemiricilerde 9:3:4 kiirk rengi olusumu

Bu oranlarin olusma nedenleri herhangi bir renk olusumu icin gerekli bir gen (c¢*/-
siyah, c¢/c albino) ve aguti icin gerekli (sar1 bantlarin olusumu i¢in) diger bir gen (a*/-
aguti, a/a, aguti olmayan) bakimindan farkl olmalarindandir. Genotipik olarak a*/- c*/-
aguti, a/ac*/- siyah, a*/-c/c ve a/ac/c albinodur. Bu 6rnekteki c¢/c genotipinin a*/- izeri-
ne bir epistatik etkisi vardir. Diger bir ifade ile diger lokustaki genotipe bakilmaksizin
c¢/c fareler beyaz tiiylli olur yani resesif epistasi gortliir.

Bu giin i¢in li¢c gen lokusunun kemiricilerin kiirk renginin belirlenmesinde rol aldi-
g1 bilinmektedir. Lokuslarin birinde c* alleli kiirkte renk olusumunu saglayan pigment
tiretiminden sorumludur. Eger bu lokustaki allellerin her ikisi de resesif ise (c/c) diger
lokustaki allellere bakilmaksizin renk beyaz (albino) olacaktir. ikinci lokustaki a* alleli
bir lirtinii kodlar ve bu iirtin aguti kiirk renginin olusmasini saglar. Eger bu lokustaki
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alleller homozigot resesif ise (a/a) renk nonaguti olacaktir ve kiirk rengi diger lokuslar-
daki allellerin 6zelligine gore belirlenecektir. Ugiincii lokustaki b* dominant alleli siyah
rengin olusmasindan sorumludur. Eger bu lokusta homozigot resesif alleller (b/b) var
ise bu durumda siyah renk yerine kahverengi kiirk rengi olusur. Verilen yukaridaki or-
nekte kahverengi kiirk goriilmedigine gore ti¢lincl lokusta en azindan bir adet b* alleli
mevcut olmahdir. (a*/- c*/-b/b — kahverengi!).

5.4.2.2 Yaz kabaginda meyve rengi (12:3:1 orani)

Yaz kabaginda li¢ tipik meyve rengi vardir: Beyaz, sari, yesil. Beyaz x sar1 ve beyaz x ye-
sil caprazlamalarinda daima beyaz meyveler olusur, sar1 x yesil caprazlamasinda da sar1
meyveler olusur. Baskinlik siralamasi dolayisiyla beyaz-sari-yesil seklindedir.

iki ¢ift gen diisiinelim W/w ve Y/y. W/- genotipine sahip kabaklar diger lokusa
bakmaksizin beyaz renkli olurlar. Eger bir kabak w/w genotipine sahipse; 1) Ikinci lo-
kustaki alleller Y/- seklinde ise sar1 renkli, 2) y/y genotipinde ise yesil renkli olurlar. W/-
Y/- ve W/-y/y bitkileri beyaz meyveli, w/w Y/- bitkileri sar1 meyveli ve w/w y/y bitkileri
yesil meyveli olmaktadir. Cift heterozigot bitkiler caprazlandiginda 12:3:1 (be-
yaz:sarr:yesil) orani gorilir (Sekil 5.6). 12:3:1 oran1 9:3:3:1 oraninin modifikasyonudur.
Bu drnekte her iki gen cifti tam dominantlik géstermektedir. Bir gen cifti (burada beyaz)
dominant iken yani en azindan bir baskin allel tasiyorken diger gene epistatiktir, sonuc-
ta bu 6rnekte dominant epistasi goriilmektedir.
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Sekil 5.6: Yaz kabaklarinda 12:3:1 meyve rengi oranlarinin olusumu.

Yaz kabaklarinin meyve renginde gortilen 12:3:1 orani hipotetik bir biyokimyasal
yolla agiklanir. Hipoteze goére bir beyaz pigment bir yesil ara pigment iizerinden sar1
pigmente dontstiiriliir. Her basamak bir gen tarafindan kontrol edilir (Sekil 5.7). Y geni
yesil pigmentten sar1 pigment olusumunu kontrol eder. Dominant Y alleli yesil pigmen-
tin sar1 pigmente doniisiimiini saglar. Bir dominant W alleli ise beyaz pigmentin yesil
pigmente doniisimiinii baskilar, bu durumda Y lokusundaki allelin baskin veya ¢ekinik
olmasinin 6nemi yoktur; yesil ara pigment olusturulamadigindan renk beyaz olusacak-
tir. W lokusu homozigot resesif (w/w) ise beyaz pigment yesile donecektir fakat Y lokusu
da homozigot resesif ise (y/y) yesil pigment sariya donlisemeyecek ve meyve yesil ola-
caktir.
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Sekil 5.7: Yaz kabaklarinda 12:3:1 meyve rengi oraninin olusmasini saglayan hipote-
tik metabolik yol.

5.4.3 Esasi genler ve o6ldiriicii alleller

Mendel prensiplerinin yeniden kesfinden sonra mutasyonlarin sadece organizmanin
goriiniisiinii degistirmekle kalmayip, bazilarinin organizmanin 6liimiine de neden olabi-
lecegi belirlenmistir. Bir bakima bdyle bir mutasyon hala bir fenotipik degisiklige neden
olur, bu fenotip 6ldirtictidiir. Organizmanin 6liimiine neden olan bir allel éldiiriici al-
lel, ilgili gen de esasi gen olarak adlandirilir. Eger mutasyon sonucu olusan oldiirticti
allel dominant ise homozigot dominant ve heterozigotlar éldiiriicii fenotip gosterecektir.
Eger mutasyon resesif ise (resesif 6ldiirticii allel) sadece homozigot resesifler 6ldiriicii
fenotipi gosterecektir.

Resesif oldiirticii allele iyi bir 6rnek farelerde sar1 kiirk rengidir. Yabani tip fareler
aguti kiirk rengine sahiptir. Cuenot, sar1 kiirk renginin kalitimi iizerine gerceklestirdigi
deneylerde sar1 renkli farelerin hic¢ bir zaman saf dél olmadigin1 gézlemlemistir. Sar1 bir
fare sar1 olmayan her hangi bir fare ile caprazlandiginda “sari:sar1 olmayan” orani daima
1:1 ‘dir ki bu sar1 farelerin heterozigot oldugu ve homozigot resesiflerle ¢aprazlandigini
gostermektedir. Sar1 heterozigotlar kendilendiklerinde 3 sar1:1 sar1 olmayan kiirk orani
beklenir ancak gozlenen oranlar 2 sari:1 sari olmayan seklindedir (Sekil 5.8). Bu durum
diger arastiricilar tarafindan sar allelin kiirk rengi bakimindan dominant, fakat 6ldiirt-
cliliik bakimindan resesif olan esasi bir genin kalitimi olarak agiklandi. Bugiin homozigot
sar1 genotipe sahip zigotlarin erken embriyonik safthalarda 61diigiint biliyoruz.

Yapilan genetik analizlerle sar1 allelinin aguti lokusunda oldugu gosterilmistir.
Baskin bir mutant allel oldugu icin AY (a¥degil!) seklinde sembolize edilmistir (yabani tip
a*). Caprazlama sonucu olusan % AY/AY genotipine sahip bireyler 6leceginden oran 2:1
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seklinde degisecektir. Oliimciilliilk homozigot durumda gériildiigiinden allel resesif 61dii-
riiciidiir. Boyle durumlarda 2:1 orani tipiktir.
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Sekil 5.8: Farelerde oldiirticti AY allelinin kalitimi.

Diploit organizmalarda ¢ok sayida esasi gen mevcuttur. insanlarda esasi genlere ait
cok sayida resesif oldiiriicii allel bilinir. Bir otozomal resesif allelle olusan Tay-Sachs
hastaliginda sfingolipit sentezinden sorumlu heksaminidaz enziminin sentezlenmemesi
sonucu tam bir sinirsel fonksiyon gerceklesmez ve iki-ii¢ yaslarinda 61iim meydana gelir.
X-baglantili resesif 6ldiiriicii mutasyona hemofili 6rnek verilebilir, homozigot ve hemizi-
got durumlarda tedavi edilmezse 61iim meydana gelir.

Dominant 6ldiiriicii genler homozigot ve heterozigot durumlarda etkilerini gosterir-
ler ve genel olarak embriyonik gelisim sirasinda veya geng¢ yaslarda 6liim gerceklesir.
Ergenlik yasina ulasmadan oldiikleri takdirde bu bireylerin genetik analizleri yapilamaz.
Tipik 6rnek Huntington hastaligidir. Istemsiz hareketler, ilerleyen sinir sistem dejene-
rasyonu ve oliimle sonuclanan belirtiler olusur. Belirtiler otuzlu yaslara kadar gecikebi-
lir ve 6llin kirkli ve ellili yaslarda meydana gelir; boylece allel ¢ocuklara aktarilabilmek-
tedir.

5.5 Sitoplazmik Kalitim

Mitokondri ve kloroplastlar sitoplazmada yer alan 6zellesmis organellerdir. Bu organel-
ler kiiciik halkasal kromozomlar tasirlar ve bu kromozomlar toplam hiicresel genomun
belli bir kismini olusturur. Mitokondrial genler mitokondrinin enerji iiretim yetenegi ile,
kloroplast genleri de kloroplastlarin fotosentez islevi ile ilgilidir. Bununla beraber bu
organellerin hi¢ biri genetik olarak bagimsiz olmayip fonksiyonlarini yiiriitebilmek icin
belli sayida cekirdek genine bagimhdirlar. Bu fonksiyonlarin yiiriitiilmesi icin gereken
genlerin ni¢cin bir kisminin ¢ekirdekte digerlerinin sitoplazmada oldugu hala bir gizem
olmaya devam etmektedir.

Organel genleriyle ilgili diger bir karmasik durum, her hiicrede ¢ok sayida kopyala-
rinin bulunmasidir. Her organel bir hiicrede ¢ok sayida temsil edilir. Bunun da 6tesinde
her bir organel ¢ok sayida kromozom kopyasi tasir. Dolayisiyla her bir hiicre yiizlerce
veya binlerce sayida organel kromozom kopyasi tasir. Bu asamada her bir hiicredeki
organel kromozom kopyalarinin 6zdes oldugunu varsayacagiz. Fakat gercekte bu duru-
mun her zaman dogru olmadigini biliyoruz.
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Organel genleri tek atasal aktarim denilen 6zel bir kalitim sekli gosterir: yavrular
organel genlerini atalardan sadece birinden alirlar. Cogu zaman bu ebeveyn annedir. Bu
nedenle bu tip kalittm ¢ogunlukla anasal kalitim olarak adlandirilir (¢ekirdek dis1 kali-
tim, sitoplazmik kalitim, non-Mendel kalitimi...). Nicin sadece anneden? Bunun cevabi
organel kromozomlarinin ¢ekirdekte degil sitoplazmada yer almasinda ve erkek ve disi
gametlerin zigota sitoplazma katkisinin esit olmamasindadir. Cekirdek genleri diisliniil-
diigiinde erkek ve disi gametlerin katkisinin esit oldugunu biliyoruz. Fakat yumurta zi-
got sitoplazmasinin hemen tamamini sagliyorken, sperm hemen hemen hi¢ katkida bu-
lunmaz (Bu durumdan sapmalarin oldugu nadir durumlar da mevcuttur !). Boylece or-
ganel sitoplazmada yerlesik oldugundan zigotun sitoplazmasiyla beraber organeller de
yumurta (disi ebeveyn) tarafindan saglanirken spermin (erkek ebeveyn) organel katkisi
olmaz.

Organel genlerinin kalitim esaslarini gézlemlememize izin verecek organel mutas-
yonlar1 var midir? Bazi fenotipik varyantlar bir organel geninin mutant alleli tarafindan
olusturulabilmektedir. Bir kez daha gecici olarak bir hiicredeki biitiin organel kromozom
kopyalarinin tamaminin mutant oldugunu varsyalim (ki bu genellikle gézlemlenen du-
rumdur). Bir caprazlamada eger varyant fenotip annede goriiliiyorsa yavruya gececek,
babada goriiliiyorsa gegcmeyecektir. Bu nedenle sitoplazmik kalitim asagidaki esasa gore
gerceklesir:

Mutant Q x yabani tip &—Yavrularin tamami mutant
Yabani tip Q@ x mutant ¢ —>Yavrularin tamami yabani tip

Anasal kalitim bazi haploit mantar mutantlarinda agik bir sekilde gosterilebilmek-
tedir. Neurospora mantarinda “poky” denilen mutant yavas gelisme fenotipi gosterirler.
Neurospora, ebeveynlerden sadece birinin sitoplazmayi1 sagladigi digerinin katki sagla-
madig1 bir eslesme sekli gosterir. Cift yonlii caprazlama sonuglar1 mutant gen veya gen-
lerin mitokondrilerde yer aldigini géstermektedir (mantarlar kloroplast icemezler). Bu-
glin poky mutasyonlarinin mitokondri DNA’sinda meydana geldigini bilmekteyiz.

Poky ¢ x yabani tip §—Yavrularin tamami poky
Yabani tip Q x poky §—Yavrularin tamami yabani tip

Poky gibi bir mutasyon oOncelikle tek bir mitokondri kromozomunda meydana
gelmesine ragmen nasil oluyor da belli bir mitokondrideki biitiin kromozomlar bu mu-
tasyonu gosteriyor? Organel mutasyonlarinda olduke¢a yaygin olan bu durum heniiz iyi
bir sekilde anlasilmis degildir. Baz1 durumlarda bir rasgele degisiklikler serisi ile bunun
saglandig, diger durumlarda ise mutant kromozomun replikasyon sirasinda yabani tip-
lere gore daha rekabetgi oldugu distiniilmektedir.

Bazi durumlarda hiicre, mutant ve normal organellerin bir karisimini tasimaktadir.
Bu hiicreler sitohetler veya heteroplazmonlar olarak adlandirilirlar. Bu hiicrelerde bir
tip sitoplazmik segregasyon goriilmektedir: Bu hiicrelerdeki iki tip organel (mutant ve
yabani tip kromozomlari tasiyanlar) kendilerini yavru hiicrelere paylastirmaktadir. Bu
paylastirma siireci muhtemelen hiicre boliinmesi sirasinda sansa bagh olarak gercekles-
tirilmektedir. Bitkiler buna iyi bir 6rnektir. Beyaz yaprak olusumu, ¢ogu durumda yesil
pigment Klorofilin liretimi ve birikimini kontrol eden kloroplast genlerinde meydana
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gelen mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Bitkinin yasamasi i¢in klorofil gerekli oldu-
gundan bu tip mutasyonlar 6ldiiriiciidiir. Dolayisiyla yapraklarinin tamami beyaz olan
bir bitki gézlemlemek miimkiin degildir. Bununla beraber bazi bitkiler alacahidir (varie-
gated), hem yesil hem de beyaz alanlar tasirlar ve bu bitkiler yesil alanlarda gergeklesti-
rilen fotosentez yardimi ile yasayabilirdirler. Bu nedenle alacali bitkiler sitoplazmik seg-
regasyonun gosterilmesi i¢in iyi bir yontem saglar. Sekil 5.9a’da yaygin olarak goriilen
kloroplast genindeki bir mutasyonun kalitimini (aktarimini) gosteren alacali yaprak ve
dallar goriilmektedir. Mutant allel kloroplastlarin beyaz olmasina neden olur (klorofil
sentezi yok). Buna baglh olarak kloroplast rengi hiicrenin rengini ve buna bagh olarak da
bu hiicrelerden meydana gelen dallarin rengini belirler. Alacal dallar yesil ve beyaz hiic-
relerin bir mozayigi durumundadir. Cicekler yesil, beyaz veya alacali dallarda gelisebilir.
Belli bir cicegin kloroplast geni, lizerinde gelistigi dalinki ile ayn1 olacaktir. Caprazlama
yapildiginda yavru bitkilerin dal rengini cicegin icindeki anasal gamet (yumurta hiicresi)
belirleyecektir (Sekil 5.9b). S6zgelimi eger bir yumurta hiicresi bir yesil dal izerindeki
cicekte olustuysa yavrular polenin orijinine bakilmaksizin yesil olacaklardir. Bir beyaz
dal beyaz kloroplastlara sahip olacak, sonucta olusacak yavru bitkiler beyaz olacaktir
(Bu mutasyonun 6ldiirticiidiir, yavrular fide safhasini gecemezler).

Alacal zigotlar sitoplazmik segregasyon gosterirler. Bu alacali projeni iki klorop-
last tipinin karisimina sahip olan yumurtadan meydana gelir. Ilging bir sekilde, béyle bir
zigot bollindiiglinde beyaz ve yesil kloroplastlar siklikla ayrilirlar. Yani her bir tip klo-
roplast ayr bir hiicreye gider ve yesil ve beyaz hiicreler olustururlar, bu da dallarda ala-
calanmaya neden olur. Bu durum sitoplazmik segregasyonun dogrudan bir ifadesidir.
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Sekil 5.9: a) Kloroplast genindeki bir mutasyonun kalitimini (aktarimini) goésteren
alacali yaprak ve dallar, b) Mirabilis jalapa bitkisinde otonom kloroplast kalitimini agik-
layan ¢aprazlama sonuclari.

Insanlarda sitoplazmik mutasyonlar var midir? Baz1 insan soyagaclari bazi nadir
fenotiplerin sadece bayanlardan gectigini gostermektedir. Bu veri gli¢lii bir sekilde si-
toplazmik kalitimi ¢cagristirmaktadir. Bu durum bu fenotipin mitokondrial DNA’daki bir
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mutasyonu isaret etmektedir. MERF (myoclonic epilepsy and ragged red fiber) boyle bir
fenotiptir, mitokondrial DNA’daki tek bir baz cifti degisimi ile ortaya ¢ikar. Bu bir kas
hastaligidir ancak goz ve isitme bozukluklar1 gibi sendromlara da neden olmaktadir. Di-
ger bir ornek Kearns-Sayre sendromudur. Bu sendrom mitokondrial DNA’'nin bir parg¢a-
sinin yitirilmesiyle olusur ve goz, kas, kalp ve beyini etkileyen bir semtomlar takiminin
olusumuna neden olur. Bazi durumlarda etkilenen bireyin hiicreleri normal ve mutant
kromozomlarin bir karisimini tasimaktadir ve bunlarin yavrulara gegme orani sitoplaz-
mik segregasyona bagl olarak degisebilmektedir. Belli bir bireydeki oranlar da farkh
dokularda ve zamana bagh olarak degisebilmektedir. Zaman icinde belli tip mitokondrial
mutasyonlarin birikmesinin olas1 yaslanma nedenlerinden biri olabilecegi ileri siirtil-
mektedir.

5.5.1 Cekirdek dis1 kaliimda 6zel durumlar

Organel DNA’s1 disinda diger bazi DNA molekiilleri de sitoplazmada bulunabilmekte ve
sitoplazmik kalitim esaslarina gore kalitlanabilmektedir. Bunlara katil Paramecium’larin
sitoplazmasinda yer alan kappa partikiilleri ve Drosophila’daki sigma enfeksiyon parti-
kiilleri 6rnek verilebilir.

Ayrica embriyonik gelisim basamaklarinda anasal sitoplazmanin, fenotipi, yavru-
nun genotipine bagh kalmaksizin etkiledigi durumlar da bilinmektedir. Bu olaya anasal
etki denmektedir. Anasal etkiye tipik 6rnek Limnea peregra’da kabuk kivrimi verilebilir.
Bu organizma saga dogru kivrilmis kabuklara (DD veya Dd) veya sola dogru kivrilmis
kabuklara (dd) sahiptirler. Bu organizma hermofrodittir ve ayn1 zamanda karsi cinsle de
ciftlesebilmektedir. Bu organizmalarda yapilan ¢alismalarda kabuk kivrim y6niiniin ge-
notip ne olursa olsun yumurtay1 veren bireyin fenotipi tarafindan belirlendigi tespit
edilmistir (Sekil 5.10).
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Sekil 5.10: Anasal etkiye bir 6rnek olarak Limnea peregra’da kabuk kivrim y6niintin
kalitim mekanizmasi.

69



Buradan goériilen annenin sitoplazmasi embriyo gelisimi sirasinda bireyin tasidigi
genotipe bakmaksizin kabuk y6niinii belirlemektedir. Sonra bireyler hermofrodit olarak
tiremeye devam ettiklerinde ¢ekirdek kalitim 6zellikleri goriiliir ve bireyin sahip oldugu
genotipe uygun tipik Mendel oranlari olusur.

5.6 Cevre ve Gen Ekspresyonu

Zigotun genetik icerigi organizmanin sadece gelisme ve fonksiyon potansiyelini verir;
organizma gelisip farklilasirken cevre, gen ekspresyonunu etkileyebilir. Gelismenin
kompleks akisini meydana getirmek lizere dort ana siire¢ birbiriyle etkilesir:

1.Genetik materyalin replikasyonu,

2.Buylme,

3.Farkl hiicre tiplerinin farklilasmasi ve

4.Farklilasmis hiicrelerin belli dokular ve organlar seklinde bir araya gelmesi.

Gelismeyi, her bir basamagi genler tarafindan kontrol edilen birbiriyle baglantili bir
seri kompleks biyokimyasal yol olarak diisiinmeliyiz. Eger biyokimyasal yollar1 kontrol
eden genler i¢ ve dis cevre tarafindan etkileniyorsa, bu yollar ¢evresel etkiye maruz de-
mektir. Genler gelismeyi etkilese bile, dolayisiyla hicbir gen tek basina tam olarak bir
fenotipi belirlemez. Diger bir ifadeyle bir fenotip, gelisme sirasinda bir ¢ok faktoér ara-
sindaki karmasik etkilesimin sonucudur. Bu nedenle tek tek bireyler ayni genetik igerige
sahip olsalar bile bu, ayni1 fenotipe sahip olacaklari anlamina gelmez. Bu b6liimde bu tip
sonuglara neden olan ¢evre-gen iliskileriyle ilgili baz1 6rnekler lizerinde durulacaktir.

5.6.1 Penentras ve ekspresivite (ifade edilebilirlik)

Baz1 durumlarda belli bir genotipe sahip oldugu bilinen biitiin bireylerin o gen tarafin-
dan olusturulan fenotipi gostermedikleri bilinir. Bir poptilasyonda belli bir genotipin
fenotipte goriilme siklig1 penetrans olarak adlandirilir. Bir dominant veya homozigot
resesif genin bir populasyondaki bireylerde kendini gosterme siklig1 o genin penetransi-
dir. Penetrans, genotip (sozgelimi epistatik ve diger genlerin varlig) ile i¢ ve dis cevre-
nin etkilesiminin sonucudur. Eger biitiin homozigot resesifler tek tip bir fenotip, homo-
zigot dominantlar diger bir tip fenotip ve biitiin heterozigotlar da ayni tip fenotip goste-
riyorsa penetrans tamdir (%100 penetrans). Farkli petentrans oranlarinin temel nedeni
genlerle cevre arasindaki etkilesimdir. Bircok gen tam penetrans gosterir. Mendel'in
inceledigi bezelye karakterleri, insanda ABO kan gruplar: gibi. Fakat 6rnek, bir organiz-
ma A/- veya a/a genotiplerine sahip olabilir ancak uygun fenotipi géstermeyebilir. Eger
sozgelimi bireylerin %80’i bir genin kodladig1 fenotipi gosteriyorsa %80 penetrans ol-
dugunu séyleriz. Insanlarda bir¢ok penetrans érnegi vardir: Brakidaktili'de penetrans
%50-80 arasindadir. Diger bir 6rnek viicut yiizeyinde tiimor benzeri yapilarin olustugu
norofibromatoz’un penetransi %50-80’dir.

Bir genin fenotipi etkileme derecesini de belirleyebiliriz. Ekspresivite (ifade edi-
lebilirlik) bir gen veya genotipin fenotipik olarak ifade edilme derecesi olarak tanimla-
nir. Ekspresivite nicel veya nitel olarak tanimlanabilir. Ornek, ekspresivite asiri, ara ve
hafif olarak tanimlanabilir. Penetransta oldugu gibi ekspresivite, genotip ile i¢c ve dis
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cevreye baghdir, siirekli veya degisken olabilir. Bir ekspresivite 6rnegi insanlarda osteo-
genez imperfekta durumudur. Bu hastaligin ii¢ ana goriintiisii goz beyazinda mavi be-
nekler, cok kirillgan kemikler ve sagirliktir. Bu durum otozomal dominant bir karakter-
dir, %100 penetransa sahiptir ancak farkli ekspreivite derecesi gosterir. Bu geni tasiyan
birey hastaligin li¢ ana goriintiisiinden birini veya farkli kombinasyonlarini gosterebilir.
Ayrica kemik kirilganliginda da oldukea farkhiliklar olusabilir. Diger bir 6rnek norofib-
romatoz’dur. En hafif sekli deride pigmentlenmelerdir. En asir1 durumda farkh biiyiik-
liikkte norofibromalar, yliksek kan basinci, konusma bozuklugu, bas agrisy, iri kafa, kisa
govde, goz-beyin ve omurilik kanserleri, omurga egikligi ve benzeri belirtilerden biri
veya bir ka1 goriilebilir. Gortiliiyor ki tibbi genetikte genler farkl oranlarda ifade edile-
bilirler ve bu fenotipleri degerlendirme son derece zor bir beceridir.

5.6.2 i¢c cevrenin etkisi

I¢ cevreden gelen belli uyartilarin bir sonucu olarak hiicrede ve organizmada kompleks
biyokimyasal tepkiler olusur. Bu etkilesimlerin molekiiler mekanizmalari tam olarak
bilinmez. Bu i¢ uyartilardan ikisi yas ve esey’dir.

Yas: Yasa bagh olarak gen fonksiyonunda degismeler olabilmektedir. Biitiin gen-
ler siirekli aktif olmayip, gelisme ve farklilasma sirasinda programlanmis bir sekilde bazi
genler aktive veya deaktive edilirler. Ornek Huntington hastalif1 otuzlu yaslara kadar
olusmaz. Bir sekilde yas ilerledikten sonra gen aktive olur ve fenotip goriliir. Diger or-
nekler de mevcuttur. Kismi kellik 20-30’1u yaslarda gortiliir. Yas-bagimlilik mekanizmasi
genelde tam olarak anlagilamamuistir.

Esey: Belli bir genin ekspresyonu bireyin eseyi tarafindan etkilenebilir. Esey bag-
lantili karakterleri kodlayan genler esey kromozomu iizerindedir ancak burada so6zi
edilen karakterler otozomal genlerle kodlanir. Otozomlar {izerinde bulunan bir genin
kodladig1 karakterler bir eseyde gortliirken diger eseyde goriilmez. Bu tip karakterler
esey sinirli karakterler olarak bilinir.

Esey sinirli karakterlere tipik 6rnek tavuklarda tiiylenme seklidir. Horoz tiiylen-
mesi ve tavuk tiiylenmesi seklinde iki alternatif fenotip vardir. Heterozigot (h*/h) tavuk
tiyli disilerle tavuk tiyli erkekler caprazlandiginda yavru tavuklarin tamami tavuk
tliyli iken, yavru horozlar 3:1 oraninda “tavuk tiyiiliik : horoz tiiylilik” gosterir.

Genotip Oram1 Genotip  Fenotip(Disi) Fenotip(Erkek)

1 h*/h* tavuk tiiyli tavuk tiiyt
2 h*/h tavuk tiy lu tavuk tiiyli
1 h/h tavuk tiyli horoz tlylii

h/h genotipleri hem erkek hem de disilerde ayni olmasina ragmen fenotip farkh
olmustur. Bu durumda erkelerde i¢ cevre h/h genotipini etkilemis ve esey sinirli olmak
lizere horoz tiiylilik olusmustur. Yapilan ¢alismalar esey hormonundaki farkliligin deri
yapisinl, buna baglh olarak da tliylenme seklini degistirdigini gostermistir.

Diger esey-sinirli karakterler de vardir: Sigirlarda siit tliretimi (erkeklerde ilgili
genler vardir!), erkek koyunlarda boynuz olusumu, kadinlarda (ve diger memelilerin
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disilerinde) gogiis ve ovaryum farklilasmasi, erkeklerde yiiz tliylerinin olusmasi, yumur-
ta ve spermlerin farkli eseylerde olusmasi gibi.

Esey siirh karakterlerde oldugu gibi otozomal genlerle kontrol edilen esey etkili
karakterler de vardir. Bu karakterler her iki eseyde de goriiliir, fakat ya eseylerde go-
rilme siklig1 veya genotip ile fenotip arasindaki iligki farkhdir. Bu tip karakterlere tipik
ornek insanlarda goriilen kismi kelliktir. Bir otozomal genin bir allel cifti bu karakterle-
rin ortaya ¢ikmasinda etkilidir: b* ve b. b/b genotipi hem erkekte hem de kadinda kelli-
gin olusmasini saglar. b*/b* genotipinde kellik olusmaz. b*/b gentipine sahip erkeklerde
kellik olusurken yine b*/b kadinlarda olusmaz. Diger bir ifade ile b alleli erkeklerde do-
minant kadinlarda resesif olarak davranmaktadir. Erkeklerde bu durum erkek esey
hormonu testesteronun etkisiyle olusur. Yani bir doz b alleli ile testesteron etkileserek
kelligin olusmasina neden olmaktadir (Sekil 5.11).
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Sekil 5.11: Insanlarda kismi kelligin esey-etkili kalitim sekli.

Yine de kellik bu kadar basit aciklanabilen bir karakter degildir. Her seyden 6nce
degisebilen bir ekspresiviteye sahiptir: ¢cok hafiften ileri kellige dogru. Ayrica ¢ok sayida
genin ve i¢ cevrenin etkilesimi sonucu kellik olusur. Ornek b/b kadinlarda erkeklere gé-
re ¢cok daha geg¢ yaslarda kellik gortliir.

Esey etkili karakterlere diger 6rneklerde vardir. Erkek koyunlarda (koclarda) boy-
nuz kivrik ve giiclii iken disi koyunlarda daha zayif ve az kivriktir. Ust dudak birlesmesi
eksikligi (yarig1) insanlarda 3:2 oraninda (erkek:kadin) gériiliir. insanlarda gut orani 8
erkek: 1 kadin seklinde, eklem romatizmasi 1 erkeklerde 3 kadinlarda goriiliir ve genler
otozomaldir.

5.6.3 D1s cevrenin etkisi

Bir cok dis ¢cevresel faktoriin (sicaklik, beslenme, 151k, kimyasallar, enfeksiyon ajanlari...)
gen ekspresyonunu etkiler. Bunlar arasindan sedece ikisi incelenecektir: Sicaklik ve
kimyasallar.

Sicaklik: Enzimler belli bir sicaklik araliginda normal fonksiyonlarimi siirdiirtr-
ler. Fakat baz1 mutant enzimler normal araliktaki sicaklik degerlerinden birinde normal
fonksiyonel iken digerinde normal fonksiyonel olmayabilir. Himalaya tavsanlarinin kiirk
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rengi buna tipik bir 6rnektir. Bu beyaz tavsanlarin belli genotipleri, lokal ylizey sicaklig
diisiikken kulak, burun ve bacaklarda siyah kiirk olusumuna neden olur. Biitlin viicut
hiicreleri ayni genotipe sahip olduguna goére bu farklilik genotipik bir esasa dayandiri-
lamaz. Bu durumun dis ¢evresel etki sonucu olustugu hipotezi ortaya atilmistir. Hipotezi
denemek icin bazi tavsanlar 30°C’nin iizerinde sicakliklarda yetistirildiginde biitiin kiirk
beyaz olmustur. Sicaklik yaklasik 25°C’e iken tipik Himalaya fenotipi (burun, kulak ve
bacaklar siyah diger bolgeler beyaz) goriilmistiir. 25°C’de tutulan tavsanlarin bir tarafi
25°C’nin altinda bir sicakliga maruz birakildiginda kalgalar: tlizerinde ilave siyah bolge
olusmustur. Bu sonug sicakligin fenotipi etkiledigi hipotezini destekler.

Kimyasallar:i¢ ve dis cevredeki kimyasallar organizmay1 énemli 6l¢iide etkiler.
Tipik 6rneklerden biri fenilketonuri hastahigidir. Insanda fenilketonuri (FKU) durumu
otozomal resesif bir karakterdir. Resesif allel bakimindan homozigot olan bireyler erken
yaslarda mental gerilik belirtileri gosterirler. Fenotip amino asit fenil alaninin metaboli-
zasyonu icin gerekli olan bir gen lirtiniiniin (enzimin) defektif (bozuk) formunun iretil-
mesine neden olur. FKU'nun goériilme derecesi diyete baglidir. Anne siitiiyle alinan fenil
alaninin FKU fenotipinin olusumuna katkida bulundugu bilinmektedir. Genotip dogum-
dan hemen sonra kolayca teshis edilebilirdir ve diyette fenil alaninin azaltilmasiyla feno-
tipin goriilmesi engellenebilmektedir.

Diger bir 6rnek de kimyasallar tarafindan uyarilan fenokopi’dir. Cevredeki kimya-
sal degisime bagli olarak bir veya daha fazla genin ekspresyonu etkilenmektedir. Ozellik-
le gelisme sirasinda meydana gelecek kiiciik degisiklikler, daha sonraki daha biiyiik de-
gisikliklerle sonug¢lanmaktadir. Gelismekte olan embriyo, belli ilaglar, kimyasallar ve
viriislere maruz kalirsa spesifik mutant alleller taklit edilir (genotipte normal yabani tip
allel mevcuttur!). Bu nedenle olusan anormal bireyler fenokopi olarak adlandirilir. Bir
fenokopi 6zel cevresel sartlar tarafindan meydana getirilen, kalitsal olmayan, bir genin
mutant alleli tarafindan olusturulan fenotipi taklit eden fenotipik modifikasyon olarak
tanimlanir. Diger bir ifade ile birey bir mutant fenotip géstermesine ragmen genotip
normaldir (yabani tiptir). Fenokopi yapan farkli ajanlar vardir.

Insanlar baz1 nadir resesif alleller bakimindan homozigot olduklarinda katarakt,
sagirlik ve kalp rahatsizliklar gosterirler. Eger anne hamileligin ilk 12 haftasinda rubella
viriisii ile (kizamikgik) enfekte olursa ¢ocugunda genotipik olarak normal olsa bile, yu-
karidaki mutant belirtiler goriiltir. Diger bir 6rnek fenokopi, fokomelia denilen kol ve
bacaklarin uzun kemiklerinin kisa kalmasi durumudur. Normalde genotip nadir bir bas-
kin mutant allelin farkli ekspresivite orani ile goriilen hastalik eger anne bir sedatif ilag
olan thalidomid’i hamileligin 35-50. giinleri arasinda alirsa ¢ocugun genotipi normal
olsa bile benzer mutant karakter goriiliir. 1959-61 yillar1 arasinda bu ila¢ yaygin kulla-
nilmis, sonuclari anlasildiktan sonra piyasadan kaldirilmistir.
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5.7 Calisma Sorular

1.

3.

Kuslarda asagidaki caprazlamalar yapildi

F1
Siyah x Mavi benekli beyaz 27 Mavi
MBB x MBB 25 MBB
MBB x Mavi 15 Mavi, 17 MBB
Siyah x Mavi 20 Siyah, 18 Mavi
Mavi x Mavi 10 Siyah, 18 Mavi, 9 MBB

a) Ilgili genler allelik midir?
b) Kac gen bu ¢aprazlamalarla ilgilidir?
c) Genleri birer harfle sembollestirerek ebeveyn ve yavrularin genotipini bulunuz.

Genis yaprakli, kirmizi gigekli bir aslanagzi bitkisiyle, dar yaprakli, beyaz cicekli asla-
nagz bitkisi caprazlandi. F1 nesli bitkileri pembe cicekli ve orta darlikta yapraklara
sahiptir. F1 fertleri kendilendiginde F2 neslinde su fertler elde edildi;

1/16 Genis yaprakli- Kirmizi
2/16 Genis yaprakli- Pembe
1/16 Genis yaprakli- Beyaz
2/16 Orta Darlikta Yaprakli-Kirmizi
4/16 Orta Darlikta Yaprakli- Pembe
2/16 Orta darlikta yaprakli- Beyaz
1/16 Dar yaprakli- Kirmizi
2/16 Dar yaprakli- Pembe
1/16 Dar yaprakli- Beyaz
a) Kag gen cifti bu kalitsal 6zeliklerde rol oynamistir?
b) Ebeveynlerin genotipleri nedir?

c) F1 ve F2 bireylerinin genotipi nedir?

Annesi A, babasi AB grubu kana sahip olan bir kadin B grubu kana sahip bir erkekle
evleniyor. Iki cocuklar1 oluyor. Cocuklardan birinin kan grubu O digerininki A gru-
bundandir.

a) Kadinin genotipi nedir?

b) Kocasinin genotipi nedir?

c) Kadinin annesinin genotipi nedir?

Tavuklarda giil ibik (R) ve bezelye ibik (P) genleri birlikte mevcutsa ceviz ibigi olus-
tururlar. Her bir genin resesif allelleri eger homozigot durumda birlikte bulunursa
basit ibik olusur. Asagidaki ¢caprazlamalardan olusacak yavrularin ibik karakterleri
ne olur?

a) R/R P/pxr/r P/p

b) r/r P/PxR/r P/p

¢) R/r p/pxr/r P/p

d) R/r P/pxR/r P/p

e) R/r p/pxR/r p/p
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5. Tavuklarda ibik karakterleri ile ilgili asagidaki ¢aprazlamalar yapilmistir. Her iki ata-
nin genotipini belirleyiniz.
a) Cevizibik x Basit ibik
Yavrular: % Ceviz ibik, % Gil ibik, %4 Bezelye ibik, %4 Basit ibik
b) Giil ibik x Ceviz ibik
Yavrular: 3/8 Ceviz ibik, 3/8 Giil ibik, 1/8 Bezelye ibik, 1/8 Basit ibik
c) Giil ibik x Bezelye ibik
Yavrular: 5 tane ceviz ibik, 6 tane giil ibik.

6. Insanlarda sacglar kirmizi harig¢ bes farkli renkte olabilmektedir: sari, agik kahverengi,
orta kahverengi, koyu kahverengi ve siyah. Farkl renkler arasindaki ¢aprazlamalar-
da (evliliklerde) asagidaki sonuclar gézlenmistir:

i) sar1x sar1 — hepsi sar1
ii) siyah x siyah — hepsi siyah
iii) sar1x orta kahve — hepsi acik kahve
veya % sarl, % orta kahve
iv) orta kahve x orta kahve — hepsi orta kahve
veya %2 koyu kahve, ¥ acik kahve
veya Y orta kahve, % siyah, % sar1
a) Bubes sa¢ renginin genotiplerini belirleyiniz.
b) Acik kahve ile koyu kahve caprazlandiginda (evlendiklerinde) ne beklersiniz?
c) Acik kahve ile siyah ¢caprazlandiginda (evlendiklerinde) ne beklersiniz?

7. Saf dol siyah bir horoz, saf dél beyaz tavukla ciftlestirilmis ve elde edilen civcivlerin
hepsinin rengi mavi olmustur. Bu F1 bireylerinin ¢caprazlanmasi sonucu su civcivler
olusmustur:

3/16 siyah, 6/16 mavi, 3/16 MBB, 4/16 Beyaz
a) Kagc cift gen bu caprazlamalarla ilgilidir?
b) P (ebeveyn) kuslarin genotipi nedir?
c) F1 kuslarinin genotipi nedir?
d) F2 kuslarinin genotipi nedir?

8. A, B,C genleri bagimsiz acilim ilkesine gore ayrilirlar ve siyah bir pigmentin iiretimini
kontrol ederler.

ABC
Renksiz —-——-Siyah
a) Bu genlerin anormal fonksiyonlarini ortaya ¢ikaran alternatif alleller a, b, ¢ olarak

isimlendirilmislerdir. Siyah homozigot bir birey (4/A B/B C/C) ile renksiz bir bi-
rey (a/a b/b c/c) ¢aprazlaniyor. Siyah F1’ler olusuyor. F1’lerin kendilenmesiyle
elde edilen F2’lerin renksiz olanlarinin orani nedir? (Son iiriin hari¢ diger tirtinle-
rin olusumunun renksiz oldugunu kabul edin)

b) Cnin bir inhibitér Urettigi ve inhibitoriin B'nin yetenegini yok ederek fonksiyo-
nunu yuriitmesini ve dolayisiyla siyahin olusumunu engelledigini varsayalim.
Homozigot resesif ve homozigot dominant bireyler ¢caprazlaniyor ve F1'ler olusu-
yor. F1'ler kendileniyor ve F2’ler olusuyor. Bu F2’lerin icindeki renksizlerin orani
nedir?
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9.

Tavsanlarda fonksiyonel A geninin Uriint olan enzim isitme i¢in ihtiya¢ duyulan bir

bilesigin liretimi i¢in gereklidir. Fonksiyonel bir B geninin ilirlinii olan diger bir enzim

de normal isitme icin ihtiya¢c duyulan diger bir bilesigin liretimi icin gereklidir. Bu iki

enzimi lUreten genler baglantili degildir. Bu genlerden biri ya da her ikisi bakimindan

homozigot mutant olan bireyler sagir olur.

a) Eger cift heterozigotlar arasinda biiyiik sayida ciftlesmeler olursa yavrulardaki
fenotipik oranlar ne olur?

b) Bu fenotipik oran hangi iyi bilinen genetik olay1 isaret eder?

c) Eger karakter A bakimindan homozigot resesif, karakter B bakimindan heterozi-
got olan tavsanlar ata bireylerden biriyle caprazlanirsa fenotip oranlari ne olur?

10. Drosophila’da normal viicut rengi ten ve normal tiiyleri de uzundur. Kisa tiiylii ve ten

11

12.

viicutlu bir disi, uzun tiiylii ve siyah viicut renkli bir erkekle caprazlaniyor. Elde edi-
len nesil soyledir:

Disi Erkek

20 Kisa- Ten 22 Uzun- Ten
19 Kisa- Siyah 20 Uzun- Siyah
21 Uzun-Ten

18 Uzun- Siyah
a) Kisa tlyliiliik geni resesif mi dominant midir? Ya da her iki durumda miimkiin

miudur?

b) Siyah viicut rengi geni dominant midir resesif midir? Ya da her iki durumda
miimkiin miduir?

c) Ebeveyn erkek ve disinin genotipi nedir?

d) F1 ogul doliindeki erkeklerde neden kisa tiiylii fertler elde edilmemistir?

. Koyunlarda beyaz post (W) siyah posta (w) baskindir. Boynuzluluk (H) boynuzsuzlu-

ga (h) erkeklerde baskin disilerde ¢ekiniktir. Homozigot boynuzlu beyaz bir kog, ho-
mozigot boynuzsuz siyah koyunla ¢aprazlandiginda F1 ve F2 bireylerinin goériiniisi
ne olacaktir.

Boynuzlu beyaz bir ko¢ asagidaki dort koyunla ciftlestirilmis ilk tictinden birer yavru
elde edilmis, doérdiinciiden iki yavru elde edilmistir.
Koyun Yavrular
A) Boynuzsuz- Beyaz Boynuzsuz- Siyah (disi)
B) Boynuzsuz- Siyah Boynuzlu- Beyaz (disi)
C) Boynuzlu- Siyah Boynuzlu- Beyaz (disi)
D) Boynuzsuz- Beyaz Boynuzsuz-Siyah (erkek), Boynuzlu-Beyaz (disi)

Bu bes atanin genotipi nedir?
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