Molekiiler Genetik Uygulama Sorulari

Komplementasyon, Genetik Tamamlama
1. Mayalarin ade2 genindeki mutantlar adenine ihtiya¢ duyarlar ve kirmizi bir pigmentin
hiicre i¢inde birikmesinden dolayr pembedir. Diploit suslar haploit mutant suslarin
eslesmesiyle olusur. Diploitler asagidaki fenotipleri olustururlar.

Caprazlama Diploit fenotipler
1x2 Pembe adenin ihtiyaci var
1x3 Beyaz prototrofik
1x4 Beyaz prototrofik
3x4 Pembe adenin ihtiyaci var

Bu dort farkli mutanttan kag¢ gen tanimlanabilir? Agiklayiniz.

2. ABCDEFG Drosophila mutantlarinin hepsi ayni fenotipe sahiptirler: Gozlerinde kirmizi
pigment yoklugu. Farkli mutant c¢iftlerinin kombinasyonuyla yapilan komplementasyon
testlerinden asagidaki sonuglar elde edilmistir.
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a. Kag gen mevcuttur?
b. Hangi mutasyonlar ayni gen igindedir?

Metabolik Yol Mutasyonlari

1. Yabani tip haploit mayalardan izole edilen bir ka¢ oksotrofik mutant sus (besin bakimindan
mutant) belli besinlerin minimal besiyerine eklenmesine olumlu cevap vererek iiremisler (+)
veya olumsuz cevap verip iirememislerdir (0). Asagidaki tablo tek bir gen bakimindan
mutant olan suglarin tireme durumunu gostermistir.

Eklenen besinler

Mutantlar B A R T S
1 + 0 + 0 O
2 + + + + 0
3 + 0 + + O
4 O 0 + 0 O

a. Bu verilere uygun bir biyokimyasal yol olugturunuz.
b. Hangi mutant susta hangi basamakta metabolik yolun bloke oldugunu gosteriniz.

2. Elde edilen ¢ok sayida mutantin tamami gelismeleri i¢in G bilesigine ihtiya¢ duyarlar. G’nin
sentezlendigi metabolik yolda A-E arasi bilesiklerin mevcudiyeti bilinmektedir. Her bir
bilesigin her bir mutantin gelisimini destekleyip desteklemedigi test edilmistir. Asagidaki
tabloda bu sonuglar verilmistir. (+ gelismeyi, — gelismedigini gosterir)



Test edilen bilesik

Mutant A B C D E G
1 e
2 - 4+ - o+ = o+
3 - - - - - +
4 - + + + - 4+
3) + + + + - +

Metabolik yolda A’dan E’ye kadar olan bilesiklerin sirast nedir?

Her bir mutat metabolik yolda hangi basamagi bloke eder?

c. Cift mutantlardan olusan asagidaki heterokaryonlardan hangileri gelisebilir: 1,3 ve
2,4,13ve3,4;12ve24veld.

o

3. Birbirinden bagimsiz olarak izole edilmis haploit maya triptofan mutantlar1 trpB, trpD ve
trpE olarak isimlendirilmistir. Her bir mutanta ait hiicre siispansiyonlar1 triptofan mutant
suglarin zayif bir sekilde iireyebilecegi kadar az miktarda triptofan eklenmis minimal agar
besiyerlerine c¢izgi ekim yontemiyle ekilmislerdir. Ekimler mutantlar birbirine
dokunmayacak sekilde bir ticgen olusturacak sekilde yapilmistir. Yogun bir iireme TrpE
ekim bolgesinin her iki ucunda ve trpD ekim bdlgesinin bir ucunda meydana gelmistir (Sekle
bakiniz).

a. Bir komplementasyon olaymin oldugunu diisiiniiyor musunuz?

Yogun gelismenin nedenini kisaca agiklayiniz?

c. Triptofan sentezlenen metabolik yolda yer alan enzimatik basamaklarin hangilerinin
sirastyla trpE, trpD ve trpE mutantlarindan etkilendigini belirleyiniz.

d. Boyle bir gelisme sekli elde etmek i¢in minimal besin ortamina nigin az miktarda
triptofan eklenmistir?

=

4. Asagidaki tabloda Escherichia coli'nin birbirini tamamlayan alti farkli mutantinda hangi
enzimin fonksiyonsuz oldugu gosterilmektedir. Bu mutantlardan hi¢biri minimal besiyerinde
gelisemez, mutantlarin tamami eger ortama triptofan eklenirse tirerler.

Mutantlar Eksik enzim

trpE Antranilat sentetaz
trpA Triptofan sentetaz
trpF IGP sentetaz

trpB Triptofan sentetaz
trpD PRA transferaz
trpC PRA izomeraz

Sekilde, petrilerde iz miktarda triptofan eklenmis minimal besiyerine ekilmis {i¢lii mutant
gruplariin iireme sekilleri gosterilmistir. Koyu bolgeler yogun liremeyi gosterir. Bu yogun
gelisme petri lizerindeki komsu susun 1-2 dongiiliik destegiyle saglanmistir. Buna gore
yukarida listesi verilmis enzimler triptofan sentetik metabolik yolunda hangi sirayla yer
alir.



5. Mong ismindeki hipotetik bir diploit organizmada resesif allel bw kahve gbz rengine ve
baglantisiz olan diger bir resesif allel st skarlet (agik kirmiz1) goz rengine neden olur. Her iki
gen bakimindan homozigot resesif olan bireyler beyaz gozli oluyor. Asagida genotipler ve
olusturduklar fenotipler verilmistir.

bw/bw st/st Beyaz
bw/- st/st Skarlet
bw/bw st*/- Kahverengi
bw*/- st/- Kirmizi

Bu tip bir gen etkilesimi olusturan bir hipotetik biyokimyasal yol Oneriniz, her genotipin
nicin ilgili fenotipi gosterdigini agiklayiniz.

6. Eger bir kisi fenilketonuri (PKU) ve alkaptonuri (AKU) bakimindan homozigot ise,
a. Bu kisi PKU veya AKU veya her ikisini beraber mi gosterir? Asagidaki metabolik yolu
kullaniniz.

Fenilalanin
JFKU bireylerde baskilanmis
Tirozin - DOPA —>Melanin

2
Parahidroksifenil purivik asit

2
Homogentisik asit

JAKU bireylerde baskilanir
Maleil asetik asit

b. Yukaridaki metabolik yolu diisiiniiniiz. PKU ve AKU bireylerinde pigment {iretiminin
etkilenip etkilenmeyecegini tartiginiz.

DNA Yapisi ve organizasyonu
1. Bir DNA molekiilii 100°C 1sitildiktan sonra renaturasyona birakildiginda tekrar eski haline
(cift zincirli) donmektedir. Bu molekiiliin niikleotit dizisi soyledir:
GCGCGCGCGC
CGCGCGCGCG
Bu DNA molekiilii 100°C'ye ¢ikarilip sogutulunca tek zincirin yapist ne olur? iki DNA
zincirinin konsantrasyonun ¢ok diisitk olmasi nedeniyle hi¢ bir zaman birbirine ulasamadigini
varsayiniz.



. Dort farkli ¢ift sarmal DNA molekiiliiniin analizi sonucunda su bilgiler elde edildi:
1) % 15 sitozin
2) % 12 guanin
3) % 35 timin
4) % 28 adenin
a. Her bir DNA molekiiliindeki diger bazlarin oranlar1 ne kadardir?
b. Bu 6rneklerden hangileri ayni organizmadan gelmis olabilir?

. Dort niikleik asit molekiilii baz igeriklerine gore analiz edilerek su sonuclar elde edilmistir:

1) % 30A %30C,%20G, %20T
2)%275A %225C, % 225G, %275T
3)%18A %32C,%18G, % 32U
4)% 18 A, %32C,%32G, %18 U

a. Bu orneklerden hangisi DNA hangisi RNA'dir.
b. Hangisi cift iplik¢ikli, hangisi tek ipliklidir?

. Asagidaki tabloda farkl: tiirlerden elde edilmis niikleik asit baz yilizdeleri verilmistir. Bunlarin
her birinin hangi tip niikleik asit oldugunu, ¢ift zincirli mi yoksa tek zincirli mi oldugunu
belirleyiniz?

Tiir A G T c u
1 21 29 21 29 0
2 29 21 29 21 0
3 21 21 29 29 0
4 21 29 0 29 21
5 21 29 0 21 29

. Ug farkli kaynaktan else edilen niikleik asit drneklerinin analizleri asagidaki gibidir. Bu
orneklerden hangisi DNA hangisi RNA'dir; hangisi ¢ift zincirli hangisi tek zincirlidir?

A+C/T4+G = 1.0
A+C/U+G
A+G/T+C
A+T/G+C =

0.8
1.5
1.0

. Ug farkli niikleik asit 6rneginin analizinden su oranlar elde edilmistir

1) (A+T) /(T+G) = 1.0
2) (A+C) / (U+G) = 0.8
3) (A+G) / (T+C) = 1.5

a. Bu orneklerden hangisi DNA hangisi RNA'dir
b. Hangisi tek iplikgikli hangisi ¢ift iplik¢iklidir.

. Bir kromozom tizerinde 1000 adet gen bulundugunu ve her bir genin 1000 bp'den olustugunu
kabul edelim.

a. Boyle bir kromozomda kag bp mevcuttur.

b. Eger 10 bp 3.4 nm'ye esitse bu kromozomun uzunlugu kag mm'dir.

. T2 wviriisii 52 pm uzunlugunda bir dogrusal kromozoma sahiptir. Kromozom ¢ift zincirli
DNA'dir ve her baz ¢iftinin aras1 0,34 nm'dir. Ortalama bir baz ¢iftinin agirligi 660 daltondur
(Da). T2 DNA molekiiliiniin agirlig1 Da olarak ne kadardir?



9. Bir insan kromozomunun ¢ift sarmalinin ortalama uzunlugu 3.8 cm'dir.
a. Boyle bir kromozomda yaklasik kag baz ¢ifti vardir?
b. Eger bir insanin kromozomlarinin her birinin uzunlugu 3.8 cm ise bir sperm
cekirdegindeki baz ¢ifti ne kadardir?

10.Bir DNA molekiiliiniin baz siras1 asagidaki gibidir. Isaretlenen bolgeden DNA’nin koptugunu
ve ters donerek tekrar baglandigini varsayarak molekiiliin yeni dizisini belirleyiniz.
5’ ACT'TCCATG'TAT 3’
3’ TGA,AGGTAC,ATA 5’

11.T2 fajina ait 2 DNA molekiilii 1sitilarak denatiire edilip asagidaki dort tek zincirli molekiil
elde edilmistir.
1 -TAGCTCC -
2 <ATCGAGG
3 -GCTCCTA -
4 ~CGAGGAT «
Bu zincirler renaturasyona birakilmistir
a. Zincir 2, zincir 3 ile renatiire olursa,
b. Zincir 3, zincir 4 ile renatiire olursa ne tiir yapilar olusur? Zincirleri ve yonlerini
gosteriniz. (E. coli halkasal DNA’nin replikasyonu seklindedir?)

12.Bir haploit insan genomundaki DNA 2.75 x 10° bp’dir. Buna gdre normal bir insanin sahip
oldugu biitin DNA molekiilleri ucuca gelecek sekilde birlestirilseydi diinyadan aya kadar
uzanabilir miydi? Bir insan ortalama 10" hiicreye sahiptir. Ay diinyadan 4 x 10° km
uzaktadir. Insan diploit bir organizmadir.

13.100 baz uzunlugundaki bir DNA molekiilii ka¢ farkli mesaj tasiyabilir? Eger bu DNA A ve
T’den meydana gelseydi kag farkli mesaj tasiyabilirdi? Her farkli 100 bazlik dizilisi bir mesaj
olarak algilayiniz.

14.Uzun bir ¢ift zincirli DNA’nin zincirlerinden birine (orijinal zincir) ait dort bilgi
verilmektedir.
1- A’lerin %35’inin 3’ tarafina G’ler gelir.
2- A’lerin %30’unun 3’ tarafina T’ler gelir.
3- A’lerin %25’inin 3’ tarafina C’ler gelir.
4- A’lerin %10’unun 3’ tarafina A’ler gelir. Buna goére asagidaki sorulart miimkiin
oldugunca tam olarak cevaplandiriniz.
a. Komplementer zincirde A’lerin 3’ tarafindaki farkli niikleotitlerin oranit nedir?
b. Komplementer zincirde T’lerin 3’ tarafindaki her bir niikleotitin oran1 nedir?
c. Komplementer zincirde T’lerin 5’ tarafindaki her bir niikleotitin oran1 nedir?
d. Orijinal DNA zincirindeki A’lerin 3’ tarafindaki A’lerin orani T’lere ve G’lerin orani
C’lere nigin esit degildir?

15.Cift zincirli bir DNA molekiilii 100 000 baz ¢ifti uzunlugundadir.
a. Bu molekiil kag niikleotit tagir?
b. Bu molekiilde kag sarmal halkasi vardir?
c. Bu DNA molekiiliiniin uzunlugu nedir?



16.Bir organizma 10" bp haploit genoma sahiptir. Bunun %70’1 tek kopya sayisina sahip
emsalsiz DNA dizilerine, %20’si ortalama 1000 kopya sayisina sahip orta derecede
tekrarlayan DNA dizilerinden ve %10’u 10° kopya sayisina sahip ¢ok sayida tekrarlayan
DNA dizilerinden meydana gelmistir. Ortalama bir DNA dizisinin 10® baz giftinden meydana
geldigini varsayarak bu sinifa dahil edilen kag farkli dizi oldugunu belirleyiniz.

DNA replikasyonu

1. E. coli replikasyon ¢atali saniyede 500 baz ¢ifti ilerler.
a. Replikasyon catalinin dakikadaki hiz1 ne kadardir?
b. E. coli kromozomunun replikasyon c¢atalindan birinin ¢alistigini  varsayimiz.
Kromozomu bir aracin tekerleri olarak diisiindiiglimiizde bu aracin saatteki hizi ne
kadar olur?

2. Bir diploit organizma 4.5 x 10° bp DNA'ya sahiptir. Bu DNA 3 dakikada replike olmaktadir.
Her bir replikasyon catalmm dakikada 10* bp ilerledigini varsayarak bu organizmanim
genomunda ne kadar replikon vardir?

Transkripsiyon ve Translasyon

1. Aktinomisin D DNA bagimli RNA sentezini baskilar. Belli bir proteinin gézlemlendigi bir
bakteri kiiltiirline bu antibiyotik eklenmistir. Bir kontrol kiiltiir ile karsilagtirildiginda 20
dakikalik bir siire sonunda protein translasyonunun sonlandigi belirlenmistir. Bu sonuglarm
nedenlerini ac¢iklayiniz.

2. 20 amino asiti kodlamak t{izere gorev alan dort baz (niikleotit) TUglii gruplar
(kodonlar)olusturarak genetik kodu olustururlar. Yani kodon biiytlikliigii {ic bazdir. Eger baz
sayist dort degil de asagidaki sayilarda olsaydi 20 amino asiti kodlayabilmek i¢in kodon
biiyiikliigiiniin ne olmasi gerekirdi.

a. 2
b. 3
c. 5

3. Bir gen alternatif fenilalanin ve tirozin dizisinden olusan 30 amino asit uzunlugunda bir
polipeptidi kodlar. Buna gore asagida verilen durumlarda niikleotit dizileri ne olur.
a. mRNA olusturmak iizere okunan DNA zinciri (mRNA'da fenilalanini UUU ve tirozin
UAU olarak kabul ediniz).
b. Okunmayan DNA zinciri
c. tRNA (antikodon)

4. Bir polipeptit zincirinin bir bolimii NH,-Arg-Gly-Ser-Phe-Val-Asp-Arg-OOH seklindedir.
Bu kisim agagidaki DNA bdoliimii tarafindan kodlanmaktadir.
GGCTAGCTGCTTCCTTGGGGA
CCGATCGACGAAGGAACCCCT
Buna gore hangi zincir kaliptir? Her bir zincirin yoniini belirleyiniz.



Gen Mutasyonu
1. Asagidaki mutasyon tiplerinden hangisi insanlar i¢in resesif dldiiriicii olabilir.
a. snRNA genlerinin silinmesi
b. B-globin geni igindeki intron 2'nin silinmesi
C. PB-globin geni i¢indeki intron 2'nin sonundan 4 ve ekson 3'lin baglangicindan 3 bazin
silinmesi

2. Belli bir mRNA'nin normal dizisi ev aynt mRNA'min bir ka¢ farkli mutant tipi asagida
verilmistir. Her bir durumda nasil bir protein sentezlenecegini belirleyiniz.

Normal AUGUUCUCUAAUUAC (. . .) AUGGGGUGGGUGUAG
Mutant a AUGUUCUCUAAUUAG (...)AUGGGGUGGGUGUAG
Mutant b AGGUUCUCUAAUUAC (...)AUGGGGUGGGUGUAG
Mutant ¢ AUGUUCUCUAAUC (...)AUGGGGUGGGUGUAG

3. Belli bir proteinin normal amino asit dizisi ve ayni proteinin mutant versiyonlarinin amino
asit dizisi verilmistir. Ilgili genin kodlayict dizisinde ne tiir bir mutasyon oldugunu
aciklayimniz.

Normal  Met-Gly-Glu-Thr-Lys-Val-...-Pro
Mutant1 Met-Gly

Mutant2 Met-Gly-Glu-Asp

Mutant 3 Met-Gly-Arg-Leu-Lys

Mutant 4 Met-Arg-Glu-Thr-Lys-Val-Val-...-Pro

4. Bir in vitro protein sentez sisteminde tekrarlayan polimerler kullanilmistir. Asagidaki her bir
polimer i¢in iiretilebilecek amino asit dizisini (dizilerini) tahmin ediniz.
a. (UC)
b. (UUC)
c. (CAA)
d. (AUA)
e. (AUG)

5. Normalden daha uzun mutant proteinlerde ilk ilave edilen amino asit sadece
gln,lys,glu,ser,leu,tyr,arg,trp,gly veya cys olmaktadir. Nigin sadece bu amino asitler ilk ilave
pozisyonda yer alir?

6. Orak hiicre hemoglobininde glu yerini val almaktadir. Kodonda hangi muhtemel degisiklik
meydana gelmistir?

7. Bir tRNA 5°CCC3’ antikodonuna sahiptir. Bu tRNA’nin mutant kopyas1 5’CCG3’ antikodon
dizisine sahiptir.
a. Normal tRNA ve mutant tRNA hangi amino asiti tasir?
b. Mutant tRNA tarafindan hangi kodon taninir? Bunun nasil bir sonucu vardir?

Gen Ekspresyonunun Diizenlenmesi

1. Bir pabc operonunda (p, promotor; abc, yapisal genler), pa‘’b*c* genotipine sahip bir susun
fenotipi ne olacaktir.

2. Bir porst (p promotor, 0 operatér, rst yapisal genler) operonunda, asagidaki susta goriilen

bozuk operatériin (0°) etkisi ne olacaktir:
*oortsttt

po°r's



3. Asagidaki operonda r baskilayici gen, p promotor, 0 operator ve abc yapisal genlerdir.
Asagidaki her bir genotip i¢in operonun siirekli ¢alistyor mu, siirekli duruyor mu yoksa
diizenleniyor mu oldugunu belirleyiniz.

a. rpota’b’c’
b. r'po*a’b’c’/rpTota’b’c’

4. lac operonunun haritasi POZY seklindedir. Promotor bolgesi mRNA sentezinin
baslamasindan 6nce RNA polimerazin baglanma bdlgesini saglayarak transkripsiyonu
baslatan bolgedir. Mutasyonal olarak degismis promotorlar (P *) goriiniise gére RNA
polimerazi baglayamaz. P mutasyonlar1 hakkinda bazi tahminler yapilmaktadir. Laktoz
sistemi hakkindaki bilgilerinizi ve tahminlerinizi kullanarak asagidaki tabloyu tamamlayiniz.

Tabloya, eger enzim sentezleniyorsa “+” sentezlenmiyorsa “— koyunuz. Birincisi 6rnek
olarak tamamlanmuistir.

B-Galaktosidaz Permeaz
Genotip Laktoz yok Laktoz var Laktoz yok Laktoz var
I"P*O*Z*Y*/ I"PTO*Z*Y* - + - +
a. I PO°Z'Y/I'P*O*ZY"
b. I'PO°ZY'I'PO°ZY
c. IPPPTO*Z'YT7I'P*O*ZY*
d. PPPTO*Z'Y/ I PTO*ZY?

IP*O°Z*Y 7 I'P*O*ZY"
f. I'PO"Z'Y'/IPO°Z*Y"
g. I"P'O'ZY'IPTO"Z'Y"

Rekombinant DNA ve insan Genom Projesi

1. Restriksiyon endoniikleaz HindIIl DNA’y1 AAGCTT dizisinden, Hpall CCGG dizisinden
keser.Cift zincirli DNA’y1 ortalama olarak hangi siklikta keser? (Diger bir ifade ile tanima
dizileri arasindaki ortalama uzaklik ne kadardir?)

2. Asagidaki restriksiyon endoniikleazlar i¢in X organizmasindaki restriksiyon bolgeleri
arasindaki ortalama uzakligi niikleotit ¢iftleri olarak hesaplayiniz. AT:GC oranmin 50:50
oldugunu varsayiniz. (Pu, piirin; Py, pirimidin)

Alul 5>AGCT 3’
3’ TCGA S’

EcoRl 5" GAATTC 3’
3’ CTTAAG 5’

Acyl 5> GPuCGPy 3’
3> CPyGCPu 5’



3. PCR siirecinde bir dongiiniin 5 dakika siirdiiglinii kabul edersek bir saat i¢ginde kac kat
amplifikasyon meydana gelir?

4. Dogrusal bir DNA molekiilii Hindlll ve Smal ile ayr1 ayri ve ikisinin kombinasyonu ile
kesilmis ve asagidaki fragmentler elde edilmistir.
Hindlll 2.5 kb, 5.0 kb
Smal 2.0 kb 5.5 kb
EcoRl 2.5 kb, 3.0 kb, 2.0 kb

a. Bir restriksiyon haritasi ¢iziniz.

b. iki enzimin kombinasyonu sonucu olusan fragmentler ECORI enzimi ile kesildiginde
3 kb bant yok olmus ve 1.5 kb biiyiikliigiinde bir bant olugsmustur. Restriksiyon
haritas1 iizerinde EcORI tanima bilgesini isaretleyiniz.

5. Bir orak hiicre anemisi tanisinda 3-globin geninin intronlar1 uzaklastirilarak klonlandigini ve
Mstll ile kesilmis bir fetlise ait genomik DNA’nin Southern blot analizinde prob olarak
kullanildigin1 varsayalim. Blot iki bant gostermistir: 1.1 kb ve 1.3 kb.

a. Fetiisiin genotipi nedir?
b. Bu fetiisten olusacak ergin bireyin fenotipi hakkinda ne sdyleyebilirsiniz?
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