INSAN GENETIGI

Cagdas genetik terminoloji

« Mendel'in kalitim birimlerini temsil eden “birim
faktor”lerini glinlimiizde gen olarak
isimlendirmekteyiz. Herhangi bir karakter icin (0r:
bitki uzunlugu) fenotip, tek bir genin allel ad1
verilen alternatif formlarini farkli kombinasyonlar:
tarafindan belirlenir.

- Homozigot, heterozigot

8.05.2018



8.05.2018

- Gen ifadesinin basit bir baskinlik/cekiniklik sekline
bagh olmadig1 durumlarda ya da bir veya daha
fazla gen cifti tek bir karakterin ifadesini
etkilediginde klasik oranlar genellikle degisir.

« Bununla beraber ayrilmanin temel prensipleri ve
bagimsiz acilhim bu durumlarda da gecerliligini
korumaktadir.

Alleller fenotipleri farkli sekilde
degistirir

- Baz1 kalitim tiplerinde gozlemlenen genetik veriler
Mendel oranlarina uymaz.

« Bu sekildeki Mendel kurallarim degistiren ve
genisleten hipotezler o6zel olarak tasarlanmis
caprazlamalarla gosterilmistir.

« Bu gozlemler fenotipin bir ya da daha fazla
homolog kromozom iizerinde bulunan 6zgiil gen

bolgelerindeki bir ya da daha fazla genin kontroli
altinda oldugu prensibini giindeme getirmistir.
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Alleller fenotipleri farkli sekilde
degistirir

- Potansiyel bir islevi olan tek bir allel ele
alindiginda;

- Popiilasyonda en sik goriilen allel normal kabul
edilir ve yabanil tip allel olarak ifade edilir. Bu
yaygin allel genellikle dominant karakterdedir.

- Yabanil tip alleller yabanil fenotipten sorumludur
ve belirli gen bolgelerinde meydana gelen tiim
mutasyonlarin karsilastirmalar i¢in referans
olarak kullanilir.

Alleller fenotipleri farkli sekilde
degistirir
- Bir mutant allel degismis genetik bilgi igerir ve gen
trintini degistirir. Degisme potansiyeli olan
fenotip organizmanin dis goriiniisiine yansiyan bir
ozellik olabildigi gibi, bir proteinin 3 boyutlu
yapisinin degiserek ozelligini kaybetmesi veya bir
genin ifade seviyesiyle alakali da olabilir. (or: insan
hemoglobin beta-zincirini kodlayan genin
toplumda bilinen birgok alleli vardir)
- Mutasyonlar yeni allellerin kaynagidir.
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Alleller fenotipleri farkli sekilde
degistirir
 Her bir yeni allel, genellikle fenotipte bir
degisiklige neden olur ve bu yeni fenotip, mutant
genin olusturdugu hiicresel iiriiniin islevsel
aktivitesindeki bir degisimin sonucu olarak ortaya
cikar.
- Degisiklik veya mutasyon, genellikle 0zgiil yabanil
tipin islevinin kaybi1 seklinde goriiliir. (0r: enzim
kodlayan genlerde goriilen mutasyonlar)

- Her ne kadar belirli fenotipler tek bir
mutasyondan etkilenebilse de, 6zellikler
aslinda genellikle bircok gen tiriiniiniin
etkisi altindadar. (Bunlarin bir kismini biliyoruz)

e —
Eksik/Kismi Baskinlik

« 7Zat ozellikli ebeveynler arasindaki caprazlama
sonucu ara fenotipte yavru bireyler de meydana
gelebilir.

« Eksik ya da kismi dominansi durumunda allellerin
hicbiri baskin degildir.
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e —
Eksik/Kismi Baskinlik

 Kismi baskinligin fenotip tizerindeki ara formlarin

B

Fy X Fy

AR e

Pembe ¢igekli F1 soyunda bir
miktar kirmiz1 pigment vardir
ve kirmiz1 veya beyaz ¢icek
rengi bu durumda dominant
degildir.

Baskinlik s6z konusu olmadig:
i¢in genotipik oran ile fenotipik
oran aynidir.

ortaya ¢ikmasina kesin olarak neden oldugu
durumlar nadirdir ancak tam baskinhk
durumlarinda bile gen iiriinleri incelendiginde,
morfolojik fenotipte olmasa da gen ifade
seviyelerinde ara durumlara rastlamlmaktadir.
- Or: Insanda goriilen Tay-Sachs hastalig
(homozigot cekinik)
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e —
Kodominansi (Es-Baskinlik)

- Kodominansi durumunda, heterozigot olan her iki
allel birlikte ifade edilir.

« Eger tek bir genin iki farkh alleli farkli ve
saptanabilir iki gen iirtinii olusturursa, yani bir
heterozigotta her iki allelin de ifadesi belirgin
olarak goriiliirse bu durum kodominansi (es-
baskinlik) olarak ifade edilir.

« Kodominans 6zelligin calisilabilmesi icin her iki
tiriin de fenotipik olarak saptanabilmelidir.

« Or: 4. kromozomdaki iki allelin (LM, LN) kontrolii
altinda olan insanlardaki MN kan grubu sistemi.

e
Coklu Alleller

- Bir popiilasyonun bireyleri icinde herhangi bir gen
icin allel sayisinin mutlaka 2 ile kisitlanmasi
gerekmez.

« Her bir degisiklik/mutasyon farkh bir allel iiretme
potansiyeline sahiptir.

« Ayni gen icin 3 veya daha fazla allelin bulunmasi
durumunda ¢oklu allel kalitim modeli soz
konusudur.

« Coklu alleller sadece popiilasyonlarda ¢alisilabilir.
Neden?



Coklu Alleller

« Coklu allellerin olas1 en basit durumu, bir genin 3

a.i.llelinin olmasidir.
« Ornek: ABO kan grubu sistemi

« A ve B antijenleri 9. kromozomdaki bir genin

kontrolu altindadar.

- Burada da kodominansi soz konusudur (A ve B
allelleri arasinda, A ve B, O alleline kars1 ise
dominant karakterdedir).

- Bircok farkl ailede yapilan ¢alismalara
dayanilarak, A-B-AB-ABO fenotiplerinin tek bir
genin 3 allelinin kalitim1 sonucu ortaya ciktig

hipotezi ileri siirtilmiistiir. (I4, IB, I0)

TABLE 4.1

Potential Phenotypes in the Offspring of Parents with All Possible
ABO Blood Group Combinations, Assuming Heterozygosity Whenever

Possible

Parents

Phenotypes

AXA

BXB
OXxO
AXB

A X AB
AXO
B X AB
BXxXO
AB x O
AB X AB

Genotypes

Piosre
B0 x B[
P PxiPP
1 Pl
PIPx AP
PEPXPP
B PP
1B P92
B x 0P
PBx e

A

3/4

1/4
1/2
1/2
1/4

1/2
1/4

Potential Offspring
B AB
3/4 -
1/4 1/4
1/4 1/4
1/2 1/4
1/2 -
1/2 -
1/4 1/2

o

1/4

1/4
all
1/4

1/2

1/2
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e —
Coklu Alleller

- Istisnai bir durum: H maddesi ve Bombay Fenotipi
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e
Oldiriicu (letal) alleller

- Oldiiriicii alleller cekinik veya baskin karakterde
olabilir.

- Bir gen tirtiniiniin islevini bozan mutasyonlar
bazen heterozigot oldugu durumda tolere
edilebilmektedir; yani tek bir yabanil tip allelin
bulunmasi organizmanin yasamini stirdiirebilmesi
icin yeterli gen iirliniinii iiretebilmektedir.

« Ancak boyle bir durumda ilgili allel ¢ekinik
oldiiriicii karakterde ise bu mutasyona sahip
homozigot ¢ekinik bireyler yasayamaz.
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Oldiriicu (letal) alleller

- Baskin (dominant) oldiirticii alleller so6z oldugunda
yabanil tip genin tek bir kopyasi gelisim icin yeterli
olmaz heterozigot bireyler de yasayamaz.

- Baskin oldiiriicii gen heterozigot durumda yabanil
tip tiriiniin ifadesini bir sekilde engeller veya
yabanil tip lirtin gorevini iyi bir sekilde
getirebilecegi miktarda olmaz.

- Baskin oldiirticii alleller popiilasyonlarda nadir
gorilir. (Neden ?)

- Or: Dominant H alleli sonucunda ortaya cikan
Huntington hastalig1

Gen Etkilesimi

- Yapilan calismalarla fenotiplerin genellikle birden
fazla gen tarafindan kontrol edildigi ortaya
koyulmustur.

- Gen etkilesimi terimi genellikle, belirli
karakterleri etkileyen birden fazla gen oldugu
durumu tamimlamak icin kullamlmaktadir. Ancak
bu, iki ya da daha fazla genin veya iirtinlerinin bir
fenotipi etkilemek tizere birbirleri ile dogrudan
etkilesime girdikleri anlamina gelmez. Gerceklesen
durum daha cok, cok sayida gen iirtiniin hiicresel
fonksiyonlarda meydana getirdikleri degisiklikler
ile ortak bir fenotipin olusmasidir.



e ——
Gen Etkilesimi

« Gen etkilesimine ornek olarak verilebilecek
epistaz (epistazi) durumunda birden fazla gen
ayni fenotipi kontrol eder.

« Bir gen ciftinin ifadesi diger bir gen ciftinin
ifadesini maskeleyebilir veya degistirebilir ya da
isbirligi ve tamamlayici etki de goriilebilir.

« Bu durumda da F2 dihibrit oranlarinda sapmalar
gorulir.

- Or: Bombay fenotipinde bir lokustaki homozigot
durum (hh) ikinci bir lokusun ifadesini
maskelemektedir.

Penetrans, ekspresivite, pleitropi

- Bazi mutant genotiplerin olusturdugu fenotip
yabanil tipten ayirt edilemezken diger baz
genotipler ise daima yabanildan farkh tipte fenotip
uretirler.

« Belirli bir ozelligin ifade edilme derecesi, calisilan
genotipin penetransi ve ifade edilebilirligi
(ekspresivite) saptanarak nicel olarak
arastirilabilir.

- Mutant bir genotipin en azindan belli bir derecede

ifadesini gosteren bireylerin ylizdesi mutasyonun
penetransi olarak adlandirilir.
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Penetrans, ekspresivite, pleitropi

- Ekspresivite ise mutant genotipin ifade
dagihmim yansitir. Diger bir ifade ile genotipin
ekspresyonunun siddetidir.

- Tek bir mutant gen veya gen cifti farkli organ
sistemlerini farkh sekillerde etkiliyor veya belirli
semptomlar gostererek cesitli fenotiplerin ortaya
cikmasini sagliyor ise bu duruma pleitropi denir.

Besinsel etkiler

 Organizmalarin aldiklar besinler, mutasyon
durumlarinda bazi fenotiplerin goriilmesini veya
ortadan kalkmasin saglayabilir.

- Ornegin insanda goriilen fenilketoniiri ve
galaktozemi hastalig.

8.05.2018
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insan Genlerinin Haritalanmasi ve insan

Genom Projesi

« Gecmis yillardan beri hem genetik hem de fiziksel
haritalama yontemleri insan genlerinin haritalanmasi
icin kullanmilmistir.

- Baglant1 analizinde, iki lokus arasindaki baglantinin
degerlendirilmesine izin veren rekombinasyon
olaylarmin belirlenmesi icin her iki lokus i¢in
ebeveynin heterozigot olmasi gerekir.

« Baglant1 analizi ile insan genlerinin genetik
haritalamasinda genetik belirtecler (marker) onemlidir.

« Bu belirtecler Mendel kalitimina uyar ve secilen
herhangi bir bireyin ¢ok biiyiik olasilikla heterozigot
olmasini saglayacak kadar polimorfiktirler. (o6r: STRP,
VNTR, RFLP)

insan Genlerinin Haritalanmasi ve insan
Genom Projesi

 Drosophila gibi laboratuvar ortaminda cok sayida
caprazlanabilen organizmalarda ¢aprazlanan
dollerdeki mutant fenotiplerin yeni
kombinasyonlari takip edilerek rekombinasyon
olaylar belirlenebilir.

- Ancak bu yaklasim insan popiilasyonlarinda
kullanilamaz, ¢linkii farkh kalitsal hastaliklara
sahip insanlar arasinda yliksek siklikta bir eslesme
olmaz.

- Aile pedigrilerinde takip edilen DNA dizi
polimorfizmleri (belirtecler) bu anlamda da insan
genlerinin haritalanmasinda onemlidir.

8.05.2018
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insan Genlerinin Haritalanmasi ve insan
Genom Projesi

- Yeterli sayida aile ve birey ile yapilan calismalardan
elde edilen sonuclar cesitli hesaplamalar ile
degerlendirilir (or: likelihood odds ratio, lod score).

- Temelde yapilan is hastalik genleriyle polimorfik
belirtecler arasindaki baglantiy1 ortaya koymaktir.

« Genetik haritalama, hastalik genlerinin yerlesimleri
ve tanimlanmalari i¢cin onemli olmustur.

« Genetik haritalama ile elde edilen veriler (0zellikle
hastalik genlerinin belirteclerle baglantisinin
gosterilmesi) fiziksel haritalarin simir taglari olarak
gorev alirlar.

insan Genlerinin Haritalanmasi ve insan
Genom Projesi

- Bu anlamda genetik harita ve fiziksel haritalar
birbirine tamamlayici olmustur.

« Fiziksel haritalama icin daha 6nce bahsi gecen
somatik hiicre hibridizasyonu, FISH gibi
tekniklerin ¢oziiniirliigii genetik haritaya gore daha
iyi olsa da hala cok yliksek degildir (genleri yaklasik
350.000 baz ciftlik bir bolgede lokalize eder).

- Genetik hastaliklardan sorumlu genlerin kesin
yerlesimleri, tanimlanmalar1 ve izolasyonlar: icin
DNAy1 niikleotit dizisi seviyesinde haritalamak
gereklidir (yiiksek coziiniirliikli haritalama).

8.05.2018
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insan Genlerinin Haritalanmasi ve insan
Genom Projesi

« Yiiksek ¢oziintirliikli haritalama, hem ilgilenilen
geni hem de bu geni haritalamak i¢in kullanilan
genetik belirleyicileri iceren iist iiste binmis DNA
parcalarinin (kontig) izolasyonuna dayanur.

- Bu amacla rekombinant DNA teknolojisi ile
klonlama kullanilir ve kiitiiphaneler elde edilir..

- Vektor olarak genellikle bakteri yapay
kromozomlari (BAC) veya maya yapay
kormozomlar1 (YAC) kullanihir.

« YAC'lar, BAC’lara gore daha uzun parcalar
icerebilirler.

8.05.2018

14



insan Genlerinin Haritalanmasi ve insan
Genom Projesi

- Insan Genom Projesi (IGP)'nde de ilk basamaklar
genetik ve yliksek ¢oziiniirliiklii fiziksel haritalama
olmustur.

« Olusturulan kiitiiphanedeki klonlardaki dizileri
kontigler seklinde bir araya getirmek i¢in cesitli
stratejiler gelistirilmistir. Bazi ornekler:
= Kromozomda yiiriime (chromosome walking)
= Restriksiyon haritalamasi
= STS (sequence tagged site) haritalama

clone A + MAKE PROBE FROM END OF CLONE A
=)

+ USE PROBE TO IDENTIFY NEW CLONE

L clone B + MAKE PROBE FROM END OF CLONE B

—
t USE PROBE TO IDENTIFY NEW CLONE
RESULT: COLLECTION OF | s |
ORDERED OVERLAPPING DNA clone C etc.
CLOMES THAT COVER THE ]
ENTIRE CHROMOSOMAL REGION i
| | | [ ]
clone D t

etc,
praviously cloned gena or genetic marker

CTH W W | I 1 [T ITTT I1 I1 [ I I I
|

chromosomal DMNA /
new gene of interest

direction of chromosome walk

Alberts B, Bray D, Lewis J, Raff M, Roberts K, Watson JD. 1994. Molecular Biology of the Cell.
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insan Genlerinin Haritalanmasi ve insan
Genom Projesi

- IGP’de kontiglerin olusturulmasinda STS énemli
bir strateji olmustur.

genetic marker

Genetic
mapping

Physical
mapping

overlapping

fragments
http://www.yourgenome.org/facts/how-do-you-map-a-genome

insan Genlerinin Haritalanmasi ve insan
Genom Projesi

« STS’ler genomda tek olarak bulunan, 100-200
bazcifti uzunlugunda DNA dizileridir ve PCR ile
kolayca tespit edilebilirler.

- Insan genomunun 15.000 STS iceren fiziksel
referans genetik haritasi 1995’te yayinlanmistir ve
IGP’de de kalip olarak kullanilmistir.

« Bu stratejide cDNA kiitiiphanelerinin
klonlanmasiyla elde edilen EST (expressed
sequence tags) dizileri de kullanilmistir.

8.05.2018
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Cloned genomes

Multiple genomes are sheared
into variable sized segments
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Green ED. 2001. Strategies for the systematic sequencing of complex genomes. Nature Reviews Genetics. 2:573-583.
© 2001 MacMillan Magazines Ltd

17



Tiim genom «shot-gun»

Sequence
reads

y

Sequence
contigs

v

Scaffolds

e
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Green ED. 2001. Strategies for the systematic sequencing of complex genomes. Nature Reviews Genetics. 2:573-583.
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Green ED. 2001. Strategies for the systematic sequencing of complex genomes. Nature Reviews Genetics. 2:573-583.
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insan Genlerinin Haritalanmasi ve insan
Genom Projesi

- IGP sonunda elde edilen taslak verideki bosluklar
devam eden calismalar ile doldurulmustur.

« Ayrica dizilerin kodlayici bolgeler olup olmadig:
yoniinde analizler yapilmistir.

« Proje sonuglar1 bircok alanda 6nemli katkilar
saglamistir.

INSAN GENETIGI

Yrd. Doc. Dr. Nasit iGCI
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Insanlarda genetik hastaliklar: Tek gen
hastaliklan

- Tek gen ozellikleri, genellikle Mendelyen
Kalitim olarak adlandirilir.

- Tek gen hastaliklar1 Mendel kalitim presnsiplerine
uyum gosterebilirler. Bunun yaninda, Mendel
genetiginden sapmalar olarak adlandirilan
modeller de bu kapsamda ele alinabilir.

- Bilinen tek gen fenotipleri «Mendelian Inheritance
in Man» (McKusick VA) kitabinda toplanmistir ve
bu kitaptaki bilgileri daha sonra internet ortamina
tasinmistir. (OMIM veritabani) Veritabam stirekli
olarak giincellenmektedir.

insanlarda genetik hastaliklar: Tek gen
hastaliklan

- Tek gen hastaliklarinin teshisi i¢in detayh aile
agaclarimin (pedigri) olusturulmasi onemlidir.

 Genetik bozuklugu olan bir ailenin dikkate
gelmesine neden olan aile bireyine; eger
hastaliktan etkilenmisse proband (indeks vaka)
denir.

- Eger kisi hasta olmayip genetikciye danisarak
dikkat cekmisse konstiltand denir.

8.05.2018
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Insanlarda genetik hastaliklar: Tek gen
hastaliklan

- Tek gen hastaliklarinda daha once bahsi gecen
otozomal resesif veya dominant kalitim modelleri
gecerli olabilir.

« Bunun disinda yine daha once bahsedilen X’e bagl
Y’ye bagh kalitim ve Mendel genetiginin uzantilarn
soz konusu olabilir.

« Bu farkh kalittm modelleri, genetikciler tarafindan
pedigrilere bakilarak degerlendirilir.

« Otozomal resesif fenotipler otozomal dominantlara
gore daha nadir olarak bulunurlar.

insanlarda genetik hastaliklar: Tek gen
hastaliklan

 Otozomal resesif genlerin tasiyicilar: klinik olarak
taninabilir olmasalar da homozigot olarak
etkilenmis kisilerden ¢ok daha sik olarak
bulunurlar.

- Belli popiilasyonlarda daha sik goriilen otozomal
resesif hastaliklar vardir.

- Akraba evliliginin etkisi

- Bazi istisnalar1 olmakla birlikte otozomal dominant
kalitilan bir fenotip genellikle her kusakta goriiliir,
etklenmis her bireyin etkilenmis bir ebeveyni
vardir.
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Insanlarda genetik hastaliklar:
Kromozomal bozukluklar

- Belirli genlerde meydana gelen mutasyonlarin
haricinde, kromozomal diizeyde meydana gelen
degisiklikler de hastaliklara yol acabilmektedir.

« Otozomal krozomlarin trizomileri (Or: trizomi 21,
18, 13) buna ornek olarak verilebilir.

« Bu tip degisimlerin ¢ogu diisiiklere neden olur.

- Ayrica esey kromozomlarinda da benzer durumlar
gortlebilir (or: XYY, XXX)
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