Yer Degistiren Genler
Nereden Geliyor?

Kromozomlarda yerini degistiren, bulundugu yerden baska bir yere ve hatta baska bir tlre gecen
genler vardir. Bunlann evrimde bir rol oynadiklari kesindir; fakat hangi rol? Yer degistiren genler
6nemli mutasyonlara yol agabilir. Varlikiar, ait olduklan turlerin soy agaciyla uyumsuziuk olusturur.
Dedgisik yer dedistiren genler arasinda ne derece yakin bir akrabalik vardir? Bir stire énce
karsilastirmall molekdl analizleri yardimiyla cesitli evrim senaryolan tasarlanabilmistir.

Uzun willar bir canlinin gen takimi
nin(genom) defismez oldugu samilds.
Samlanin aksine, defismez degildir.
Kromozomun fistiinde, gogalabilen ve
yer degistirebilen DNA pargalan var-
dir. Transpozon adi alan bu hareket-
li pargalar, 30 yildir bilinmelerine kar-
sin hild bir bilmecedirler. Yer degisti-
ren genleri ¢ok gegitli canhlarda gorii-
voruz: Bakrteriler, mevve sinekleri
(Drosophila), mikroskopik mantarlar,
bitkiler ve insanlar. Yer degistiren gen-
lerin tiir barajint asabilecegi anlagilds,
Yer degistiren genlerin bir béliimii
AIDS viriisiintin (HIV) ve kanser vi-
riislerinin ait oldugu retroviriislerden-
dir.

Yer degistiren genlerin biiyiikliigii
birkag viiz niikleotidden yiizlerce niik-
leotide kadar degisir. Niikleotid, niik-
leik asitlerin (DNA ve RNA) yapi ragi-
dir. Niikleotidler bir seker, bir azotlu
baz ve fosforik asitten yapilmistir. Iger-
dikleri azotlu baza gire 5 sekilleri var-
dir: Adenosin (A), sitidin (C), timosin
(T), guanosin (G) ve iiridin (U7). Yer
degistiren genler mutasyonlara neden
olabilir (Meyve sineginin gbz rengi
mutasvonlan gibi); ayrnica DNA mole-
kiiliinde, belli tzellikler tagiyan niikleo-
tid tekrarlan olarak da taninabilirler.
Bu tekrarlavan niikleotid dizilerinin
vaptirdigs proteinlerin amino asit sirast
analizle belirlenebilir. Yer degistiren
genlerin dyle birkag tane oldugu sa-
nilmamalidir; canlilanin biitiin genleri-
nin % 10-50'sini yer degistiren genler
olusturur (insanlarda % 30'unu). Yer
degistiren genler biiyiik olasilikla evri-
min onemli aktérleridir. Hersevden
once genetik gesitlenmenin varaticisi-
dirlar; ¢iinkii genlerin kromozom {is-
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tiinde bir nokradan Gtekine gegmesi,
cesitli mutasyonlara yol acar. Ornegin
meyve sineklerinde mutasyonlarin %
80'i genlerin yer degistirmesi sonucu-
dur. Bu baglamda, Gregor Mendel'in
bezelyelerde buldugu {inlii mutasyon
"buruguk bezelyeler", bir gene vyer de-
gistiren bir gen eklenmesi sonucudur.
Bilim bir yandan genlerin nasil bir me-
kanizmavla yer degistirdiklerini ve bu
olavi nelerin diizenledigini incelerken,
bir yandan da yer degistiren genlerin
tiirlere nasil dagildigini incelemekte,
bir tiirde yer degistiren genlerin haya-

Bu meyye sinelll (Drasophila) mutas-
yonlu bir soydargir. Mariner adii genin
(transpozon) yer deqigtiip bir bagka
genle biriésmgest sonucu mutasyaen ol-

mus ve sinedln gazien turuncu rengl al-
miglir. Falgat sinegiin gelismesi swrasinda
mariner bazi hicrelesden atilmng, bunun
sonucu olarak da gazun baz bolimie-
vinde normal kimizi renk genrl dénmug-
tir, O haide bu sinek bir “mozaik" dir,
bir diger deyisle hicreferinin hepsi ayni
sgenleri tastmamnakia, ik farkl genom
{gen takimi) bulunmaktadir,

tnt ve oOliimiinii aragtirmakeadir.  Bu
alanda 6ncii olan Amerikali Barbara
MeClintock, ilk yer degistiren genleri
1940'larda musir bitkisinde kesferri.
McClintock'un buluslan 1970' yillara
degin tarusmal kaldi. Bu yillarda ver
depigtiren genler énce bakeerilerde,
sonra meyve sineklerinde bulundu ve
Escherichia coli bakterisi ve misir bit-
kisindeki yer degistiren genlerin kim-
vasal vapisi (bazlarin hangi siravla di-
zildigi) bulundu. Bugiin yer degistiren
genler, molekiil vapilanindan anlasila-
bilen yer degistirme sekillerine gire
gruplandinlmaktadir, Ayrica yapilarin-
daki niikleotidlerin ya da vapurdiklan
proteinlerdeki amino asitlerin dizili-
sindeki benzerliklere gire kiimelere,
altkiimelere ve iistkiimelere aynlmak-
tadirlar. Bunlann biiyiik bir béliimii iki
biiyiik siniftan birine diiger: Transpo-
zonlar ve retrotranspozonlar (transpoze
olmak yer degistirmek anlamina geldi-
ginden). Yer degistiren genlerin arada
bir, bir tiirden digerine gectigi de bili-
niyor: bu olaya "yatay gegis" adi veril-
mektedir. Buna kars1 "dikey gecis" yer
degistiren genin kugakran kugaga gegi-
sidir ki bu, genetik karakrerlerin nor-
mal gegis seklidir. Yatay gecis nedeniy-
le yer degistiren genlerin tiir barajini
asabildiginden sbz edilir,

En iyi bilinen yatay gegislerden bi-
ri, Amerika anakarasinin yerel meyve
sinefi olan Drosophila Willistoni'nin P
transpozonunun evrensel tiir olan D,
melanogaster'e gegmesidir. Bu giin bu
iki tiiriin 2907 baz ciftinden olusan P
transpozonlan birbirlerinden valnizca
tek bir baz ¢ifti bakimindan farklidir-
lar. Ise bakin ki evrimde bu iki tiir bir-
birinden genetik olarak 50 milyon yil
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once aynlmugtr. Eger P transpozonu
50 milyon yildir varolsaydi, bugiin bu
iki tiiriin birbirlerinden ¢ok daha fark-
It olmast gerekirdi. D. melanogaster'in
1950'den ¢nce laboratuvarlarda ince-
lenmis soylarindan higbirinde P trans-
pozonu yoktur; agikga bellidir ki P
transpozonu D. Willistoni'den D. me-
lanogaster'e son zamanlarda sigramis-
ur. P orranspozonu, Amerika anakara-
sindan, bir yandan Avrupa ve Afri-
ka'ya, bir yandan da Asya'ya atlanustr.
Biiyiik olasilikla P transpozonunun ya-
tay gecisi, 1950 ile 1960 arasinda ol-
mustur, Bu yatay gegigin molekiil dii-
zeyinde nasil gergeklestigi bilinme-
mektedir.

Evrim baglaminda en gok incelen-
mis transpozonlardan biri olan mariner
icin de ayni varsayim ileri siiriilmiigciir,
Mariner baslangicta bir Drosophila'da
bulunmakla birlikte, bugiin Drosophi-
/a'larla higbir akrabali@ olmayan, in-
sanda hastalik yapan mikroskopik
mantarlarda da bulunmaktadir. Bir kez
daha tiirlerin soyagaciyla transpozonla-
rn soyagaci arasinda bir uyumsuzluk
dikkati gekmektedir. Mariner tipi s6z
konusu oldugunda, Drosophila cinsi
ile bir bagka cinsin (Ornegin Zapri-
onus) transpozonlan, Drosophila cinsi-
nin farkl tiitlerinin; (D. mauritiana, D.

fsakasi vb.) transpozonlarina gire, bir--

birlerine daha ¢ok benzemekrtedir; bir
bagka deyigle iki farkli cinsin mariner
transpozonlari, ayni cinsin farkl ciirle-
rinin mariner transpozonlarindan daha
fazla birbirine benzemektedir. Oysa
normalde bunun aksi olur. Bunun an-
lamz bir cinsden étekine yatay gegis ol-
dugudur. Illinois Universitesi'nden

D. mauritiana

90 %

D. tsacasi

Alkol dehidrogenaz genine
dayall soyagaci

Meyve sineklerinde uyumsuz iki soyagac:.

D. mauritiona

a- Alkol dehidrogenaz (Adh) enzimi geninin dedisik kimyasal yapilarda olusunun (cok-
bigimlilik ya da polimorfizm) tiirlerle iligkisi. Adh geninin yapisi ayni cinse ait iki tiir
olan D. mauritiana ile D. tsakasi arasinda, beklendidgi gibi, % 90 benzerlik gdsteriyor
(DNA'daki niikleotid dizilig ayni cinse ait iki tlirde % 90 oraninda ayni, % 10 oraninda
farkli), iki farkh cins olan Drosophila ve Zaprionus arasinda, yine beklendigi g:bi ben-
zerlik daha az % 80 (tirler birleserek cinsleri yapar).

b- Mariner yer degistiren geni icin gokbicimlilik (polimorfizm), Adh geninden gok farklL.
D. mauritiana ve Zaprionus iki farkli cins oldugu halde, mariner'in niikleotid yapist
bakimindan % 97 benzerlik gésteriyorlar. Oysa bu iki cins 70 milyon yil énce birbirin-
den aynimigtir; bu nedenle niikleotid benzerliginin ¢ok daha az olmasi bekienirdi.
Bunun tek agiklamasi olabilir: Mariner yer dedistiren geni, bir cinsten étekine yatay
gecis yapmigtir. Ayni cinsden olan D. mauritiana ve D, tsacasi, mariner bakimindan an-
cak % 91 benzerlik gésteriyor; yatay gecis sonucu mariner yer degdigtirici geni, iki ayrt
cins arasinda, ayni cinsin iki tiiriine gére daha fazla benzerlik gésteriyor.

Hugh Robertson'un diisiindiigii gibi,
biiyiik olasihkla eklembacaklilarin
tarkh riirleri arasinda da mariner sigra-
masi olmustur.

Ornegin, kulagakagan bocegiyle
arimin mariner transpozonlannin kim-
yasal yapisi (niikleotid bazlarinin dizi-
lig sirast) % 95 oraminda aynidir. Oysa
evrimde bu iki tiir birbirinden 265 mil-
yon yil énece aynlmigt. Eger kugakran

Iki Blytk Sinif

Yer degigtiren genler iki blyiik sinfa ayn-

Ir: Retrotranspozonilar (sinif 1) ve transpozon-
lar (siif I). Bu iki sinifin hem molekdl yapila-
n, hem de yer degigtirme yontemleri farkhdr.

| Retrotranspozoniar genellikle ki gen ige-
rirler: Gag ve pol. Bu ki gen baz kanserleri
ve AIDS'l yapan retrovirislerde de bulunur,
Gag geni virlistin genetik materyalini drten ve
| "kapsid" diye bilinen manto proteinlerinin ya-
pimasinda rol oynar. Pol geniyse, integraz ve
ters transkriptaz enzimlerini yaptirr. Retrot-
ranspozonlar iki blylk alt sinfa aynlir: LTR
Igerenler ve LTR igermeyenler (LTR: long ter-
minal repeat ya da uzun ve tekrarlanan ug
nikleotidieri). Retrotranspozonlar 6nce bir
RNA molekiili olarak kopyalaniriar; sonra bu
RNA molekulu ters transkriptaz enzimi saye-
sinde tamamlayici DNA zinciri olarak kopya-
lanir (c-DNA kisaltmasiyla gdsterilen tamam-

layici DNA baz sirasi, sanlacad diger DNA
zincirine uyacak sekilde sentez edilen
DNA'dir). Ters transkriptaz ve integraz ret-
rotranspozonun kendisi sentez eder.
Tamamiayict DNA (c-DNA), LTR igeren retrot-
ranspozonlarda integraz enzimi yarcimiyla
bulundugu hiicrenin genomuyla btinlesir.
LTR icermeyen retrotranspozonlarda bu
bitiinlesme bagka yollarla olur.
Transpozonlann yapisi gok daha basittir,
Bunlar ITR (inverted terminal repeat ya da
tersine tekrarlanan ug nikleotidleri) iceren
molekil dizileridir. Transpozonlar gesith
gdrevieri olan transpozaz enzimini yaparlar,
Transpozonlar iki sekilde yer degistirir: Kes- |
yapigtr ya da kopyala-yapistir; bir bagka
deyigle, transpozon vya yerinden koparak
baska bir gene yapisir ya da énce kopyalanir
ve kopyasi bir bagka gene yapisir. Serbest
kalan DNA'nin bir bagka gene yapismasini
transpozonun transpozaz enzimi saglar.
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kusaga dikey bir gegis olsaydi, mariner
transpozonlarinin kimyasal yapisinin
bu denli benzer olmamasi gerekirdi.
Mariner'lerin yapisinin bu denli ben-
zer olusu, vatay gegisi gostermekredir.
Kargilagtirma i¢in su 6megi verelim:
Drosophila'nin iki farkh tiirii, ancak 70
milyon yil énce birbirlerinden ayrilmis
olmalarina karsin, alkol dehidrogenaz
enziminin gen yapist bakimindan sa-
dece % 81 bzdeslik gostermekredirler;
265 milyon yil énee ayrilmig iki tiiriin
mariner'leri nasil olur da % 95 oranin-
da ozdes olabilir? Bundan mariner
transpozonlarinin dikey degil, vatay
gecis yapugi sonucu ¢ikar. Bu anlatn-
gimiz. durum birgok diger transpozon-
da da goriiliir.

Bu konuda en dgretici érneklerden
biri Oregon Universitesi'nden Eric
Selker ve ekibi tarafindan verilmistir.
Bu, bazi mikroskopik mantarlarin
DNA'sinda tekrarlanan niikleotid dizi-
lerinin tekrarlanmasina bagh evrim hi-
ziyla ilgilidir. Bu hiz insam gagirtacak
kadar biiyiikeiir. Toprakra yagavan
mikroskopik bir mantarda tekrara bag-
l1 nokta mutasyonu denen bir olay giz-
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lemlenmigtir: Baslangigta % 100 zdes
iki niikleotid dizisi arasinda, birkag ku-
sak sonra % 10-30 oramnda bir fark be-
lirmistir. Oysa iki tiirde ortak bir genin
% 20 oraminda degismesi igin 10-100
milyon yil gecmesi gereklidir.

Tiiriin tarihiyle (filogenez) ilgili bu
tuhafliklar kargisinda yeni bir varsayim
gelistirilmigtin Atasal gokbigimlilik
(ancestral polimorphisme). Kabul et-
memiz gerekir ki bugiinkii tiirlerin or-
tak atas, aym transpozonun hafifce
farkli kopyalarini tagiyordu. Bu kopya-
larin hepsinin ayn atasal degiskeden
(varyant) gelmesi sart degildir. Ayni tii-
re ait DNA'larda, farkl atasal kopyalar-
dan gelmig transpozonlar bulunabilir.
Bunun tersi de dogrudur: Iki farkli tii-
riin transpozonlan, ayn tiire ait trans-
pozonlardan daha fazla birbirine ben-

zeyebilir. Bu yalin usa vurma, transpo-
zonlarda ve tiirlerin soyagaclanindaki
farkhihf yorumlarken dikkatli olmak
gerektigini gosterit. Bu usa vurma,
transpozonlarin tiir barajini agabilmesi
olasith@ini yadsimaz; fakar bu gibi olay-
larin sikligini ve mekanizmasini sorgu-
lamak gerektigini vurgular.
Transpozonlarin evrimi fizerindeki
galigmalar, aym zamanda transpozon
gruplan tarafindan olugturulmug tiir-
des (aymi isi yapan) proteinlerin kiyas-
Janmasina dayamr. Bazi amino asit bol-
geleri biitiin bu gibi prorcinlerde or-
takur; bunlara "motif" denir. Mortifler
belli bir amino asit siras1 gosterir. Ba-
zen de komgu olmayan, fakat protein
zinciri iizerindeki yeri degismez olan
amino asitler vardir (DDE denilenler).
Evrimsel bir yakinsama diigiiniilme-

ranspozon,
LTR'li retrotranspozon ve retroviriislerle memmww
Bu son iki enzim, DDE sinyatiirii denen degismez pozisyonda ii¢ amino asit icermektedir.
Bu sema biitiin yer degistiren genleri kapsamamaktadir; bazi yer degistiren genlerde ters
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dikge bu tirdes biolgelerin ayni kay-
naktan dogdugu kabul edilmelidir.
(Yakinsama, ayni ortamda yasayan ¢ok
degisik tiirden canlilarin, evrimsel bas-
kilar alunda ortama uyum saglamak
iizere ayni bigimi almalarina denir. Bu-
rada soz konusu olan, gesitli proteinle-
rin evrim voluyla, birbirlerinden ba-
gimsiz olarak, ayni gérevi yapma ozel-
ligini kazanmasidir). Bu sonuncu var-
sayimin gercek olma olasith@ azdir;
¢iinkii s6z konusu tiirdes bolgeler go-
reli olarak uzun olup 30-50 amino asit-
ten yapilmignr. Burada kugkusuz bir
arasal cokbicimlilikle kargi kargiyayiz.

Transpozonlann evriminde bazi
molekiiler yapr benzerlikleri dikkati
¢eker (semaya bakiniz); bu benzerlik-
ler beg iirliidiir: 1) Ters transkriptaz,
LTRsiz retrotranspozon ve hareketli
intron (DNA’nin protein kodlamayan
bélgesi) yapilant birbirine benzer. 2)
‘Transpozon ve onun yapurdif) enzim
transpozaz, TRl FELrOtranspozon ve
onun yapuirdifi enzim integraz ve ret-
rovirils yapilar birbirine benzer. Bun-
larda DDE sinyatiirii denilen ii¢ amino
asitli - (D=Aspartik ve E=Glutamik
asit) gruplar vardir. 3) Integraz traspo-
zazdan ve ters transkripraz intronlar-
dan gelmis olabilir. 4) Ters transkrip-
taz, integraz ve retroviriislerin - yapila-
n benzer, 5) Cok dnemli bir sonug:
LTR'li bir retrotranspozon, bir zarf
(env) geni kazanarak retroviriis haline
gelebilir.  Bir retroviriis bu geni
kaybederek retrotranspozon haline
geri donebilir. Retroviriisler AIDS’,
bazi hayvan tiimérlerini ve insanda T
hiicre lisemisini yapan viriislerdir.
Biylece 1980°lerde Amerikali Howard
Temin'in ileri siirdiigii varsayim dog-
rulanmignir: Retroviriisler, retrotrans-
pozonlardan tiiremis olabilir.

Elde edilen sonuglarin biitiinii, bir
evrim senaryosunun olusturulmasina
olanak saglamisur. Bu model bugiine
kadar bilinen biitiin yer degistiren
genleri kapsamamakradir; ¢iinkii ver
depistiren gen gruplan arasinda ben-
zerlik bulmak her zaman olasi degildir.

(ok sayida yatay gecisler nedeniy-
le, olugturdugumuz soyagaclarinin
koklerini bulmamiz olas: degildir. Bii-
tiin bunlardan ¢ikan sonug sudur: 1k
transpozonlarin yapisini ve hangi can-
lida bulunduklarini hila bilmiyoruz.

Capy, P, Bazin, C., La Recherche, Mart 1998
Cevirl : Selguk Alsan

Bilim ve Telnik



