iKLIM DEGiSiMINiN BiYOLOJiK ETKIiLERI - 7. ders
GENETIK ETKILER 1

Organizmalarin kiiresel 1sinmaya verecekleri tepkileri 6ngérmek ¢ok zordur. Bu
tepkileri 6ngorebilmek i¢in organizmanin fizyolojisi, genetigi, ekolojisini ve
evrimsel siirecini bilmek gerekir. Tim bu biyolojik bilesenleri bilmeden bir
organizmanin kiiresel 1sinmaya verecegi tepkileri 6ngérmek oldukca
karmasiktir.

Kiiresel 1sinmanin biyolojik etkilerini arastirirken (1) model organizmalar ve (2)
yaygin olarak c¢alisilan tiirlerle yapilan ¢alismalar avantaj saglamaktadir.

(1) Model organizmalar (6rnegin; Drosophila melanogaster, Arabidopsis
thaliana, Neurospora crassa, Danio rerio, Saccharomyces cerevisiae,
Caenorhabditis elegans, Mus musculus) hakkinda bilgimiz oldukc¢a fazladir.
Bu organizmalarin fizyolojisi, ekolojisi, genetigi ve evrimsel gecmisi
hakkinda bir¢ok calisma ve veri bulunmaktadir. Ornegin Drosophila
melanogaster hakkindaki literatliir neredeyse 120 yillik bir birikime
sahiptir. Drosophila hakkinda eskiden yapilmis olan calismalarin giincel
calismalar ile tekrarlanmasi bize zamana bagh olarak popiilasyonlarda
meydana gelen degisiklikleri karsilastirarak bulmamizi saglar. Model
organizmalardan kazandigimiz bilgiler ise model olmayan organizmalarin
tepkilerini tahmin etmemizi saglar.

(2) Yaygin olarak calisilan tiirler de model organizmalara benzer veriler elde
etmemizi saglar. Yaygin olarak c¢alisilan tiirler hakkinda bilgimizde
neredeyse model organizmalar kadar fazladir. Bdylece bu gruptan
canlilarla yapilan calismalar da bize iklim degisiminin olasi biyolojik

etkileri hakkinda veriler kazandirabilir.

iklim degisiminin genetik temelini calismak icin kullanilan yaklasimlardan biri
‘dogal popiilasyon karsilastirmalarina dayanan yontemlerdir’. Bu yodntemleri

bagliklar altinda toplarsak bunlar:

i. klinal karsilastirmalar,
ii. dogal evrim,
iil. tliim genom taramalar,



iv. DNA sekans taramalari,

V. Bilinen genetik polimorfizmlerin karsilastirilmasi,
Vi. Genetik temeli bilinen morfolojik polimorfizmlerin
karsilastirilmasidir.

Genetik varyasyonlardaki cografi klinler dogal secilimin ve farkli cevrelere
adaptasyonun kanit1 olarak kullanilmaktadir. Ayrica, genetik varyasyonun iklim

degisimine bagl olarak da degismesi beklenir.

Model Organizmalardan Ogrendiklerimiz

1) Drosophila melanogaster’de enlemsel klinler:

Drosophila’da bir¢ok tanimlanmis klin vardir. Ornegin, viicut biiyiikliigii, gelisim
suresi, termal tolerans ve bazi genler i¢in tamimlanmis klinal o6riintiiler
mevcuttur.

Adh (Alkol dehidrogenaz) lokusu alel frekansi bakimindan enlemsel klin
gosterdigi bilinen en iyi ornektir. Adh lokusunun iki aleli vardir; Adhs ve AdN.
Adhs alelinin frekans1 enlem arttikca azalmaktadir (Sekil 1). Adh alel
frekanslarindaki degisikliklerin sicaklik ile iliskili faktorlerle hem dogada hem de
laboratuvar kosullarinda etkilendigi bilinmektedir (VanDelden et al, 1978;
Alahiotis 1982; McKenzie et al., 1983; Van’t Land et al., 2000). Ayrica yagis ve
nemin de Adh alel frekansin etkiledigine dair bulgular vardir (Oakeshott et al,,
1982). Avustralya’da enlemsel bir transekt boyunca 1979-1982 yillarinda
toplanan D. melanogaster populasyonlari ile yapilan Adh polimorfizm ¢alismalari
2002-2004’de yillarinda ayni lokasyonlardan tekrar toplanan popiilasyonlar ile
tekrarlaniyor. 1979-1982 yillarinda Adhs alelinin enlem arttik¢a azaldigi ve giicli
bir enlemsel klin gosterdigi bulunmus. Ayni cografi lokasyonlardan toplanan
popiilasyonlara ait sonuclar benzer bir oriintii vermistir. Ancak, Adhs aleli
tropikalde baskinken kiiresel 1sinmaya bagh olarak artik nerdeyse tiim

popiilasyonlarda frekansini arttirdig1 bulunmus (Sekil 1).
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Sekil 1. Avustralya kitasinda D. melanogaster popiilasyonlarinda Adh lokusu
slow alelinin enleme bagh degisen frekansini gésteren grafik.

Calismadan elde edilen sonucglara gore Adh’in 20 yil icinde enlemle olan
iliskisinde bir degisiklik olusmus. Meydana gelen bu degisikligin 3.9° enleme
karsilik gelen bir kayma oldugu ve bunun da yaklasik 400 km’lik bir mesafeye
karsilik geldigi hesaplanmistir.

Onceki c¢alismalardan Adh lokusunun 2. Kromozomda bulunan In(2L)t
inversiyonu ile yakindan ve pozitif yonde iliskili oldugunu bilinmektedir. Adh
lokusu bu inversiyonun tam olarak kirilma noktasinda bulunmaktadir. Bunun
yani sira o-Gpdh In(2L)t inversiyonunun icinde yer almaktadir (Sekil 2). Dogal
popiilasyonlarda bu lokuslar genellikle inversiyon ile baglanti dengesizligi
(Linkage disequilibrium-LD) i¢erisindedir. Bu nedenle In(2L)t inversiyonu ve a-

Gpdh frekanslar1 da hesaplanmistir.
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Sekil 2. Drosophila’da 2. ve 3. kromozomda yaygin olarak bulunan inversiyonlar
ve inversiyonlarin icinde, yaninda yer alan bazi genlerin sematik gésterimi.

Adh alel frekansi gibi In(2L)t inversiyonu da enlemle gii¢lii bir iligki icerisindedir.
Bu iliskinin 20 y1l icerisinde korundugu ama Adh frekansinda oldugu gibi anlamlh
bir klinal kaymanin olmadig1 goriilmiistiir. Diger taraftan a-Gpdh frekansi ile
enlem arasinda bir ilskinin olmadigi ve 20 yil icerisinde degismedigi

bulunmustur (Sekil 3).

Calismanin bir sonraki asamasinda ise enlemle iliskili degistigi bilinen In(3R)P-
Payne inversiyonunun yillar igerisindeki frekans degisikligi arastirilmistir. Sekil
4’de goriilecegi lizere Payne inversiyonu enlem arttikca frekansi diismektedir.
Ancak 20 y1l icerisinde bir enlemsel kayma meydana gelmistir. Bu kaymanin 7.3°
enleme, yani yaklasik 800 km’lik bir kaymaya denk geldigi hesaplanmistir. Diger
bir deyisle 1979’daki calismada o6rnegin 15° ‘de gozlenen Payne inversiyon
frekans1 2002’de yaklasik 22°'deki enlemde gozlenmektedir. Payne inversiyon

frekansi tiim enlemlerde artmistir.
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Sekil 3. Avustralya kitasinda In(2L)t ve a-Gpdh alel frekansinin 1979 ve
2002/2004 yillarinda toplanan popiilasyonlar arasi farkliliklarin enleme bagh

grafigi.
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Sekil 4. Avustralya kitasinda In(3R)Payne frekansinin 1979 ve 2002/2004
yillarinda toplanan popiilasyonlar arasi farkliliklarin enleme bagh grafigi.

Adh ve Payne inversiyonundaki degisikligin 20 yil icerisinde istatistiksel olarak
anlamli bir enlemsel kaymaya neden oldugu gorilmiistiir. Bu enlemsel
kaymalara hangi faktor veya faktorlerin neden oldugunu anlamak ic¢in iklimsel
parametrelerle analizler yapilmistir. Ad halel frekansi sicaklik, yagis ve nem gibi
cevresel degiskenlerden etkilendigi ve Avustralya kitasinda son 10 yilda sicaklik
0.1 ila 0.3 °C arttig1, buna karsin yillik yagisin 10 ila 70 mm azaldig1 bilindigi i¢in
bu degiskenlerin etkisi hesaplanmustir. Iklimsel verilerde 20 yil icerisinde
ortalama giinliik sicakliktaki degisiklik 0.66°C olarak meydana gelmistir. Bu
degisiklik yaklasik olarak 1.3° bir enlemsel kaymaya karsilik gelmesine ragmen
Adh (3.9°) lokusunda goriilen ve Payne (7.3°) inversiyonunun goriilen enlemsel
kaymalar1 tam olarak agiklayamamaktadir. Bu sonuglar alel veya inversiyon
frekanslarindaki degisikliklerin bircok iklimsel parametrenin etkilesimi ile

degistigini gostermektedir.

Sonuc olarak Adh ve Payne polimorfizminde iklim degisimine bagl gézlenen bu
kayma-yer degistirmelerin, Adh’in adaptasyon siirecinin dinamiklerine bagh bir
lokus oldugunu gosterir ve adaptif polimorfizmler, iklim degisikliginin

populasyonlara etkisini tespit etmek icin izleme araclari olarak kullanilabilir.



Kromozom inversiyonlar::
« Inversiyonlarin cogunun frekansi enlemle yani iklimle degismektedir.
* BuKklinler dinamik olarak dogal seleksiyonla korunmaktadir.
* Bunedenle, inversiyon frekanslarindaki zamana bagl degisimler, iklim
degisikligine adaptif tepkilerin hassas gostergeleri olabilirler.

2) Drosophila subobscura’da inversiyonlara ait enlemsel klinler

Drosophila subobscura kuzey Afrika, Avrupa, Gliney Amerika ve Kuzey
Amerika’da yayilim gosteren bir eski diinya tiirii. Cok yakin bir gecmiste,
1970’lerde pasif tasima ile Avrupa kitasindan Giiney Amerika kitasina giriyor
(Sekil 5). Buradaki kolonizasyonunu takiben yine pasif tasima ile Kuzey
Amerika’ya tasiniyor. Genetikgiler 1981 yilindan beri yeni diinya
populasyonlarinda inversiyonlari inceliyorlar. Bunun yani sira eski diinya
populasyonlarina ait ¢alismalar ¢ok daha eskiye dayanmaktadir. Cok yakin bir
tarihte Amerika'ya giren D. subobscura populasyonlarina ait inversiyon
frekanslarinin eski diinyaya benzer bir enlemsel klin gésterdigi bulunuyor. Bu

klinlerin adaptif klinler olarak tanimlaniyor.

Founder Effect: D .suboscura Sekil 5. Avrupa popiilasyonundan
pasif tasima ile koken alan Amerika
popiilasyonlarinda ‘kurucu etki’
nedeniyle popiilasyonlarda
gozlemlenen toplam inversiyon
sayilari.
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Sekil 6’daki grafikler incelendiginde 24 yil icerisinde sicaklik indekslerinin
ozellikle Avrupa ve Kuzey Amerika’da artis gosterdigi ve benzer sekilde de

ozellikle Avrupa’da kromozom inversiyonlarinda artis oldugu goériilmektedir.
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Sekil 6. 24 yillik siirec¢ icerisinde Avrupa (siyah), Kuzey Amerika (kirmizi) ve
Giney Amerika’da (mavi) meydana gelen sicaklik degisiklikleri, soldaki grafik ve
kromozom inversiyonlarindaki degisiklikler, sagdaki grafik. Burada kesikli
cizgiler ve ici bos isaretler eski, kesiksiz ve dolu olanlar yeni tarihli kayitlar:
gostermektedir.

Calisilan 26 populasyonun toplandigi bolgelerden 22 tanesinde 24 yil icerisinde
sicaklik artis1i meydana gelmis. Bu 22 populasyondan 21’inde diisiik enlemle
karakterize edilen bu genotipin frekansi artmistir (Sekil 7). Bu nedenle bu tiirde
meydana gelen genetik degisikligin iklim degisimini takip ettigi ve bunu kiiresel
olcekte gerceklestirdigi diisiiniilmektedir (Balanya et al.,, 2006). Isinmaya bagh

olarak son 24 yil icerisinde inversiyon frekanslar1 bakimindan ekvatora dogru

yaklasik 1°1ik kayma meydana gelmistir (Tablo 1).
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Sekil 7. Calisilan 26 populasyonun toplandigi bolgelere ait 24 icerisinde
meydana gelen sicaklik degisimi ile kromozomlarda gézlenen inversiyonlar arasi
iliski. Siyah: Avrupa popiilasyonlari, Kirmizi: Kuzey Amerika popilasyonlari,
Mavi: Gliney Amerika popiilasyonlari.

Tablo 1. U¢ kitada kromozom ve sicaklik bakimindan meydana gelen enlemsel
kaymanin derecesi.

Sample Europe South America North America
Chromosomes —0.884 £ 0.1721 —1.089 + 1.4785 —0.757 £ 0.2612
(—1.221, —0.547) (—3.987, 1.809) (—1.268, —0.245)
Temperatures —1.106 + 0.2095 —0.545 + 0.1872 —0.735 + 0.4275
(—1.516, —0.696) (—0.912, —0.178) (—1.573, 0.103)
Ozetle:

Global Warming: Fly Populations
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Drosophila melanogaster ve Drosophila subobscura’da bulunan inversiyon
frekanslarinin zamana bagh degisimi. Mavi ile gosterilen D. melanogaster, siyah
ile gosterilen D. subobscura. Kesikli veriler eski tarihli veriler, kesiksiz veriler ise
yeni tarihli veriler (van Heerwaarden & Hoffmann, 2007).




3) insiilin-sinyal yolagina ait genler ve enlemsel klinler:

D. melanogaster'de yaygin olarak bulunan inversiyonlarin enlem ile iliskisi Tablo
2’de verilmektedir. Bu inversiyonlarin i¢inde bulunan ve insiiliin - sinyal yolagi
ile iliskili genler oldukgca fazladir (deJong & Bochdanovits, 2003). Insiilin sinyal
yolag1 6miir uzunlugu, stres toleransi, aclik, susuzluk direnci, viicut buyukligi ve

diyapoz gibi karakterlerle iligkili olan bir yolaktir.

Table 2. Common cosmopolitan inversions in Drosophila melanogaster (after Lemeunier and Aulard 1992) and
chromosomal location of insulin-signalling pathway genes (FlyBase)

Frequency correlation with latitude

Inversion Chromosome range North America Australia Insulin-signalling pathway genes
In(2L)t 22D3-El; 34A8-9 -0.92 —-0.84 chico, Pten, Tor

In(2L)NS 23E2-3; 35F1-2 chico, Pten, Tor

In(2R)NS  52A2-B1; 56F9-13 -0.90 -0.67

In(3L)P 63C; 72E1-2 -0.74 -0.74 S6k, Iip1, . . ., Iip5, Pi3K68D
In(3L)M 66D; 71D Iipl, ..., lip5, Pi3K68D
In(3R)P 89C2-3; 96A1-19 -0.80 -0.72 Pi3K92E, InR, Tscl

In(3R)K 86F1-87A1; 96F11-97A1 Aktl, Pi3K92E, InR, Tscl

D. melanogaster’'de 3. kromozomun sag kolunda bulunan In(3R)P
inversiyonunun i¢inde InR (insulin-like receptor) geni bulunmaktadir (Sekil 8).
Insiilin sinyal genlerinden insulin-benzeri reseptériiniin (InR) alel frekansinin
enlemler boyunca pozitif secilim ve klin gosterdigi ortaya konmustur. Alel
frekanslarinin  enlemler = boyunca Kuzey Amerika ile  Avustralya

populasyonlarinda benzerlik gosterdigini bulmuslardir (Paaby vd., 2010).
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Sekil 8. D. melanogaster 3. Kromozom sag kolu inversiyonlar1 (beyaz kutular).
InR geni Payne inversiyonu icerisinde yer almaktadir.
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InR gen bolgesi de insiilin sinyal yolagindaki, hiicre disindan sinyali alan ilk
basamak olmasindan dolay1 bu sinyal yolagindaki diger bircok gen ile iliskili
olup, insiilin sinyal yolaginin diizenlenmesinde etkilidir. InR geni ayrica insiilin
sinyal yolaginin diizenlenmesini sagladigindan canlilarin gesitli yasam oykiisi

karakterleriyle iliskili oldugu bulunmustur (Tu vd., 2005).

InR geninin birinci ekzonunda bir insersiyon-delesyon (indel) polimorfizmi
oldugu ve bu indel polimorfizminin glutamin-histidin aminoasit tekrarlarini
bozarak farkli aminoasit kombinasyonlarinin ortaya ¢ikmasina neden oldugu
bulunmustur (Sekil 9). Buna ek olarak calisilan /InR gen bélgesinde toplam 177

SNP oldugu ve bunlardan 12 tanesinin enlemsel bir trend gosterdigi

bilinmektedir.
RRRRQHQQQHHH-YQH--------- HHQQHLQRQQANVSYT-KK 236
RRRRQHQQQHHH-YQH- - - - - - HQHHHQQHLQRQQANVSYT-KF 245
RRRRQHQQQHHHHYQHH- - - - - - QHHHQQHHQRQQANVSYT-KF 248
RRRRQHQQQHHHHYQHHH- - - - - QQHHQQHHQRQQANVSYT-KF 251
RRRRQHQQQHHH-YQHHQH - - -HQHHHQQHLQRQQANVSYT-KF 254
RRRRQHQQQHHH - YQHHQHHQHHQHHHQQHLQRQQANVSYT-KF 263

Sekil 9. D. melanogaster’de goriilen InR geninin amino asit dizilerinde goriilen
indel polimorfizmleri. Yaygin olarak bulunan alellerden bu ¢alismada goériilenler
koyu renk, baska calismalarda tespit edilenler acik renk ile gdsterilmistir.

Kuzey Amerika ve Avustralya’da yaygin olarak goriilen iki alelin frekansinin (alel
248 ve alel 254) enlemle degiskenlik gosterdigi, 248 alelinin yiiksek enlemlere
dogru gidildikce frekansinin arttigi, 254 alelinin ise dusilik enlemlerde daha
yaygin olarak goriildiigii ve yiliksek enlemlere gidildik¢e frekansinin distigu
bulunmustur. Buna ek olarak, yliksek enlemlerde ytiksek frekansta bulunan 248
aleli bakimindan homozigot olan sineklerin 254 aleline gore, oksidatif strese ve
soguk stresine daha dayanikli oldugu, buna karsin 254 aleline sahip disilerde
248 aleline gore yumurta veriminin daha fazla oldugu gézlenmistir (Paaby vd.,

2010).

InR genindeki polimorfizmler bakimindan paralel klin gosteren Kuzey Amerika
ve Avustralya’da yapilan noétralite testinden elde edilen sonucgta bu
polimorfizmin dogal olarak iki kitada da birbirinden bagimsiz, fakat benzer

secilim baskilarina yanit verdigini ortaya koymaktadir (Paaby vd., 2010).
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InR gen bolgesinde bulunan ve cografi ortlinti gosterdigi hem Avustralya hem de
Kuzey Amerika populasyonlarinda ortaya konulan indel polimorfizminin Avrupa
popiilasyonlarinda  arastirilmistir.  Sekil ~10’daki  haritada  gosterilen
lokasyonlarda yapilan c¢alismlarin sonucuna gore 248 aleli yaygin olarak
bulunmustur. Elde edilen bu veriler Kuzey Amerika’da yapilan ¢alismalardan
alinan lokasyon/alel frekanslari ile genisletildiginde Sekil 11’de gortildiigi lizere
enleme bagh iliskinin korundugu goériilmiistir. Burada 248 aleli 25°den
baslayarak 57° Valday’e kadar artmaktadir ve enleme bagh bu lineer artis
istatistiksel olarak anlamlilik gostermektedir (R?=0.76, p<0,001). Diger taraftan
251 ve 254 alelinin diisiik enlemlerde yiiksek frekansa sahip oldugu
gorilmektedir (Sekil 11).

InRAA

W24
@251
W2s4

Alexandrov

Sekil 10. Lokasyonlara bagh alel frekanslar1 dagiliminin harita {izerinde
gosterimi.

Insiilin sinyal yolaginda ve ayrica Payne inversiyonu icerisinde bulunan InR
geninin enleme bagh gosterdigi polimorfizm nedeniyle ayni bazi yaygin
inversiyonlar gibi popilasyonlarin iklim degisimine verdikleri cevaplarin

izlenmesinde birer belirte¢ olarak kullanilabilmektedir. Zamana bagh olarak
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devam edilecek ¢alismalarda InR indel polimorfizmlerinde enlemsel kaymalarin

meydana gelmesi beklenmektedir.

Alel Frekansi
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Sekil 12. Kuzey Amerika verileri ile birlestirilerek Tiirkiye, Ukrayna ve Rusya’da
gozlenen InR indel polimorfizminin ii¢ alelinin frekanslarinin gésterimi.
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