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DIRENC?

* Direnc, genis anlamda bir canli
tpolumundaki bireylerin cevrelerindeki

zararll etmenlere karsi kalitsal uyumlari ile
yasamda kalabilme yetisi olarak
tanimlanabilir.




Farkli Canli Gruplarinda Diren¢ Ornekleri

» Bakterilerde antibiyotiklere direncg
* Boceklerde insektisit direnci
« Hastalik etmenlerine(patojen) direng

— Omurgalilarda MHC, (HLA) genleri

» Insanda bir alici (reseptdr) kodlayan CCR5 geni
ve hastaliklara direncg

» Insanda sitmaya karsi direnc
 Bitkilerde direng




Bu orneklerin tumunde, mutasyon ve secilim
yoluyla evrim gozlenmektedir.

Canlilarin genomunda mutasyonlar (kalitsal
degisimler)
Degisen ¢evre kosullarinda ya da zararl

etmenlere karsi yasam savasinda yararli

Mutant genleri tasiyan bireyler yasayabilmekte
ve genlerini sonraki kusaklara aktarabilmekte

Canli toplumlarinda genetik yapi degismekte ve
canli toplumu farklilasmaktadir.




Canli Toplumlarinda Dogal Secilimin Isleyisi

Dengeleyici Secilim Yonelimli Segilim Cesitlendirici Secilim

Generasyon 1

Secilim Secilim Secilim
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Ortalama ayni kalir, Ortalama ve Ortalama ve varyasyon
varyasyon azalir. varyasyon azalir. degisir.

Purves ve ark., Life, 2007




Bakterilerde antibiyotiklere direng

» a.lgsel (intrinsic) ve b.kazaniimis direng

* |gsel direnc:

ornegin hucre duvarlarinda peptidoglikan
bulunmayan Mycoplasma, hucre duvarini hedef
alan antibiyotiklere (B-lactam) direncli

olmaktadir.

Pseudomonas aeruginosa, dis zarin

KISItl

gecirgenligi ve kromozomunda (3-laktamaz geni

bulunmasi nedeniyle i¢sel dirence sa

niptir.




Kazanilmis direng:
* bakteri genomundaki mutasyonlarla:
(nokta mutasyonlari, eksilme ve eklenmeler)
« Yatay gen transferi ile:
direncli bir bakteri hucresi direng genlerini
duyarli hucrelere hizla yayabilmektedir.

* Yogun antibiyotik kullanimi (secilim baskisi)

Kisa zamanda ¢ok direncli soylar ortaya
cikarmaktadir.

Bakteride koprulesme konjugasyon




Bakterilerde yatay gen aktarimi

(a)Transformasyon (c)Plazmid aktarimi




Steptococcus pneumoniae:
zaturre,menenjit,orta kulak enf.
1940larda — penisilin

1960larda —direng

1980 — 1990larda direnc kuresel tehdit

Vancomycine —Son savunma silahi
Enterokok bakterilerinde Vancomycine direnc!
Pnomokok bakterilere yatay gen transferi ?
Yasami tehdit eden enfeksiyonlarda etkisiz
kalacagi ongorusu.




» Bakterilerin direng gelistiremedigi hicbir mikrop
oldurucu ila¢ ornegi yoktur.

* Direncin nasil evrimlestigini ve vyayildigini
bilmek, genetik ve fizyolojik isleyisini anlamak,

sagaltim yontemleri gelistirmede yol gosterici
olacaktir.




Boceklerde insektisit direnci

Insektisit direnci, antibiyotik direnci gibi, insanin
neden oldugu onemli bir dogal secilim ile evrim
ornegidir.

Muller, DD Tnin bocek oldurucu ozelligini
buldugu icin Nobel odulu

Direng igleyis yollari:

Emilimin azaltiimasi

Hedef enzim duyarliliginin azalmasi
Detoksifikasyonun arttiriilmasi (Zehirden arindirma)




(Direnc: ‘Dogal’ secilim)
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Detoksifikasyefiun arttiriimasi _ Neonicatinoids (1985)

| Pyrethrolds (1978)
Carbamates (1872
Organophosphates (1965)
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green peach aphid (Myzus persicae)71
insektisite direncli bir afid tlrt, sampiyon

2. olan diamondback moth'= ¢4
(Plutella xylostella L.) B

37 kimyasala diren¢ kazanarak 3. olan
Colorado potato beetle,
(Leptinotarsa decem-lineata)

Salmonella, Shigella, E. coli gibi
bakterilerin tagiyicisi karasinek

Musca domestica ve Anopheles cinsi [
sivrisineklerin birgok tiri bu yarigta |
onde gitmektedirler ve butun dunyada

yaylimiglardir.
(Georghiou & Lagunes-Tejada 1991).




Sivrisinek , Culex pipiens.

Acetylcholinesterase (Ace® alel)
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Klug ve ark., Concepts of Genetics, 2006




Insektisit Direncinde Isleyis Yollari

Metabolik direngte rol oynayan enzimler:
sitokrom P450ler, karboksilesterazlar, glutatiyontransferazlar.

Sivrisineklerde (Anopheles gambiae):bu enzimleri kodlayan genlerin
sayllari artmis,

111 P450, 51 karboksilesteraz (KOE), 31 GST geni saptanmistir.
iki P450 geninin niikleotid benzerligi %99.3"

Bu genlerde evrim surecinde kopyalanma (duplication)

nokta mutasyonlari — amino asit degisimi

Farkl bir maddeye (substrat) ozgunluk

Turkiye'deki malationa direngli karasinek soylarinda MdaE7 geni
urununde Trp251—Ser ornatmasi saptanmistir. Bir a.a. degisimi ile
karboksilesteraz, hidrolaz aktivitesi kazanmigs ve malationun hizli
hidrolizi ile direnc duzeyleri artmistir.[?]

[2] Tagkin & Kence, 2004




Hastalik etmenlerine (patojen) karsi direng

* Omurgali hayvanlarda MHC, insanda HLA
genleri, hastalik etmenlerine karsi bagisiklik
yaniti veren, diren¢ saglayan molekulleri uretir.

Insan genomundaki en degisken lokuslar:

HLA-A, HLA-B, HLA-DR1 lokuslarinda sirasiyla
243, 499 ve 321 alel saptanmistir ki bu buyuk
cesitlilik, hastalik yapici etmenlerin cesitliligine
karsi bir uyarlanmadir. Diger HLA lokuslarinda
da fazla sayida alel bulunmaktadir.




Insanda CCRS geni ve hastaliklara direncg

Alici (reseptor) kodlayan CCRS5 geninde mutasyon:
32 baz ciftinin eksilmesi— A32 aleli—Islevsiz mutant alici

Homozigot A32 bireyler HIV enfeksiyonuna direncili;
heterozigotlarda (+/A32) AIDS baslangicini geciktirmektedir.

A32 alelinin cografik dagilimi:kuzey Avrupa’da % 16-18,
guney Avrupa’da %4 siklikta; Afrika ve Asya orneklerinde
bulunmamistir.

Bilim insanlari HIV enfeksiyonlarinin ¢cok yakin gegcmiste
basladigindan hareketle bir mutasyonun bu kisa surede bu
yuksek sikliga ulagsamayacagini ve secilimin ¢cok daha
onceleri, baska bir hastalik etmenine direng saglamasi
sonucunda artmis olabilecegi varsayimini sinadilar.

Bunun igin CCRS5 geni yakinlarindaki iki mikrosatelit
lokusunun gozlemlenen baglanti dengesizligi degerini
kullanarak A32 aalelinin yasini 700 yil olarak hesapladilar ve
bunun vebaya ya da cicek hastaligina direng ile baglantisini
tahmin ettiler.

(Galvani & Slatkin 2003)




HIV1 Bulasimi ve CCR5- A32 mutasyonu

Mammalian host cell

%7, transcriptase _
Bt RNA template

A32[A32
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332 bp — .
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LIFE: THE SCIENCE OF BIOLOGY, Seventh Edition, Figure 13.5 The Reproductive Cycle of HIV {Part 2)
{02004 Sinaver Associates, Inc, and W. H. Freeman & Co,
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18 Avrupa toplumunda CCR5-A32
alelinin sikhgi (%)

A3 2 alel sikhgi

Baslangic sikhg:0.20
Wi = 075, Win3 = 075,

Wysgmsz = 1.0

Baglangi sikhig1:0.10
Wi =099 wyp3,=0.99;
Wyszn32=1.0

40 60
kusak sayisi

Farkli baglangic sikligi ve farkli uyum
degerleri olan toplumlarda A32 alel

sikhginin degisimi.

Klug ve ark., Concepts of Genetics, 2006



« 2900 yilhk Tunc devri iskelet
orneklerinde yapilan bir arastirmada A32
alel sikhgr %12 bulundu.

Baglanti grubu mikrosatellit haritasi ve 32 SNP
belirteci kullanilarak yapilan bir bagska arastirma da
bu mutasyonun yasini yaklasik 5075 belirledi (Tung

devrine denk gelir). Bu calismalar A32 veba
salginindan ve cicek hastaliginin yaygin oldugu
zamanlardan daha once ortaya cikmis oldugunu
gostermektedir.

Bu da A32 mutasyonunun genel olarak bulasici
hastaliklara diren¢ sagladigini ortaya koymaktadir.

(Sabeti ve ark., 2005)




iInsanda sitmaya karsi direng

Her bir dakikada 2 insan sitmadan yasamini
yitirmektedir. Diinya Saglik Orgut

Sitma, Guneydogu Asya ve Afrika'da ¢ok can
almakta(yllda bir milyon ¢ocuk)

Insanin yakin tarihinde en gucli segilim baskisi
olusturan hastaliktir.

DDT, Il. Dunya Savasi sirasinda kullanilmaya baslanmis
sitmadan olumler onemli olgude azalmis,

Biyobirikim, ¢evre kirliligi ve hedef olmayan canlilara
zarari nedeniyle DDT 30 yil sonra yasaklanmis, olumler

cok buyuk oranda artmistir.

Ote yandan sitma etmeninin tasiyicisi sivrisineklerde
DDT ve diger insektisitlere direnc evrimi de savas
gucumuzu azaltmistir.




Orak Hucre Kansizhgi ve Sitma

* Orak hucre kansizligina neden olan gen
pakimindan heterozigot bireyler sitmaya direncli.
Hemoglobin kodlayan gende mutasyon sonucu
nemoglobinde bir amino asitin degismesi:HbS

* Orak hucre kansizligina neden olan bu genetik
degisim heterozigot bireylerin sitmaya direncli
olmalarini saglamaktadir.

« Sitmanin yaygin oldugu bolgelerdeki insan
toplumlarinda secilim islemekte ve orak hucre
kansizligi alelinin sikligl artmaktadir.




Ayni lokusta bir ucuncu alel: ayni pozisyonda
baska bir amino asit ornatmasi

HbC sitmaya karsi insanlari, orak hucrelilere
Kiyasla daha direncli kilmaktadir.

Bu alelin sikligi bazi bati Afrika
populasyonlarinda hizla artmaktadir.

Artisin bir nedeni hemoglobin C'nin hemoglobin

S'ye kiyasla daha hafif kansizliga neden
olmasidir.

Arastirmacilar bu nedenle sitmanin koku
kazinmadigl surece, gelecek birkag bin yilda bati
Afrika’da Hb-C'nin Hb-S'nin yerine gececegini ve
baskin sitma-karsiti hemoglobin olacagini
ongormektedirler.




* Benzer sekilde thalassemi hastaligi tasiyicilari —
heterozigotlari- nin da sitmaya karsi direncli
olduklari saptanmistir. Dahasi [3-thalassemi
tasiyicilarinin koroner kalp hastaliklarina karsi
da koruyuculugu oldugu ortaya konulmustur. Bu

koruyuculuk ozelligi thalassemi hastalarina
secicl yasayabilme ustunlugu kazandirmaktadir.
Boylece mutant alel toplumda korunmaktadir.




 Bitkilerde direncg;

 Bitkilerde de hastaliklara, agir metallere ve
yabani ot olduruculerine (herb|3|t) kargi direng
genleri bulunmakta ve bu genlerin dengeleyici
secilim ile bitki toplumlarinda belli bir siklikta
surdurulmektedir.

Bunlardan bir tanesi Arabidopsis thaliana
bitkisinde hastalik yapici, Pseudomonas
bakterisine karsi direnctir. Bitkide bu direng
Rpm1 genindeki mutasyonla degisen enzim ile
ortaya cikmakta ve RR bitkilerin tumu direnclidir.

(Stahl ve ark. 1999)




Herbisitlere direng

Glyphosate, en onemli yabani ot oldurucudur.
Glyphosate direnci:

*Hedef enzimi, 5-enolpyruvylshikimate-3-phosphate
synthase(EPSPS) kodlayan gende nokta
mutasyonu:106prolin— alanin

*Herbisitin emilimi ve dagilimindaki degismeler
de direnc duzeyini arttirmaktadir.

*Glyphosate direnci tarimda onemli boyutlarda
urun kayiplarina neden olmaktadir.




Bu ornekte de Darvinsel evrimin
surecleri acikca gozlenmektedir;
mutasyon — secilim — uyarlanma =
Iste buna evrim denir.




Diren¢ evrimine verdigim bu orneklerin tumunde
gozlenen, canlilarin degismeden kaldiklari savinin
gecerli olmadigidir.

Canlilar nasil degismeden olduklari gibi
kalabilirler?

Icinde yasadiklari gevre dinamik, kosullari degisen
bir gevre. Ve insan etkisiyle hizlanarak degisen bir
cevre.Canlilar ya degiserek uyum saglayacaklar ya
da degismeyip yok olacaklardir.

Evrimin ne oldugunu, nasil oldugunu ¢ok iyi
ogrenmek ve ogretmek zorundayiz. Turumuzun ve
bagimli oldugumuz diger canli turlerinin
yasamlarini surdurebilmeleri icin -safsataya degil-

gerekli bilgi donanimina sahip olabilmek icin.




“Nothing in Biology makes sense except in the light of evolution.”
Theodosius Dobzhansky,
The American Biology Teacher, March, 1973

(Evrimin 1s1g1 olmadan biyolojide hi¢bir seyin anlami yoktur.)




{Amerikan Ulusal Bilimler Akademisi'nin yanllgllarl

TUBA'NIN CEVIRISIYLE YAYINLANAN BILIM
VE YARATILISCILIK KITABINA CEVAP

basligi altinda diren¢g kazanma soyle anlatiliyor:

“bocek ilaglarina karsi direng saglayan mutasyonlari bir evrim orneqi
olarak gormek buyuk bir yanilgidir. Bu gibi diren¢g mekanizmalarinin
ozelligi, boceklerin veya bakterilerin yapisinda bir bozulma meydaha
getirerek, zehirlerin veya antibiyotiklerin etkisini engellemeleridir. Bu
islem direng saglar, ama bocekte veya bakteride genetik bilgi artisi
saglamaz. Aksine, gozlemlenen orneklerde direng kazancinin hep
bagka yonden kaylp getirdigi tespit edilmistir. Dolayisiyla ortada bir
evrim yoktur. Bakterilerin antibiyotik direnci ve boceklerin DDT
direnci gibi konular evrim teorisine bir delil olusturmamaktadir.”

www.ulusalbilimlerakademisininyanilgilari.com




Evrimcilerin "Faydali Mutasyon" Aldatmacalari

Goruldugu gibi mutasyonlar canlilar igin zararlidir ve gozlemlenmis
faydall mutasyon ornegi yoktur. ... Simdi evrimcilerin verdikleri
"faydali mutasyon" orneklerinin gercekte neden faydali olmadiklarini
ve evrim saglayamayacaklarini inceleyelim.

Orak hucre anemisi:

...0Orak hucre anemisi olan kisilerin sitmaya karsi bagisiklik
kazanmasindan dolayi evrimciler bu mutasyonu faydali mutasyon
olarak tanimlarlar. Oysa, ortada komplekslikte bir artis veya canlinin
fonksiyonlarinda bir gelisme yoktur, aksine bir kusur vardir. Orak
hucre anemisi olan hastalar, gelisme bozuklugu, enfeksiyonlara kargi
dayaniksizlik, .... gibi hastaliklara sahiptirler.

Bu hastaliga sahip kigilerin sitmaya olan kismi bagisikliklarinin
evrimin bu kigilere bir "armagan!” oldugunu, soz konusu mutasyonun
bu nedenle faydali oldugunu soylemek akla uygun degildir. Bu gorme
ozurlu bir insana, yaygin bir goz nezlesine yakalanmadigi icin
avantajli oldugunu soylemekle ayni mantiksizlikta bir iddiadir.







(A) Quantative trait
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EVOLUTION, Figure 12,1 (Part 1) © 2005 Sinauer Associates, Inc.




dU] 1

[

2D| 1

| SR
b o b

8 91011121314 Dl?ﬁdbS;BQlDlll?lSld

_ N []

0 A
012345678 81011121314
A

0
01234567 891011121314 01234567 891011121314
R — A

Copyright € 2004 Pearson Prentice Hall, Inc.

_ il

" 01234567 891011121314
A

012345678 91011121314 01234567889 1011121314

Copyright @ 2004 Pearson Prentice Hall, Inc.

1,
0.8
0.6]
044

0.2

]
01234567 8891011121314

Copyright © 2004 Pearson Prentice Hall, Inc.




Homozygote Heterozygote Heterozygote
advantage advantage disadvantage
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Directional selection Stabilizing selection Diversifying selection
increases the proportion does not alter the is unlikely to be

of genotypes with a mean, but may reduce exactly symmetrical,
more extreme value of the variance. and thus usually

the trait. shifts the mean.

EVOLUTION, Figure 12,1 (Part 2) @ 2005 Sinauer Associates, Inc.
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