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TAAHHUTNAME

Bu tezin tasarumi, hazirlanmasi, yiiriitiilmesi, arastirmalarimin  yapimast ve
bulgularimin analizlerinde biitiin bilgilerin etik davranig ve akademik kurallar
cercevesinde elde edilerek sunuldugunu; ayrica tez yazim kurallarina uygun olarak
hazirlanan bu ¢calismada bana ait olmayan her tiirlii ifade ve bilginin kaynagina
eksiksiz atif yapildigini, bilimsel etige uygun olarak kaynak gosterildigini bildirir ve

taahhiit ederim.
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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

BELIRLI BiR DNA Qizisi BAKIMINDAN POPULASYONLAR ARASI
FARKLILIK UZERINE BiR SIMULASYON CALISMASI

SEMA CAN

KASTAMONU UNIVERSITESI FEN BiLIMLERI ENSTITUSU

GENETIK VE BIYOMUHENDISLiK ANA BILIM DALI
DANISMAN:PROF. DR. ORHAN KAVUNCU

Bu calisma belirli bir DNA dizisi bakimindan populasyonlar arasi farklilik {izerine bir
simulasyon ¢alismasidir. R’da yazilan simulasyon programiyla ayni miisterek cedden dolay1
ozdes iki dizi farkhi sayida generasyonlar boyunca karsilastirilmistir. ki mutasyon hizi
kullanilmistir. Mutasyon hizi tahminlerinin, generasyon sayisi arttik¢a, etkinliginin ve
sapmasizliginin arttig1 gérillmistiir.

ANAHTAR KELIMELER:Popiilasyon Genetigi, Polimorfizm, Genetik Cesitlilik ve
Uzaklik, Istatistik testler.
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ABSTRACT

MSC THESIS

A SIMULATION STUDY ON THE DIFFERENCE BETWEEN
POPULATIONS WITH RESPECT TO A SPECIFIC DNA LINE

SEMA CAN

KASTAMONU UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

DEPARTMENT OF GENETICS AND BIOENGINEERING
SUPERVISOR:PROF. DR. ORHAN KAVUNCU

This is a simulation study on the difference between populations with respect to a certain DNA
sequence. By the simulation program written on R two DNA sequences that are identical by
descent at the beginning are followed during various numbers of generations. Two mutation
rates are used. It has been observed that the efficiency and the unbiasedness of the estimates
of the mutation rates increases as the number of generations increases.

KEYWORDS:Population Genetics, Polymorphism, Genetic Divergence and Distance,
Statistical Tests.

October 2023, 29 Page



TESEKKUR

Oncelikle danismanhigimi {istlenen destek ve emegini esirgemeyen ogrencisi
oldugum i¢in gurur duydugum hocam Prof. Dr. Orhan Kavuncu’ya ¢ok tesekkiir
ediyorum. Lisans ve yiiksek lisans egitimim boyunca Kastamonu Universitesi
Genetik ve Biyomiihendislik béliimiindeki tiim hocalarima tesekkiir ediyorum.

Son olarak hayatimin her aninda yanimda olan giiciime gii¢ katan canim annem ve
canim babama sonsuz tesekkiir ederim.

SEMA CAN

Kastamonu, 2023

Vi



ICINDEKILER

Sayfa

LI =740 @ ]2\ 7 [T i
TAAHHUTNAME ........coooiiiiieeeeeeeeee ettt iii
[0/ 4 TP iv
ABSTRACT .ottt ettt ettt e ettt en st en e v
TESEKKUR ....cocoviiiiiiceee ettt n sttt ettt Vi
ICINDEKILER .........oooviiieoeeeeeeeeee ettt vii
TABLOLAR DIZINT ......c.coooiiiiiciceeeee et viii
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINT .......coooooiiiiiieeeeeeeeeeeeees iX
(O 1 21 £ RN 1
2. LITERATUR OZETI ..ottt 3
3. MATERYAL VE YONTEM .........cocooiiiiiiiieiieeeeteteses s, 10
3.1 Simiilasyonla Ornek Uretilen Populasyonlar...........ccccocceveerevercueirrerernnnss 10
3.2 Jukes ve Cantor MOGEH .......cocvviiciiiiiiiiice e 10
3.3 Simiilasyon Programi........c.cccoceeiiiiiiiieiiniiiieiese e 13
3.4 Bugdayda Cokca Kullanilan Belirteg Lokuslar ............c.ccooieiiiiinicnnne 15

4. BULGULAR ...ttt ettt ettt en s, 18
5. SONUC VE ONERILER ..........cccooooiiiiieiiieeeeeeeeees e en e, 23
KAYNAKLAR ..ottt ettt n et n e en s 25
L0773 1017 1 15T 29

Vil



TABLOLAR DiZiNi

Sayfa

Tablo 3.1 R Yazilim ile Hazirlanan Programin Kontrol Versiyonu ...........ccccccceveuee. 14
Tablo 3.2 Kontrol Programi ile Elde Edilen Sonuglar (6 Deneme) ...........ccceveeenen. 15
Tablo 4.1 Alt1 Parametre Kombinasyonu i¢in Elde Edilen Tek Bir Deneme

SONUGIATT. ...t 18
Tablo 4.2 t=10 alfa=0,00055 i¢in R Simiilasyon Programi ...........c.ccccccererinirennnnnnn 18
Tablo 4.3 t=10 alfa=0,00055 i¢in R Simiilasyon Programinin ¢aligtirilmasiyla

elde edilen alfa SONUGIATT......c..coviiivieiiiiie e 22
Tablo 4.4 t=10 alfa=0,00055 i¢in R Simiilasyon Programinin Dizilerde farkli

niikleotid sayilarinin toplam niikleotid sayisina oranina (d’ler)

1HSKIN SOMUGIAT ... s 22
Tablo 4.5 Alt1 Parametre Kombinasyonu i¢in Bulunan Ortalama ve Standart

SapMa DEFEIICTI...cuviviiiiiieiie e 22

viii



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Simgeler

LD : Baglant1 Dengesizligi Katsayisi
Kisaltmalar

ark - arkadaglar1

HKA : Hudson -Kreitman — Aguade
mcdo : miisterek cedden dolay1 6zdes
MK : McDonald ve Krietman

PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu
SNP : Tek Niikleotid Polimorfizmi

vd : ve digerleri



1. GIRIS

Popiilasyon genetigi, popiilasyonlar arasi farklilik ve benzerlikleri inceler; bunlarin
sebepleri iizerinde durur. Bu benzerlik ve farkliliklar, popiilasyonlarin genetik
kompozisyonlarin1 karsilastirarak ol¢iiliir. Genetik kompozisyon, bir lokus i¢in iki
parametre setiyle ifade edilir: Genotip frekanslari ve gen frekanslari. Cok lokuslu
modellerle ilgili ¢aligmalarda popiilasyonun genetik kompozisyonuna gen ve genotip

frekanslarina ek olarak bir de baglant1 dengesizligi parametresi eklenir.

Molekiiler genetikteki gelismelerle genlerin DNA dizilerini belirleme imkan1 ortaya
cikinca, popiilasyon genetigi, popililasyon i¢i varyasyonu (polimorfizm) ve
popiilasyonlar arasi1 varyasyonu (genetik uzaklik) bu DNA dizileri bakimindan
calismaya yoneldi ve molekiiler popiilasyon genetigi bir alt disiplin halinde gelismeye
basladi. Popiilasyon genetigi bulgularindan cokca yararlanan evrim c¢alisanlar
arasindaki tartismaya, dogal olarak, molekiiler popiilasyon genetigi bulgular1 da katki

yapmakta gecikmedi.

Tartismalar iki ayr1 ekol arasinda gelismisti: Bir tarafta neo Darwin’cilerin babasi
olarak nitelenen “Dobzhansky’yi takip eden Lewontin ve Hubby gibi arastiricilar,
popiilasyonlar1 dengede tutan bir seleksiyon mekanizmasi ongoriirken, Kimura ve Nei
gibi arastiricilar, molekiiler seviyede miisahede edilen polimorfizmin, selektif olarak
notr allellerden ileri geldigini, dolayisiyla bir popiilasyonda gen frekanslarindaki
degismelerin sanstan, yani Orneklemeden ileri geldigini kabul eder. Mutasyonla
meydana gelen yeni allellerin selektif olarak nétr olduklari durumda bunlarin
geleceginin tamamen sansla belirlenecegini diisiinerek model gelistiren Kimura,
mutantlarin selektif olarak notr olmayabilecegi durumlar1 da dikkate almis ancak
zararli mutantlarin hizla yok olacagini, ¢ok az orandaki selektif {istlinliige sahip

mutantlarin da hizla sabitlenecegini kabul etmistir.” (Kavuncu 2021).

Ayn1 baslangigtan neset etmis popiilasyonlarin genetik kompozisyonunda, zaman
icinde farklilagma olur; bu popiilasyonlar birbirinden uzaklasir; buna genetik
cesitlenme (diversity) denir. Bu cesitliligi 6lgcmek tizere kullanilan muhtelif genetik

uzaklagma veya mesafe (distance) dlgiileri vardir. Giiniimiizde molekiiler genetikteki



gelismelere paralel olarak SNP (Tek niikleotit polimorfizmi) belirteclerin tercih ve
kullaniminda artis olmustur; tip, biyoloji, tarim vb. molekiiler arastirmalarda yaygin
olarak  kullanilmaktadir. Bu belirtegler, karmasik hastaliklarda  genlerin
tamimlanmasinda, farmakoloji de ¢esitli ilag tepkilerinin analizinde ve biyoteknolojik

aragtirmalarda 6zel bir dnem kazanmistir (Quintans vd. 2004).

Dogal secilim, gen akisi, mutasyon, fenotipik esneklik ve genetik siiriiklenmenin
evrim siirecini etkiledigi bilinmektedir. Mutasyonlar, genetik siiriiklenme, dogal
seleksiyon, popiilasyonlar arasindaki varyasyonu artirirken, fenotipik esneklik ve gen
akis1, popiilasyonlar arasindaki varyasyonu azaltir. Ote yandan, bir popiilasyondaki
genetik cesitlilikteki artig, o popiilasyondaki gen akisinin akrabali yetistirme ve
genetik siirliklenme {izerindeki yayginliginin bir sonucudur. Popiilasyon genetigi

ayrica bir¢ok genin frekanslarina birlikte bakabilir.

Bu calisma, popiilasyonlar arasindaki farkliliklar1 karsilastirmak igin gelistirilmis
testlerin gecerliligini belirlemeyi hedefleyen bir simiilasyon ¢aligmasidir. Calismada,
bugday bitkisinin baz1 belirte¢ lokuslarinda goriilen belirli diziler i¢in popiilasyonlarin
karsilastirildig: literatiir taranmig; ancak bunlardan birisi yerine, tandem bir AAA
tekrarlt DNA dizisinden ayrilan iki dizi, bilgisayarda R yazilim programu ile literatiirde
rastlanan Ornek genisligi ve mutasyon hizlart i¢in simile edilip, dizi
karsilagtirmalarinda halen yaygin olarak kullanilan Jukes ve Cantor modeline uygun

olarak karsilagtirilmistir.



2.  LITERATUR OZETi

Gen teknolojisindeki gelismelerin DNA dizilerini belirleme yolunu agmasiyla bir¢ok
organizmanin kokeni ve baska organizmalarla genetik benzerligi iizerine ¢alismalar,
DNA dizilerinin benzerligi ve farkligin1 analiz eden bir yaklagimla devam etmistir.
Bugiin artik bugdayin hekzaploit, tetraploit, diploit ve monoploit tiirlerinin hangi
kromozomunun hangi bitkiden geldigi daha kesin olarak sdylenebilmektedir. Belirli
sartlara ve hastaliklara dayaniklilik veya dayaniksizlik fenotiplerini belirleyen
allellerin DNA dizi farkliliklarindan hareketle, tek bir niikleotid polimorfizminin
(SNP) dahi bu dayaniklilik varyasyonun yol agabildigi belirlenmistir. Cesitli
organizmalarda molekiiler ¢esitliligi kullanarak yapilan bir¢ok ¢aligma vardir. Burada

bunlarin bir kismi, 6zellikle bugdayla ilgili olanlar1 derlenmeye calisilmistir.

[k kiiltiire alinmis bitkileri, bugday, arpa ve musir olarak siralayabiliriz. Bugday bitkisi
ozellikle en yaygin ve en eski tahil cinsi olarak bilinmektedir. Arkeolojik bulgular
bugdayin, yeni tas devrinde yakin doguda kiiltiire alindigin1 gostermektedir. Cagdas
bugdaym genetik materyalinin yabani akrabalari ile kiyaslanmasindan sonra Triticum
monococcum 'un Tiirkiye'nin glineydogusunda 1slah edildigi anlagilmis ve bugday
tanesinin, findik tanesindekine benzeyen kabuklu yapisi, muhtemelen klasik 1slah

calismalari sayesinde, zamanla kaybolmustur (Ulukan, vd., 2007).

Bugdayin kokeni ile ilgili ilk ¢calisma, De Candolle isminde bir arastirmaci tarafindan
yapilmistir. Bugday tanesi, botanikte caryopsis adi ile bilinen bir meyve tiirtidiir.
Bugday 6nemli bir karbonhidrat kaynagi oldugu i¢in kiiresel sistemde ¢ok talep géren
bir besin maddesidir. Bugday taksonomisi; Ust alemi eukaryota, alemi plantea, iist
subesi angiosperms, subesi monokots, sinifi commelinids, takimi1 poales, familyasi
poaceae, alt familyasi pooideae, cinsi Triticum L., tiirii ise Triticum durum Desf olarak
belirlenmistir. Ayrica; Triticum turgidum L., Triticum aestivum L., Triticum spelta L.,
Triticum baeoticum Boiss., Triticum monococcum L. gibi bugday tiirleri vardir. ilk
evcil bugday kabul edilen spelta bugdayi, Anadolu ve Avrupa’da saptanmustir.
Bugdayin gen merkezi birgok arastirmalar sonucunda Bat: iran, Anadolu ve Kafkasya

olarak kabul edilmistir. Bugday siniflandirilmasinda ilk olarak basak ozelliklerine



bakilip, sonrasinda basagin sikligi dikkate alinmistir. Kromozom sayilar1 dikkate
alinarak bugdayin siniflandirilmasinda sitolojik alandaki ilerlemeler katki saglamistir.
Bugdaylarin kromozomlarin sayilarinin sonucunda genom formiilleri ve sayilar
incelenmistir. Genom formiillerinden faydalanarak bugdayin orijin ve kiiltiirdeki
halleri ortaya ¢ikmasiyla ilgili kuramlar gelistirilmistir (Yiirtr vd., 1998). Bugdaylar
ilk olarak genom formiilleri ve kromozomlar1 baz alinarak 4 grupta incelenir (Kihara
1954): hekzaalloploit (3*2*7=42 kromozomlu ekmeklik), tetraalloploit (2*2*7=28
kromozomlu makarnalik), diploit (2*7=14) ve monoploit (n=7) bugday tiirleri.

Gecgmisten glinlimiize bugday Tiirk halkinin en 6nemli besleyici besin kaynagi olarak
bilinmektedir. Bugday ve ekmek, besin kaynagi olmasinin yaninda sosyokiiltiirel
degeri oldugundan dolay1 kutsal ve saygi duyulan iriinler olarak bilinmektedir.
Insanlar i¢in bugdaymn énemi giderek artmaktadir. Misir ve celtikten sonra bugday,
Diinyada {iretimi en ¢ok yapilan bir besin kaynagidir. Tiirkiye’de birgok yerel ¢esit ve
2016 tarihinden itibaren 198 ekmeklik, 61 makarnalik tescilli ¢esitler mevcuttur.
Bugdayin son zamanlarda c¢esitli hastaliklar1 tetikleyen zarar verici ¢esitlerinin 1slah
caligmalarinda insanlar tarafindan gelistirildigi ve bu sebeple tiiketilmemesi gereken
genetigi degistirilmis organizma oldugu seklinde oldukga abartili diistinceler vardir.
Tirkiye’de bugday ekimi bundan 10.000 yil 6nce baslamistir. Tiirkiye, bugday
kiiltiirtintin, kiiltiir tiirlerinin ve bu tiirlerin atalar1 olan yabani tiirlerin gen ve ¢esitlilik
merkezi olarak bilinmektedir. Tiirkiye’deki yabani gesitler, ¢esitli bugday tiirlerinin
cesitli kosullara uyum saglamasinin, yayilmalarinin, evrimlerinin ve genetik
ilerlemelerin de ana kaynagidir. Bugdayin gen haritasinin ¢ikarilma basarisi, tarim
alanlarindaki kii¢iilme, niifusun hizlica artmasi ve kiiresel 1sinma nedeni ile insan
yasamini tehlikeye atan cesitli gida krizlerine ¢oziim getirebilen yeni bugday

cesitlerinin aragtirmacilar tarafindan gelistirilmesine de katki saglayacaktir.

Bugdayin 6nemini rakamlarla belirtecek olursak Diinya niifusunu 7 milyar olarak
diisiiniirsek ticte birinden fazla bir oranda insan sayisinin yasami bugdaya baglidir.
Gen havuzunun ¢ok fazla ve karisik olmasindan dolay1 bugdayin gen diziliminin
haritalanmas1 ¢ok uzun zamanlar almistir. Insan DNA’s1 85 milyar baz ¢iftinden
meydana gelmisken bugday DNA’s1 17 milyar baz c¢iftinden meydana gelmektedir.
Ekmeklik Bugday genomu hekzaploidtir. Yani 7 ¢ift kromozomlu (n=7) {i¢ tiiriin



genomlarmin bir araya gelmesinden olusmustur, toplam 42 kromozomdan
olugmaktadir (3*2*7=42). Genomu sik sik tekrarlayan yapida bulunmasindan dolay1
bugdaydaki genetik sifre olusturulma asamasinda ¢ok zorluk ¢ekilmistir. Bu sik sik
tekrarlayan pargalarin u¢ uca eklenebilmesi i¢in de yeni dizilim yontemlerinin
gelistirilmesi gerekmektedir. Bugday genomunun 5 farkli dizilimi yapilmis olup, bu
dizilimlerin, yiiksek verimli, kurakliga dayanikli ve hastaliga direngli yeni yeni bugday
cesitlerinin gelistirilmesinde olanaklar saglayacagi iimit edilmektedir. Temel gida
maddesi olarak bilinen bugday, gerek iilkeler arasindaki siyasi catismalar, gerekse
iklimdeki hizli degisimler dolayist ile stratejik olarak her gecen giin daha 6nemli hele
gelmektedir. iklimdeki cesitli degisiklikler, kalite ve verim artis1 istemleri, 1slah
calismalarinin 6nemini arttirmistir. Son zamanlarda yapilan 1slah g¢aligmalarinda
onemli kalite ve verim artiglar1 saglanirken, birim alanda elde edinilen verimi daha da
arttirma imkanlari arastirilmaktadir. Cevre kosullarinin birgok konuda olumlu olumsuz
etkileri mevcut olup bugdayda da teknolojik, fiziksel, kimyasal, iklim, toprak gibi
kosullarin etkisi vardir (Peterson vd., 1992). Bu sebeple de disiinecek olursak yeni
gelistirilecek veya gelistirilen hatlarin kalite ve verimleri birden fazla cevre
kosullarinda test edilip denenmelidir. Cevresel kosullar olarak toprak verimliligi,
yagisin miktari, zamani ve dagilimi, hastaliklar ve sicakliklarin protein miktarini
etkiledigi goriilmiistiir. Bunlarin yani sira mumsuluk ve yaprak dikligi gibi morfolojik
ozelliklerle tane verimi ve kalitesi arasinda olumlu baglantis1 oldugu belirtilmistir.
Diinyada bugday iiretimi yaklasik olarak 750 milyon tonu ge¢mis olarak bilinmektedir.
Bugdayin verimi, tiikketimi, ticareti ve birg¢ok kriterler diinyanin her bir yaninda farl
farkli oranlarda goriilmektedir (Gaytancioglu, 2007). AB iilkeleri Cin, Hindistan,
ABD, Rusya, Avustralya, bugday iiretiminde 6nemli {ilkeler olarak bilinir; ¢iinkii bu
tilkeler toplamda 525 milyon ton bugday iiretimini ger¢eklestirmektedirler. Diinyada
iiretilen bugdayin yaklasik olarak %96-97 si ayn1 y1l ig¢erisinde tiiketilmektedir. Misir,
Endonezya, Giliney Kore, Cezayir, Brezilya, Japonya, ¢evre ve iklim kosullar1 bugday
yetistiriciligine uygun olmadiklari i¢in diga bagimli iilkeler olarak bilinmektedirler ve

en ¢ok ithalat yapan tilkelerdir (Tilman, vd., 2011).

Bugdayn kiiltiire alinmasi, tahillarin dogadan toplanmaya baslandigi MO 17000’e
kadar gétiiriilebilir (Tanno, vd., 2006). Ulkemizde de bugdayn ilk defa Diyarbakir’in

Karacadag iilkesinde kiiltiire alindig1 belirtilmektedir. Bu kiymetli tahilin iilkemizde



23 yabani cesidi bilinmektedir ve halen kiiltiirii yapilan 400’den fazla cesidi
bulunmaktadir (Ozberk, vd., 2016). Bugdayin atasit olarak bilinen 2*n=2*7=14
kromozomlu diploit bugday (Triticum monococcum) tiiriine ait olan ve Siyez adiyla
(iilkemizde ve diinyada gernik, einkorn, kavilca, kaplica, heirloom gibi isimlerle de
anilmaktadir) bir c¢esit, Kastamonu c¢evresinde yetistirilmektedir. Siyez Hititler
zamaninda “z1z” adiyla yetistirilmekteydi. Frigler tarafindan da tiretimin yapildig
bilinmektedir. Sik1 kavuzlu ve basakciklari tek taneli oldugu icin siyez bugdayi zararl
maddelere, hastaliklara, gesitli iklim kosullar1 ve toprak yapisina karsi kendisini
koruyabilmektedir. Ekmeklik bugdaya gore sari lutein ve yag orani ylksektir
(Pekkirisci, 2022). Latince ismi ‘Triticum Monococcum’ olan siyez bugday1 tam tahil
fonksiyonel besin olarak fenolikler, proteinler, tokoferoller ve karotenoidler gibi ve
saglik acisindan yararli ve glisemik indeks olarak ¢ok diisiik degere sahip 6zellikleri
vardir. Bebekler icin 6zel gidalarin tretiminde yiiksek protein, tokol ve lutein
bilesimleri dolayisiyla siyez unu tavsiye edilmektedir; ayrica siyez bugdayinda
yaslanmay1 geciktirici, kronik rahatsizliklarda olumlu etkiye sahip antioksidanlarin
oldugu bildirilmistir (Saban, vd., 2022). Siyezin biitiin bu olumlu 6zelliklerini kontrol
eden genlerin belirlenip dizilenmesi ve yiiksek verimli ¢esitlere aktarilmasi veya siyez
tabanli yeni c¢esitler gelistirilmesi, giiniimiiz teknolojisiyle daha miimkiin ve kolay

goriinmektedir.

Gilinlimiizde ve yakin ge¢gmiste yapilan bugday 1slah ¢aligsmalarinda ayni tiir igerisinde
yer alan gesitler birbiriyle melezlenmek suretiyle yeni cesitler gelistirilmistir. ihtiyac
duyulan durumlarda bazen akraba tiirlerle yapilan dogal ve yapay melezleme
yontemleri kullanilarak yeni gesitler de gelistirilebilmektedir. Gliniimiizde transgenik
(bagka organizmalardan gen aktarilmig, genetigi degistirilmis) ticari bugday cesidi
yetistiriciligi, diinya genelinde ve {lilkemizde, ¢ogu hakli gerekgelere dayanan

endiselerle yapilmamaktadir.

Genetik ¢esitliligi belirleme ¢alismalarinda farkli DNA belirte¢leri kullanilmaktadir.
Bu sekilde cesitlilige yol acan farkliliklarin belirlenmesi, bitki 1slahi analizleri igin

Onemlidir.



Tek niikleotid farkliliklar1 ve kiiciik ekleme/ ¢ikarmalar pek c¢ok organizmanin
genomundaki DNA sekans degisikliklerinin i¢inde en bol bulunanlaridir. Bu nedenle
SNP’ler genetik haritalama, popiilasyon genetigi ve genotip/ fenotip baglanti
caligmalar1 i¢in olduk¢a faydali genetik belirteclerdir. SNP haritalar1 giintimiizde
Ozellikle insan hastaliklariyla ilgili projelerde yogun olarak kullanilmaktadir. Gen
kesfi ve haritalanmasi, Baglanti temelli aday polimorfizm testi, Tanisal / risk
profilleme, Tepki tahmini, Homojenite fonksiyonu, belirte¢ destekli Seleksiyon,
Baglant1 / iligskilendirme galigmalari, DNA kopya sayisinin belirlenmesi, genetik
haritalama, popiilasyon genetigi ve genotip/fenotip baglanti ¢alismalar1 ve Snemli

kalite kriterlerinin tespitinde SNP belirtegleri kullanilmaktadir.

Bugday iyilestirme stratejileri kiiresel olarak cesitlilige odaklanmaktadir. Mevcut
cesitler bir taraftan iyilestirilmeye calisilirken, bir taraftan da yiiksek verimli yeni
cesitler saglamak icin kullanilabilir. Vurgular Yogunlagma, ya kritik biyotik/abiyotik
streslere kars1 direngler/toleranslar ya da verim yiikselisindedir. Konvansiyonel
germplazm, bugday1 gelistirmek i¢in yetistirme sahnesine hakim oldu ve mevcut
genetik ¢esitlilik, yetistiricilere yeni ¢esitler dememe imkanmi verdi. Ciicelesme
genlerinin daha oOnce aktarilmasindan bu yana kaydedilen ilerleme olaganiistii
olmustur. Sonraki iyilestirmeler, diinya ¢apinda iiretim seviyelerinde bir baska artigla
sonuglanan kis ve ilkbahar bugdaylarinin ciftlestirilmesini iceriyordu. Buna, {inli
bugday/¢avdar kromozom translokasyonu da katki sagladi. Genetik cesitlilikte genetik
gelismeler ve bugday icin bu ii¢ Triticeae gen havuzu 6nemlidir. Bu nedenle, ekili
bugdayin genetik tabaninin genisletilmesi, ¢esitli biyotik ve abiyotik streslere karsi
gerekli takviyeleri saglayarak, bugday tiretiminin iyilestirilmesinin daha siirdiiriilebilir
olmasini saglamaktadir (Kozub, vd., 2007). Iste biitiin bu 6nemi dolayisiyla genetik
cesitliligi ve bu cesitlilige yol agan farklilasmanin sebeplerini belirlemek igin,
popiilasyonlar arasi farkliligt DNA dizi seviyesinde belirleme olanaginin varligi son
derece onemlidir. Bununla ilgili teorik, gézlemsel ve deneysel calismalar oldukca
coktur (Ogbonnaya, vd., 2013). Ne var ki, bu farkliliklardan yararlanarak iki dizinin
farklilasma oran1 ve mutasyon hizi (niikleotid ikame orani) gibi parametreleri tahmin

i¢in kullanilan yontemlerin gegerliligini test etmek gerekmektedir.



Bu yontemlerden Jukes ve Cantor yontemi bu ¢alismanin baslica konusu oldugu igin
metot béliimiinde ayrintil olarak verilmistir. iki diziyi karsilastirma amacina yénelik
testler HKA (Hudson -Kreitman - Aguade), MK (McDonald ve Krietman) ve Tajima
D testi olarak siralanabilir (Nei ve Kumar, 2000). MK testi, HKA testini gelismis
halidir. Bu testlerde, baslangictaki dizilisi bilinen C kadar kodondan olusan bir DNA
dizisinde, t generasyon sonra sinonim ve sinonim olmayan ikame siteler sayilir.
Yukarida bahsi gecgen testleri boyle iki diziyi bu sayilar bakimindan karsilastiran

testlerdir. Her kodon ayr1 ayr1 karsilastirilir. (Kavuncu 2021)

Karsilagtirilan kodonlarin her birinde bir, iki, hatta ii¢ niikleotid farkli olabilir. Yapilan
calismalarda birgok organizmada, karsilastirilan kodonlarin ¢ogunda sadece bir
niikleotid bakimindan farklillk bulunmustur (Hedrick, vd., 2000). Calismalar,
karsilastirilan iki dizideki farkliliklarin ¢ekimser modelle mi, selektif modelle mi
aciklanabilecegini belirlemeye yonelmistir. Iki dizide farkli olan siteler, sabit ve
polimorfik olarak gruplandirilir. Iki dizi iki ayr1 popiilasyondan drneklenmistir. Iki
popiilasyonda farkli olan bir niikleotid, her bir popiilasyon i¢inde ayni ise 0 site sabit,
poplasyon icinde farklilik varsa polimorfik olarak nitelenir. Sonra sabit ve polimorfik
siteler kendi iclerinde sinonim ve sinonim olmayan diye iki gruba ayrilir. Eger
seleksiyon yoksa sinonim ikamelerin sinonim olmayanlara orani, hem sabit hem de
polimorfik grupta aymi olacaktir. iki orami karsilastiran MK testi, yorumlanirken
dikkatli olunmasi gereken bir testtir. Oranlar yerine farklari dikkate alan testlerin
istatistik varsayimlara daha uygun oldugunu diisiinen Tajima D testini gelistirmistir.

Bu testlerle ilgili genis bilgi i¢in (Nei ve Kumar, 2000) onerilmistir (Kavuncu, 2021).

Araliklar, birden fazla 6l¢timle tanimlanabilir, DNA dizileri arasindaki daha yaygin ve
basit yaklagimlardan biri, bir hizalamadaki iki dizinin farkli oldugu alanlarin
fraksiyonunun logaritmalarma dayanan Jukes ve Cantor araligidir. Iliskili olmayan iki
DNA dizisi arasindaki uyusmayan hizalamadaki eslesen pozisyonlar vardir. Sonug
olarak, Jukes ve Cantor modeline gore 6l¢eklenir. Jukes ve Cantor 1969 modelinde,
niikleotid ikame orani, dort niikleotid A, T, C ve G'nin tiim ¢iftleri i¢in aynidir. Bu
model icin ¢oklu isabet diizeltme denklemi, saymin maksimum olasilik tahminini
iiretir. Iki dizi arasindaki niikleotid yer degistirmeleri, bdlgeler arasinda ikame

oranlariin esit oldugunu, niikleotid frekanslarinin esit oldugunu varsayar ve ¢apraz



ikamelerle karsilagtirldiginda daha yiiksek gecis ikame oranlari icin diizeltme
yapmaz. Jukes ve Cantor modeli, niikleotid dizileri i¢indir, ancak bu kodonlara veya
aminoasitlere kolaylikla ikame edilebilir. Bir durumdan digerine yer degistirme
olasiligini hesaplayan bir modeldir. Bu model ayrica 2 dizi arasindaki mesafe i¢in de
kullanilabilir. Bu modelin arkasindaki ana fikir, bir durumdan farkli bir duruma gegme
olasiligmin her zaman esit oldugu varsayimidir. Ayn1 zamanda, farkli bolgelerin
bagimsiz oldugunu, yani tiim olasi niikleotid ikamelerinin birim zamanda ayni o
oraninda meydana geldigi varsayilir. Jukes ve Cantor modeli yalnizca makul derecede
yakin iliskili dizileri igleyebilir. Jukes ve Cantor modeli, birka¢ varsayimda bulunan
basit bir DNA dizisi evrimi modeli olarak bilinir, tiim niikleotid ikameleri esit oranda
gerceklesir. Tiim niikleotidlerin ikame edilme olasilig1 esittir. Kodon farkliliklar:
kavrami, daha sonra goriilecegi gibi, iki popiilasyon arasindaki gen farkliliklarmi
O6lcmede veya alt boliimlere ayrilmis popiilasyonlardaki gen ¢esitliligini bilesenlerine
ayirmada kullanilir. Bir popiilasyonun genetik varyasyonunu dlgen baska yaklasimlar

da vardir (Nei ve Kumar, 2000), ki bunlardan yukarida bahsedildi.



3. MATERYAL VE YONTEM

R yazilim programi kullanilarak, belirli bir DNA dizisinden replike edilen dizilerin
birbirinden sansin etkisiyle farklilagmasi, bilgisayarda simulasyonla takip edilmistir.
Her niikleotidin bagka bir niikleotide doniisme ihtimali esit alinmustir. Aym
baslangigtan ayrilan esit biiytlikliikteki iki dizinin, her generasyon kendi kopyalarini
tireterek generasyonlar boyunca evrilmesi takip edilmis ve t generasyon sonra her dizi
icinde ve iki dizi arasinda farklilasan niikleotidler sayilmistir. Bu farkli niikleotidlerin
sayis1 kullanilarak gercek ve Jukes ve Cantor modeline gore tahmin edilen mutasyon
hizlar1 hesaplanmistir. Bu gergeklesmis ve tahmin edilmis mutasyon hizlarinin
varyanslar1 da karsilastirilmistir. Boylece modelin gegerliligi ve bu gegerliligin baglh

oldugu sartlar belirlenmeye ¢alisilmistir.
3.1  Simiilasyonla Ornek Uretilen Populasyonlar

Calismanin amacina uygun olarak, belirli bir DNA dizisine sahip bir baslangic
hattindan alinan dolayisiyla 6zdes olan iki dizinin birbirinden farklilagsmasi, cesitli
senaryolarda incelenmek iizere, bilgisayarda simulasyonla takip edilmistir. Bu
senaryolar, iki parametrenin gesitli seviyelerinin kombinasyonlarindan olugmustur. Bu
parametrelerden ilki generasyon sayist t=10, 100 ve 1000, ikinci parametre seti
mutasyon hiz1 a= 0,00055 (55* 107°) ve 0,000055 (55*10°) olarak ele alinmustir.
Boylece 3*2=6 parametre kombinasyonunun her birisi i¢in iki dizi karsilastirilmistir.
Simiilasyon 10 kere, 30 kere, 50 kere ve 100 kere tekrarlanmis, 100 denemenin
mutasyon hizinin ger¢ege yakin tahmini bakimindan yeterli oldugu goriilmiistiir. Jukes
ve Cantor modeline gore olmasi beklenen degerlerle simulasyonla iiretilen
tekrarlardan hesaplanan degerler karsilastirilmistir. Materyalin iretildigi baslangic
dizisinin, 100 kodon (300 niikleotid sitesi) bilylikliiglinde bir AAA tandem tekrarindan

olusan bir dizi oldugu varsayilmistir.
3.2 Jukes ve Cantor Modeli

Jukes ve Cantor modeli, asagidaki gibi 6zetlenebilir (Hartl, vd., 2007). Bir niikleotidin

baska bir niikleotide donlisme (mutasyon) hizi dort niikleotid i¢in de sabit bir a sayisi

10



kadar olsun. Buna gore baslangicta A olan bir niikleotidin, birim zaman (bir
generasyon) sonra T’ye, C’ye veya G’ye doniisme ihtimalleri o, A’nin bu
niikleotidlerden herhangi birine doniisme ihtimali 3a, A olarak kalma, yani mutasyona
ugramama ihtimali de 1-3a kadar olacaktir. Buna gore t+1 generasyonda belirli bir

sitenin A olma ihtimali

PA(t+1) :(1-30!) PA(t) +a(1'PA(t)) (3-1)

Esitligin sag tarafindaki birinci terim, t generasyonda sitenin A olma ve mutasyon
olmama ihtimali, ikinci terim ise A olmama ve mutasyonla A’ya doniisme ihtimalidir.

Buradan iki generasyon arasindaki fark

P

At+l) -P

o —-4aP

A (3.2)

seklinden bir diferansiyel esitliktir. Bu esitligin ¢6zlimii, baslangigtaki ihtimal

cinsinden
—_ 1 1 4at
Paoy= 1 “(Pag — Z)e

(3.3)

seklinde yazilabilir. Baslangigta A niikleotidi oldugu varsayimiyla Pa@) =1

olacagindan

— l 3 e-4at

P - _
"a g (3.4)

bulunur.

Baslangicta miisterek cedden dolay1 6zdes (mcdo) olan iki dizinin her birinde t

generasyon sonra, farklilasan niikleotid sitelerinin, dizi biiyiikliigiinde (toplam site

~ 3
d==(1-¢*")
sayisinda) nisbi miktar1 4 olarak verilir. Esitligi iistel bir ifade olmak yerine

logaritmik bir ifade olarak yazabiliriz:
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8at=-|n(1-fci)
3 (3.5)

ve

e™=1-—d

Buradan da baslangigta mcdo olan iki DNA dizisinin her birinde t zaman sonra
farklilasan niikleotidlerin nisbi miktar1 3at, dolayisiyla iki dizide toplam 6at kadar

olacaktir. Bu sayiya k denirse:

k=6at= g (8at)

(3.6)
Ve k’nin beklenen degeri, gozlenen ikame oranin d’nin beklenen degerinden
k=-3ina-2q)
4 3 (3.7)
Tahminin varyansi var(k),
Var(k\) = L_q)
L
(3.8)

Burada L, karsilagtirilan dizilerin uzunlugunu, demeli ka¢ adet niikleotid oldugunu

vermektedir.

Misal: 102 aminoasit dizisine karsilik gelen, stop kodonu ile birlikte, 309 niikleotid
vardir. Bunlardan 10 niikleotidin degismis olmasi halinde d= 10/309=0,0324.

Buradan, ¢oklu degigmeleri dikkate alan bir diizeltmeyle, ger¢ek degisme orani
k=-In(1-30,0324) = 0,0331 (3.9)
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bulunur. 100 birim zaman once iki dizinin mcdd oldugunu kabul edersek, birim
zamanda niikleotid ikame ortalama hiz1 o, k=6at = a=k/6t = 0,0331/600=0,000055

kadar hesaplanir.
3.3  Simiilasyon Program

Dizinin generasyonlar boyunca takibi yapilirken, niikleotidler harfler yerine
rakamlarla gosterilmistir. A yerine 1, T yerine 2, C yerine 3 ve G yerine 4 rakami

kullanilmustir.

Simiilasyon programi yapilirken, 300 niikleotidlik DNA dizisinde her niikleotid i¢in
standart uniform dagilimdan bir tesadiif sayisi iiretilmistir. Bu say1 mutasyon hizindan
(a’dan) kiiciik veya ona esitse niikleotid 1’den 2’ye doniismiis, o’dan biiyiik fakat 2*
a’dan kiiciik veya ona esitse 3’e, 2* a’dan biiyiik fakat 3* a’dan kii¢iik veya ona esitse
4’e dontigmiistiir. Tesadiif sayisi, 3* o’dan da biiyiikse mutasyon olmamus, 1, 1 olarak

kalmistir.

Once R yazilimla hazirlanan programin dogru calisip ¢alismadigi test edilmistir.
Bunun i¢in baslangicta mcdd olan her biri 9 sitelik iki kiiclik dizi 10 generasyon
boyunca her sitede mutasyon olup olmadigi her generasyon belirlenerek sonuglar
yazdirilmistir. Kontrol i¢in hazirlanan bu program Tablo 3.1°de goriilmektedir.
Program bir¢ok kere calistirilarak dogrulugundan emin olunmustur. Beklendigi gibi
bu denemelerin cogunda, generasyon sayisi ve dizideki site sayist az oldugu i¢in hig
mutasyon olmamistir. Bunlardan mutasyon da olan 6 denemeden ¢ikan sonuglar Tablo

3.2°de goriilmektedir.
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Tablo 3.1 R Yazilim ile Hazirlanan Programin Kontrol Versiyonu

# odev nkodon adet kodon (bir kodon ii¢ nukleotid), n
adet dizi

nden=1

t=20

n=1

cl1="A"

c2="T"

c3="Cc"

c4="G"

nkodon=3

nb=3*nkodon
nfsayl=array(rep(0),nden)
nfsay2=array(rep(0),nden)
nfsayl2=array(rep(0),nden)
for (k in 1:nden){

#ilk dizi
bd1=matrix(rep(1),ncol=nb,nrow=n)

cat(" baslangi¢ dizisi”,bdl,"\n")
for (min 1:t){
for (j in 1:n)Y{

x=runif(nb,0,1)

for (i in 1:nb){

ifelse
(x[i1<=0,00055,(bd1[j,i1=2),(bd1[j,i]=bd1[j,i1))
ifelse
(x[i1>0,00055&x[i]<=0,00110,(bd1[j,i]=3),(bd1[j,i]
=bd1[j,i]))

ifelse
(x[i]>0,00110&x[i]<=0,00165,(bd1[j,i]=4),(bd1[j,i]
=bd1[j.i])

}

I3

#ikinci dizi

bd2=matrix(rep(1),ncol=nb,nrow=n)

for (min 1:t){

for (j in 1:n)¥{

x=runif(nb,0,1)

for (i in 1:nb){

ifelse
(x[i1<=0,00055,(bd2[j,i]=2),(bd2[j,i1=bd2[j,i]))
ifelse
(x[i]1>0,00055&x[i]<=0,00110,(bd2[j,i]=3),(bd2[j,i]
=bd2[j.i]))

ifelse
(x[i1>0,00110&x[i]<=0,00165,(bd2[j,i]=4),(bd2[j,i]
=bd2[j,i]))

}

1

cat ("\n"t, "generasyon sonra ilk dizi",bd1,"\n",

t, "generasyon sonra ikinci dizi",bd2,"\n")

# baslangigtakinden farkl olan baz sayilar: ve degisim
oranlari

nfark1=0

nfark2=0

nfark12=0

for (j in 1:n){

for (i in 1:nb){

ifelse
(bd1[j,il<=1,(nfarkl=nfarkl),(nfarkl=nfark1+1))
ifelse
(bd2[j,i]<=1,(nfark2=nfark?2),(nfark2=nfark2+1))
ifelse
(bd1[j,i]==bd2[j,i],(nfark12=nfark12),(nfark12=nfa
rk12+1))

1

d12=nfark12/(nb*t)

dl=nfarkl/(nb*t)

d2=nfark2/(nb*t)

ksay12=-3/4*log(1-4*d12/3)
ksayl=-3/4*log(1-4*d1/3)

ksay2=-3/4*log(1-4*d2/3)

}

cat ("iki dizide ve aralarinda farklilagmis nukleotid
sayart”, "\n"
Cilk dizi
"ikinci dizi

", format(nfarkl, width=2),"\n",

", format(nfark2, width=2),"\n",

"iki dizi arasinda”, format(nfarkl2, width=2),"\n",
"iki dizi ve aralarinda generasyon bagsina farklilagmis

nukleotid oranlart”,

"\n"" ilk dizi ",format(d1,width=2),"\n","

dizi",format(d2,width=2),"\n","iki

farka" format(d12,width=2),"\n")

ikinci

dizi
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Tablo 3.2 Kontrol Programi ile Elde Edilen Sonuglar (6 Deneme)

Birinci Deneme: Dérdiincii Deneme:
baslangi¢ dizisi 111111111 baslangi¢ dizisi 111111111
20 generasyon sonra ilkdizi 111211131 20 generasyonsonra ilkdizi 111111111
20 generasyon sonra ikincidizi111111111 20 generasyon sonraikincidizi111111111
iki dizide ve aralarinda farklilasmis nukleotid sayilar: | iki dizide ve aralarinda farklilagmis nukleotid sayilar
ilk dizi 2 ilk dizi 0
ikinci dizi 0 ikinci dizi 0
iki dizi arasinda 2 iki dizi arasinda 0
iki dizi ve aralarinda generasyon basmna farklilagmis | iki dizi ve aralarinda generasyon basina farklilagmig
nukleotid oranlart nukleotid oranlart

ilkdizi 0.01111111 ilkdizi 0

ikinci dizi 0 ikinci dizi 0
iki dizi fark: 0.01111111 iki dizi farki 0
Ikinci Deneme: Besinci Deneme:
baslangi¢ dizisi 111111111 baslangig dizisi 111111111
20 generasyonsonra ilkdizi 111111111 20 generasyonsonra ilkdizi 111211131
20 generasyon sonraikincidizi111111111 20 generasyon sonraikincidizi111111111
iki dizide ve aralarinda farklilasmis nukleotid sayilar: | iki dizide ve aralarinda farklilagmis nukleotid sayilar
ilk dizi 0 ilk dizi 2
ikinci dizi 0 ikinci dizi 0
iki dizi arasinda 0 iki dizi arasinda 2
iki dizi ve aralarinda generasyon basina farklilagmis | iki dizi ve aralarinda generasyon basina farklilagmig
nukleotid oranlar nukleotid oranlart

ilkdizi 0 ilkdizi 0.01111111

ikinci dizi 0 ikinci dizi 0
iki dizi farks 0 iki dizi farki 0.01111111

>

Ucgiincii Deneme: Altinct Deneme:
baslangi¢ dizisi 111111111 bagslangi¢ dizisi 111111111
20 generasyon sonra ilkdizi 111111111 20 generasyon sonra ilkdizi 321411111
20 generasyon sonraikincidizi111111111 20 generasyon sonra ikincidizi111311111
iki dizide ve aralarinda farklilasmis nukleotid sayilart | iki dizide ve aralarinda farklilagmis nukleotid sayilar
ilk dizi 0 ilk dizi 3
ikinci dizi 0 ikinci dizi 1
iki dizi arasinda 0 iki dizi arasinda 3
iki dizi ve aralarinda generasyon baswma farklilagmis | iki dizi ve aralarinda generasyon basina farklilasmig
nukleotid oranlari nukleotid oranlari

ilkdizi 0 ilk dizi  0,01666667

ikinci dizi 0 ikinci dizi 0,005555556
iki dizi farks 0 iki dizi farki 0,01666667

3.4  Bugdayda Cokca Kullamilan Belirte¢ Lokuslar

Bugdaydaki genomun kendine 6zgii bolgelerinde bulunan, bir genin veya 6zelligin
yerini belirlemek icin kullanilan isaretleyicilere belirte¢ adi verilir. Belirteglerin
cesitleri farkli ozelliklere gore ayrilir. Kullanilan belirtegler istenilen sonug ve
caligmaya gore farklilik gosterebilir. Genetik belirteglerin kullanilmasiyla, DNA
diizeyinde ayirt edici 6zellik tespit edilip, bitkinin biiylimesine gerek bile kalmadan
pozitif se¢ilim yapilabilir. Istenilen 6zellikler son derece hizli ve yiiksek performansl
bigimde aktarilmalidir. Genetik belirtegler bitki 1slahinda, yetistirici ve pazardaki
istenilen istekler baz alinarak, bitkinin istenen Ozelliklerinin degistirilmesi sonucu;

verim, kalite, hastalik ve zararlilara dayanikliligi artirmak i¢in, manuel uygulanan
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melezleme ve seleksiyon yontemlerinde kullanilan genlere verilen genel isimdir
(Yorgancilar, vd., 2015). Ilk basta bitkilerin fiziksel dzellikleri, gdzlem ve sezgiye
yonelik yontemlerle klasik 1slah kullanimi, yeni teknolojik tekniklerin kullanilmasiyla
giiniimiizde yeni bir endiistri olarak kullanilmaktadir. Belirteglerin ¢ok fazla uygulama
alanlar1 vardir; genotip tanimlamalarinda, 1slah hatlarinin tanimlanmasi ve tohumun
saflik testlerinde, genetik cesitliligin belirlenmesi, evrimsel aragtirmalar, adaptasyon

yeteneginin tahmini gibi alanlar sayilabilir.

Molekiiler genetik gelismeler ile de baglantili olarak SNP (Tek niikleotid
polimorfizmi) belirteglerin kullanim agisindan tercih edilmesi artmistir; gesitli

molekiiler aragtirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Dogal secilim, gen akisi, mutasyon, fenotipik esneklik ve genetik siiriiklenmenin
evrim stlirecini etkiledigi bilinmektedir. Ekmeklik bugdaydaki 101 EST-SSR
belirtecleri gelistirilerek 74 tane belirtecin hiicresel yapisi, stres toleranst ve depo
proteinlerinin sentezi olarak goriilen gen bolgeleri ile iligkisi ortaya koyulmustur.
Mutasyonlar, genetik stiriiklenme, dogal seleksiyon, populasyonlar arasindaki
varyasyonu artirirken, fenotipik esneklik ve gen akisi, populasyonlar arasindaki
varyasyonu azaltir. Genomun kendine 6zgii bolgelerinde bulunan, bir genin veya
ozelligin yerini belirlemek i¢in kullanilan isaretleyicilere belirteg adi verilir.

Belirteclerin ¢esitleri farkli 6zelliklere gore ayrilmaktadir.

Morfolojik belirtegler, tohum renkleri, ¢igek renkleri, gibi ¢esitli 6zelliklerdir. Diger
belirteclere gore morfolojik belirteglerde veri elde etmek daha kolay oldugu icin
kapsamli cihazlara gerek kalmadan basit yOntemlerle sonuca gotiirebilir ancak
glinlimiizde nezleme ile elde edilen dollerde fenotip olusmasini1 beklemek ¢ok zaman

alic1 oldugu i¢im tercih edilmemektedir.

Protein temelli isaretciler olarak da bilinen biyokimyasal belirtecler, iki gruba ayrilir;

depo proteinleri ve enzim proteinleri.

Molekiiler belirtegler, {izerinde durulan 6zellikle iliskili DNA dizileri olup, bunlar
kullanarak yapilacak pozitif se¢ilim bitkinin kendisini tamamlamasi bile beklenmeden

olusturulabilmektedir ve aktarimi olduk¢a yiiksek potansiyeldedir. Islah
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calismalarinda, tohumun saflik testlerinde, genetik c¢esitlilikleri belirleme
calismalarinda, kullanimlan yaygindir (Altun, 2006). Ekmeklik bugdayda kurakliga
tolerans ile iligkili oldugu diisiiniilen marker lokuslardaki SSR primerleri arasinda, bir
calismada en fazla polimorfizm gosteren 21 niikleotidlik Xgwm99 primeri

saptanmistir.
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4. BULGULAR

Simulasyonu yapilan 6 senaryo ve tek bir drnek deneme sonuglart Tablo 4.1°de
gosterilmistir. Daha sonra bu 6 senaryonun her biri 100 defa tekrarlanmis ve bulunan
sonuglarla, Jukes ve Cantor modeline gore olmasi gereken sonuglar Tablo 4.5°te
gosterilmigtir. Tablo 4.2°de t=10 alfa=0,00055 i¢in simulasyon programi verilmistir.
Tablo 4.3°te de bir parametre seti (t=10 alfa=0,00055) i¢in 100 deneme sonunda elde
edilen ve jc modeline gore hesaplanan alfa tahminlerinin ortalamalar1 ile standart
sapmalar1 gosterilmistir. Tablo 4.4’te de ayn1 parametre seti i¢in farklilasan niikleotid

sayilarinin toplam niikleotid sayisina oran1 verilmistir.

Tablo 4.1 Alt1 Parametre Kombinasyonu i¢in Elde Edilen Tek Bir Deneme Sonuglari

Generasyon Sayist (t)

10 100 1000
nfark1=4 nfark1=44 nfark1=236
nfark2=2 nfark2=36 nfark2=234

0,00055
nfark12=6 nfark12=71 nfark12=217
Mutasyon
alfal2=0,0003378584 | alfal2=0,0004739347 | alfal2=0,0004170824
Hizi
() nfark1=0 nfark1=3 nfark1=40
nfark2=0 nfark2=4 nfark2=54
0,000055
nfark12=0 nfark12=7 nfark12=81
alfal2=0 alfal2=3,950667e-05 | alfal2=5,578589e-05

Tablo 4.2 t=10 alfa=0,00055 i¢in R Simiilasyon Programi

# odev nkodon adet kodon (bir kodon ii¢ nukleotid), n adet dizi
nden=100

t=10

cl1="A"

c2="T"

c3="C"

c4="G"

n=1

nkodon=100
nb=3*nkodon
nfsayl=array(rep(0),nden)
nfsay2=array(rep(0),nden)
nfsay12=array(rep(0),nden)
d12=array(rep(0),nden)
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Tablo 4.2’nin devami

dl=array(rep(0),nden)

d2=array(rep(0),nden)

ksayl2=array(rep(0),nden)

ksayl=array(rep(0),nden)

ksay2=array(rep(0),nden)

alfal2=array(rep(0),nden)

alfal=array(rep(0),nden)

alfa2=array(rep(0),nden)

for (K in 1:nden){

#ilk dizi

bd1=matrix(rep(1),ncol=nb,nrow=n)

for (min 1:t){

for (jin 1:n){

x=runif(nb,0,1)

for (iin 1:nb){

ifelse (x[i]<=0,00055,(bd1[j,i]=2),(bd1[j,i]=bd1[j,i]))

ifelse (x[i]>0,00055&x[i]<=0,00110,(bd1[j,i]=3),(bd1[j,i]=bd1[j,i]))

ifelse (x[i]>0,00110&x[i]<=0,00165,(bd1[j,i]=4),(bd1[j,i]=bd1[j,i]))

3}

}

#ikinci dizi

bd2=matrix(rep(1),ncol=nb,nrow=n)

for (min L:t){

for (jin 1:n){

x=runif(nb,0,1)

for (i in 1:nb){

ifelse (x[i]<=0,00055,(bd2[j,i]=2),(bd2[},i]=bd2[j,i]))

ifelse (x[i]>0,00055&x[i]<=0,00110,(bd2[j,i]=3),(bd2[j,i]=bd2[j,i]))

ifelse (x[i]>0,00110&x[i]<=0,00165,(bd2[j,i]=4),(bd2[j,i]=bd2[j,i]))

1}

}

# baglangictakinden farkli olan baz sayilar1 ve degisim oranlari

nfark1=0

nfark2=0

nfark12=0

for (i inj:n){

for (iin 1:nb){

ifelse (bd1[j,i]<=1,(nfark1=nfarkl),(nfarkl=nfark1+1))

ifelse (bd2[j,i]<=1,(nfark2=nfark2),(nfark2=nfark2+1))

ifelse (bd1[j,i]==bd2[j,i],(nfark12=nfark12),(nfark12=nfark12+1))

b

nfsayl[k]=nfarkl

nfsay2[k]=nfark2

nfsay12[k]=nfark12

d12[k]=nfark12/nb

di[k]=nfark1/nb

d2[k]=nfark2/nb

ksay12[K]=-3/4*log(1-4*d12[k]/3)

ksay1[K]=-3/4*log(1-4*d1[K]/3)

ksay2[K]=-3/4*log(1-4*d2[K]/3)

alfal2[K]=ksay12[k]/(6*1)
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Tablo 4.2’nin devami

alfal[k]=ksay1[K]/(3*t)

alfa2[Kk]=ksay2[K]/(3*t)

}

galfal=mean(nfsay1)/(3*t*nb)

galfa2=mean(nfsay2)/(3*t*nb)

galfal2=mean(nfsay12)/(6*t*nb)

d12mean=mean(d12)

dlmean=mean(dl)

d2mean=mean(d2)

sspklt=sgrt(dimean*(1-d1mean)/(nb*(1-4*d1mean/3)"2))

sspk2t=sgrt(d2mean*(1-d2mean)/(nb*(1-4*d2mean/3)"2))

sspk12t=sqrt(d12mean*(1-d12mean)/(nb*(1-4*d12mean/3)"2))

klmean=mean(ksayl)

k2mean=mean(ksay?2)

k12mean=mean(ksay12)

k12ssp=sqrt(var(ksay12))

klssp=sgrt(var(ksay1))

k2ssp=sgrt(var(ksay?2))

alfal2ort=mean(alfal2)

alfal2ssp=sqrt(var(alfal2))

alfalort=mean(alfal)

alfalssp=sgrt(var(alfal))

alfa2ort=mean(alfa2)

alfa2ssp=sgrt(var(alfa2))

cat (" ortalamajc  ortalamgrck standart sapma”,

"\n"," ilk dizi", format(alfalort,width=15),format(galfal,width=15),
format(alfalssp,width=15),

"\n", " ikinci dizi",

format(alfa2ort,width=15),format(galfa2,width=15) format(alfa2ssp,width=15),

"\n", "iki dizi arasinda farklihk",
format(alfal2ort,width=15),format(galfal2,width=15),format(alfal2ssp,width=15),"\n")

cat("dizilerde farkli niikleotid sayilar1"," ortalama s sapma beklenen s
Sapma","\n",

ilk dizi", format(k1lmean,width=15), format(k1ssp,
width=15),format(sspk1t,width=15),

"\n"," ikinci dizi", format(k2mean,width=15), format(k2ssp,
width=15),format(sspk2t,width=15),
"\n"" iki dizi toplam fark", format(k12mean,width=15), format(k12ssp,

width=15),format(sspk12t,width=15),"\n")

# odev nkodon adet kodon (bir kodon {i¢ nukleotid), n adet dizi

nden=100

t=10

c1="A"

c2="T"

c3="C"

c4="G"

n=1

nkodon=100

nb=3*nkodon

nfsayl=array(rep(0),nden)

nfsay2=array(rep(0),nden)

nfsay12=array(rep(0),nden)

d12=array(rep(0),nden)
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Tablo 4.2’nin devami

d1=array(rep(0),nden)

d2=array(rep(0),nden)

ksayl2=array(rep(0),nden)

ksayl=array(rep(0),nden)

ksay2=array(rep(0),nden)

alfal2=array(rep(0),nden)

alfal=array(rep(0),nden)

alfa2=array(rep(0),nden)

for (K in 1:nden){

#ilk dizi

bd1=matrix(rep(1),ncol=nb,nrow=n)

for (min 1:t){

for (jin 1:n){

x=runif(nb,0,1)

for (i in 1:nb){

ifelse (x[i]<=0,00055,(bd1[j,i]=2),(bd1[j,i]=bd1[j,i]))

ifelse (x[i]>0,00055&x[i]<=0,00110,(bd1[j,i]=3),(bd1[j,i]=bd1[j,i]))

ifelse (x[i]>0,00110&x[i]<=0,00165,(bd1[j,i]=4),(bd1[j,i]=bd1[j,i]))

1}

}

#ikinci dizi

bd2=matrix(rep(1),ncol=nb,nrow=n)

for (min 1:t){

for (jin 1:n){

x=runif(nb,0,1)

for (i in 1:nb){

ifelse (x[i]<=0,00055,(bd2[j,i]=2),(bd2[},i]=bd2[j,i]))

ifelse (x[i]>0,00055&x[i]<=0,00110,(bd2[},i]=3),(bd2[j,i]=bd2[j,i]))

ifelse (x[i]>0,00110&x[i]<=0,00165,(bd2[j,i]=4),(bd2[j,i]=bd2[j,i]))

1}

}

# baslangictakinden farkli olan baz sayilar1 ve degisim oranlari

nfark1=0

nfark2=0

nfark12=0

for (i inj:n){

for (iin 1:nb){

ifelse (bd1[j,i]<=1,(nfarkl=nfarkl),(nfarkl=nfark1+1))

ifelse (bd2[j,i]<=1,(nfark2=nfark2),(nfark2=nfark2+1))

ifelse (bd1[j,i]==bd2[j,i],(nfark12=nfark12),(nfark12=nfark12+1))

b

nfsayl[k]=nfarkl

nfsay2[k]=nfark2

nfsay12[k]=nfark12

d12[k]=nfark12/nb

di[k]=nfarkl/nb

d2[k]=nfark2/nb

ksay12[K]=-3/4*log(1-4*d12[k]/3)

ksay1[k]=-3/4*log(1-4*d1[K]/3)

ksay2[k]=-3/4*log(1-4*d2[K]/3)
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Tablo 4.3 t=10 alfa=0,00055 i¢in R Simiilasyon Programinin ¢alistirilmasiyla elde edilen
alfa sonuglari

Ortalamajc Ortalamgrck Standart Sapma
Ilk dizi 0,0005539615 0,0005466667 0,0002493086
Ikinci dizi 0,0005530679 0,0005455556 0,0002728818
Iki dizi arasinda farklilik 0,0005516531 0,0005383333 0,0001870696

Tablo 4.4 t=10 alfa=0,00055 i¢in R Simiilasyon Programinin Dizilerde farkli niikleotid
sayilarinin toplam niikleotid sayisina oranina (d’ler) iliskin sonuglar

Ortalama S Sapma Beklenen S Sapma
i1k dizi 0,01661885 0,007479259 0,007496741
Ikinci dizi 0,01659204 0,008186455 0,007488905
iki dizi arasinda farklilik 0,03309919 0,01122417 0,01066668

Programin algoritma mantigini bir 6rnekle agiklayacak olursak:

300 niikleotid vardir. Bunlardan nfark12= 6 niikleotidin degismis olmas1 halinde d12=
6/300=0,02. Buradan, ¢oklu degismeleri dikkate alan bir diizeltmeyle, gercek degisme
orani k=-3/4In(1-4/3*d) = 0,0202714

10 birim zamanda niikleotid ikame ortalama hiz1 o, k= 6at’dan

o="k/6t=k/6t= 0,0202714/(6*10) = 0,0003378584 kadar hesaplanir.

Tablo 4.5 Alt1 Parametre Kombinasyonu i¢in Bulunan Ortalama ve Standart Sapma
Degerleri

Generasyon Sayist (t)

10 100 1000
alfalort= 0,003414959 alfalort=0,002254213 alfalort=0,001261044
alfa2ort= 0,0002273119 alfa2ort= 0,0001136559 alfa2ort=0

alfal2ort= 0,001564467

alfal2ort= 0,001127106

alfal2ort= 0,0006305218

alfalssp=0,0016735506
alfa2ssp=0
alfal2ssp= 0,0008367532

alfalssp=0
alfa2ssp= 4,987836e-05
alfal2ssp= 2,493918e-05

0,00055 alfalssp=0,002290798 alfalssp=0,001633361 alfalssp=0,0006643579
Mutasyon alfa2ssp=0,0004792155 alfa2ssp=0,0003594116 alfa2ssp=0
0 alfal2ssp= 0,0009093945 | alfal2ssp= 0,0008166806 | alfal2ssp=0,0003321789
(al)z ! alfalort= 0,002870397 alfalort=0 alfalort= 0,0021512169
alfa2ort=0 alfa2ort= 0,008695678 alfa2ort= 0,0002845446
0,000055 alfal2ort= 0,001435198 alfal2ort= 0,004347839 alfal2ort= 0,0055445846

alfalssp=0,0022907981
alfa2ssp=0,0004792155
alfal2ssp=0,002256592
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5.  SONUC VE ONERILER

Parametre kombinasyonlarinin her biri ig¢in yazdigimiz R programda ilgili
parametreleri tanimlayarak simiilasyon c¢alismalar1 tamamlandi. R ile yazilan
simulasyon programi Tablo: 4.2’de verilmistir. Bu programda nb=300 niikleotidlik Bir
DNA dizisi simiilasyonla iiretilmistir ve her generasyon dizisindeki her niikleotidin
Jukes ve Cantor modeline uygun olarak baska bir niikleotide doniisme oranlari
hesaplanmistir. Her niikleotidin baska bir niikleotide doniisme ihtimali esit alinmustir.
Aynmi baglangigtan ayrilan esit biiyilikliikteki iki dizinin, her generasyon kendi
kopyalarini iireterek generasyonlar boyunca evrilmesi takip edilmis ve t generasyon
sonra her dizi i¢inde ve iki dizi arasinda farklilasan niikleotidler sayilmistir. Bu farkl
niikleotidlerin sayis1 kullanilarak gercek ve Jukes ve Cantor modeline gdre tahmin
edilen mutasyon hizlar1 hesaplanmistir. Bu gerceklesmis ve tahmin edilmis mutasyon
hizlarinin varyanslar1 da karsilastirilmistir. Boylece modelin gegerliligi ve bu
gegerliligin bagl oldugu sartlar belirlenmeye ¢alisilmistir. Bir DNA dizisine sahip bir
baslangi¢ hattindan alinan dolayisiyla 6zdes olan iki dizinin birbirinden farklilagsmast,
cesitli senaryolarda incelenmek iizere, bilgisayarda simulasyonla takip edilmistir. Bu
senaryolar, iki parametrenin ¢esitli seviyelerinin kombinasyonlarindan olugsmustur. Bu
parametrelerden ilki generasyon sayisi t=10; 100 ve 1000, ikinci parametre seti
mutasyon hiz1 o= 0,00055 (55* 10°) ve 0,000055 (55*10°) olarak ele aldigimiz ve
3*2=6 parametre kombinasyonunun her birisi i¢in iki dizi karsilastirilmistir. Belirli bir
DNA dizisinin generasyonlar boyunca tek gen mutasyonlarmin simiilasyonu
tamamlanmistir. Burada calistirllan popiilasyonun farkli parametreler ile gerek
generasyon sayilari, gerekse mutasyon hizlari ile sonuglara ulagilmistir. Ayni zamanda
bu demek olur ki baslangigtaki baz dizilerine de vakif olundu. Baslangigtaki iki dizi
karsilastirilarak ilk dizi ile ikinci dizinin birbirinden uzaklasmalar1 Jukes ve Cantor
modeline gore belirlenmistir. Jukes ve Cantor modeline gore olmasi beklenen
degerlerle simulasyonla {iretilen tekrarlardan hesaplanan gercek degerler
karsilagtirilmistir. Generasyon sayist arttikga Jukes ve Cantor modeline gore yapilan
tahminle gercek degerler {lizerinden yapilan tahminlerin birbirine yaklastig
goriilmektedir. Buradan da sonug olarak kiiciik birim zamanda yapilan tahminlerin

daha az giivenilir oldugu sdylenebilir.
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T zaman sonra nasil olacagini bu algoritma ile buldugumuz bir dizinin tersine, simdi
boyle olan bir dizinin, t zaman &nce nasil oldugunu da belki bulmus oluyoruz. ki
eksenli niikeotidler ile tek eksenli niikleotidler arasinda ikame oranlarmin ayni
olamayabilecegini dikkate almadigimiz bu g¢alisma bir baslangi¢ ¢alismasi olarak
kabul edilmesi gerekir. Bu tez ¢alismamizin diger testleri de kontrol edecek ve alfanin
biitiin niikleotidler i¢in ayni oldugu baslangic varsayimi yerine gecis mutasyonlari ile
donilisiim mutasyonlarinin ayni hizda olamayabilecegi durumlar1 da inceleyecek yeni

calismalara ufuk acabilmesi s6z konusudur.
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