MUTASYON

Mutasyon; DNA dizilerinde ( “genotipte™),
meydana gelen kalitsal degisiklerdir.

Mutasyon; gen Urunu olan protein yapisinda
degisiklige yada o proteinin hic
yapilmamasina neden olabilir.

Mutasyon ; hiicre veya organizmada kismi
bozukluklara neden olabilir.
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 Mutasyona ugramis organizma yada
hicreye MUTANT denir. GoOrunus,

fizyolojik iIslemler veya
davranislardaki farkhhklar e
yabani=mutasyona ugramamis

organizmalardan ayirt edilirler
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Mutasyonlar

« 1. Spontan (kendiliginden )
« 2. Indiiklenebilir (yapay- yonlendirilmis)
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Spontan mutasyonlar

Meydana gelme olasiligi her hucre
poltinmesinde 10--10-8 dir. Bir nikleotidde
ou oran 107 dir

DNA replikasyonu sirasinda dusuk oranlarda
purin veya pirimidin bazlarinda meydana
gelen degisiklerden kaynaklanir

Cogu DNA tamir mekanizmalari ile kaldirilir.

Tamir olamayanlar Mutasyonlar olarak ortaya
cikar.

Mutasyon DNA tamir mekanizmasindaki
yetmezlik sonucudur.




IndUklenebilir mutasyonlar

 Hucre veya organizmanin ¢evresel
kosullardan etkilenmesi sonucu
DNA da ortaya ¢ikan yapisal
degisiklerdir.

e Mutajenlerle mutasyon olasigi 10-2
ye kadar iner

Mutajenler |

 Fiziksel (U.V 1sinlar, lyonizan
Isinlar,Manyetik alan, Sicaklik)

 Kimyasal (kanserojen ajanlar orn;
aflotoksin-B1, nitroz asidi, Alkilleyici
ajanlar)




Bazlarin normal keto formlarinin eslesmesi

.H\N1
Cytosme N )\
\

"' Guanme Adenine
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5-Bromo urasil

Bazlarin yanlis eslesmesi spontan yada bazlar iyonize
olduklarinda gortiliir

5-bromourasil (5-BU) timin analogudur ve timinde
bulunan CH3 gurubu yerine karbon 5. pozisyonda brom
bulunur.

5-BU’nun mutajenik eylemi enol formuna gecme ve
Ilyonizasyondan kaynaklanir. 5-BU’de brom atomu baz
eslesmesi sirasinda H bagi olusturacak pozisyonda
bulunmaz dolayisiyla SBU timin baz1 gibi adenin ile eslesir
ancak brom atomu baz halkasinda bulunan elektronlarin
dagilimini 6nemli 6l¢ilide degistirir. ¢ilinkii SBU ya enol
yada iyonize forma doniisiir: enol ve iyonize form ise
guanin ile eslesir

5BU replikasyon sirasinda enolizasyon yada
Ilyonizasyonuna bagli olarak G.C-A.T yada A.T-G.C
transisyonuna neden olur.
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Common keto
form of 5-BU

(a)

Adenine

Rare
ionized form
of 5-BU

(b)

NN
=N
H
Guanine



Baz degisimi
Bazi mutajenler DNA yapisina katilmazlar ancak bazin kendisini

degistirirler ve yanlis eslesmeye neden olurlar.
Belirli alkile ajanlar bu yolakta kullanilir or:

Etilmetansulfonat (EMS)

Nitrozoguanidin (NG)

Bu ajanlar alkil gruplarini (EMS’de etil, NG 6rneginde metil)
her dort bazin cesitli pozisyonlarina eklerler. guaninin
6.pozisyonunda yer alan oksijenine alkil grubu eklendiginde
O-6 alkil guanin meydana gelir bu da 6nemli mutasyonlardan
biridir. Bu alkilasyon timin ile direkt yanlis eslesmeye neden
olur ve bir sonraki replikasyonda G.C-A.T transisyonuna yol
acar. Alkile ajanlar DNA sentezi sirasinda eklenecek olan bazi
da modifiye ederler.
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Intercalating ajanlar

* Proflavin

e Akridin oranj

e |CR bilesikleri

Bu bilesiklerin tamami duz molekullerdir ve
baz eslesmesini taklit eder ve DNA da
bazlar arasina kayarak interkale olurlar. Bu
Interkalasyonda tek nukleotid cifti
Insersiyon yada delesyonlarina neden
olurlar.
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H ~CHaCHCl
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HsC CH, N

H,N NH, N N OCH;
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Proflavin Acridine orange ICR-191



Nitrogenous
bases

Intercalated
molecule




Aflatoksin B1 (aspergillus flavus)

AFB1 guclu bir karsinojendir ve bir mantarla
enfekte fistiklardan izole edilmistir.

AFB1 N-7 pozisyonunda guanine tutunur ve baz ile
seker arasindaki bagi koparir baz serbest kalir ve
apurinik bolge olusturur.

SOS bypass sistemi boyle bir hasarin oldugu yerin
karsisina adenin ekler
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Sonuc¢ G.C-T.A transversiyonudur.




Guanine Aflatoxin B,
O O
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BASKILAYICI (SUPRESOR ) MUTASYONLAR

Bir gende ilk olusan mutasyondan ayri bir yerde ortaya ¢ikan ve ilk mutasyonun
etkisini tersine ¢eviren ikinci mutasyona denir.

Gen mutasyonlarinin degisiklige ugramis protein Grunleri, normal islev goren tRNA
molekiillerinin varliginda olusur. Ote yandan, prokaryot ve dkaryot organizmalarda,
anormal islev goren tRNA molekiilleri kesfedilmis olup bunlar da mutasyonlar
sonucu meydana gelmistir. Bu anormal tRNA molekillerinden bazilari, daha uzakta
yer alan catisal genlerde mutasyonlarin neden oldugu etkileri bastirabilir. Genel
olarak antikodon bolgelerindeki degisiklikler sonucu olusan bu stipresor tRNA
molekdilleri yanhs anlamli mutasyonlari, anlamsiz mutasyonlari ve ¢erceve kaymasi
mutasyonlarini siiprese edebilir. Ote yandan, siipresér tRNA molekiilleri normal bir
kodon ile bir gen mutasyonu sonucu olusan bir kodon arasinda ayirim
yapamadigindan bunlarin bir hticredeki varligi genel olarak hiicrenin yasama
gliciini azaltir. Ornegin, anlamsiz stipresér tRNA molekiilleri, arzu edilmedigi
takdirde bir oku-gec islemine izin vermek Gzere normal sonlandirma isaretlerini
bastirabilir. Cerceve kayma stipresori tRNA molekulleri, arzu edilmedigi takdirde
bir cerceve kaymasi saglamak tizere normal bir kodon arti buna bitisik bir kodonun
bir yapitasini okuyabilir. Oku-gec turu transkripsiyonun gorilmesinden otiru
memeli hiicrelerinde stipresér tRNA molekdlleri var olabilir.



Wobble Hipotezi
Antikodondaki ilk baz (5’ & 3’ yoniinde okunur) ve kodondaki 3.
baz wobble bazidir. Wobble bazi tRNA’larin birden fazla kodonu
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7’) tanimalarini saglar. 61 kodonun translasyonu icin minumum 32
. tRNA gereklidir
Q
> : C A G
E TTT Phe F TCT Ser S TAT Tyr ¥ TGT Cys
o TTC Phe F TCC Ser S TAC Tyr ¥ TGC Cys
:D TTA Leu L TCA Ser & TAA stop * TGA stop
TTG Leu L TCOG Ser 8 TAG stop * TGGE Trp
g CTT Leu L CCT Pro P CAT His H CGT Arg
o CIC Leu L CCC Pro P CAC His H CGC Arg
@) CTA Leu L CCA Pro P CAA Gin @ OGA Arg
L CTG Leu L CCG Pro P CAG Gln QO CGG Arg
= ATT lle 1 ACT Thr T AAT Asn N AGT Ser
S A ATC lle I ACC Thr T AAC Asn N AGC Ser
- ATA Ile I ACA Thr T AAA Lys K AGA Arg
&% ATG Met M ACG Thr T AAG Lys K AGG Arg
GTT Val V GCT Ala A GAT Asp D GGT Gly
. g GTC Val V. GCC Ala A GAC Asp D GGC Gly
g GTA Val V GCA Ala A GAA Glu E GGA Gly
g@ GTG Val V GCOG Ala A GAG Glu E GGG Gly
vo"'almb

QAaaG AINL PIITAI 2 *00
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Mutasyon Tipler!

1 Gen Mutasyonlari

2 Kromozom Mutasyonlari ( yapi ve sayl
degisimi ) (buyuk olcekli Mutasyonlar)
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Mutasyon Tipler!

1. Gen Mutasyonlari

e Tek baz degisimleri
** Yanlis eslesme
** Anlamsiz mutasyon
** Sessiz mutasyon

2. Kromozom Yapi-Sayi Degisikligi Mutasyonlari
** Nukleotid Katilim veya Cikarim mutasyonlari
** Duplikasyonlar
** Translokasyonlar
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Silent

mutation

TGT

Threonin

- TGC
- Thre

>

Missense
mutation
TGT ...... > TGG

Nonsense

mutati on

TGT



Tek-Baz degisimleri ( Nokta Mutasyonlari)

e Bir bazin, bir digeri yer degistirmesidir

o Eger bir purin ( Aveya G) veya bir pirimidin (C
veya T) bir digeri ile yer degistirirse buna
fransisyon adi verillir.

o Eger bir purin, bir pirimidin ile yer degistirirse
veya tersi olursa buna transversiyon adi verilir
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Ornegin Orak hiicre anemisi
17. Nukleotidte Ayerine T geldiginde hemoglobinin beta

zincirindeki gende GAG ( glutamik asit) ile GTG (valine).
yer degistirir

Thr  Proe Glu  Glu beta® chain

...ACT CCT GAG GAG... betah gene
Codon# 4 > i 1

..ARCT CCT GTG6 GAG...betad gene
Thr  Pro  Yal Glu beta2 chain
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Tek-Baz degisimleri ( Nokta Mutasyonlari)

Bazi nukleotid degisimleri anlamsiz
kodon (sonlandirici=stop kodonlar)
ortaya ¢ikmasina neden olur

(UAG,UAA,UGA)

Bu kodonlar mRNA nin o noktalarda
translasyonu durdurmasina neden olur
ve kisa proteinler (disfonksiyonel
proteinler) olusur.



Tek-Baz degisimleri ( Nokta Mutasyonlari)

« Orn; Kistik fibroziste 1609. Nukleotid te
olusan baz degisimi

07-{CIe—— TAG>UAG
Glutamin -------- sonlandirici kodon

* olusan protein 1480 amino asid (a.a)
yerine 493 a.a lik bir proteindir ve
fonksiyonsuzdur.
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Sessiz mutasyon

. Bazi a.a ler birden fazla kodona
sahiptirler orn:Serin TC
TC
TC
TC

 Uclincl baz degisiminde yine serin a.a. i
polipeptitde yer alir.
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Insersiyon - Delesyon

Bir genin DNA' sindan ekstra bir baz ciftinin
veya nukleotid dizisinin eklenmesi

[nsersiyon  cikarilmasi ise Delesyon

adini alir.

Say! degisikligi birden - binlerce nukleotide
kadar deqisir.
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e Insersiyon ve delesyon translasyon sirasinda
kodon kaymasina ve farkli okumaya neden olan
Cerceve Kaymasi (Frame shift) na neden
olur.

Gilu Pro Gin Leu

TNV TV VT

oer Alg ASn Phe

%
Q
=
99
S
Q
P
-
)
(©
>
O
S
S
R,
=
o




Cerceve kaymasi’” bazen yeni bir
sonlandirici (=stop) kodon olusmasina
neden olarak yeni bir anlamsiz mutasyon
olusur ve fonksiyonel olmayan kisa
proteinler uretilir.
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i X S |

« Insanda X kromozomunun bir lokusunda
CGG tripleti cok sayilarda tekrarlanir
(CGGCGGCGGCGG,,,,,,,,) Yaklasik
4000 den fazla

 Bu olay X kromozomunu kirilgan yapar ve
mental gerilik ile seyreden ciddi genetik
hastalik ortaya cikar.
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Kromzom mutasyonlari;
translokasyon

e Burkitt lenfoma

Philadelphia kromozomu
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Somatik — Germ hucre Mutasyonlari

e« Somatik mutasyonlar

Somatik htcrelerde (6rn;Kemik iligi, karaciger vs)
ortaya cikan mutasyonlar

*hicre hasarina,

* kanser hucresi olusumuna,
*hicre oliumune

neden olabilir

Somatik mutasyonlar olustugu hicre ile sinirlidir
ve dole gecis yapmaz

e Germ hucre mutasyonlari

Gametlerde ortaya ¢cikan mutasyonlardir ve dolden
dole gecis gosterir




DNA TAMIRI

 DNA molekulinun yapisinda meydana
gelen bir degisiklik sifrelerinde degisiklige
yol acacagindan hatali protein
tretilmesine cesitli mutasyonlarin, farkli
fenotiplerin veya hastaliklarin ortaya
cikmasina neden olur.
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 DNA molekultnun icerdigi bilginin
degismeden aktarimi-devamliligi icin,
replikasyon sirasinda veya cevresel
faktorler ile DNA da olusan hatalar bir sert
enzim tarafindan duzeltilir.
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DNA da olusan hasarlar iki sekilde olabilir
Replikasyon sirasinda
« Cevresel etkilerle
**Fiziksel (UV 1sinlari veya radyasyon)
**Kimyasal ajanlar

 Her iki etkiylede ortaya cikabilecek hatalar
DNA nin bazyapisinda bir degisim veya
yapisinda ortaya cikan bir degisim seklinde
olabilir.




Hasar Tiplerti:

1-Tek baz degisimleri;
e Depurinasyon

« Deaminasyon (sitozinin urasile, adeninin
hipoksantine dontsumu)

* Nukleotid kaybi veya kazanimi

« Baz analoglari ile yer degisimi

2- ki baz degisimi ;

e Timin-timin dimeri (U.V.etkisi ile)

3 Zincir kiriklari ( lyonizan isinlar , X-isini, etkisi ile)
4 Zit baglantilar kurulmasi;

« Ayni veya zit ipliklerdeki bazlar arasinda

 DNA ve protein molekdlleri arasinda (6rn:histonlar)
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Depurinauon of DNA

=
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« DNA Uzerindeki hasarli bolgeler
3 mekanizma ile duzeltilir;

1- Hatali eslesmenin tamiri ile
2- Baz cikarimi ile

3- Nukleotid ¢ikarilmasi ile

%
Q
=
99
S
Q
P
-
)
(©
>
O
S
S
R,
=
o




tesi

Mekanizma Problem

IvVersl

Hatali eslesmenin tamiri *Kopyalama hatasi
(1,2 veya 5 bazlik hatali eglesmeden
dolayr DNA da ki hasar)

Baz ¢ikarimi *Spontan, kimyasal veya radyasyon
etkisi ile tek bazdaki hasar

Nukleotid ¢ikarimi *Spontan, kimyasal veya radyasyon etkisi
ile bir DNA segmentindeki hasar
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DNA tamir mekanizmasinda ki ( 6rnegin
deaminasyon icin) iglem dizisi sirasi ile;

Anormal bazin taninmasi ; N-glikozilaz enzimi ile

Apurinik veya aprimidinik endonukleaz ile kesim
(hatali b6lgenin kesilip atilmasi)

DNA polimeraz beta ile DNA sentezi ( boslugun
doldurulmasi)

Ligaz ile iki DNA ucunun birlestiriimesi
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DNA tamir sendromlari

DNA tamir mekanizmasindaki yetersizlik
veya eksiklikler insanda onemli kalitsal
hastaliklara yol acar.

Tamir mekanizmasina katilan enzim veya
proteinlerin gen defektlerine bagl olarak
iInsanda otosomal ressesif kalitim
gosteren DNA tamir sendromlari vardir.
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o Xeroderma pigmentosum (XP) ;

DNA nin UV i1s1ga asiri hasasiyetine bagli olarak
gelisen bir genetik temelli deri hastaligidir.

Kisilerde gunese asiri hassasiyet, UV den
etkilenen bolgelerde cesitli deri kanserlerinin
olusumuna yatkinlik gozlenir.

Molekuler mekanizmasinda,UV ile hasarlanan
DNA nin onarilamamasi , bozuk eksizyon (kesip-
cikarma) enzimi veya bozuk helikaz enzimi
oldugu tespit edilmistir.
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Ataxia telangiectasia (AT) ;
e lyonizan radyasyon (X - isinlari) etisi ile
ortaya ¢ikan DNA hasarinin onarilamamasi

o Kas kontrol kaybi,immun sistem bozukluklari,
kansere yatkinlik (Iosemi ve lenfoma gibi).

Molekiler temelinde anormal DNA sentezi
yatar.
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Ataxia telangiectasia
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—anconi anemia ;

UV ve bazi kimyasallar nedeniyle DNA
nasarinin meydana gelmesi ve eksizyon
enzim eksikligi nedeniyle tamir olmamasi
hastaligin altinda yatan nedendir.

 Azalmis kan hucreleri, kalp ve bobrek
malformasyonlari, deride pigmentlesme,
kanser ve kromozom anomalileri klinik
bulgularidir.
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Emma ~ Age 8
Fightin: _
Fancani Anemia’

iversites

Cukurova Un

Fanconi anemia
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