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Neden DNA'da Timin neden RNA'da

Urasil???
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Neden DNA'da Timin neden RNA'da
Urasil???

drolitik deaminasyon onanmi

Baslangicta sitozine bagll olan guanin kars)
taraftakiurasile karsy gelir.

Hucre, daha sonra DNA'sini kopyalarken, bu
urasil molekulunhdn karsisindaki guanin olmasi
gereken yere bir adenin yerlestirilebilir . ' ATC - C GT-TTG

Bu bolgedeki DNA mesaji degisebilir. e S

Sitozin deaminasyonu en iyi bilinen DNA *ThG-GUA-AACS
hasar cesjtlerinden biridir, ama normolde Urasil-DNA

etkin bicimde duzeltilir. i
.o N Wl n Il WA
Hdcre bunu nasil yapar? T iy i

12326 wizoys auuad usean

Hicre bu yanligi bulabilen onarim sistemine :1AG-G-A{AACs
SC(hIpTlr‘ Sitozin'in yeniden

Bu bélge kopyalanip gecilmeden ohce bu yanlig vezszteie

du.zel-‘-ilir'. i ] ] [0 [ |
5 ATC-CGT-TTG:

TAG-GCA-AACS

sitmr ve yerlesmesi




Nicin Urasil RNA'da tutulur?

RNA, DNA'dan daha kisa omdrlddiir ve genetik bilgiyi uzun sure
saklayamaz.

RNA'da kendiliginden urasillere dohudsen sitozin molekdlleri hicre
icin buyuk bir sorun yaratmazlar.

Bu sekilde, hucre duzenegi bir urasil bulursa, onu keser ve onarir.

Ancak, hdcredeki ayni mekanizma metil grubu tasyyan bir urasil
(timin) bulursa ona karismaz.

Urasilin DNA'da yer almasi mutasyonlarin oraninda artisa sebep
olacaktir.

Eger DNA'da Urasil olsaydi, tamir enzimleri DNA da bulunan
normal Urasil ile deaminasyon sonucu olusan urasili ayirt
edemezdi.***

DNA'da timinin bulunmasi hayat kurtarir. ***
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REPLIKASYON



« Watson ve Crick DNA modelini ortaya

koyduktan sonra baska bir soru gundeme
geliyor?

* DNA molekulu kendini nasil kopyalar
(REPLIKASYON)???

* (Meselson ve Stahl)
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Replikasyon DNA

% Transkripsiyon

RNA

‘Translasyon

Protein



Replikasyon DNA ° nin temel bir
islevidir.”

Hucre bolunmesi olduktan sonra
hucrelerde genetik devamliligin
saglanabilmesi i¢cin, bu olay oncesinde
replikasyon® gerceklesmelidir.

Mitoz bolunmeye girmeden once DNA
molekulu genetik bilgi miktarini 2 katina
cikarir.*

Bolunme ile genetik bilgi yavru hucrelere
esit olarak dagilir.



» Okaryotik hticrelerde DNA replikasyonu
mitoz bolunmeye hazirlanan hucrelerin
hucre siklusunun sentez fazinda (S)
gerceklesir.



INTERFAZ

S
(DNA SENTEZI)



DNA replikasyonu

Diploid Hiicre



Kromozom duplikasyonu

Bir 0karyotik hiucrede c¢ok sayida kromozom

bulunmakta dir. Duplikasyon dncesinde, \

her kromozom tek bir DNA molekultine sahiptir

Kromozom
Duplikasyonu
(DNA’ nin kendini

eslemesi)
Bir kromozom duplike olunca %
Sentromer A
(kendini esleyince) sentromerden birbirine bagli ,& ¢
iki kardes kromatidden olusur. Her bir kromatid V",& ;
DNA molekulinin bir kopyasini igermektedir ‘ ‘
2\

Kardes

ardes kromatidler

kromatidlerin

Mekanik olarak kardes kromatidler iki gt
kromozoma ayrilir ve ver her bir kromozom
iki kardes hicreye dagilir /

Se kil 8 Sentromerler Kardes kromatidler




% - KROMATIT

o Y /{ﬂ / %]?())MOZOM
ﬁ 3 : kromozomun

kromozomun
kolu I dublikasyonu (DNA

sentezini iceren)

 Kromozom

il sentromer

< ’ eslenmesi
jLEW §§ sonucunda
o ~ olusan
ipliklerdir.
/ \L‘fr’.‘.’riié‘.'°’“a“"e”“ Kromatitler
Sesitromer sentromer ile
™ birbirine
ﬂ n/ é é baghdir. Iki
’ ~ kromatit  bir

Kardes kromatidler

kromozomu
olusturur.



« Kardes kromatitler, kromozom’'un sentromer bolgesinden
birbirlerine baglidir.

* Bu kromatitlerin her biri 6zdes bir DNA molekulu tasir.
* Yani bir kromozomda 2 DNA molekulu vardir.

O-=>—-H>>r00>-

PP=D=-—-00->
O=>—A>>0O0O>

>PPD=->=--0O0N0—-D>

DNA DNA



Bu kadar buyuk  miktardaki DNA'nIn
replikasyonu ve yavru hucrelere dagitiimasi,
kromozomlar halinde paketlenmis olmasindan
dolayl mumkundur.

Her oOkaryotik tur kendine 0zgu kromozom
sayisina sahiptir.

Insan somatik hicreleri 46 kromozom icerirken,
gamet hucreleri igcin bu sayi 23'tur.

Her okaryotik kromozom bir tane ¢cok uzun ve
dogrusal bir DNA molekulune sahiptir.



* DNA-protein  kompleksine=KROMATIN*
adi verilir.

 Kromatinler, ince-uzun bir iplik halinde
organize olmustur.

 Bolunmeye hazirlanan bir hucrenin
kromatinleri Kisalip kalinlasarak
KROMOZOM* halini alir.



Bir Kromozom(eslenmemis)

Bir kromatit

HWIM Onun kardE§
T ETITTITLL Al TTTTTTTTTITIITT $2p

kromatit’i

e —— e St ———.

Bir Kromozom(eslenmis)



DNA REPLIKASYONU

* Replikasyon genetik materyelin tamamen kendi
benzeri yeni bir molekul olusturma iglemidir.*

 DNA kendini esleyebilen tek biyomolekuldur.*

« DNA da tasinan genetik bilgi her replikasyon
olayi ile dolden dole aktarilir.”



* DNA replikasyonu yari
koruyucu
(semikonservatif) bir
model ile aciklanir;

« Bu model Iki zincirli "t
sarmal DNA nin her Dbir
ipliginin kalip  gorevi : | |
yaparak kendine yeni bir c o &

es (komplementer) DNA
iplig| olusturmasi %
Islemidir. . _



» |Ik kez Meselson ve Stahl (1958)
deneyleri ile DNA nin yari koruyucu® tipte
bir replikasyon gerceklestirdigini
kanitlamislardir.



a) The semiconservative model
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DNA'nin replikasyonu nerden baslar?

1 ya da birden fazla noktadan mi baslar?

Baslangi¢c noktasi rastgele mi yoksa ozel
bir bolgeden mi baslar?

Basladiktan sonra tek bir yonde mi yoksa
her iki yonde de mi ilerler?



DNA Replikasyonunun Temel

Mekanizmalari:
v **Hem hemde
hucrelerde replikasyonun temel

mekanizmalari aynidir.

* Replikasyon baslangic noktalarinin ( )
tayini



* Replikasyon orijini: Replikasyonun baslangig
noktasi

- Replikasyon c¢atali:  Kromozom {izerinde
replikasyonun oldugu noktada sarmala ait
zincirlerin agilmasiyla ortaya ¢ikan bdlgedir.
Once sentezin orijin noktasinda meydana gelir
ve replikasyon devam ettikge ilerler.

* Replikasyon ¢ift yonli ise, orijinden itibaren
z1t yone dogru ilerleyen iki replikasyon ¢atali
olusur.



Replikasyon
baslangici\u ~

80

Replikasyon
catah

®

Replikasyon iki
yonla devam etmektedir
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Replikasyon mekanizmasinda is goren
temel yapilar nelerdir?*

Replikasyon mekanizmasi nasil
gerceklesir?*

Replikasyon prokaryot ve okaryot
canlilarda nasil farklilik gosterir?*

Telomer-telomeraz nedir? Ne ise yarar?
Replikasyon ile arasindaki iliski nedir?*

Mutasyon nedir? ***



Replikasyon

* Replikasyonda herbirinin
beliri  bir  fonksiyonu
bulunan pekcok protein is

Direction of DnaB
movemsani

gormektedir. e
Dirul:técn of grn-aV ?iﬁﬁ"”
. [ " Df |EEI il'lg stran irl—?t:“t:lll ol growlh
* Replikasyon Isleminde f \/ agging svand

Core 2

merkeZi r0| Oyn ayan Direction of &
enzim “DNA polimeraz*’ / §§§?
dlr 3v -ﬁb )



1. DNA polimeraz*

DNA replikasyonu
sirasinda yeni Lot
sentezlenen zincirlerde

2
. . o A=T ;( A=T
uzayan iplikcige /3/
/c(
z

deoksinukleozidtrifosfat T=A
(ANTP) ’ larin o=

eklenmesini katalizler. @%f | )
(P P]

)
Prokaryotlarda pol I, I e o :_1.
ve lll; okaryotlarda ise

a, B, y, & ve € olmak
uzere farkl tipleri
mevcuttur. g




Replikasyon

Nukleotidler hicre igerisinde

dNTP* seklinde sentezlenir, Frand o frand o
ancak DNA’ nin yapisina dNMP* : o ‘ H
olarak katilirlar. /D 4 P 4
Sentez her zaman 5° > 3’ * A=T A=T
yonundedir (DNA Polimerazin
5 > 3’ sentez aktivitesi)* T=A T=A

LG=C » G=C

Sentez sirasinsa nadir de olsa o

DNA polimeraz enzimi kalip A .
iplikgigin karsisina yanlis %(; '
nukleotid* takabilir.

g~

g L) T T
Ancak DNA polimerazin kendi
ozelliginden kaynaklanan “proof
reading ” * aktivitesi ile takilan
nukleotid kontrol edilir ve eger
yanlis ise cikartihp (3 "= 57
ekzonlikleaz aktivitesi****) yerine
tekrar dogrusu takiir (5° > 3’
sentez aktivitesi).

™
]

=
=

Direction of chain growth

[irection of chain growth

-
-

<
<



Biitiin DNA polimeraz ’larin 2
ortak ozelligi vardir:*****

« 5° = 3’ yoninde sentez yaparlar.

* Yeni bir nukleotidi zincire ekleyebilmeleri
icin mutlaka serbest 3~ OH*** grubuna
ihtiyac duyarlar. Bu ug, 2. RNA primeri*
tarafindan saglanir.




Leading strand
Parental DNA duplex

3 \ Short RMA primer
<I , _ -.
Diraction of Tork %Gkﬂmm fragment
Mmoye ment

Lagging strand
— Foint of joining

-

 DNA molekulu cift zincirli oldugundan replikasyonun
gerceklesebilmesi icin  mutlaka bu iki zincirin
birbirinden ayrilmasi gerekir.

» Bunu gerceklestiren enzim 3.“HELIKAZ”dIr.




Leading strand
Farental DNA duplex

3 \ Short RNA primer
< , _ -.
Direction of fork %Gkﬂmm fragrment
move ment

Y Lagging strand
— Point of joining
-

« DNA’ nin helikaz tarafindan aciimasi molekulin
geri kalan kisminda heliksin sikilagsmasina ve
bu bolgede stresin artmasina neden olur.

« Sikisan bu bolgenin gevsetilmesi i¢in is goren
enzimler ise 4.“ Topoizomerazlar”dir.




Leading strand

Farental DMNA duplex
!‘}I

3 \ Short RNA primer
<F _ _'
Direction of Tork %Gkﬂmm fragrmeant
move ment

Lagging strand
— Point of jeining

5!

Helikaz ve topoizomerazlarin is gormesi sonucu olusan ozel DNA
bolgesi “replikasyon catali (replication fork)” olarak adlandirilir.

Ancak bu bolgede DNA polimeraz nukleotid eklemesini
gerceklestirebilir.

Replikasyon catalinda acilan bolgede bulunan kalipp DNA’ lar tek
zincirlidir ve endonukleazlara karsi hassastir.

Bu tek zincirli bolgeleri endonukleazlardan koruyan bu bolgelere
baglanan 5. SSB (single strand binding) proteinleri’ dir.



1. DNA polimeraz

2. RNA primeri/serbest 3'OH
3. Helikaz

4. Topoizomeraz

5. SSB



lemplate Initiation of Synthesis of Extension of RNA primer

DA RMA synthesis RIMA primer by DMA polymerase
¥ 3 3 v
=
> A d
= = RNA
» >
= = =
T 4
= < 3 == DNA
A g A ¢ Primase A g DMNA polymerase
- — B — =
4 K
3 = = = = L,
&' A 4 A g A 4 A g
= G 3 G 3 =
[ = == [ £ ==

Leading strand
Farental DMNA duplex

\ Short RNA primer
< .

Direction of fork T Okazaki fragment
move ment

Lagging strand
— Point of jeining

EI

 Replikasyon catall aglldiginda DNA polimerazin sentez yapabilmesi i¢in
bir primere ihtiyaci vardir.

« Bu primer, ©. primaz enzimi tarafindan sentezlenen RNA primeridir.

« DNA molekulinde bir zincirin sentezi surekli (leading) digeri ise kesiklidir
(lagging).



Gap betwesen
3 Orkazald fragments

g’ RMA primer

Removal of BNA by 5 —= 3" exonuclease

Parental DNA duplex

Filling of gap with CikA

' 3
Leading strand
Pnlyrm-ra se l

35

3 \ Short ANA primer
% . HHHHHEBHHHHHHHHHHHHBHHH
Direction of fork i Okazaki fragment . )
movemen Lﬂqq ||'||:] atrand MM ligase 1 Joining of DNA fragments
<— Point of joining 5 L3
° MMMMW
y

 Kesikli sentez sirasinda her 1000 bazda bir RNA primeri sentezlenmek
zorundadir. Her primer 5 = 3’ yonlinde uzatilir.

« Olusan kesikli pargalara “Okazaki fragmanlari” adi verilir.

 Replikasyon sona erdiginde tum RNA primerlerinin ¢ikartimasi ve yerine
DNA’ nin sentezlenmesi gereklidir.

« RNA primerlerini ¢cikartan ve yerine DNA sentezleyen enzim DNA pol |’ dir.
« Arada kalan bosluklar “ ” enzimi ile baglanir.




***Replikasyon catalinda replikasyonda is goren temel
yapilar;

**DNA helikaz, DNA sarmalini cozen enzim

**Primaz, DNA sentezinin baslayabilmesi i¢cin gerekli olan
RNA primerlerini (RNA oncul molekul) sentezleyen enzim

**Primer

**DNA Polimerazlar, kalip zincire komplementer yeni
DNA zincirini sentezleyen enzim

**Tek zincire baglanan (SSB) proteinler, replikasyon
catalinin  surekliligini  saglayan ,tek DNA ipligine
baglanarak katlanmayi onleyen proteinler

**4 tip nukleotid trifosfat (dATP, dCTP, dGTP, dTTP=
deoksinukleotittrifosfat)

**DNA kalibi

**Topoizomeraz Iki ipligin aciimasi sirasinda sikismayi
onleyen enzim



« 1957, Kornberg ve ark. E. coli'den in vitro olarak DNA

sentezini yonlendiren bir enzim saflastirmis ve DNA
polimeraz | olarak isimlendirmistir.

In vitro DNA sentezi i¢cin enzimin ihtiyaclari;

1. 4 tip niikleotid trifosfat (dATP, dCTP, dGTP, dTTP=
dNTP)

2. DNA kalibi



DNA polimeraz I’in katalizledigi kimyasal reaksiyonun
Her basamaginda dNTP’ler yapiya eklenir.

(ANMP), DNA (dNMP),
— ™ Polymerase | | ; | |
:j.\‘" p + ' | q \ (] + PP i

Mg"™ "

(ANMP),, (dNMP),, . , |
!
Deoxyribose DNA template (dNMP), Complement to template Inorganic |
nucleoside and its partial strand is extended by one pyrophosphate |
triphosphate complement (dNMP),, nucleotide (n + 1) i
(AT,C, or G) |

Uzayan DNA zincirine her bir nikleotidin katilim sekli DNA pol T'in
dzgiilliigiine baghdir.

Oncii dNTP'de d-ribozun 5' karbonuna bagl fosfat grubu, eklenecegi d-
ribozun 3'-OH grubuna kovalent bagla baglanir. Béylece zincir uzamasi
523’ yonlinde devam eder.



DNA ZINCIRININ UZAMASI

Growing |
chain

3'-end

5'-end attaches to
3’-end

Precursor |
dNTP




***DNA pol |, Il ve Il

DNA pol |, Il ve lll kaliptan DNA sentezi baslatamaz ve ancak primer
adi verilen, var olan bir DNA zincirini kalip boyunca uzatabilirler.

3’25 ekzonukleaz aktivitesi: enzimin polimerizasyonu tek yonde
gerceklestirme, bir an duraksayip, geri donerek ilave edilen "nt'leri

cikarabilme ozelligidir.

*Pol 1> primeri uzaklastirir ve olusan bosluklari doldurur.™*

*Pol II-> U.V hasari nedeniyle olusan mutasyonlarin tamirinde rol aldigi

dusunulmektedir. **

*Pol lll -> polimerizasyondan asli sorumlu olan enzimdir. **

Properties DNA Pol | DNA Pol | DNA Pol
I 11 111
Initiation of chain synthesis - - -
5’-3 polymerization + + +
3°-5’ exonuclease activity + + +
5°-3” exonuclease activity + - -
Molecules of polymerase/cell 400 ? 15




IDINA polymerase I
IDIN A polymmerase
active site

3 — 57 (proofreading)
exonuclease

active site

B e 0
4. & OHJ AR * €l is a rare tautomeric
E:]O% | 1 {1 | form of cyvtosine (C* )

=l 1 O ] that pairs with A and
«E{,ogl.,O" . 1is incorporated into

the crowing strand.

) N o Before the polymerase
Eoéoea% moves on., the cytosine
undergoes a tautomeric

S NLA G e SRS S5 e
;= - & L— new npcleotide is Mow

l mispaired.
The mispaired 3" -OH
end of the crowing
3 « strand blocks further
. 1 o - elongation. IDINA
= N P B el B | -] & L[O’L‘IJ polymerase slides back
O L OO L O LCO = —  to position the

miispaired base in the
3 — 5 exonuclease
active site.

@
O __Sw A . -
The mispaired

] - ] nucleotide is removed.
E 2 s o

IDINA polymerase slides
forvward and resumes its
polymerization activity .

Eo%'o ,oxc“ Oﬁotﬂo%o%%oﬁo%o%



***Prokaryotik enzimler 3 gesittir:

Polymerase Polymerization (5’-3') Exonuclease (3'-5’) Exonuclease (5’-3') #Copies
I Yes Yes Yes 400

II Yes Yes No ?

II1 Yes Yes No 10-20

ePolimeraz I & III 5’'->3’ yoniinde replikasyon
ePolimeraz II rolu tam olarak bilinmiyor

e3’' -> 5’ exoniikleaz aktivitesi= zincirin 3’ ucundan niikleotidlerin
uzaklastirilmasi

cOnemli I Prooffeading yetenad

eproofreading mekanizmasi olmadan hata orani (mutasyon orani)
yvaklasik 1 x 10-6

eProofreading ile hata orani yaklasik 1 x 10-°




Okaryotlarda Replikasyon

***6 farkh okaryotik DNA polimeraz vardir

TABLE 12.5 Properties of Eukaryotic DNA Polymerases

Location

Mass of subunits

(kDa)
3'-5'

Exonuclease Activity

Essential to
replication?

Polymerase Polymerase

180, 70, 58, 48

Polymerase
o

Nucleus

125, 53, 50
Yes

Yes

Polymerase
€

Nucleus

250, 55

Yes

Yes

Polymerase
Y

Mitochondria

125, 35
Yes

No

Polymerase
§

Nucleus

173, 29
No

No



Okaryotik DNA polimerazlar

- a, O (delta) ve & oOkaryotik cekirdek
DNA'sI replikasyonu i¢in gereklidir.

* B ve ¢ (zeta) DNA tamirinde rol aldigi
dusunuluyor.

* DNA polimeraz y (gama) mtDNA
sentezinde rol alir.

a: kesikliipligin sentezi.
*0: devamli ipligin sentezi.
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£ i i i i ii H i
c T A c c G G
5 SIS WP 5P S-P s-P S-P s-P S-P S-P S5-3 _
i o Addition
- . . -
& Addition
fa “*“S_
s s s+ s, 3-s P-s P-5 P-5 P-$5 P-3 P-5 P-S P-$ P-5 P-5
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DNA replikasyon yoniu (yeni sentezlenen
zincirin yonii) 5°— 3’ ucuna dogrudur.



DNA replikasyon yonu (yeni sentezlenen zincirin
yonii) 5°— 3’ ucuna dogrudur.

e DNA molekulu birbirize zit yonde paralel iki zincir
icerdiginden (biri 5’— 3’ digeri 3— 5’ ) sentezin
ayni anda ve devamli olarak ilerlemesi mimkun
degildir.

e Bu nedenle replikasyon catalinda iki farkli sentez
tipi ortaya cikar.

***1- Devamli(Kesintisiz iplik (DNA) sentezi-Leading

(3’— 5 kalibina uygun sentez)
***2- Kesintili iplik (DNA) sentezi-Lagging?
(5"— 3~ kalibina gore yapilan sentez)




|~ kaly wplikder

-i"'/

replikasyon catal

DINA polineraz ,
3;
\ D&
/ politneras
Ckazaki DA bgaz
parcalat \
. \ kestliiphle ™ Y
o devatal iplik 3

 Kesikli DNA zincirlerinin  olusumunu deneysel olarak
gosteren Okazaki ve Ark.(1968) dan dolayi bunlara Okazaki
Parcalari™ adi verilmistir.

(okaryotlarda 100-200 nukleotidlik parcalar.)

« Her bir Okazaki parcasininda baslangicinda RNA primerleri
bulunmaktadir.



Keplication
fork movement Helicase

Single-stranded

DMA binding
proteins

| a ;;_r;i ni,

Leading
strand

strand



Helicase -

Single-stranded binding
protein " " Primosome
% Primase

)@
|

f
DNA polymerase /
LNA

Il holoenzyme

polymerase |

| S ]

DNA ligase 7

~ strand Lagging
strand



Supercoiled DNA relaxed by gyrase & unwound by helicase + proteins:

5’ SSB Proteins

Okazaki Fragments
ATP

> 4

Helicase
+

Initiator Proteins

Polymerase il
Lagging strand
3’

base pairs

5’

primase

Polymerase il

RNA primer replaced by polymerasel
& gapis sealed by ligase

) Leading strand
RNA Primer



Topolizomeraziar

* Replikasyon catalinda ortaya cikan
Superkivrimlarin  acllmasi-cozulmesinde is
gorurler

* topoizomerazl ; tek iplikli DNAyi1 keser
topoizomeraz |l ; cift iplikli DNAyI keser
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Replikasyon ilerledikce RNA primerleri
kesilip cikarilir.

Ortaya cikan bos alanlar DNA polimerazlar
tarafindan kalip DNA ya uygun olarak
sentezlenir.

lki DNA ucu ligaz enzimi ile birlestirilerek
bir butun DNA ipligi olusur.



» Okaryotiklerde DNA molekulindn
prokaryotlardan daha buyuk olmasi ve
histon proteinleri ile kromatin yapi
olusturmalari nedeniyle farkli sentez

asamalari gozlenir.



o Okaryotik kromozomlar, prokaryotik kromozomlardan
farkli olarak dogrusal yapidadir.

o Kromozomlarin ucu telomer olarak adlandirilan yapilar
ile sonlanir.

o Normalde sentez sirasinda 3 ‘-OH grubuna nkleotid
ilavesi yapilir.

o Kromozom ucunda, 3’ -OH grubunu saglayacak primer
yoktur.

o Bu yuzden her DNA sentezi sonunda, kromozom RNA
primeri kadar kisalacaktir.

o Bu problem telomeraz enzimi tarafindan giderilir.
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Cozum: Telomer ve Telomeraz

Telemorlerin ¢gcogu 5’-TTGGG-3’
dizisi ile sonlanmaktadir.

Telomeraz her replikasyonda
telomerin kisalmasini onlemek
icin TTGGGG tekrar dizilerini
kromozomun ucuna
eklemektedir.

ilave edilen diziler “sa¢ tokas!”
gibi kivriir ve karsi karsiya
gelen G’ler arasinda H bagi
kurulur ve serbest 3’-OH grubu
elde edilir.

DNA pol I boslugu
doldurur.Daha sonra sa¢ tokasi

kinlhr ve DNA kaybi engellenir.
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ODEV: Mutasyonlar???

* Mutasyon nedir?

« Kac tip mutasyon vardir?



