MUTASYON



i Mutasyonlar***

= Mutasyon: DNA’ da meydana gelen kalici
degisikliklerdir.

= DNA polimerazin hatalari

m Cevresel ajanlar (orn: kimyasal mutajenler,
radyasyon)



+

s DNA molekulinin vyapisinda meydana
gelen bir degisiklik, sifrelerinde degisiklige
vol acacagindan hatali protein Uretilmesine
cesiti mutasyonlarin, farkh fenotiplerin
veya hastaliklarin ortaya cikmasina neden

olur.



Replikasyon hatalari DNA yeni olusan cift
sarmalin hangi zincirinde hata oldugunu
taniyan tamir enzimleri tarafindan
duzeltilir.

DNA replikasyonu hatasiz olmalidir.

Hata sonucu olusan mutasyonlar sonucu
yasam sona erebilirdi.

DNA polimeraz enzimi ¢ift sarmal DNA'yi
olusturur.

Yeni zincir sentezlenirken, 10 milyon baz
ciftinde bir yanlis bir niikleotid yerlesir.

Tamir  sonucu DNA replikasyon
hatalarinin %99,99’u diizelir. *
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Cevresel kimyasal mutajenlerin etkisi,

UV veya iyonize edici radyasyon,

DNA’nin sonradan zarar gormesi durumunda tamir
edilmesi daha zordur.

Kalici mutasyonlara neden olurlar.



‘L Mutasyonlar***

s DNA dizisi degisir ve dizeltiimeden kalirsa

mutasyonlar bir hiicre icerisinde cok sayida
birikir.

s Somatik mutasyonlar*
= Germline mutasyonlar®



i Mutasyonlar***

= Spontan;* Mutasyonlar kendiliginden meydana
gelebilirler. Genlerin azotlu bazlarinin yapilari

normal kimyasal slreclerle ilgili olarak degisime
ugrayabilirler.

= Indiiklenmis;* Uyarilmis mutasyonlar ise cevresel
bir etki sonucu ortaya cikarlar.



Spontan mutasyonlar®
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Indiiklenmis Mutasyonlar*

(Al Exposure to UV light
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i Mutasyonlar****

1- Gen Mutasyonlari

2-Kromozom Mutasyonlari



Gen mutasyonlari

= Genlerin icindeki degisikliklerdir. insersiyonlar, delesyonlar vb.

m Nuklear veya mitokondriyal genom Uuzerinde bulunan genlerdeki
mutasyonlar, tek veya cok sayida nikleotid farklilig




Baz Degisimleri

+

m [ransisyon

Purin . —» Purin: “XWL

Pirimidin — Pirimidin e B

m Transversiyon : Purin <y Primidin



1- Sessiz (silent) mutasyon

» Gendeki bir mutasyon bir polipeptidin aminoasit dizisini
degistirmeyebilir veya  degistirse bile  proteinin
fonksiyonunda bir degisiklige neden olmayabilir.

Sessiz (silent) mutasyon: 10sin =2 10sin

Notr mutasyon: 16sin—=210sin benzeri



Silent Mutation

Original DNA code for an amino acid sequence.

oa—CATCATCATCATCATCATCAT
bases [E ] ] | =i
-- His H His H His H His H His H His H His }-

Amino acid Replacement of a

single nucleotide.

CATCATCATCHRITCATCATCAT
| | | | | ] |
.--{ His H His H His His § His H His H His -

l\

.S, National Library of Medicine



2- Missense mutasyon
(Yanhs anlamli)

DNA dizisindeki bir tek nukleotid substitisyonu (nokta
mutasyonu) Uc¢li baz kodundan birini degistirerek farkli bir
amino asit olusmasina neden olur.

Missense mutasyon: glutamik asit = 16sin



Missense mutation

Original DNA code for an amino acid sequence.

ENA—’(I:A'i'C':II\"réA'i'C':l'\'i'(I:A'i'éA'i"éA'll' ;
ases | | | |
- His H His H His H His H His H His H His |-

Amino acid Replacement of a

single nucleotide.

]
- His H His H His HIZTMH His H His H His -
g

Incorrect amino acid, which may
produce a malfunctioning protein.

.S, National Librang of Medicine



3- Nonsense mutasyon (Anlamsiz): 2 STOP

Zincir sonlandiran mutasyonlar

= DNA dizi Gizerinde bir nokta mutasyonu sonucunda normal
bir kodonun stop kodonu ile degismesi nonsense
mutasyonlari

= MRNA translasyonu terminasyon kodonunun oldugu
yerde durur. Bunun sonucunda stabil olmayan kucuk bir
MRNA ortaya cikar ve translasyon hic olmaz.

= Stabil bir mRNA olussa bile protein stabil olmayabilir.



Nonsense mutation

Original DNA code for an amino acid sequence.

oNa—CAGCAGCAGCAGCAGCAGCAG
bases | | | -
<4 GIn H GIn H Gln H Gin H GIn H Gin H GIn -

Amino acid Replacement of a

single nucleotide.

l
CAGCAGCAG T/

| | |
-4 Gin H Gin H Gin HIEHW

Protein \ Incorrect seqence causes
shortening of protein.

>

\GCAGCAGCAG

.S, National Library of Medicine



s Eger bir mutasyon germ hicrelerine ait DNA lzerinde ise
mutasyon gelecek nesillere aktarilabilir.

= Somatik mutasyon ise tesadiifen sadece belli dokularin
belli hicrelerindeki DNA’lar Gzerinde olur.

= Somatik mutasyonlar gelecek nesillere tasinmaz.



Nokta ve c¢erceve kaymasi mutasyonlarina analoji olarak ug¢-harfli kelimelerden
olusan bir ciimlede, bir harfin insersiyonu (katilmasi), delesyonu (eksilmesi) ve yer

‘ degistirmesinin (substitiisyonunun) etkisi.

Nokta Mutasyonlarin Etkileri

THE CAT SAW THE DOG

Deletion Insertion

Substitution

THE BAT SAW THE DOG
THE CAT SAW THE HOG
THE CAT SAT THE DOG

THE ATS AWT HED OG THE CMA TSAWTH EDO G

\—b Loss of C T— Insertion of M

Point mutation Frameshift mutation Frameshift mutation
Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.




Kromozom mutasyonlari

= Kromozomlarin  yapisindaki  degisiklikler.  Ornegin,
delesyon, inversiyon, translokasyon, insersiyon.

s Spontan olarak olusabilirler. Mayoz veya mitoz
bolinmeler sirasinda transloke olmus olan kromozomlarin
anormal segregasyonlarindan (ayrilamamalarindan) dolay:i
da olusabilirler.



m Bu tip kromozomal bozukluklar, gametlerin
Uretimi sonucu olusan rasgele bir hatadan
kaynaklanir.

= Ayrilmama (non-disjunction), kromozomlarin veya

kromatidlerin ayrilamamasi ve bolinme
esnasinda zit kutuplara hareket edememesidir.



Kromozom Sayisindaki Degisiklikler, Kromozomlarn

Ayriimamasi (nondisjuntion) Sonucu Ortaya Cikar

Birinci mayoz
bolinme

'

Normal Normal Ikinci bélinme
nima | Ikinci, mayoz ayrima aynimama
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gamet gamet (normal) (normal)




s Anoploidi durumunda, organizma tam bir kromozom
takimi degil, bir veya birden fazla kromozom kazanir ya da
kaybeder.

= Diploid genomdan tek kromozom kaybina monozomi
denir. Bir kromozom katilimi ise trizomidir. (47,XX+21; 47,
XXY; 45,X)

= Ikiden fazla kromozom takiminin bulunmasi durumunda
poliploidi terimi kullanilir. (92,XXYY; 69,XXY)



6.1.1. Poliploidi

Hucrelerdeki kromozom sayisinin (haploid sayinin) tam kah kadar artmasidir.

- Haploidi [ n = 23) : Esey hicrelerindeki temel kromozom saysidir.

- Diploidi (2n = 46) : Fertilizasyon sonucu insan hicrelerinde ulasilan kromozom sayisidir.
- Triploidi {3n = 69) : Temel kromozom sayisinin Oc kah artmasidir,

- Tetraploidi (4n = 92) : Temel kromozom sayisinin dort katl artmasidir.



6.1.3. Andploidi

Temel kromozom sayisinin katlan kadar olmayan artma ya da eksilmelere anoploidi denir.
Anoploid: poliploidiye gore daha sik ortaya ¢ikar ve kromozomal anomalilerin blylk bir bala-

minde gozlenen bir diizensizliktir.



+

s Esey kromozomlarinin fazla (47,XXY) ya da eksik
olmasi (45,X) normal fenotipi etkileyerek
Klinefelter Sendromu ve Turner Sendromu olarak
bilinen hastaliklara neden olur.

= Insanlarda ekstra X kromozomuna sahip kadinlara
(Ornegin 48,XXXX) ve ekstra Y kromozomu iceren
erkeklere de rastlanmaktadir (47,XYY).



Kromozom Mutasyonlari

Delesyon: Kromozomun bir kisminin kaybiyla sonuclanir.

Duplikasyon: Belirli bir kromozom bodlgesinin 2 katina
cikmasi olarak tanimlanir. Mayoz bo6linme sirasinda
anormal dagilimdan kaynaklanir.

Inversiyon: Herhangi bir kromozom bélgesinde olusan 2
kirlk nedeniyle serbest kalan kromozom parcasinin ters
donerek yapismasi olarak tanimlanir.

Translokasyon: Kromozomlar arasinda kirilan parcalarin
ver degisimini tanimlayan mutasyon turudur.



Single chromosome mutations
I
Deletion Duplication Inversion

Insertion
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Trizomi 21 (Down sendromu) 47XXY; Klinefelter sendromu
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= ODEV: Polimorfizm nedir???



DNA TAMIR|***

= DNA’daki mutasyonlar replikasyon 06ncesi, sonrasi ve
esnasinda meydana gelmekle birlikte genelde DNA
mutasyonlardan en korunmasiz oldugu replikasyon
esnasinda etkilenir.

s Mutasyonlar spontan olarak veya kimyasal ve radyasyon
gibi cesitli kimyasal degisikliklerin etkisiyle de meydana
gelebilir.

= Canhlar genetik materyalinin butinliginid muhafaza
edebilmek icin hasar onleme ve buna ragmen olusan DNA
hasarlarini ortadan kaldirmak icin tamir mekanizmalari
gelistirmek zorunda kalmislardir.



+

m DNA molekilinin  icerdigi  bilginin
degismeden  aktarimi-devamliligi  icin,
replikasyon  sirasinda veya  cevresel
faktorler ile DNA da olusan hatalar bir seri
enzim tarafindan duzeltilir.



= Nedeni ne olursa olsun DNA  da meydana gelen
degisimlerin mutlaka tamir edilmesi gerekmektedir.

= Bu nedenle hicreler gesitli DNA onarim mekanizmalarina
sahiptir.

second round
replication

first round
replication (mis-
incorporation)




i DNA Onarim Mekanizmalari***

m Prokaryot ve okaryotlarda benzer olan
baslica 4 tip onarim sistemi vardir;

= 1.Baz kesip ctkarma onarimi

= 2.Nukleotid kesip ¢cikarma onarimi

= 3.Yanlis eslesme onarimi(mismatch onarim)
= 4.Direkt onarim



Enzimler / Proteinler

Hasarin Tipi

1-Baz Kesip Cikarma Onarimi
DNA glikozilazlar
AP endoniikleazlar

DNA polimeraz |
DNA ligaz

Anormal bazlar (urasil, hipoksantin, ksantin):
alkalilendirilmis bazlar; pirimidin dimerleri

2-Niikleotid Kesip Cikarma Onarimi
UvrABC endoniikleaz

(veya ABC excinuclease)

DNA Helikaz

DNA polimeraz |

DNA ligaz

Yapisal degisikliklere neden olan DNA
hasarlari (6rnek: pirimidin dimerleri)
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1-Baz Kesip Cikarma

+

Onarimi

= Baz degisimi veya
kaybiyla ilgili hasarlarin
dizeltilmesinde ilk
olarak anormal bazlar,
tarafindan
Ozel olarak

deoksiriboz-

fosfat iskeletinden N-
glikozidik bagini yikarak
hidrolitik olarak
uzaklastirilirlar.

Damaged base

FITEE R ITEY
SALLLELRRLE
l DA glycosylase
AF site
EEEEE HNEENGW
ALLLERLELLE
lﬁF‘ endonuclease
0 oo 0000 D
AERNLLEELE.

L

h



Pirin veya pirimidini uzaklastirilmis
apurinik/apirimidinik (AP) olarak
tanimlanan bir bolge olusur.

AP endonuklezlar, AP bolgesini 5’
tarafindan veya 3’ tarafindan (AP
endonukleazin tlrine gore degisir)
keserler.

AP bolgeyi kapsayan DNA parcasi
uzaklastirilip DNA polimeraz | tarafindan
bosluk doldurulur.

Kirtk, DNA ligaz ile baglanir.

Damaged base

A A S A L
ALELERRL

—il
—

l DA glycosylase
AF site

o

1



Enzimler / Proteinler

Hasarin Tipi

1-Baz Kesip Cikarma Onarimi
DNA glikozilazlar
AP endoniikleazlar

DNA polimeraz |
DNA ligaz

Anormal bazlar (urasil, hipoksantin, ksantin):
alkalilendirilmis bazlar; pirimidin dimerleri

2-Niikleotid Kesip Cikarma Onarimi
UvrABC endoniikleaz

(veya ABC excinuclease)

DNA Helikaz

DNA polimeraz |

DNA ligaz

Yapisal degisikliklere neden olan DNA
hasarlari (6rnek: pirimidin dimerleri)




Nukleotid Kesip Cikarma Onarimi

sGUnes sinlarinin etkisinde kalan bir hicrede komsu
primidinlerin, kovalent baglanmalari ile olusan timin
dimerleri DNA polimerazlarin ¢calismalarini ve DNA zincirinin
replikasyonunu onler.

sDNA heliks vyapisinda bozulmalara yol acan hasarlar
genellikle ntkleotid kesip ¢cikarma sistemleri ile tamir edilir.



Damagecli nucleatide

5 3
* UvrA-UvrB-UvrC kompleksi DNA = = = = = ;‘* = = = =

uzerinde hasarli bolgeye yakin bir yere 32 5
baglanir ve helikaz aktivitesi gosterir.

* DNA kivrimin acarak ilerleyen bu
kompleks hasarlibazlarinbulunduguyere * L E d & g B8 g g g °

gelince UvrA proteini kompleksten ayrilir. e e e L s

i Lhyr-A Uvr-B, Uvr-C
4

5I

UvrA proteini ayrilinca UvrC proteini ve
UvrB proteini, hasarli DNA kompleksine \l
baglanir. S T A a2 & -
*UvrC proteininin komplekse s s o s

v ’ ’ 3 5
baglanmasiyla hasarli bazlarin 3” ve 5
yonlerinde birer kirik olusur. l SN fomerase |

*Hasarl kisim helikazla ayrilir. .
*Bosluk DNA polimeraz | tarafindan EEEEEEEEENB®
doldurulur ve DNA ligazla zincir baglanur. " !

o



Xeroderma pigmentosum (XP)

+

sDNA nin UV 1siga asiri hassasiyetine bagli olarak
gelisen bir genetik temelli deri hastaligidir.

sKisilerde glinese asiri hassasiyet, UV den etkilenen
bolgelerde cesitli deri kanserlerinin olusumuna yatkinlik
gozlenir.

sMolekiler mekanizmasinda, UV ile hasarlanan DNA
nin onarillamamasi , bozuk eksizyon (kesip-cikarma)
enzimi veya bozuk helikaz enzimi oldugu tespit
edilmistir.



Sekil 29.28

Kseroderma pigmentozumlu
bir hasta.

44



Enzimler/ Proteinler Hasarin Tipi

3-Yanlis Eslesme Onarimi Yeni sentezlenen kollarda yanlis
Mut proteinler eslesmig bazlar.
Helikazlar

Ekzoniikleazlar
DNA polimeraz I
DNA ligaz

4-Direkt Onarim Pirimidin dimerleri, 0%-Metilguanin
DNA fotoliyazlar

0%-Metilguanin-DNA
metitransferaz




3-Yanlis Eslesme Onarimi

Yeni sentezlenen DNA kollarinda yanlis eslesme olmasi.
Tamiri YANLIS ESLESME ONARIMI ile olur.

Yanls eslesme daima kalip zincirdeki bilgi baz alinarak
tamir edilir.

Onarim sisteminin, eski zincir ile yeni sentezlenen zinciri
ayird edebilmesi gerekir.

Ayirim eski zincir Uzerinde bulunan fakat vyeni
sentezlenmis zincirde henliz bulunmayan metil gruplar
araciligi ile olur.

Dam metilaz, 5° GATC dizisindeki adenini N® pozisyonunda
metiller.

MutS*, MutH* ve Mutl* proteinleri anahtar role
sahiotirler.
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Enzimler/ Proteinler Hasarin Tipi

3-Yanlis Eslesme Onarimi Yeni sentezlenen kollarda yanlis
Mut proteinler eslesmig bazlar.
Helikazlar

Ekzoniikleazlar
DNA polimeraz I
DNA ligaz

4-Direkt Onarim Pirimidin dimerleri, 0%-Metilguanin
DNA fotoliyazlar

0%-Metilguanin-DNA
metitransferaz




4-Direkt Onarim

= DNA zinciri GUzerinde timin dimerleri ve alkillenmis bazlarin
olusmasi.

= Tamiri DIREKT ONARIM ile olur.

s Direkt onarim mekanizmalarinda hasar, zinciri kirmadan
hasarli bolge uzaklastirilmaktadir. Sadece timin dimerleri
ve alkillenmis bazlar direk olarak onarilabilmektedir.
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Direkt Onarim Mekanizmalari

* Bu onarim yolu timin dimerleri ve alkillenmis bazlar icin
gecerlidir.

* Zincir kirnlmadan hasar onarilir.
— Fotoreaktivasyon
— DNA alkilasyonun onarimi
— Basit tek zincir kiriklarinin onarimi



Fotoreaktivasyon

Isik ile

aktivasyon Isik
(300-600 nm)

g

Gene == mRNA —»  Fotoliyaz
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 DNA uzerinde hasara ugramis

baz, cikarilmadan eski haline
getirilir.

Timin dimerleri, prokaryot ve
Okaryotlarda (insan haricinde)

bulunan fotoliyaz enzimi katalizi
ile monomerlerine geuvrilir.

UV 15181in(100-400 nm) etkisi ile
meydana gelen mutasyonlari
iceren hiicreler, mavi spektrum
(300—-600 nm) iceren gorinur
1Isiga maruz birakildiklarinda,
geriye donusum yapip dizelir.
Bu olaya fotoreaktivasyon denir.



DNA alkilasyonu onarimi

 Alkilleyici ajanlar varliginda olusan O®-metil guanin, yliksek oranda
mutajeniktir.

» Sitozin yerine timin ile eslesen bu hasarli baz, G-C baz ciftinin A-T baz

ciftine donusmesine yol acar.

* (O%-metil guaninin direkt onarimi DNA metiltranferaz enzimi

tarafindan yapilir.
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Bu enzim guanine bagli
metil grubunu kendi
yapisindaki sistein
kalintisina transfer
ederek normal guanin
olusumunu saglar.
Enzim inaktif hale
gecer. Transkripsiyonel
aktivator olarak gérev
yapar. Tamir
enzimlerinin gen
ekspresyonunu arttirir.



Basit Tek Zincir Kiriklarinin Onarimi

X-1sin1 ya da peroksitlerin neden oldugu basit kirtklar DNA
ligaz enzimi ile hemen tamir edilmektedir.

DNA ligaz; enerji gerektiren bir reaksiyon ile fosfodiester
baginin kirildigi durumlarda olusan ‘Nick’ bolgelerini
onarir, 5' fosfat grubu ile 3'OH grubu arasindaki
fosfodiester bagini olusturur.
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