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BOLUM ONUC
MUTASYONLAR

Mutasyon, bir canli grubundaki genetik varyasyonun ilk kaynagidir. Canlilar
aleminin olusumuna iliskin evrimci goriisler, tek bir baslangictan biitiin canlilarin neset
ettigini varsayar. Dindar gorisler ise, her tiiriin ayr1 halk edildigine, insanin da Hz.
Adem’den geldigine inanir. Hangisi olursa olsun, bir canli grubunun her iiyesinin
baslangigta ayni genetik yapiya sahip oldugunu, dolayisiyla baslangigta bir genetik
varyasyon olmadigini diistinmek mantiklidir. Oysa sonradan farkliliklar ortaya ¢ikmuistir.
Yeryiiziinde bir canli populasyonu i¢inde veya aym tiirden populasyonlar arasinda
goriilen iste bu genetik varyasyonun birincil kaynagi, genetik yapida meydana gelen ve
mutasyon denilen kalitsal degisiklikler ve rekombinasyondur. Mutasyonla farkli
lokuslarda meydana gelen yeni alleller, daha once ele aldigimiz rekombinasyon
mekanizmalariyla ebeveynde olmayan yeni allel kombinasyonlar1 olarak bir araya gelir.
Boylece mutasyonla meydana gelen yeni tiplerin sayisi, rekombinasyonlarla daha da
artar.

Mutasyonlar, tabiatta kendiliginden, yani bizim bilmedigimiz etkilerle meydana
gelebilecegi gibi, laboratuvar sartlarinda model organizmalarda suni olarak da meydana
getirilebilir. Mutasyon meydana getiren etkenlere mutagen adi verilir. Kendiliginden
(tabii olarak) meydana gelen mutasyonlar, hiicre iginde replikasyon esnasinda
gerceklesen bazi hatalar yiiziinden veya DNA’ya zarar veren bazi doku hasarlari
yiiziinden ortaya ¢ikar. DNA’nin bu tip hasarlardan en ¢ok etkilendigi iki mekanizma
depurinasyon (bir piirin bazinin kaybi) ve deaminasyon (bir sitozinin deaminasyonla
urasile doniismesi gibi) mekanizmalaridir. Bunlarin yaninda igiincii bir mekanizma
bazlarin okside olarak zarar gormesidir. Bir diger mekanizma yer degistiren
(transposable) elementlerin bir DNA dizisine girmesiyle mutasyon olmasidir. Tabii
mutasyonlar deneysel olarak kullanilan baz1 mutagenlerin etkisiyle de ortaya c¢ikabilir,
fakat biz bu mutagenlerin hangileri oldugunu bilemeyiz. Sun’i mutasyonlar ise, insan
tarafindan belirli mutagenlerin uygulanmasiyla uyarilmis mutasyonlardir.

Mutasyonlar, biiytikliiklerine gore {ige ayrilir: DNA’daki bir gen bolgesindeki
(lokustaki) niikleotid dizilisinde meydana gelen degisikliklere gem mutasyonlari,
kromozom yapisindaki degisikliklere kromozom mutasyonlari, kromozom sayisindaki
degismelere ise ploidi denilir. Bazilari, bir kag kromozomun sayisindaki degisiklikleri de
kromozom mutasyonlar1 kapsaminda ele almakta, sayisal degisme genomun tamaminda,
yani biitiin kromozomlarda olmugsa buna da genom mutasyonu demektedir. Bu kitapta
birinci tasnif yaklagimi benimsenmistir: Bir kromozomda meydana gelen parga azalmasi
veya artmasi, bir parcanin ters donmesi gibi yapisal degisiklikler kromozom mutasyonu
olarak ele almmustir. Ploidi denilen kromozom sayisindaki degismeler ise, andploidi® ve

ingilizcedeki Euploidy yerine Tiirkcede 6ploidi telaffuzunu yazilista da kullandik.
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Oploidi olarak iki alt baslikta incelenmis, bir veya birka¢ kromozomun sayisindaki
degismelere anoploidi, genom mutasyonlarina ise éploidi denilmistir.

Kromozom yapisindaki degisiklikler, muhtelif biiyiikliiklerdeki niikleotid dizisinin
kayb1 (delesyon), eklenmesi (duplikasyon), ters donmesi (inversiyon) veya yer
degistirmesi (translokasyon) seklinde olabilir. Birkag niikleotid biiyiikliiglinden bir intron
veya ekzon biyiikligiindeki degisikliklere kadar olan degismeler gen mutasyonu
kapsaminda, bir genden daha biiylik segmentler seklindeki degisiklikler ise kromozom
yapisindaki mutasyon kapsaminda ele alinir. Tek veya ardil birkag baz ciftindeki
degisiklikle ortaya ¢ikan mutasyonlara genellikle nokta mutasyonlari denir.

XI111.1- Nokta Mutasyonlari:

Biraz once soylendigi gibi, nokta mutasyonlari, tek bir baz ¢iftindeki degisme veya
ardil birkac baz ciftinde degisme olarak tanimlanir. Nokta mutasyonlari i¢inde tek baz
ciftindeki degismelere baz mutasyonlari da denir.

Baz degismeleri bir baz yerine baska bir bazin ikamesi (base substitution: baz
ikamesi) seklinde veya bir bazin eksilmesi veya eklenmesi (indel mutations) seklinde
olur. indel mutasyonlar, eger bir kodon demek olan ardil ii¢ baz cifti veya katlar1 kadar
sayida baz ¢iftinin eksilip artmasi seklinde olmamigsa okuma gergevesinde bir kayma
olacak demektir. Onun i¢in bunlara frame-shift (¢ergeve kaymasi) mutations denilir.
Artan veya eksilen ii¢ ardil baz ¢ifti tam bir kodon olmayabilir; mesela birisi bir kodondan
ikisi de sonraki kodondan olabilir. Bu durumda bile tam bir gergceve kaymasi olmaz;
sadece o iki kodonda degisme olur; sonraki kodonlar bozulmaz.

Baz ikamesi

Baz ikamesi iki sekilde olabilir: Adenin yerine guanin veya sitozin yerine timin
gelmesi ayni cinsten degisme demektir; piirinden piirine veya pirimidinden pirimidine.
Buna gecis (transition) mutasyonu denir. Bunun anlagilacagi gibi dort sekli vardir:

A < Gveya C « T seklinde olabilecek degismeler ge¢is mutasyonlari olarak bilinir.

Bir de degisen bazin formu da farkli olabilir; buna degisim (transversion)
mutasyonu denir. Bu durumda bir purin pirimidine veya bir pirimidin piirine déndsiir.
Bunun da sekiz sekli miimkiindiir:

A & C; AoT; GoCveya GoT
Indel mutasyonlar

Bunlar basit olarak bir baz ¢iftinin eklenmesi (insert) veya diismesi (delete) seklinde
olur. Bazen de birden fazla baz ¢iftinin diismesi veya eklenmesi seklinde olur ki bu
durumda baz1 genetik hastaliklar ortaya ¢ikar. Mesela insanlarda X kromozomu iizerinde
bulunan FMR-1 geninin bir bolgesindeki (CGG) {iglii niikleotid tekrarlarinin sayisi
normal insanlarda 6 ile 54 arasinda ortalama 29’dur. Bu say1 200 ile 1300 arasinda oldugu
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zaman kirilgan X kromozomu hastaligi ortaya ¢ikar. Bu hastaligin fenotipik tezahiirii tipik
zihni bozukluktur. (Griffith ve ark 2008)

Nokta Mutasyonlarimin Molekiiler Sonuclari:

Baz ikamesi ne gibi fonksiyonel degismelere yol agar? Fonksiyonel etkisine gore
asagidaki drneklerde goriildiigl sekilde bir isimlendirme yapilir:

Orijinal kodon dizilisi ve karsilik gelen aminoasit dizilisi asagidaki gibi olsun.

A CA AAG AGA G G Torijinal dizi
THR LYS ARG GLY

Uciincii kodonda f{iglincii niikleotidin A’dan C’ye degismesi aminoasitte bir
degisiklik yapmaz her iki kodon da (hem AGA hem de AGC) arginin sifresidir. Buna
sinonim veya sessiz (silent) mutasyon denir. Dikkat edeceginiz gibi buradaki yapisal
degisiklik bir piirin yerine bir pirimidin seklinde, yani transversion mutasyonu seklinde
olmustur. Ama baz degisikli§i aminoasit degisikligine yol agmadigi i¢in bu bir sessiz
mutasyondur.

A CA AAG AGC G G T sinonimmutasyon
THR LYS ARG GLY

Asagidaki durumda ise bir ge¢is mutasyonu s6z konusudur. Ugiincii kodonun ikinci
niikleotidinde G yerine A gelmistir. Buradaki yapisal degisiklik bir piirin yerine yine bir
plirin gelmesi, yani bir gecis mutasyonudur. Ama burada kodlanan aminoasit degismistir.
Bu tip fonksiyon etkisi olan mutasyonlara yanhs kodlama (missense) mutasyonu
diyoruz. Buradaki yanlis kodlama konservatiftir, ¢iinkii arginin (ARG) yerine lizin
(LYS) gelmesi polipeptit dizisinde fonksiyonel bir degisiklige yol agmamaktadir; iki
aminoasit de polar bazik aminoasitler grubundadir.

A CA AAG A AA G G T missensekonservatif mutasyon
THR LYS LYS GLY

Asagidaki yanlis kodlama mutasyonu ise konservatif olmayan bir mutasyondur.
Clinkii burada ikinci niikleotidin G’den T’ ye donilismesi, kimya olarak farkli bir aminoasit
sifresi demektir; arginin (ARQG), apolar bir aminoasit olan izolesine (ILE) donlismektedir:

ACA AAG ATA G G T missensekonservatif olmayan mutasyon
THR LYS ILE GLY

Insanlarda birgok hastalik, mutasyonla ortaya ¢ikan genetik bozukluklardan
kaynaklanir. Bunlardan, daha once ele aldigimiz (Bakiniz Bahis: IX.1.2) alyuvarlarda
orak hiicre anemisi, konservatif olmayan yanlis kodlama mutasyonuna tipik bir 6rnektir.
HbS geninin ilgili kodonunda (Bglobin zincirinin 6. Aminoasidinde) tek bir niikelotid
(GAG—GUQG) degisimi, polipeptid zincirinde glutamik asit yerine valin baglanmasina
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yol agmakta, bunun sonucunda da hemoglobinin yapisi degismekte, oksijen kapasitesi
azalmakta ve anemi ortaya ¢ikmaktadir. Mutant hiicreler orak seklinde oldugu icin bu
hastaliga orak hiicre anemisi denilmektedir (Sekil: XI111.1).

Son olarak asagidaki mutasyon anlamsiz (nonsense) mutasyon olarak adlandirilir.
Cilinkii ikinci kodonda ilk niikleotidin A’dan T ye doniismesi lizin yerine bir stop kodonu
olugsmasina sebep olmustur; burada polipeptit sentezi daha ilk aminoasitten sonra
duracaktir.

A CA TAG AGA G G T Nonsense(Anlamsiz) Mutasyon
THR STOP

Indel mutasyonlarm sonuglar1 daha etkili goriinmektedir. Indel mutasyonlarin genel
sonucu tesadiifi bir stop kodonu olusmazsa, yanlis kodlama olmasidir. Asagidaki 6rnek
baz eklenmesiyle ortaya ¢ikan duruma bir &rnektir. Ikinci kodonun basma bir G
niikleotidinin gelmesi, niikleotid dizilisinde bir kaymaya, dolayisiyla sonraki biitiin
aminoasitlerin degismesine yol agmaktadir.

ACA GAA GAG AGG T BazEkKlenmesi-Missense mutasyon
THR GLU GLU ARG

Asagidaki 6rnek de baz diismesinin sonuglarmi gdstermektedir. Ikinci kodonun
basindaki A diisiince biitiin okuma cergevesi kaymakta ve goriildiigii gibi yanlis kodlama
ortaya ¢ikmaktadir.

ACA AGA GAG GT .. Bazdismesi-Missense Mutasyon

THR ARG GLU VAL

XI111.4- Calisma Problemleri
XII.1. Gametlerinde 30 kromozom bulunan bir hayvanin sirasiyla;

yumurtalarinda, ¢ift trisomik hatlarinda, nullisomik hatlarinda ve monosomik
hatlarinda bulunan kromozom sayis1 asagidakilerden hangisidir?

a)l5, 28, 32, 31 b)15, 32, 28, 29 )15, 32, 28, 31

d)30, 58, 62, 61 e)30, 62, 58, 59

XI1.2. Asagida verilen molekiillerden mutant tip 1 DNA molekiiliinde meydana
gelen mutasyon tipini belirtiniz.
Yabani tip DNA: 5°...GGG AAA CCC GGG TAA...3’
Mutant tip 1 DNA: 5°...GGG AAG CCC GGG TAA...3’
(AAA:Lys., GGG:Gly., CCC:Pro., UUU:Phe., AAG:LYys.)
a)Transition-Missense mutasyon
b)Transition-Nétral(Silent) mutasyon
c) Transition-Nonsense mutasyon
d)Transversiyon-Missense mutasyon
e) Transversiyon-Notral(Silent) mutasyon
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XI1.3. Sense eksen dizilisi 5°...AAA GGG ATG TTT AAA CCCTACTAA...3’
gibi olan bir DNA molekiiliiniin 5. Kodonunun 1. Niikleotidinde A—T seklinde
bir mutasyon olursa sentezlenecek olan polipeptid aminoasit sirasinin ne olmasi
beklenir?

XI1.4. a)Lys.Gly. b)Lys c)Lys.Gly.Met.Phe.

d)Lys.Gly.Met.Phe.Stop
e)Lys.Gly.Met.Phe.Stop.Pro.Tyr.Stop

XIL5. Asagidakilerden hangisi kromozom mutasyonlar1 arasinda yer almaz?

a)Delesyon b)Baz insersiyonu  c¢)inversiyon d)Translokasyon
e)Duplikasyon

XI1.6. Silent (sessiz) mutasyonun tanimi asagidakilerden hangisidir?

a)Bir kodondaki mutasyon sonucu o kodonun stop kodonuna doniismesi
b)Bir piirin bazinin bir pirimidin bazina doniigmesi

¢)Bir kodondaki mutasyon sonucu aminoasit karsiliginin degismesi
d)Bir kodondaki mutasyon sonucu aminoasit karsiliginin degismemesi
e)Bir pirimidin bazinin baska bir pirimidin bazina doniismesi

XIL.7. Asagida verilen molekiillerden mutant tip 2 DNA molekiiliinde meydana
gelen mutasyon ¢esitleri nelerdir?

Yabani tip DNA: 5°...GCG AAA CAC GTC TAA...3’
Mutant tip 1 DNA: 5°...GCG TAA CAC GTC TAA...3’
Mutant tip 2 DNA: 5°...GCG AAA CAT GTC TAA...3’
a)Transition-Missense mutasyon

b)Transversiyon-Silent mutasyon

c¢)Transition-Silent mutasyon

d)Transversiyon-Missense mutasyon

e) Transversiyon-Nonsense mutasyon

XI1.8. Yukarida verilen soruda mutant tip 1’den sentezlenecek olan aminoasit
siras1 asagidakilerden hangisi olabilir?
a)Ala b)Ala.Stop.His.Val.Stop c)Ala.Stop

d)Ala.Lys.His.Val.Stop e)Ala.Lys.His.Val.

XI1.9. Missense (yanlis anlam) mutasyonun tanimi agagidakilerden hangisidir?

a)Bir kodondaki mutasyon sonucu o kodonun stop kodonuna doniismesi
b)Bir pirimidin bazinin bagka bir pirimidin bazina doniigmesi

C)Bir piirin bazinin bir pirimidin bazina dénlismesi

d)Bir kodondaki mutasyon sonucu aminoasit karsiliginin degismemesi
e)Bir kodondaki mutasyon sonucu aminoasit karsiliginin degismesi

XI1.10.  Yumurta hiicresinde 12 kromozomu olan bir canlinin sirasiyla somatik
hiicrelerinde, nullisomik hatlarinda, ¢ift monosomik hatlarinda ve trisomik

hatlarinda bulunan kromozom sayis1 kagtir?
a)l2, 22,22, 25 b)24, 22, 25, 22 )12, 24, 25, 22
d)24, 22, 22, 25 e)24, 25, 22, 25
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XII.111.  Bir kromozom segmentinin yerinden kopup ters donerek ayni yere
yerlesmesi seklinde tanimlanan mutasyon ¢esidi asagidakilerden hangisidir?
a)Andploidi b)Nullisomi ¢)Transition d)insersiyon
e)Inversiyon

Kaynaklar

Diizgiines O. Ve H.R. Ekingen, 1983, Genetik, Ikinci Baski, A.U. Ziraat Fakiiltesi Yaymni, Ders
Kitab1, Ankara.

Griffiths AJ.F, J.F. Miller, D. T. Suzuki, R.C. Lewontin, W.M. Gelbart, 2000, Introduction to
Genetic Analysis, 7Russelth edition, Freeman and Company, USA

Griffiths AJ.F, S.R. Wessler, R.C. Lewontin, S.B. Carroll, 2008, Introduction to Genetic
Analysis, 9th edition, Freeman and Company, USA

Klug W.S and M.R. Cummings, 1997, Concepts of Genetics, 5th edition, Prentice Hall, USA
Russell P.J., 2006, iGenetics A Mendelian Approach, Pearson - Benjamin Cummings,, USA.

Yildiz, M.A., 2010, Basilmamis Genetik Ders Notlari, Ankara.

13/6



