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Bakteriler degisen gevre kosullarina nasil adapte olurlar?

1. Bakterilerdeki kisa_yasam_siklusu onlarin degisen cevre
u =
B IYo Lo ' I I I sartlarina adapte olmalarim saglamaktadir
B.  Genetik __rekombinasyon  yeni  bakteriyal  suslarin

olusumuna sebep olmaktadir

C. Gen_elspresyonunun_kontrolii tek bir bakterinin degisen
cevre kosullarma  karsi  kendi  metabolizmasm

ayarlamasim saglamaktadir

D. Mutasyonlar i niikleotit

gelen kahar degisiklikler

B
GENETIK

A
BAKTERILERDE KISA

YASAM SIKLUS REKOMBINASY




C
GEN EKSPRESYONUNUN

REGULASYONU

MUTASYON

Replikasyon esnasinda genetik materyaldeki kopyalama hatasi
DNA tamir mekanizmalarimn islev gormemesi

Genetik materyalin radyasyon, kimyasallar ve viriislere maruz
kalmasi

Transpozonlarin genetik materyale dahil olmasi

DNA iizerinde meydana gelen bu tiir hasarlar

replikasyon ve transkripsiyonu bloke etmektedir

Organizmanin genetik materyalinde (DNA, RNA)

meydana gelen kahci, aktarilabilir degisiklikler
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D
MUTASYONLAR

MUTASYON

Gen iizerinde meydana gelen degisiklik
proteinde degisiklige sebep olabilir

Hiicrede aksakliklara Genetik varyasyonun en

veya hiicrenin dliimiine temel kaynagidir

sebep olmaktadir

Yiiksek organizmalarda
kanser hastahigina sebep
olmaktadir



v

MUTASYON

Mutasyonlar genlerin anlamini degistirirler

En basit mutasyon nokta mutasyon veya tek bir kodonu

tek bir nii i i degisi

Eger spesifik bir proteini kodlayan gen mutasyona ugrarsa,
proteini meydana getiren amino asit sekansinda degisiklige

sebep olur ve proteinin aktivitesi degisebilir
Ancak, her zaman fenotipte degisiklige sebep olmazlar

Mutasyon genotipti ifade eder, mutant ahsilmamus fenotipi

tastyan susu ifade eder

MUTASYON (GENOTIP vs FENOTIP)

Mutasyona bagli olarak mutant sus, kendisinin olusumuna

sebep olan parental sustan fenotip bakimundan farklilik

5i gibi goster

MUTASYON

Mutant sus parental sustan genotip bakimindan farklilik
gostermektedir, yani genomdaki niikleotit sekansi

Ancak, bununla beraber, fenotip  bakimindan  yani
gozlemlenebilir ozellikleri bakimindan da parental sustan
farkliliklar sergileyebilir

Degisiklige ugramis fenotip mutant fenotipi  olarak
isimlendirilir

Dogadan izole edilmis olan sus wild-tip sus olarak bilinir
Mutant tiirevleri ise wild-tip suslardan veya diger baska bir

mutant sustan elde edilir

MUTASYON (GENOTIP vs FENOTIP)

Geleneksel olarak organizmanin GENOTIPI ¢ kiigiik italik

harfi takiben bahsi gegen geni belirleyen biiyiik harf ile ifade

edilir

— Ornegin, Escherichia coli deki hisC geni histidine amino
asitinin  biyosentezinde gerekli olan HisC proteinini
kodlamaktadir

— hisC genindeki mutasyonlar hisC1, hisC2 vs seklinde ifade
edilir, numaralar ise mutant susun izolasyon srasini
gostermektedir

— Her bir hisC mutasyonu farklidir ve HisC proteinini farkli

sekillerde etkiler
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MUTASYON (GENOTIP vs FENOTIP)

Organizmanin FENOTIPI ise bir biiyik harf ve kendisini takip
eden iki kiigik harf ile beraber ozelligin varhgmi veya
yoklugunu belirleyen + veya — iist yazisi ile ifade edilir
— Ornegin, Escherichia coli deki His' susu ihtiyag duymus
oldugu histidine amino asitini sentezleyebilme kapasitesine
sahipken His™ susu bunu yapamaz
— His susunun iireyebilmesi i¢in bulundugu besi ortamina
histidine deste@i gerekmektedir
— Ve hisC genindeki mutasyon His™ fenotipine sebep olabilir,

eger HisC proteininde fonksiyon kaybima sebep olursa

Protein seviyesinde mutasyonun etkileri. . .

v Protein iiretimini durdurur veya yavaslatir
v Proteinlerin fonksiyonlarina zarar verir

Salinimini, lokasyonunu ve diger proteinlerle

interaksiyonunu etkiler

¥' Proteinin gok fazla iiretimine neden olur

v

MUTASYONUN FENOTIPIiK ETKILERI

Neutral
Kimyasal olarak benzer bir amino asit ile yer degisimi
Fonksiyon kaybi

Protein fonksiyonunun kismen veya tamamen eksikligi

Genellikle recessive’dir
Fonksiyon kazanci

Yeni 6zelliklerin olusumuna veya ozelliklerin uygunsuz
dokularda veya uygunsuz zamanda ortaya gikmasina sebep
olur

Genellikle dominant’dir

MUTASYON

Her bir genin kendine has karakteristik bir mutasyon hizi vardir
Dogal ve sentetik kimyasallar ve radyasyon mutasyon hizint
arttirirlar

Sadece germ hiicrelerinde meydana gelen mutasyonlar bir
sonraki jenerasyona aktarihirlar

Onemli evrimsel sonuglar dogurur. . .
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MUTASYON TiPLERI

Mutasyon, genetik varyasyonun en iyi kaynagidir

*  Mutasyonlar her zaman zararli olmak durumunda degildir ! !

L. tipine ve gevreye bagl olarak etki gostermektedir

GERMLINE

+  germline mutasyonlar gametlerde veya gamet iireten hiicrelerde

meydana gelir

+  bir sonraki jenerasyona aktarilir (mayoz oncesinde replikasyon

meydana gelen ) ve yeni alel

+ Dolayisiyla evrimsel bakis agisindan oldukga 6neme sahiptir

SOMATIK

+ somatik mutasyonlar bir sonraki jenerasyonu etkilemez ciinkii
somatik hiicrelerde (viicut hiicrelerinde) meydana gelmektedir

+ ancak bireyde hastaliga sebep olabilmektedir (mitoz éncesinde
replikasyon esnasinda meydana gelen mutasyon)

+  Evrimsel bakis agisindan éneme sahip degildir

Bakteryal mutantlann ifadesi

MUTANT TiPi iIFADE  ORNEK|

BESINSEL MUTANTLAR

1.Karbon kaynagi kullanma kapasitesine sahip olmayan
Sub- Lac

2. Karbon kaynagii kullanma kapasitesine sahip olan

Sub* Lac*
YAPISAL MUTANTLAR
1. Fimbriae’si olmayanlar Fim- Fim-
2. Hareket yetenegini kaybedenler Mot Mot
3. Flagella’sini kaybedenler Fla- Fla-
ANTiBiYOTIGE DIRENG AB Amp~
ANTIBIYOTIGE HASSASIYET ABs Amps
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Geri mutasyonlar (reversion)

* Nokta mutasyonlar K

IRSION adi verilen bir iglem aracihi

ile geri do

ime ugrayabilir

+  Wild-tip fenotipini kaybetmis olan mutant sus bu 6zelligini

tekrar g REVERTANT olarak isi iri edi
Bakteryal mutantlarin ifadesi
MUTANT TiPi iFADE
ORNEK

AUXOTROPHIC MUTANT
1. Amino asit sentezi i¢in gerekli olan metabolik yolda bloke
olanlar
AA- Trp-

Wild tip AA* Trp*

2. Amino asit sentezi icin gerekli olan metabolik yolda bloke
olanlar

Vit Thi
Wild tip Vit* Thi*



MUTASYONLARIN SEBEPLERI

Replikasyonda meydana gelen hatalar
— DNA tamir mekanizmasinin  zayifhfindan
kaynaklanan

— Telomer uzunlugu ile limitlidir

MUTASYONLARIN SEBEPLERI

Replikasyonda meydana gelen hatalar

— DNA tamir mekanizmasinin  zayifhgindan
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MUTASYONLARIN SEBEPLERI

Replikasyonda meydana gelen hatalar

— DNA  tamir mekanizmasinin  zayifhgindan
kaynaklanan

— Telomer uzunlugu ile limitlidir

Diger biyolojik maddeler

— Mobil Genetik Elementler (Virusler,

Transposonlar)

MUTASYON TiPLERI

GEN MUTASYONU

kaynaklanan

(bir veya birka¢ bazda degisiklik)

— Telomer uzunlugu ile limitlidir

Diger biyolojik maddeler

Mobil Genetik Elementler (Virusler, KROMOZOM MUTASYO!

Transposonlar) (k
Cevresel mutajenik faktorler
— Ultraviyole 15181, radyasyon
— Reaktif hiicresel metabolitler
— Mutajenik Kimyasallar

« sigara, endiistriyel atiklar, dogal toksinler

yap! ve gisiklik)



GEN MUTASYONU

Gen mutasyonu
gendeki baz sekansmda meydana gelen degisikliktir
FRAMESHIFT MUTASYON

Delesyon (mRNA olusumu esnasinda gen bdlgesinden baz

¢ikarilmast)

Insersiyon (mRNA olusumu esnasinda gen bdlgesine ckstra

baz ilavesi)

+ Her ikisi de okuma gercevesinde (reading frame)
kaymaya sebep oldugundan genetik mesajda degisiklige

sebep olur
+ Sonug: amino asit sekansinda degisiklik

NOKTA MUTASYON (POINT MUTATION)

Tek bir bazda meydana gelen degisiklik

« silent mutation (amino asitte degisiklik yok)
* nonsense mutation (transkripsiyon son bulur)
*  missense mutation (farkl bir protein olugumu)

GEN MUTASYONU

Nokta mutasyonun orijini:
— Qevresel etkiler olabilir
« Orn. niikleotit sekansinda degisiklige sebep olan mutajen
etkisi ile
* Mutajen ile mutasyon olusumuna  mutagenesis
denmektedir
— Sponten olabilir
+ Herhangi bir mutajen olmadan meydana gelebilir
« Om. DNA replikasyonunda meydana gelen bir hata
tarafindan olabilir

GEN MUTASYONU

NOKTA MUTASYON

5’ AACGCTAGATC 3’ 5’ AACGCGAGATC 3’
3/ TTGCGATCTAG 5’ — > 3’ TTGCGCTCTAG 5

Kodon degisikligine sebep olan sadece tek bir niikleotitdeki
degisiklik polipeptit zincirine yanls amino asitin dahil
edilmesine sebep olabilir, bu nokia_mutasyon_veya base
substitution mutasyon olarak bilinmektedir

Evrim agisindan énemli bir mutasyon tipidir

Fonksiyon an ¢ok fonksiyon kaybina sebep 2

GEN MUTASYONU

NOKTA MUTASYON TiPLERI

MISSENSE MUTASYON

» Kodlama bélgesi icerisinde _meydana gelen ve amino asit

degisimine sebep olan nokta mutasyon tipi missence mutasyondus
gls] P Yt P!

> Farkli amino asitin polipeptit zincirine dahil olmasi neticesinde

protein son seklini (ii boyutlu yapisini) alamayabilir

» Fenotip iizerinde bir etkiye sahip olmayan missense

mutasyonlari neutral mutasyonlardir

> Netral mutasyonlarda genelde benzer amino  asitler
arasindagki degisimler s6z konusudur (e.g. Asidik amino asit
yerine asidik bir baska amino asitin gelmesi, polar yiiksiiz bir
amino asit yerine yine polar ve yiiksiiz baska bir amino asitin

gelmesi gibi),
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GEN MUTASYONU (NOKTA MUTASYON)

GEN MUTASYONU (NOKTA MUTASYON)

NONSENSE MUTASYON
MUTASYON

+ Stop kodon olusumuna sebep olan nokta mutasyon tipi Nosnsense

» Kodlama bolgesinde meydana gelen nokta mutasyon kodon mutasyondur
anlamint  degistirmeyebilir (amino__asit_sekansi _aynen _kalur, .
&l ¥ * Amino asit kodlamasi gereken kodon mutasyon neticesinde stop
degisiklige ugramaz), bu tip mutasyonlara silent veva sessiz P .
degisiklige ugramaz) P ) kodona donistiginde, meydana gelen protein fonksiyon
mutasyon denmektedir 6
gosteremeyecek kadar kisa olabilir
> Kodon degisikligi neticesinde ayn amino asit kodlanabilir (codon + Nonsense mutasyonlar hemen her zaman proteinin fonksiyonunu

degeneracy) bozmaktadir ¢iinkii translasyon isleminin erken terminasyonuna

sebep olmaktadir

AUG CCU CAA UUG UAG

met pro gln leu stop AUG CCU CAA UUG UAG

met pro gln leu stop

AUG CCG CAA UUG UAG

met pro gln leu stop AUG CCG CAA UUG UAG

met pro gln leu stop

GEN MUTASYONU (FRAME SHIFT MUTASYON) GEN MUTASYONU (FRAME SHIFT MUTASYON)

» Kodlama sekansii etkileyen bir mutasyon sekli (kodlama

sekansinda meydana gelir) > Ekleme ve gikarmalar (Frameshifi mutasyon), nokta
kiyasla, neredeyse her zaman genin dolayisiyla da proteinin
» Bir veya daha fazla sayida niikleotitin (ama 3 veva katlar: fonksiyonunu bozmaktadir
seklinde degil !!!!) eklenmesi (insersiyon) veya ¢ikarilmasi

(delesyon) DNA sekansindaki okuma gercevesinde (reading

frame) degisiklige, sebep olmaktadir ve frameshift mutasyon Baz ilavesi

olarak bilinmektedir AUG CCU CAA UUG UAG AUG CCC UCA AUU GUA G

met pro gin leu stop met pro ser ile val

=Stop

» Bilinen tiim mutasyonlarm % 5-10’u baz eklenmesi veya

gikarilmasi seklinde kendini gosteren frameshift mutasyonlardir
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GEN MUTASYONU (FRAME SHIFT MUTASYON) GEN MUTASYONU

Bazlarin DNA sekansina eklenmesi veya cikarilmast 3 veya

katlar1 seklinde ise, o __zaman__frameshift _mutasyon 'dan
bahsetmiyoruz MUTASYON
3 niikleotitin ek i/gikarilmasi 1 kodonun dolayisiyla da 1 ister Nokta (point) ister Frameshift mutasyon olsun,

arilmasina sebep elde edilen sonu¢

¢ 3,6, 9, 12 vs seklinde niikleotitlerin eklenmesi/gikarilmast degisiklige ugrams olan gen tarafindan kodlanan

Open Reading Frame (ORF)’yi muhafaza etmektedir proteinin amino asit sekansindaki degisikliklerdir

* 3 niikleotitin eklenmesi ile ortaya ¢ikan aksakliklar

~ Fragile X-Sendromu
* CGG tekrart
— Huntington’s hastaligt

* CAG tekrart

GEN MUTASYONU GEN MUTASYONU

Gen seviyesindeki mutasyonlarin sonuglan Gen seviyesindeki goriilen

mutasyonlarin protein iizerindeki etkileri

» Mutasyon kodlama sekansi icerisinde meydana gelmisse:

+ degisiklige ugrayan protein aym enzimatik veya yapisal

aktivitesini muhafaza edebildigi igin farkli bir sonug Mtttz gt Gen forksiyons (zerndels ethis!
gozlemlenmez Gok geni kapsayan delesyon Bilegik ve kompleks gen sendromlari
Toplam gen delesyonu Tslevsiz gen, protein sentezi olmaz
Toplam ekson kaybi Unstabil ve iglevsiz protein sentezi
* enzimatik aktivitede degisiklige sebep olabilir- bu da Ekson igi delesyonu Polipeptid zincirinde gerceve kaymasi yada a.a kaybi
. N intron mutasyonlar: Genellikle polimorfik azellik tagir
organizmaya faydali olabilecegi gibi zararl da olabilir pitberingicrnts bvrostyc spssabinbiprsi o SRS
Promotor bélge mutasyony Gen ifade dizeyini defigtirie yoda engeller
+ translasyon isleminin erken terminasyonuna sebep olabilir- Stap kodon mutasyonu Kisa ve islevsiz protein sentezi
? PoliA sinyal bolge mutasyonu Olgunlagmamis mRNA nedeniyle protein sentezi olmaz
netice tamamlanmamis ve fonksiyon gosteremeyecek kadar yoda kusa mirld olgun mRNA nedeniyle protein seviyesinde azolma

kisa olan protein iriin

» Mutasyon kodlama sekansi igerisinde meydana gelmemisse
(0rnegin regiilasyondan sorumlu olan bdlgede olabilir)

gozlemlenebilir bir etkiye sahip olabilir veya olmaz



KROMOZOM MUTASYONU

Kr

pis gelen

1) Kromozoma bir segmentin eklenmesi:

Kromozom duplikasyonu

Duplication
A B C D & E G
(] (] ) B
Original chromosome ‘“——
Rearrangement
A B @ D E E EY E G
q . P DD DD

Rearranged chromosome

KROMOZOM MUTASYONU

Kr

yap gelen

Transposable genetic elements

AN

-+ D E*F G
) B B B

l
:
';iF

-
-

n

Deletion -
E IC
product L

{E A,
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KROMOZOM MUTASYONU

Kr yap 'y gelen
2) Kr ait bir
Kromozom delesyonu
Deletion
A B C D E F G
a . | ) ) [

H_J
Rearrangement ﬁ

G
D

[ B3
=
=-o

KROMOZOM MUTASYONU

Kr

yap ) gelen

3)  Kromozoma ait bir segmentin ters donmesi:

kromozom inversion

Inversion
A B C D EF G
Q000 T
_V_J
Rearrangement &b
A8 C 131 QG
Q0 Do D
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KROMOZOM MUTASYONU

Kr yapi 'y gelen

Inversion mekanizmasi

B+ C D E *
L | B B )

F C
| b ]

Repeated Sequence:
Inverted Orientation

KROMOZOM MUTASYONU

K y gelen

dhoidal hromesomes

omy

o a bamologs pat
Nomsormy
Trsomy amosanes
ologas hromasomes
Addein o i chromesome sts

Autop

y phdy in which am the same speces

Akgopidy

KROMOZOM MUTASYONU

Kr p! 'y gelen

4) Kromozoma ait bir segment baska bir kromozoma dahil olmussa:

translokasyon

Translocation
A B € D
[ ] »

MUTASYON OLUSUMUNUN TEMEL SEBEPLERI

SPONTANEQUS MUTASYON

~ Dogal kosullarda meydana gelen mutasyon sekli

+ INDUCED MUTASYON (CHEMICAL)

— Kimyasal veya fiziksel mutajenlere maruz

meydana gelen sekli

radyasyon

kalma

29.04.2020
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» Mutajenler mutasyon hizimi arttiran fiziksel, kimyasal veya

biyolojik ajanlardir

» Bazi mutajenler nokta mutasyonuna bazilar ise frameshift
mutasyonuna sebep olurken bazlari her i

sebep olmaktadir

Mutajenler

DNA iiliiniin yapisim degisti imy madde,

biyolojik madde veya elektromanyetik radyasyon formlaridir

sine birden

Mutagen Effect(s) on DNA Structure
Chemical

Nitrous acid Deaminates bases

Hydroxylamine Hydroxylates cytosine

Nitrogen mustard Alkylating agent

Ethyl methanesulfonate Alkylating agent

Proflavin Interchelates within DNA helix
5-bromouracil Base analogue

2-aminopurine Base analogue

Physical

v light Promotes pyimidine dimer formation
Xrays Causes base deletions, single nicks in DNA

strands, coss-inking, and chromosomal breaks

MUTAJENLER

Kimyasal mutajenler

HNO,, Nitrogen mustard, EMS, NH,0OH

Intercalating agents (acridine boyalari, EtBr vs.)

Baz analoglari (5-bromouracil ve 2-amino purine)

Fiziksel mutajenler

UV radyasyon

iyonize radyasyon (X-isinlari, cosmic isinlar ve gamma

Isinlarr)

Biyolojik mutajenler

Insertion sequences (IS)
Transposonlar

Virisler

BAZ CiF1

BAZ DEL

BAZ iLAVE

MUTAJENLER

Molekiiler mekanizmasi

TINDE DEG

Tautomerizasyon

Deaminasyon

Replikasyon hatalari

Alkilasyon

Hidroksilasyon

Baz analoglarmin inkorporasyonu

Oksijen radikalleri

SYONLARI ve SEBEPLERI

Depiirinasyon

Thymine dimer olusumu

ERI: (intercalating agents)

SIMLER ve SEBEPLERI

29.04.2020
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MUTASYON OLUSUM MEKANIZMALARI

*

Tautomerik Degisimler

*

Baz analoglari

*

Alkilleyici ajanlar

*

Apiirinik blgeler ve diger lezyonlar

*

Ultraviyole radyasyonu ve Timin dimerleri

*

Yiiksek enerjili radyasyon hiicrelere girer ve mutasyon

olusumunu uyarir

BAZ GiFTINDE DEGiSIMLER

1) TAUTOMERIC KAYMALAR

Ornegin, guanine bazi keto (normalde cytosine ile baz eslesmesi

yapar) veya enol formda bulunabilir

1

Tercih edilen form keto formudur, ancak proton ve baz

elektronlardaki_kaymalardan_dolayi gecici_bir_siireligine_enol form

olusabilir.
Bazlarin degisik tautomer formlari farkli eslesme  Szelliklerine
sahiplerdir:
Guanine bazi 3 yerine 2 H bagima sahip olabilir ve dolayisiyla da

thymine ile baz eslesmesi yapabilir

BAZ GiFTINDE DEGiSIMLER

1) TAUTOMERIC KAYMALAR

Y,
7 o N\
2 27 N
/N /

/N N
B Z £ B
N B . 07
/ A

DNA  molekiilinde bulunan bazlar tautomerizasyon  olarak

isimlendirilen sponten yapisal degisikliklere maruz kalabilir ve DNA

bulunan  piirin_ve pirimidinler kendi _aralarinda

doniisiim bilen_iki_farkl formda bulunurlar  (yani her biri

molekiilde tek bir protonun kaymasi ve bazi elektronlardaki
kaymalardan dolayr farklihk gosteren farkli kimyasal formlarda

bulunabilir

BAZ GiFTINDE DEGiSIMLER

1) TAUTOMERIC KAYMALAR

DNA molekiiliindeki 4 ortak bazin tautomeric formlar

> Thymine bazida cnol forma sahiptir, ancak proton ve bazi
clektronlardaki kaymalardan dolayr gegici bir siireligine keto
form olusabilir ve 2 yerine 3 H bag1 olusturabilir ve dolayisiyla

da guanine ile baz eslesmesi yapabilir

29.04.2020
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v

v

v

>

BAZ GiFTINDE DEGiSIMLER

TAUTOMERIC KAYMALAR

Nadir gézlemlenen tautomer olayinda normalde birbirlerine
tamamlayict olmayan bazlar arasmda H bag olusumu séz
konusudur

Bununla beraber baz eslesmeleri her zaman piirin ve pirimidin

arasinda meydana gelir

Tautomerizasyon  sadece transition _mutasyonlarna  scbep
olmaktadir (A=T baz eslesmesinin G=C baz eslesmesi ile yer
degistirdigi (vada tam tersi))

Seyrek de olsa gézlemlenen tautomeric kaymalar genelde DNA
replikasyonu esnasinda meydana gelmektedir

Bu tip tautomeric kaymalar baz eslesmelerinde degisikliklere veya

DNA repli d syonlara sebep olabilmektedir

BAZ GiFTINDE DEGiSIMLER

2) DNAMOLEKULUNUN DEAMINASYONU

» Deaminasyon (amino grubunun kaybi), sitozin bazim urasil

bazina doniistiiriir (U bazi normalde DNA da bulunmaz)

» Eger diizeltilmezse CG olmasi beklenen baz eslesmesi TA baz

eslesmesine doniisiir

BAZ GiFTINDE DEGiSIMLER

1) TAUTOMERIC KAYMALAR

Replikasyon esnasinda A bazindaki tautomerik kayma neticesinde
A-T baz eslesmesi yerini G-C baz eslesmesine birakmaktadir

(transition)

BAZ GiFTINDE DEGiSIMLER

2) DNAMOLEKULUNUN DEAMINASYONU

> Cytosine bazinmn deaminasyonu sponten olabilecei gibi nitrous

acid (HNO,) gibi kimyasal bir mutajen varhginda da

indiiklenebilir (induced)

29.04.2020
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2)

4)

v

v

BAZ GiFTINDE DEGiSIMLER

DNA MOLEKULUNUN DEAMINASYONU

Her bir insan hiicresinde, her giin yaklasik 10.000 cytosine bazi

uracil bazina déniismektedir

Hiicreler, DNA molekiiliindeki bu uracil bazim ortadan

kaldirmak igin oldukga etkili bir mekanizma gelistirmistir

BAZ GiFTINDE DEGiSIMLER

ALKIiLASYON

{lkilasyon  iglemi  kimyasal — mutajenlerin  varliginda

syon)

indiikl ktedir (induced

DNA molekiiliiniin omurgasma veya bazlarma alkyl (methyl.

ethyl. ve bazen propyl) gruplarin dahil olmas:

Alkilasyon S-adenosyl methionine gibi maddelerin DNA ile

ksi de meydana gelmel

Eger diizeltilmezse, alkilasyona ugramis bazlar sponten
kirilmalara veya yanlis baz eslesmelerine (niikleotit degisimleri)

maruz kalabilir

3)

Al

v

4)

29.04.2020

BAZ GiFTINDE DEGiSIMLER

REPLIKASYON HATALARI

Proofreading enzim aktivitesindeki hatadan dolayr yanhs

niikleotitin zincire dahil edilmesi (sponten ger¢eklesmektedir)
Cift sarmal heliksin yapisini bozmaktadir

Eger onanilmazsa, nokta mutasyona sebep olmaktadir

BAZ GiFTINDE DEGiSIMLER

ALKIiLASYON

Alkilasyona sebep olan maddeler
— EMS (ethyl methane sulfonate)
— EES (ethyl ethane sulfonate)
— mustard gas (sulfur mustard)
— nitrogen mustard
« Yanlis baz eslesmelerine ve/veya depurinasyona
sebep olmaktadir

+ Netice frameshift mutasyon

15
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BAZ GiFTINDE DEGiSIMLER BAZ GiFTINDE DEGiSIMLER

BAZ ANALOGLARININ INKORPORASYONU

5) HIDROKSILASYON 6

» 5-bromouracil (5-BU) ve 2 aminopurine (2-AP) gibi baz
analoglari (replike_olan _DNA kiiliine _dahil _edilecek

vapisal olarak benzerlik gésteren kimyasal) gegici

tautomerler meydana getirerek baz degisimlerine sebep

olmaktadir

> Ornegin, bir thymine analogu olan 5-bromouracil (5-
BU) guanine bazi ile bag olusturarak TA—CG

transition déniisiimiine sebep olmaktadir

Ad

Veya bir adenine analogu olan 2 aminopurine (2-AP)

cytosine bazi ile bag olusturarak AT baz eslesmesini

GC baz eslesmesine gevirir (transition)

BAZ GiFTINDE DEGiSIMLER BAZ GiFTINDE DEGiSIMLER

INKORPORASYONU

6) BAZ ANALOGLARININ INKORPORASYONU 6) BAZ ANALOGLARIN

5-bromouracil (5-BU) etkisi 5-bromouracil (5-BU) etkisi

5-BU molekiili yapisal olarak thymine bazina benzerlik )
5-BU siklikla enol veya iyonize forma déniisebilic ve GC baz

gostermektedir . )
I AT baz esl veya AT baz esl GC baz

eslesmesine gevirir (transition)
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BAZ GiFTINDE DEGiSIMLER

BAZ GiFTINDE DEGiSIMLER

6) BAZANALOGLARININ INKORPORASYONU

6) BAZANALOGLARININ INKORPORASYONU

2-aminopurine (2-AP) etkisi
DNA bazlarinin keto ve enol formlart

2-AP  molekiili yapisal olarak adenine bazina benzerlik
tautomer olarak bilinmektedir gostermektedir

Hem thymine bazi hem de 5-bromouracil (5-BU)

bu 2 alternatif durumun her hangi birine sahip olabilir

BAZ GiFTINDE DEGiSIMLER

BAZ GiFTINDE DEGiSIMLER

6) BAZ ANALOGLARIN!

NKORPORASYONU

7) OKSIDATIF HASAR GORMUS BAZLAR

2-aminopurine (2-AP) etkisi

Superoxide radikalleri (O,), hidrojen peroksit (H,0,) ve hydroxyl
radikalleri (OH) gibi aktif oksijen tiirleri oksijenli solunum ile
GC baz ini AT baz

tiretilirler ve DNA molekiiliine hasar verebilirler

veya AT baz
GC baz eslesmesine gevirir (transition)

29.04.2020
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BAZ DELESYONLARI

DEPURINASYON

Depiirinasyon sponten bir sekilde meydana gelmektedir

DNA da yer alan deoksiriboz sekerinin 1.

karb i glycosidic bagin_hidrolizi neticesil baz kaybi

s0z konusudur

Eger tamir edil apurinic kalip zincir iizerinde bir agiklik

meydana_gelecektir ki_buda_replikasyonun_diizgiin_bir sekilde

devamina engel olacaktir

Aflatoxin BI buna sebep olabilir

BAZ DELESYONLARI

DEPURINASYON

Depurinasyon islemi tahmin edebileceginizden daha sik bir sekilde
meydana gelmektedir
Memeli hiicreleri yaklagik 20 saatlik bir hiicre jenerasyon

periyodunda DNA’larindan yaklagik 10.000 piirin kaybederler

BAZ DELESYONLARI

1) DEPURINASYON

Guanine bazi ve seker
arasindaki bagin kirilmasi

apurinic bélge yaratmaktadir

depiirinasyon
apurinic (abasic) bdlge olusumu

BAZ DELESYONLARI

2

TiMiN DIMER OLUSUMU

» UV irradiasyon ile muamele neticesinde ortaya ¢ikan thymine

dimer olusumu

> Cift sarmal DNA molekiiliinde onemli yapisal bozukluklara
sebep olmaktadir

» Eger tamir edilmezse, dimer normal bir baz olarak

taninmayacagi igin replik da karsisina rastgele
y ¢in replikasy kars| tgell

nikleotitler eklenebilir

> Tek baz delesyonuna ve dolayisyla da frameshift mutasyona

sebep olmaktadir

29.04.2020
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BAZ DELESYONLARI BAZ DELESYONLARI

2) TIMIN DIMER OLUSUMU 2) TiMiN DIMER OLUSUMU

IYONIZE RADYASYON

+ X s, cosmic i§in ve gamma isini UV RADYASYON
+ Isminden de anlagilacag! gibi, iyonize radyasyon iyon ve serbest + Aym DNA zincirinde bulunan birbirine komsu iki pirimidinin
radikal olusumuna sebep olmakiadir (genellikle timin) birbirlerine kovalent baglarla baglanmasma
+ Kimyasal olarak reaktif olan bu tirler DNA molekiiliine atak sebep olur
yaparak baz modifikasyonlarme ve ozellikle de tek ve cift )
Y « Helix yapist bozulur

zincirde kirilmalara sebep olmaktadir. Sonug: Nokta mutasyon . -
+  Replikasyon ve transkripsiyon etkilenir

+ Kirlmalar neticesinde kromozomda oldukga biiyiik yapisal
+  Tamir edilmezse Slimciildiir

degisikliklere sebep olmaktadir

«  DNA iizerinde iig tip hasara sebep olur

¢ Tek-zincir kairilimi: DNA ligaz tarafindan tamir edilebilir, 6limle
sonuglanmaz

« Cifi-zincir ki ligaz tarafindan tamir edilemeyip nuclease
tarafindan degrede edildigi i¢in 6liimle sonuglanir

*  Bazlarn _degisimi: meydana geldigi bolgede replikasyon

bariyerine sebep oldugundan bu tip oksidatif hasarlar sliimeiildiir

BAZ DELESYONLARI BAZ DELESYONLARI

2) TiMIN DIMER OLUSUMU 2) TiMiN DIMER OLUSUMU
UV 111 cvelobutane dimer (pyrimidine dimer) ve 6-4 photoproduct

olusumuna sebep olmaktadir UV isiga (6m giines 1smlari)
maruz  kalinmasi  DNA

Bu olusumlar DNA iizerinde yapisal bozukluklara sebep olmakta ve )
b K B replikasyonunda hata

DNA replikasyonuna ve transkripsiyona engel olmaktadir
plkasy psty & olusumuna sebep olabilecek
thymine dimerlerinin

olugumuna sebep olmaktadir

Kovalent bag
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BAZ iLAVELERI BAZ iLAVELERI

INTERCALATING MADDELER ve FRAMESHIFT INTERCALATING MADDELER ve FRAMESHIFT
MUTASYON MUTASYON

» Baz ilavelerine normalde acridine boyalari gibi kimyasallar (DNA
intercalating chemicals) sebep olmaktadir

» Bu boyalar DNA zincirinde birbirine komsu olan bazlara

yapisarak cift sarmal heliks yapisini bozar ve yeni bir bazin . Frameshift  mutsyona  sebep
eklenmesine veya gikarilmasina sebep olur olmaktadir
«  Ornegin
— Ethidium bromide
~ Acridine orange
MUTAJENLER

e DNA da hasar degisik sekillerde meydana gelebilir

e DNA iizerindeki hasarin hiicreler tarafindan tamir edilmesi

Bir mutasyonun sponten olarak mi yoksa bir mutajen .
gerekmektedir
tarafindan mn meydana geldigini bilmek neredeyse

imkansizdir . . .
*  Dolayisiyla farkli tamir mekanizmalari bulunmaktadir
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AMES TARAMA TESTi

AMES TARAMA TESTi

1) Gahgmanin 3 temel prensibi vardir

- Biyosentetik yolda, mutant gendeki reversion Glgiilebilir » Kimyasal maddenin mutajen olup olmadigmm belirlenmesi
- Reversion frekansi mutajenlerin varliginda artmaktadir
Kanserojenlerin cogu mutajendir > Calismada  kullamlan  Salmonella  typhimurium — susu
gelisebilmek igin histidine amino asitinin varhgina ihtiyag

auxotrop’dur. Sus ayni zamanda SOS- dir

2)  Test edilen kimyasal maddenin mutajen oldugu ortamda duyan His
bulunan ve histidine amino asitine ihtiya¢ duyan Salmonella

susunun artik histidine amino asitine ihtiya¢ duymayan susa > Eger test edilen kimyasal madde mutajen ise, “geri mutasyon”

tespit

yani His'— His* beklenmektedir

3)  Eger test edilen kimyasal madde mutajen bir madde ise,
histidine mutantimin reversion hiz1 test kimyasalina maruz
birakilmayan ortamdaki normal reversion hizina gére

artmaktadir

Mutasyonlar akiimiile olur

Genler bir bakteriden digerine transfer edilir (genetik
rekombinasyon)

Viral genomlar hiicreye dahil olup daha s

edebilir

Transposable elementler genom

baska bir bolgeye hareket edebilir

Neticede cevreye daha iyi
adapte olabilen bireyler o
¢kar
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