Temel Genetik

Kavramlar-7







¥ Mutasyon: Genomik yapida (DNA
ya da RNA) meydana gelen
degisikliklerin timine denir

D
Mutasyon ? @:@ Polimorfizm




Mutasyon, DNA'nin yapisinda normalden farklilasmaya
neden olan ve siklik bakimindan polimorfizmden daha
nadir gorilen genetik degisimleri kapsarken
polimorfizm populasyon genelinde daha yaygin
olarak bulunan (%1 veya daha fazla), yasam
Gzerine olumsuz etkisi olmayan genetik degisimleri
ifade etmektedir.

Polimorfizmin temelinde de mutasyon vardir...

kan gruplari veya don rengi farkliliklar:




MUTASYONLAR

I- Biytkliklerine gore

IT- Fenotipteki etkilerine gore

ITI- Meydana gelis bigimlerine gére

IV- Olus nedenine gore

V- Meydana geldigi hiicre tipine gore
gruplandirilabilirler.




Biiyiikliklerine gére mutasyonlar

A. Mikroskopik (makro mutasyonlar; kromozom
mutasyonlari)

-2000 kb ve daha biyiik

B. Submikroskopik (mikro mutasyonlar; gen
mutasyonlari)

- Bir tek baz yada

- mikroskop diizeyinde degerlendirilmeyecek kadar
kiiglik olan mutasyonlar




A -Mikroskopik mutasyonlar

Isik ya da elektron mikroskoplarla kolaylikla
ve kromozom diizeyinde saptanabilen: total
kromozom, kromozom kolu veya 2000 kb
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(Makromutasyonlar).




» Diploit organizmalarda genellikle iki haploit kromozom
takimi bulunmaktadir ancak bazi durumlarda
kromozom sayisinda degisiklikler, parga eksilmesi,
eklenmesi veya tekrarlanmasi, kromozomlar arasi
parga degisimleri gibi nedenlerle degisiklikler
olabilmektedir.

- Kromozomal sapmalar 6zellikle Sitogenetik dalinin
konusudur.
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Kromozomal Mutasyonlar, iki temel grupta toplanir;

1. Sayisal Kromozom Anomalileri:

1.a. Oploidi_: Haploid yapinin katlari seklindeki
kromozom artis ya da azaliglar:.

- Monoploidi : n sayida kromozom
- Diploidi : 2n

Normal diploid hiicre

- Triploidi  : 3n @ n
- Tetraploidi : 4n
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1.b. Angploidi ise bir ya da birden fazla |

kromozomun eksilmesi veya fazlaligi anlamina
gelmektedir. Bolinme sirasinda (genellikle
mayozda) kromozomlarin ayriimamasi veya
anafazda gecikme nedenleriyle olmaktadir.

* Nullizomi 2n-2
. Monozomi 2n-1 OO
* Trizomi 2n+1

* Tetrazomi 2n+2 o @ %\4
,
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2- Yapisal Kromozom Anomalileri

* Delesyon (Silinme): Kromozomun bir
pargasinin eksilmesi ile
sonu¢lanmaktadir.

Delesyon

b {JE [FTc]




> Duplikasyon: Kromozomda bir parganin
tekrarlanarak eklenmesidir. Bu mutasyon
¢oklu gen ailelerinin olusumda 6nemli bir
rol oynamaktadir. Orn: hemoglobin gen

ailesi
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+ Inversiyon: Herhangi bir kromozom balgesinde
olugan iki kirik nedeniyle serbest kalan
kromozom pargasinin ters donerek

yapismasidir.
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» Yiiziik yapisi olusumu (ring formasyon)
Kromozomun telomer kisimlarinda meydana
gelen kirilmalar sonucunda yapiskan uglar
olusmasi ve kollarin birbirine baglanmasi

sonucu meydana gelmektedir
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* Translokasyon (Yerdegistirme): Bir kromozom
icinde ya da homolog olmayan kromozomlar
arasinda kirilan pargalarin karsilikli olarak .
degisimini ifade etmektedir.

Kromozom ici resiprokal
A0 (] P
olmayan translokasyon
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Kromozomlardaki mutasyonlar déllenmeden sonraki
mitoz asamalarinda olursa mosaisizm

sekillenmektedir. Mosaisizm, viicutta birbirinden
farkl genetik materyallere sahip hiicrelerin bulunmasi

demektir.
» Kimerizm ise farkl zigotlardan genetik materyal

gegisiyle hicre hatlarinda farklilasma olmasidir. Bu
gecis ya ikizlerin embriyonel gelisim donemlerinde ya
da ayni anda déllenen zigotlarin fiizyonundan
sekillenmektedir.




B-Submikroskopik mutasyonlar
(gen mutasyonlari)




Yer Degisim Mutasyonlari
Baz cifti yer degisim mutasyonlari, bir nukleotidin diger bir
nukleotide degisimi seklinde gorulmektedir.
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* Protein kodlayan genlerdeki yer degisim mutasyonlar:

proteini olusturan amino asit dizilimindeki etkilerine
gore de siniflandirilabilirler:

Yabanil tip TGT GTT GAA GA kalip DNA
ACA CAA CUU CCW MRNA
Sistein Valin Laésin Prolin amino asit dizisi
Sessiz mutasyon TGT GTT GAT GGA kalip DNA
ACA CAA CUA CCU mRNA
Sistein Valin Lésin Prolin amino asit dizisi

Yine ayni amino asit lretimi ile sonuglaniyorsa
Sessiz_mutasyon denir. i




Ayni kimyasal ozelliklere sahip farkl bir amino asit
uretilmesine bagli olarak yine ayni etkiye sahip protein
uretiliyorsa Notral mutasyon adi verilir.

Yabanuil tip TGT GTT GAA GGA kalip DNA
ACA CAA CUU cCcu MRNA
Sistein gvalin Lésin Prolin amino asit dizisi
Notral mut. TGT GIT CAA GGA kalip DNA
ACA CA» GUU CCU MRNA
Sistein Valin Valin Prolin amino asit dizisi

.




Farkli aminoasitlerin kodlanmasina neden olup soz konusu
proteini ve fonksiyonunu degistiriyorsa Yanlis anlam

(missense) mutasyonu adi verilir.

Yabanil tip TGT GTT AAC GGAkalip DNA
ACA CAA UUG C8U MRNA
Sistein  Valin Losin Prolin amino asit dizisi

Yanlis anlam TGT GTT AGC CGA kalip DNA
mut. ACA CAA UCG CCU mRNA
Sistein Valin Serin Prolin amino asit dizisi




Normalde bir amino asidi ifade eden kodon, bitirme koduna
donusuyorsa Anlamsiz (honsense) Mutasyon adi verilir.

Yabanil tip

Anlamsiz mut.

TGT GTT AAC GGAkalip DNA

ACA #£/~A UUG CCU MRNA

Sistein Valin Losin Prolin amino asit dizisi
TGT "8I ATC GGA kalip DNA
ACA CAA UAG - MRNA

Sistein Valin Dur - amino asit dizisi




Cerceve Kaymasi Mutasyonu

DNA'dan RNA'ya aktarilan ve bir amino asidi ifade eden 3’lU

okuma cgergevesinde degisiklik oluyorsa Cerceve Kaymasi
Mutasyonu adi verilir.

Yabanil tip TGT GTL, AAC GGA kalip DNA
ACA ﬂ UUG CCU MRNA
Sistein” Valin  Losin  Prolin amino asit dizisi

1baz Inseriyonu TGT «&0h, TAA CGG A kalip DNA
ACA CAA AUU GCC U mRNA
Sistein Valin izolésin Alanin ?.. amino asit dizisi

Baz eklenmesi (insersiyon) ile Cerceve kaymasi mutasyonu




Yabanil tip

1 baz delesyon

TGT GTT AAC GGA kalip DNA

ACA &£ A UUG CCU MRNA

Sistefr Valin Losin Prolin amino asit dizisi
TGT OGTT (-AJACG GA kalip DNA
ACA CrA ((UTGC CU MRNA

Sistein Valin Serin  ? amino asit dizisi

Baz silinmesi (delesyon) ile Cergeve kaymasi mutasyonu




»  Bu nokta mutasyonlarina bagl olarak hayvanlarda
cesitli hastaliklar olusabilmektedir.

Holstayn sigirlarda

» Sigir Lokosit Baglanma Yetersizligi (BLAD)

+ Sitrilinemi (Citrullinemia)

- Uridin Monofosfat Sentaz Eksikligi (DUMPS)
Arap atlarinda

- Siddetli Kombine Immun Yetmezligi (SCID)




Fenotipteki etkilerine gore
mutasyonlar

1- Fonksiyon kaybi mutasyonlar::Bu tir
mutasyonlar proteinin kismen (hypomorph) ya
da tamamen (amorph) fonksiyon kaybina neden
olmaktadir.
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2- Fonksiyon artisi mutasyonlari:Bu tir
mutasyonlar nedeniyle gen lrind yeni ve
normal olmayan (hypermorph) bir
fonksiyon kazanmaktadir.




» Letal (6ldiirici) Hayati 6neme sahip genlerde gorilen
mutasyon tipleridir. Fonksiyonel bir proteinin sentezi ile
ilgili olarak sekillenen bir mutasyonda, mutant proteinin
farkl sentezlenmesi yada sentezlenmemesi tolere
edilemiyor ve bu durum organizmanin dliimd ile
sonuglaniyorsa bu mutasyonlara "LETAL" mutasyonlar
adi verilir.

Arap atlarinda Lavanta renkli tay sendromu (Lavender foal)




Tersinir mutasyon
(reverse mutasyon)

* Bazi durumlarda sekillenen nokta mutasyonlar
geriye-tersinir mutasyonla (reverse
mutasyon) ilk diziye (yabanil tipe)
donebilmektedir. Boylece saglikli protein
Uretimi tekrar yapilabilmektedir.




Olus Nedenine Gore Mutasyonlar

*  Mutasyon olusumu yani mutagenezis, spontan
(herhangi bir dig etki olmaksizin) veya uyarilma sonucu
sekillenmektedir.

- Spontan mutasyonlar...tautomerler, apirinik veya
apirimidinik balgelerin olusumu

- Uyarilmis mutasyonlar..radyasyon, UV veya gesitli
kimyasallar




Sekillendigi Hiicre Tipine Gore
Mutasyonlar

+ Somatik hiicre mutasyonlari

* Germinal hiicre mutasyonlar: (kalitsal)




