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KIMYASAL MUTAJENEZIS

Mutasyon: Bazi etkenlerin huicre ¢ekirdegindeki genetik materyalde neden
oldugu degisikliklerdir. iki gruba ayrilr:

1. Kendiliginden olusan (spontan) mutasyonlar,
2. Mutajenlerin neden oldugu mutasyon.

Mutajen: Mutasyon olusturan etkenlerdir. Bunlar gesitli kimyasal maddeler
ve fiziksel etkenler (elektromanyetik radyasyon: x-isinlarnn ve gama
Isinlari, ve ultraviyole-UV 1s1q1) dir.

Mutant: Mutasyon sonucu olusan yapidir. Mutantlar, DNA, gen, hucre, birey
olabilir.

Mutajenik etkiye genotoksik etkide denilebilir. Cunku gerek genler gerekse
kromozom uzerine toksik etki s60z konusudur.

Mutasyonlar her zaman zararlimidir?

®: Mutasyonun her zaman zararh olmadigi akilda tutulmahdir. Cunklu ayni
zamanda ¢evreye uyum saglayan bir gelismeyide teskil eder.

®: Mutasyon terimi hem genlerdeki hemde kromozomlardeki degisiklikleri
kapsamaktadir.



Genetik materyal huicrede ¢ekirdek icinde yer alir.
Hucrelerimizde 23 ¢ift kromozom bulunur.
Kromozomlar DNA’dan olusur.

DNA’'miz 3 milyar baz ciftinden olugsmustur.

DNA bazlarini A, C, G, T bazlari olusturur.
Genomumuzdaki gen sayisi 20-25 bin civarindadir.

Protein kodlayan DNA kismindaki her u¢lu baz bir
kodonu olusturur.

Her kodon ribozomda bir aminoasiti kodlar.
Aminoasitlerin birlesmesi ile proteinler olusur.

Proteinler ise bizlerin yapitasi olup butun
yasamsal fonksiyonlarimizi yuruten molekullerdir.



DNA hucre iginde bir¢cok fonksiyonu kontrol eder. Bunu hucre
icinde hangi enzimlerin-proteinlerin sentezlenecegini belirleyerek
gerceklestirir.

DNA —»> RNA — Protein




DNA’nin diger onemli bir gorevide hucre uremesini-
cogalmasini-bolunmesini saglamasidir.

Base Pairs

Complementary
New Strands



Mutasyonlarin siniflandirmasi:

Somatik mutasyon: Ureme hiicreleri disindaki hiicrelerde meydana gelen
mutasyondur.
Kalitsal mutasyon: Gamet hucrelerinde olugsan mutasyondur.

Mutasyonlarin olus sekillerine gore siniflandirmasi:
1. Nokta mutasyonlar (mikrolezyonlar):
DNA bazlarindaki tek baz cgiftinde olugsan degisimdir.

Mutasyonun en basit turunu olusturur.

2. Kromozomal mutasyonlar (makrolezyonlar):
a) Sayisal degisiklikler (Anoploidi)
b) Yapisal degisiklikler (Klastojenik)



1. Nokta mutasyonlar (mikrolezyonlar):

a) Kimyasal degismeler (modifikasyon): Kimyasal bir mutajenin etkisi ile bir
bazin bir bagka baza ¢evrilmesidir.
b) DNA molekuluinde baz analoglarinin yer almasi (substitusyon):

c) Alkillendirici maddelerle alkilasyon (katiima):

d) Cerceve kaymasi (baz eklenmesi veya eksilmesi):



1. Kimyasal maddelerle olugan nokta mutasyonlar (mikrolezyonlar):

a) Kimyasal degismeler (modifikasyon): Kimyasal bir mutajenin etkisi ile bir bazin

bir bagka baza gevrilmesidir.
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Hidroksil amin (NH,OH): Segici olarak C uzerine etki ederek sitozin

oksim olugmasina neden olur.



b) DNA molekulunde baz analoglarinin yer almasi (substitusyon):

Ornek:5-Bromourasil, 5-Florourasil, 2-Aminopurin, 6-merkaptopurin

O

Br\ﬁL TA C.G
NH
| Y

N "0
H


http://en.wikipedia.org/wiki/Image:5-Bromouracil_structure.png

c) Alkillendirici maddelerle alkilasyon (katiima):

Ornek: Hardal gazi (mustard gaz-diklorodietilsulfiir), dialkil siilfatlar,
Epoksitler, laktonlar, N-metil-N-nitrozoure, N-metil-N-nitro-N-
nitrozoguanidin, Etilmetansulfonat (EMS), metiletilsulfonat, etilnitrozoure,
dimetilnitrozamin, 1,2-dimetilhidrazin.
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d) Cerceve kaymasi (baz eklenmesi veya eksilmesi):

Ornek: 9-aminoakridin, proflavin.



DNA onarim

Insanlardaki DNA Onarim Mekanizmalari:
1. Baz kesip-gikarma onarimi,

2. Nukleotid kesip ¢ikarma onarimi,

3. Yanlis eslesme onarimi,

4. Cift zincir kirikk onarimi

« Metiltransferaz

« fotoonarim



2. Kromozomal mutasyonlar (makrolezyonlar): Yapisal ve sayisal
degisiklikler.

a) Yapisal degisiklikler: Kromozomlarda katilma, eksilme veya yer
degistirme sonucu olusabilir. Isik mikroskobu ile gorulebilen bu
lezyonlara klastojenezis, bozukluklara neden olanlarada klastojen denir.

Ornek: Bloom sendromu, Fanconi anemi

Neden olanlar: Cesitli alkilleyici ilaglar, iyoizasyon radyasyon, bleomisin.



2. Kromozomal mutasyonlar (makrolezyonlar):

b) Sayisal degisiklikler (Anoploidi):

Ornek 1: Down sendromu (mongolizm): 47, +21

Annenin yada babanin mayoz esnasinda homolog kromozomlarinda

ayrilma olmamasi ile olusan hata sonucu meydana gelir. Cesitli
anomaliler ve zeka geriligi belirgindir.
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2. Kromozomal mutasyonlar (makrolezyonlar):
b) Sayisal degisiklikler (Anoploidi):
Ornek 2: Klinefelter sendromu: XXY (47)

Erkek gorinume ragmen ureme organlarinda kugukluk, memelerde kuguk
gelisme ve kisirlik.
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2. Kromozomal mutasyonlar (makrolezyonlar):

b) Sayisal degisiklikler (Anoploidi): Mitoz bolunme hatalarindan
kaynaklanmaktadir.

Ornek 3: Turner sendromu: X0 (45)

Kadinda dis cinsiyet organlari ve memelerde gelisme noksanligi, amenore,
boy kisaligu.

Neden olanlar: Kolsisin ve tlirevleri, Vinka alkaloidleri (vinkristin,
vinblastin)
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http://images1.clinicaltools.com/images/gene/karyotypes/turnersyndromexnoy.jpg

Mutajen saptama testleri:
1. Gen mutasyon testlert,
2. Kromozom testleri,

3. Primer DNA hasari,
4

. Morfolojik donusumiler.

AMES test: Mutajenezis ig¢in duyarh ve ozgul olmalari nedeni ile
Salmonella typhimurium bakteri susglari kullanilir. Baz cifti
substitusyonlari ve ¢cerceve kaymasi mutasyonlari saptanabilir.



KIMYASAL KARSINOJENEZIS

Kanser: Hucrelerin yeterli farkliiga ugramaksizin kontrolsuz ve hizla
bolliinmeleri, cogalmalari ile olusan hastaliktir.

Etkenler: Kimyasal maddeler, fiziksel etkenler, virusler.

Olusumu: Cok basamakli ve oldukca karisik bir prosestir. Olusumunda
asagidaki basamaklar yer almaktadir:

1. Baglama basamagu:

2. Gelisme ve ilerleme basamag::



Olusumu: Cok basamakli ve oldukca karisik bir prosestir. Olusumunda
asagidaki basamaklar yer almaktadir:

1. Baglama basamagi:
 Kimyasal madde DNA ile irrevesibl etkileserek kalici bir bozukluk olusturur.
« Etkenin kendisi veya metaboliti elektrofilik ozelliktedir.

« Bu ozellikteki madde DNA dahil hucredeki makromolekillerin nukleofilik
bolgeleri ile kovalan bag olustururlar.

e Bu donem kisa bir surede tamamlanir.

 Kanser olusumu igin boyle bir etki gereklidir, fakat ortamda mutlaka bir
gelistiricininde olmasi gerekir.

2. Geligsme ve ilerleme basamagi:



2. Geligsme ve ilerleme basamagu:

Bu donemi olusturan maddeler genellikle sitotoksik maddelerdir.
Bu donemin tamamlanmasi uzun bir zaman (aylar-yillar) alir.
Ortamda devamli bulunmasi gerekir. Yani olay reversibldir.

Promoterlar adida verilen gelistirici maddelerin kendileri karsinojen
degildir. Genel olarak elektrofil maddeler degildir.

Ornek: forbol esterleri, kroton yag:.



Siniflandiriimalari:

1. Genotoksik karsinojenler: direk hucre DNA’sI ile etkilsen
maddelerdir.

2. Epigenetik karsinojenler: genotoksik etkisi oimadigi halde
karsinojenik etkiye sahip maddelerdir.

1. Genotoksik karsinojenler:

a) Direk etkili olanlar,
b) Prokarsinojenler,

c) Inorganik karsinojenler



