MUTASYONLAR

PROF. DR. SERKAN YILMAZ



KROMOZOMAL DUZENSIZLIKLER

» Kalitim materyali olan genler, genellikle, DNA
replikasyonu sirasinda eksiksiz  bir sekilde
kopyalanir ve gelecek nesillere tam ve dogru olarak
aktarilir.

» Ancak, cesitli nedenlerle genetik madde gerek
kantitatif (nicel) ve gerekse kalitatif (nite/) olarak
degisime ugrayabilir.

» Bir organizmanin genomunda ortaya cikan bu nadir

ve cogunlukla da ani olan degisimler spontan
(kendiliginden) olabilecegi gibi, bazi mutajenik
etkenler tarafindan da baslatilabilir.




» Hangi nedenle olursa olsun, bir
organizmanin genomunda meydana gelen
ve kalitsal olan degisimler mutasyon olarak
isimlendirilir.

» Insanlar ve belirli bir germ hattina sahip diger
organizmalarda, vyalnizca germ (lUreme)

hicrelerindeki mutasyonlar kalitsaldir
(germinal mutasyonlar) ve gelecek nesillere
aktarilip orada etkisini gosterme

potansiyeline sahiptir.




» Somatik hicrelerde meydana gelen
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mutasyonlar (somatik mutasyonlar) ise
sadece meydana geldikleri bireyde ve orijinal
mutant hucrelerden olusmus hicre klonu
icerisinde etkindirler.

MUTASYONLARIN SINIFLANDIRILMASI
Mutasyonlar;

- Buyukligine goére: nokta (gen) veya kromozomal

- Etkilenen doku tipine gore (meydana geldigi yere):
somatik ya da germinal

- Yonune: ileri ya da geri




> Olusumlarina gore: kendiliginden ya da uyarilmis
- Ifade ya da etkisine
- Sag kalimina gore letal olarak siniflandirilabilir.

KROMOZOM MUTASYONLARI

Kromozom  mutasyonlari, kromozom  sayisi
mutasyonlari (bir ya da daha fazla kromozomun
kazanilmasi yada kaybedilmesi) ve kromozom
yapisi mutasyonlari (kromozom kirilmalarinin
sonucu olarak kromozomlarin yveniden
dizenlenmesi, kromozoma bir parcanin eklenmesi
vada bir parcanin eksilmesi ) olmak lzere iki gruba
ayrilarak incelenir.




» Canli dogumlarin % 0,6’s1 ve
olusan dusuklerin % 50 kadari
olusan kromozom
icermektedir.
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KROMOZOM YAPISI MUTASYONLARI

NATURAL SOURCES OF RADIATION
cosmic radiation
14
cosmogenic
es

Kromozomun yapisinda
degisiklik meydana getiren
mutasyonlardir.

Kromozom yapisli
mutasyonlari kendiliginden
meydana geldigi gibi X-
Isinlari, UV i1sinlar, gamma
Isinlari,  cesitli  kimyasal
maddeler vs. ile de yapay
olarak meydana gelebilir.

» X 1sinl ve gama 1sini gibi

iyonize radyasyonlar,
bilinen tim yapisal
kromozom




» Bu etkenlerden herhangi biriyle karsi karsiya kalmis
olan hicrelerde kromozom enine olarak bir veya
daha fazla noktadan kopar.

» Kopmalar genellikle kromozomlarin iki kromatitli
olduklari halde, tek iplik halinde géruldikleri
interfaz ya da erken profaz evrelerinde meydana

N

» Bu durumda iki kromatitde de |
kopma olur ve daha sonra serbest kalan uc;lar
birlesir. Bu olaya sister union (S.U.) denir.

» Metafaz evrelerinde meydana gelen kopmalarda ise

,\.elllkle kardes kromatitlerden birinde bir kopma
,L:“g N e -




» Bir somatik doku htcresinde, her hangi bir
zamanda DNA molekillerinde kirllma ve
veniden birlesmeyle olusabilir.

» Bunlar fenotipik etkisini yalnizca bir kisinin
bir tek hiucre ya da hicre grubunda
gosterebilir.

» Gonadlarda (esey hilicre o6nculerinde ya da
esey hucrelerinde) olusan kromozomal
dizenlenimler ise cocuklari ve sonraki tim
kusaklari etkiler.




» Kirtlma ve yeniden birlesmeler, kendiliginden
va da X veya gama isinlarn gibi yuksek enerjili
Isinlarin etkisiyle olusabildigi gibi genellikle
genomda tekrarlayan DNA bodlgelerinde esit
olmayan krossing-over sonucu da
olusabilmektedir.

» DELESYON (EKSILME)

» Delesyon, bir kromozom parcasinin kaybiyla
sonuclanan degisikliktir ve bir kromozomun
kendi uzerinde kivrilip bir ilmek meydana
getirmesiyle olusur.




» Bir kromozom parcasinin kaybi s6z
konusudur. Eksilme, uctan kopma ya da
aradan ayrilma seklinde olabilir.

» Ornegin; ABCDEFG — ABCEFG (D boélgesi
eksilmistir)

veya ABCDE (F ve G
bolgesi eksilmistir)




» Kromozomun ucundan bir parca koparsa bu
olaya defisiyens ya da terminal delesyon,
aradan bir parca koparsa bu olaya da
delesyon ya da interkalar delesyon adi verilir.

» Her iki halde de sentromer olmayan kisimlar

hicrede goOrev vyapamaz ve kaybolurlar.
Sentromerli olan kromozomlara sentrik
kromozomlar, sentromersiz olanlara da
asentrik kromozomlar denir.




Deletion

+ Loss of some segment of a chromosome
 Most are lethal or cause serious disorder
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» INVERSIYON (TERS DONME)

» Kromozomun bir bolgesinin 180° derece donerek
veniden kromozoma yapismasiyla olusur.

» Ters donmenin yeni diizenlenimi, DNA’daki eksilme

ve artmalardan farkli olarak genellikle genom
miktarinda dengesizlik olusturmaz ve fenotipik
anormallik gostermezler.



» Ancak bazi olgularda kirilma bir gen icinde
olursa genin bir kismi bulundugu 6zgun
dizilimden ayrilr.

» Bazi olgularda ise ters donme, kirilma ve
veniden birlesmeyle hibrit genler olusabilir.

» DNA’ da bu tip diuzensizlikler sentromerin
disinda (parasentrik) ya da sentromeri de
icine alacak sekilde (perisentrik) olusabilir.




Inversion

A linear stretch of DNA is reversed
within the chromosome
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» DUBLIKASYON (ARTMA) ——

» Bir kromozomun belli bir kismindaki genleri iki
veya daha fazla ihtiva etmesi demektir.

» Kromozomda ayni bdlgenin iki kopya olacak
sekilde bulunmasidir. Artan bdlgeler yan yana (ayni
yonde, 6rnegin ABC BCD E F, ya da ters konumda
A B C CBDEF), daha uzakta ya da baska bir
kromozom uUzerinde olabilir.

» Bu tip cogalmalar, mayoz da es kromozomlar
arasinda esit olmayan krossing-over ile olusabilir.
Ayrica es kromozomun birinden digerine katilma ya

da gok ender olarak sentezlenen bir bdélgenin ayni

geesglirmesi sonucu olusabilir.




» Gen dublikasyonu, yeni genlerin olusmasina
olanak saglamaktadir. Ornedin, protein
aileleri ortak bir ata genden gelmektedir.
Aileler genlerdeki dublikasyon ve sonrasinda
mutasyonlarla gelisir ve olusurlar.

» Duplikasyonlar genellikle letal olmayip,
cogunlukla fenotipler lGzerinde 6nemli
degisikliklere yol acarlar. Inversiyonda oldugu
gibi burada da genlerin pozisyon etkisi
gorulmektedir. Bu olayda, delesyonun aksine
bir parca cogalmasi vardir.




Duplication

normal chromosome
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Rett sendromu




» TRANSLOKASYON (YER DEGISTIRME)

» Es olmayan iki kromozom arasinda en az bir
kirllmayla kromozomal parcalarin karsilikli
ver degistirmesidir.

» Degisiklige karsin genetik madde kaybi
yoktur, genom dengelidir. Bu, en vyaygin
seklidir (resiprokal translokasyon). Baglantiyla
veni gen dizilimleri olusur. Kromozomlarin
sentromer pozisyonlari, kucuk (p) ve buyuk

(q) kol uzunluklari degisir. Boylar farkli, tiirev
kromozomlar olusur.




» Translokasyonlar  cogunlukla  fertilitenin
azalmasiyla sonuclanir. Yer degistirmeyle
olusan yeni-duzenlenmis kromozomlar her
zaman heterozigot durumda tasinirlar.

» Normal ya da tirev kromozomun cocuga
gecme olasihgr % 50’ dir. Olusan dengesizlik
cocukta fenotipe yansiyabilir.




Translocation

chromosome

nonhomologous
chromosome

reciprocal translocation
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» [ZOKROMOZOM

» Metafaz sonunda herhangi bir kromozomun,

kisa ve uzun kollart ile birlikte, simetrik
olarak bollineceqi verde, sentromer
bolgesinde asimetrik bicimde bdlinmaesi
sonucunda olusur.

» Boylece, kutuplardan birine sadece kisa
<oldaki kromatidler giderken (izokromozom
), digerine de sadece uzun koldaki
<romatidler tasinir (izokromozom q).




»Ip de, uzun  koldaki genler hic
oulunmazlarken, kisa koldaki genler cifterli
nalde bulunurlar.

» i icin de bunun tersi s6z konusudur. Bdylece
bir izokromozom, hem delesyon, hem de
dublikasyon gosterir.
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KROMOZOM SAYISI MUTASYONLARI

» Organizmalarin kromozom sayilari cinsden
cinse hatta tirden tiure degiskenlik goOsterir
ama her tur icin sabittir.

» Okaryotlarin  cogu  diploiddir,  somatik
hicrelerindeki takim kromozom sayisinin
kendiliginden veya dis etkenlerin etkisiyle
degistigi sik gorulen bir olaydir.

» Eseyli Ureme gdsteren canlilarda gametlerin
ihtiva ettigi kromozomlara bir takim veya

nom adi verilir.




» Ornegin, insanlarda bu sayr 23’ tir.

Genomlarin sayist “n” ile goésterilir, vyani
haploit’ tir.

» Somatik  hucreler gametlerin  iki  misli
kromozom ihtiva ettiklerinden, onlarin
kromozom sayisi da 2n’ dir, yani diploit’ tir.

» Canlilarda diploit kromozom sayisinin sik sik
degistigi saptanmistir.




» OPLOIDI

» Kromozom takimi sayisindaki degismelerdir.
Bir takimdaki kromozomlarinin hepsinin
birden sayisinin tam katlar seklinde artmasi
veya o kromozom takiminin organizmada tek
bir defa bulunmasi olayidir.

» Oploidi’nin monoploidi ve poliploidi olmak
tzere iki tipi vardir.




» Monoploidi: Nadiren bazi hayvan ve bitkilerin
hicreleri sadece bir takim, yani “n” sayida
kromozom ihtiva  ederler. Bu olaya

monoploidi (haploit kromozomlu) adi verilir.

» Ornegin, bal arilarinda erkekler monoploit,
disiler ise diploit’ tir.

» Cunkt  bal arnllarinda  erkek  bireyler
dollenmemis yumurtalarin gelismesiyle
meydana gelirler.




» Monoploit bireyler tamamiyle diploit bireylere
benzerler fakat onlardan daha kucukturler.

» Ayrica bu tip bireylerde yalniz bir takim
kromozom ve dolayisiyla gen ciftlerinden
valniz biri bulundugundan hemi-zigotturlar
ve resesif genler de etkilerini gosterir.

» Mayoz sirasinda bu kromozomlar dizensiz
bir sekilde kutuplara cekileceginden meydana
gelen gametler dengesiz gen dagilimi
nedeniyle steril olmaktadirlar.




» Poliploidi: Poliploid terimi, tasidigi kromozom
takimi sayisi, diploid durumundakinden fazla
olan organizmalari ifade eder.

» Dolayisiyla poliploidler 3n, 4n, 5n ve daha
vuksek sayida kromozom icerirler. Buna bagl
olarak da bu bireyler triploid, tetraploid,
pentaploid ve benzeri isimler alirlar.

» Insanlar ve hayvanlar arasinda poliploidiye
oldukca az rastlanilir. Hayvanlarda poliploidi
XY esey mekanizmasinin isleyisini aksattigi

icin cok sinirhdir.



» Buna karsilik poliploidi bitkiler arasinda
oldukca yaygindir.

» Poliploid  bitkiler tarimda oldukca cok
kullaniimaktadir. Kiultare alinmis bircok bitki,
ornegin, elma, muz, arpa, bugday, kahve,
pamuk, patates, tutun ve seker kamisi
poliploiddir.

» Poliploidi olayr hemen hemen bitkilere 6zgl
bir olaydir. Gercekte, cicekli bitkilerin yaklasik
ucte birinin  poliploid oldugu tahmin
edilmektedir.




» Otopoliploidi: Kromozom sayisi artisinin ayni
tur icerisinde gerceklesmesi olayidir.

» Ornegin, eger bir diploit bireyin genomu AA
ise, otopoliploid bireyler, 3A (AAA), 4A
(AAAA), 5A (AAAAA), 6A (AAAAAA) seklinde
olurlar.

» Allopoliploidi: Bir poliploidinin kromozom
takimlarinin farkl turlerden gelen
kromozomlarla arttirilmasidir.




» Eger AA ve BB genomlarini tasiyan iki birey
caprazlanirsa, AB genomunu tasiyan bir zigot,
dolayisiyla diploid bir birey meydana gelir.

» Bu zigotun kromozom sayisi 2, 3, 4 katina
cikarilirsa, 2 AB(AABB), 3AB(AAABBB),

4AB(AAAABBBB) gibi alloploit bireyler ortaya
cikar.

» Allopoliploidi, hayvanlarda  turler arasi
caprazlamanin c¢ok az olmasi nedeniyle
oldukca sinirhdir.




» Bu ti
bozu

0 melezlemelerde ortaya cikan gelisim
<luklari bireyin yasama sansini 6nemli

Olclo

» Bazl

e engellemektedir.

melezlemelerde F, bireyleri (katir gibi)

gucli ve basarili olsalar bile, kromozom
sayllarini iki katina cikaracak kadar varliklarini
stirdiremezler.

» Buna

karsilik bazi kertenkeleler, balik ve

semenderlerde gorulen polipliodler, genellikle
parte

nogenetik olarak cogalirlar.




» ANOPLOID/

» Bir organizmadaki kromozomlarin takimlar
halinde artmasi yerine, birer birer artmasi ya
da azalmasi s6z konusudur. Bu olay mayoz ve
mitozdaki anormallikler sonucu ortaya cikar.

» Anoploit bir birey, anoploit gametlerin yani
normal haploit sayidan daha fazla ya da daha
eksik kromozom iceren gametlerin,
birlesmesiyle meydana gelen bir zigotun
uranudar




» Andploit gametler, Anafaz-I’ de Dbir
bivalentteki kromozomlarin birbirlerinden
ayrilmayarak ayni kutba gitmesi yani, non-
disjunction olayr sonucunda olusurlar.

» Bu gametlerin birinde kromozom sayisi n+1,
digerinde ise n-1 seklindedir.




» Tablo 1: Canli Dogumla Sonuclanan Insan
Andploidileri
Kromozom Anormalligi Sendromu Hesaplanan Frekansi
Trizomi 21 Down Sendromu 1/7000 dogum
Trizomi 18 Edward Sendromu 1/4000 dogum
Trizomi 13 Patau Sendromu 1/5000 dogum
47, XXX Uclii-X Sendromu 1/1000 disi dogum
47 XXY Klinefelter Sendromu 1/1000 erkek dogum
47, XYY - 1/1000 erkek dogum
45,X0 Turner Sendromu 1/500 disi dogum




» Andploidi; Monosomi, Nullisomi ve Polisomi

olmak Uzere Uc¢ tipte olabilir.

» Monosom/: Diploit bir bireydeki tek
<romozomun eksik olmasi olayidir. Boyle
virey, non-disjunction dolayisiyla

<romozomu eksik olan bir gametin (n-

oll§
oll§
oJl§

1),

normal bir gametle birlesmesi sonucunda

meydana gelir.

» Insanlarda otozomlara iliskin monosomi

daima oéldurucudir ve diusuklere yol acar.



» Monosomik bireyler genellikle yasamazlar.
Insanlarda gorulen Turner Sendromu, X
kromozomunun eksik oldugu bir monosomik
durumdur.

» Turner sendromlu bireyler genelde disi
gorunumundedirler; ancak, boylarn kisa,
boyunlari omuzlarina dogru genislemis,
ensede sac cizgisi asaglya inmis ve zeka
duzeyleri de dusuktur.




» Turner sendromlu kisiler esey kromatini
bakimindan negatiftirler; dolayisiyla onlarin
bir tane X kromozomu vardir. Karyotipleri 45,
XO seklindedir. Genel olarak Turner
sendromlu bireyler sterildir.




v Nullisomi: Bir canlida bir kromozomun,
homologu ile beraber eksik olmasi olayidir.
Boyle diploit bireyler 2n-2 ile gosterilir.
Nullisomik bireyler, ayrilmama olayl sonucu,
tesadufen ayni cesit kromozomunu kaybetmis
olan iki gametin birlesmesiyle meydana
gelirler.

» Polisomi: Bir takimda bulunan
kromozomlardan birinin  veya birkacinin
sayisini  yukseltmesi olayidir. Bunun da
Trisomi, Tetrasomi, Hiperploidi ve Hipoploidi

gibi cesitleri vardir.




»a) Trisomi: Trisomi’ de diploit bir bireyde
kromozomlardan bir tanesi daha fazladir, yani
2n+1 seklindedir. Insandaki trisomik bireyler
n+1=24 ve n=23 kromozomlu gametlerin
birlesmesiyle meydana gelirler. Bu tip bireylerde
kromozom sayisi 47’ dir.

» Ortalama olarak, dogan her 1000 erkek cocuktan 1
tanesi Klinefelter sendromludur.

» Klinefelter sendromlu bireyler genellikle erkek
fenotipindedirler. Dis genital organlari normal
gorunumdedir.




» Fakat testisler normalden kicuk, sperm
uretimi genellikle yok, zeka gelisimleri
geridir.

» Kollari normalden uzun, azda olsa bir gégus
gelisiminin yani sira sesleri normal bir
erkeginkine gore incedir.

» Bu tlr bireyler esey kromatini bakimindan
pozitif olup karyotipleri 47, XXY seklindedir




» Uclii-X sendromu, ilk kez 1959 yilinda 3 tane X
kromozomuna sahip (47,XXX) bir birey rapor
edilmistir. Bu kisi fenotip bakimindan belirgin bir
disi olmakla beraber, 22 yasina ulastigi halde ic ve
dis genital organlarinin normalin cok altinda bir
gelisim gosterdigi, goéguslerinin ise hic gelismedigi
gozlenmistir. Zeka diuzeyi de normalin cok
altindadir.

» Insanlarda 21 nolu kromozomdan ¢ tane
bulunmasi sonucunda Down Sendromu ortaya
cikar. Bu sendromun canli dogan bebekler arasinda
goriulme olasiligi 3/2.000’° dir.




» Yalniz yaslhi bayanlarin dinyaya getirdikleri

cocuklarda bu oran 1/50° vye kadar
viukselebilmektedir. Cunkd ayrilmayan X
kromozomu genellikle anadan gelmekte ve
40 yasin Uuzerindeki kadinlarda
kromozomlarin ayrilmalari daha diuzensiz
olmaktadir.




» Insanlarda gorulen Patau Sendromu 13.
kromozomunda trisomi ile meydana gelir. Bu
sendromu gosteren cocuklarda da cok sayida
vapisal kusur bulunmaktadir. Kalp ve diger
organlardaki bozukluklar nedeniyle genellikle
dogumdan birkac¢ saat veya gun sonra olurler.

» Edward Sendromu ise 18. kromozomun
trisomisiyle meydana gelir. Cok sayida yapisal
bozukluk goérulir. Genellikle dogumdan 3-4
ay sonra Olurler. Birkac yil yasayabilenlerde
yiuksek derecede zeka geriligi bulunur.




» Ayrica insanlarda, 8, 9, 20 ve 22.
kromozomlarin trisomik durumda
bulunmasiyla meydana gelen sendromlar da
gorulmektedir.
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Karyotype from a female with Edwards syndrome (47,XX,+18)




Karyotype from a female with Patau syndrome (47 ,XX,+13)
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» b) Tetrasomi: Tetrasomi’ de diploit bir bireydeki
kromozomlardan bir tanesi 4 defa bulunur. Boyle
bireylerde 2n+2 formuli ile gosterilir.

c¢) Hiperploidi: Polisomi olayinin yiiksek katsayili
poliploitlerde gérulen bir seklidir. Burada, yluksek
katsayili poliploitlerde, bir takimdaki
kromozomlardan yalniz bir tanesi digerlerinden
fazladir. Ornegin, 4n+1, 5n+1 gibi.

d) Hipoploidi: Hipoploidi de ise yiiksek katsayili
poliploitlerde bir takimdaki kromozomlardan yalniz
bir tanesi digerlerine nazaran daha azdir. Ornegin,
4n-1, 5n-1 gibi. Hipoploit bireyler de Hiperploit
|reylerde oldugu gibi normal faaliyet gosterirler.
nin birey Uzerine énemli bir olumsuz



