Gen Mutasyonu, DNA Onarimi ve Transpozisyon

DNA molekiillerinin bilgiyi depolama, replikasyon, transkripsiyon ve translasyon
etme becerileri genetik fonksiyonlarinin temelini olugturur.

Fakat DNA'nin hatalar yapmasi da ayni oranda énemlidir.

DNA dizilerindeki degisikliklerden kaynaklanan varyasyonlar olmaksizin ne bir -
fenotipik gesitlenme, ne gevresel degisikliklere uyum, ne de evrim olurdu.

Gen mu?dsyonlar'l gogu yeni allelin kaynag: ve popiilasyonlardaki genetik
__gesitlenmenin kaynagidir.




MUTASYONLAR CESITLI SEKILLERDE SINIFLANDIRILIR

Mutasyon, DNA dizisindeki bir degisiklik olarak tanimlanabilir.
B DNA molekiliiniin herhanaqi bi erindeki herhanqi bi DAZ-Ci .. ..

mutasyon olarak degerlendirilebilir.

Mutasyon, tek bir baz gifti yer degisiminden, bir delesyondan ya da bir veya
daha fazla baz giftinin insersiyonundan olusabilir ya da bir kromozomun
yapisinda onemli degisimi igerebilir.

Mutasyonlar, .pro‘rein kodlayan bir genin bélgeleri iginde ya da genin nasil ifade
edilecegini etkileyen gen disi bélgelerde olabilir ya da olmayabilir.

Bu nedenle mutasyonlar, fenotipte tanimlanabilir bir degisiklige yol agabilir ya
da agmayabilirler.



Mutasyonun bir organizmanin karakteristiklerini degistirme derecesi mutasyonun
ner'ede olduguna ve mutasyonun geni ne oranda degistirdiginin derecesine
bagldir. ‘
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Germ hiicrelerinde olanlar kalitilabilir, genetik hastaliklar kadar genetik
gesitliligin ve evrimin de temelini olustururlar.

Somatik hiicrelerde olanlar, yerel hiicre &liimiine, hiicresel fonksiyon
degisikligine ya da tiimér olusumuna yol agabilir.

Spontan (kendllugmden) Uyar'ulmls ve Adaphf (uyumsal) Mutasyonlar

Tim mufasyonlar ya spom‘an ya da uyar'llmls mutasyonlardlr'
Spontan mutasyonlar dogal olarak olusan mutasyonlardir.

Onlarin olusumuyla higbir etken iliskilendirilmis degildir ve genellikle genlerin

nikleotid dizilerindeki r'astiele dei’isiklikler‘ olarak kabul edilirler.



Bu tir mutasyonlarin gogu organizmada azotlu bazlarin yapisini degistiren
normal biyolojik ya da kimyasal islemlerle iligkillendirilir.

Spontan mutasyonlar, siklikla, enzimatik DNA eslesmesi (replikasyon) islemi
Genetik sifrelemede bir hata olustugunda, bu durum kodlanan proteinin Aa
kompozisyonuna yansiyabilir.

Eger Aa degisikligi bir proteinin yapisal ya da biyokimyasal aktivitesi igin dnemli
ise fenotipik bir degisiklige yol agabilir.

Spontan mutasyonlarin aksine, herhangi bir digsal faktérin etkisi sonucu olusan
mutasyonlara ise uyarilmis mutasyonlar denir.

Uyarilmis mutasyonlar dogal ya da yapay ajanlar sonucu olusabilir.

Ornegini kozmik ve mineral kaynaklardan salinan radyasyon ve giinesten gelen
UV radyasyonu, organizmalarin gogunun maruz kaldigi enerji kaynaklaridir ve bu
enerjiler uyarilmis mutasyonlara neden olabilmektedir.



Adaptif/uyumsal mutasyon algilamasi, tartigmali olan ve organizmalarin belirli
bir gevresel baskiya uyum saglamak igin gen mutasyonunun dogasini
«segebildigi» ya da «yénlendirebildigi» dislincesi etrafinda dénmektedir. -
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spontan olarak olustuguna dair ilk dogrudan kaniti sunmuslardir (Luria-Delbriick
fluctuation test-Luria-Delbriick oynama testi).

Mutasyonun Yerine Gore Siniflandiriimasi

Mutasyonlar olustuklar: hiicre tipi ya da kromozomal bdlgelere gore
siniflandirilabilirler.

Somatik Mutasyonlar; viicutta germ hiicreleri disinda herhangi bir hiicrede
olabilirler.

Germ Mutasyonlari; gametlerde olusur.



Otozomal mutasyonlar; otozomlar iizerinde yer alan genlerde olusurken,

X'e bagl mutasyonlar; X kromozomu iizerinde bulunan genlerde olusur.
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Diploid bir organizmanin somatik bir hiicresinde bir otozomal resesif mutasyon
olustugunda, tanimlanabilir bir fenotipe yol agma olasiligi azdir.

Bu tiir mutasyonlarin gogunun ifadesinin yabanil allel tarafindan maskelenmesi
olasidir.

Somatik mutdsyonlar', eger erkeklerde, X'e bagli ya da dominant iseler, bu tir
mutasyonlar biiylk olasilikla erken ifade edileceklerinden, daha biiyik bir, etki
yapacaklardir.

Benzer sekilde, dominant ya da X'e baglh somatik mutasyonlar gelisimin erken
evrelerinde, farklilagsmamis hiicrelerin bir gok farklilasmis organ ve dokuya
doniisecegi donemde olusursa etkileri daha dikkat gekici olacaktir.



Yetiskin dokularinda olugan mutasyonlar genellikle mutasyon gegirmemis ve
normal islev yapan binlerce kez binlerce sayida hiicrenin etkisiyle
maskelenecektir.
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aktarildiklarindan ¢ok daha onemlidirler.
Onlarin yeni neslin tim hiicrelerinde ifade potansiyelleri bulunur.
Otozomal dominant mutantlar ilk jenerasyonda fenotipik olarak gériilecektir.

Homogametik disilerin gametlerinde olugsan X'e bagl resesif mutasyonlar,
etkilenmis X kromozomunu alan hemizigot erkeklerde ifade edilebilir.

Bu durumda ancak erkek cocugun etkilenmis X kromozomunu almasi durumunda
olacaktir.
Heterozigotluk nedeniyle, erkek veya disilerin herhangi birinin gametlerinde

olusan bir otozomal resesif mutasyon, olusan allel popiilasyonda yayilana kadar
nesiller boyunca dikkat gekmeden aktarilabilir.



Bazi durumlarda, resesif mutant bir allel, heterozigot ya da hemizigot durumda
iken tanimlanabilen bir fenotipe yol agabilir.

Bu durum, haploye'rmezluk olarak bilinen, yabanil allelin gen drdndnin
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durumunda olur.

Bazi insan hastaliklari, trasnkripsiyon faktérlerini kodlayan genlerde
haployetmezlik sonucu olusur. |

Molekiiler Degisiklik Tipine Gore Siniflandirma

Gen mutasyonlari genellikle, mutasyonu olusturan nukleotit degisikliklerine gore
siniflandirilirlar. .

Bir DNA molekiiliinde bir baz giftinin diger bir baz giftine déniisiimii baz yer
degistirme ya da nokta mutasyonu olarak adlandirilir.



THE CAT SAW THE DOG l

Change of Loss of Gain of
one letter Y one letter one letter

THE BAT SAW THE DOG THE ATS AWT HED OG THE CMA TSAWTH EDO G
THE CAT SAW THE HOG ‘ T
THE CAT SAT THE DOG Loss of C Insertion of M
Point mutation Frameshift mutation Frameshift mutation
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Bir genin protein kodlayan kismindaki bir tripletteki bir nikleotidin degismesi,
pr'o1'em driininde farkh bir Aa'i kodlayan yeni bir tripletin olusumuna yol
agabilir. :
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mu’ra‘l'lon) olarak bilinir.

2. olasi sonugta, triplet bir durdurucu/stop kodonuna déniisecek, protein
~ sentezinin/translasyonunun sonlanmasi sonucunu doguracaktir.

Bu durum anlamsiz/nonsense mutasyon olarak bilinir.
Eger nokta mutasyonu bir kodonu degistirir fakat proteinin o pozisyonunda bir

Aa degisikligine yol agmazsa bu durum sessiz/silent mutasyon olarak
degerlendirilir.

Eger bir pirimidin bir pirimidinle yer degistirir veya bir pirin diger bir pirinle
yer degistirirse, bir transisyon (gegis) olmustur.



Eger bir piirin ve pirimidin karsiliklh yer degistirirse bir transversiyon (degisim)
olmustur.

Diger bir tip degisim, gen icinde herhangi bir noktaya bir ya da daha fazla

THE CAT SAW THE DOG

Change of Loss of Gain of
one letter one letter one letter

Substitution Deletion Insertion
THE BAT SAW THE DOG THE ATS AWT HED OG THE CMA TSAWTH EDO G
THE CAT SAW THE HOG T
THE CAT SAT THE DOG Loss of C Insertion of M
Point mutation Frameshift mutation Frameshift mutation
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Bu ornekler cerceve kaymasi mutasyonlar: olarak adlandirilir..




Giinkd translasyon sirasinda iiglii okuma gergevesi degismistir.

Feno'ripik Etkilerine Gére Siniflandirma
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olduruculere kadar genis bir fenohplk etki gosterebilir.
Bir islev kaybi mutasyonu, gen iriindniin islevini yok eden bir mutasyondur.

Nokta mutasyonundan genin tamaminin kaybina kadar herhangi bir mutasyon,
islev kaybina neden olabilir.

Bu mufasyoﬁlar ayni zamanda null (yokluk) ya da knockout (nakavt) olarak da
bilinirler.

Islev kaybi mutasyonunun baskin ya da gekinik olmasi olasidir.

Baskin islev kaybi bir mutasyon, bozuk bir proteinin ayni organizmada bulunan
normal gen driiniine baglanmasi ya da islevini inhibe etmesiyle olusabilir.



Islev kazanci (gain of function) mutasyonu, gen iiriindniin yeni bir islev
kazanmasina yol agar.

Bu dur'um _yeni islevi yiiriten proteinin Aa dizisinde bir deglslkllkle ya da genm
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ya da zamanda ifade edilmesine yol agabilir.
En kolay gbzlenen mutasyonlar, morfolojik bir 6zelligi etkileyen mutasyonlardir.

Gériilebilen mutasyonlar olarak da bilinen bu mutasyonlar, normal ya da
«yabanil tip» (wild-type) fenotipi degistirebilmeleri 6zellikleriyle tanimlanirlar.

Mutasyonlarin 2. genis kategorisi; besinsel (nutrisyonel) veya biyokimyasal
__mutasyonlar: kapsar._

Bakteri ve mantarlarda tipik bir besinsel mutasyon, bir Aa veya vitamini
sentezlemedeki yetersizliktir.

Insanlarda orak hiicre anemisi ve hemofili, biyokimyasal mutasyon érnekleridir.



Ugiincii kategoride: bir organizmanin davranis kaliplarini etkileyen mutasyonlar
yer alir.

Ornegin, hayvanlarin giinliik ritimleri veya eslesme davraniglarini degisebilir.

Davranis mutasyonlarinin primer hedeflerinin belirlenmesi genellikle zordur.

Ornegin, meyva smegmm eslesme davranisi eger kanatlarini girpmazsa bundan
etkilenir.

Bununla beraber, bozukluk, ugma kasinda, kaslara giden sinirlerde, kanat
hareketlerini baslatan sinir uyarilarinin olustugu beyinde olabilir.

Diger bir mutasyon bicimi de genlerin regiilasyonunu etkileyebilir.

Genetik regiilasyon hakkindaki bilgilerimiz bu tiir diizenleyici mutasyonlarin, gen
cmla'rlmlm etkiledigini géstermektedir.



Bir mutasyonun organizmanin yasami icin mutlak gerekli olan bir siireci
engellemesi-de olasidir.

Bu durumda mutasyon letal (6ldiiriicii) mutasyon olarak tanimlanir.

Ornegin, bir Aa sentezleme yetenegini kaybetmis mutant bir bakteri, o Ad'in
olmadigi bir ortama konuldugunda biiyiimeyi durduracak ve sonugta élecektir.

Ornegin, Tay-Sach ve Huntington hastaliklari, insanlarin hayat déngiilerinin
farkh noktalarinda dliime yol agan mutasyonlar nedeniyle olusurlar.

Mutasyonlarin diger ilging bir 6zelligi, onlarin ifade edilmesinin organizmanin
ya;adlgl gevreye baglmll oldugu dur'umdur'

Bu tiir mutasyonlara kogullu (sarta bagl) muTasyonlar' olar'ak adlandur'lllr'

Giinkd organizmanin genomunda mutasyon olabilir, fakat onun varlig: ancak bazi
kosullar altinda fark edilebilir.



Kosullu mutasyonlarin en iyi érneklerini, birgok organizmada bulunmus olan
sicakliga duyarli mutasyonlar olusturur.

Bazi tolere edici sicakliklarda, mutant gen iiriinii normal olarak ¢alisir, faka1'
«kisitlayici» sicakliklarda fonksiyonel becerisini kaybeder.

Spontan Mutasyonlar Replikasyon Hatalarindan ve Baz Modifikasyonlarindan
Olusur

DNA Replikasyon Hatalari: DNA replikasyon islemi milkemmel degildir.

Arada sirada, DNA’'nin replike olan zincirinde DNA polimeraz yanlis nukleotitleri
yerle;hreblllr

DNA polimeraz bu repllkasyon hatalarinin gogunu yapllarmda bulunan 3'-5
yoniinde ¢alisan eksonukleazlarini kullanarak diizeltebilmelerine karsin, yanhs
girmis nukleotitler replikasyondan sonra kalabilirler.



Eger bu hatalar DNA onarim mekanizmalarinca taninip onarilmazsa, mutasyona
yol agabilirler.

Bazlarin tautomer diye bilinen birkag formda bulunabilmeleri de DNA

replikasyonu sirasinda yanhs eslesmeyi arttirer.

Replikasyon Kaymasi

Nokta mutasyonlarina ek olarak, DNA replikasyonu kiigiik insersiyon ve
delesyonlara neden olabilir.

Bu mutasyonlar, replikasyon sirasinda DNA kalibinin bir zincirinin ilmik olusturup
ayrildigi zaman ya da DNA polimerazin kayip, yeniden baglangig noktasina
__dondiigii zamanda olusur.

Eger, replikasyon esnasinda kalip zincirde bir ilmik olusursa, DNA polimeraz
|Imek'rek| nukleotitleri gor'emez ve yeni zincirde kiigiik bir delesyon olusur.



Eger, DNA polimeraz kalip zincirde bulunmayan nukleotitleri tekrar
yerlestirirse yeni sentezlenen zincirde eslesmeyen ilmik olusturacak sekilde bir
ya da daha fazla sayida nukleotitin insersiyonu olusur.

Insersiyon ya da delesyonlar gergeve kaymasi mutasyonlarina ya da gen
driiniinde Aa'in eklenme ya da gikarilmalarina yol agar.

Replikasyon kaymasi DNA'da herhangi bir yerde olabilir, fakat tekrarlayan
- dizilere sahip bélgeleri tercih ediyor gibi goriinmektedir.

Tekrarlayan diziler DNA mutasyonu igin sicak noktalardir.

Taufomer'lk Kaymalar'

1953'de Watson ve Cr'lck DNA nin molekiiler yapisini tamh‘lktan hemen sonra
bu yapinin genehk getirilerini tartisan bir makale yayimladilar.



DNA'daki piirin ve pirimidinlerin tautomerik formlarda, yani azotlu bir bazin her
birinin, molekiilde sadece tek bir protonun kaymas: farkliik gosteren yapisal
izomerleri olar'ak adlandirilan alternatif kimyasal formlar: bulunabilecegini.
gordiiler.

Biyolojik bir dneme sahip olan tautomerler, sitozin ve adenin amino-imino
formlar: ile timin ve guaninin keto-enol fromlarini igerir.

Bu kaymalar molekiiliin bag o6zelligini degistireceginden Watson ve Crick,
tdautomerik kaymalarin baz ¢ifti degisimlerine veya mutasyonlara yol
agabilecegini ileri siirdiiler.

Azotlu bazlarin en kararh ‘I'aufog\erleri DNA nin glftsar‘mal modelmm temelini
olusturan standart baz eslesmelerinde rol aliriar.

Daha az siklikla olusan gegici tautomerler komplementer olmayan bazlara H bag:
kurabilme 6zelligindedirler.



Bununla beraber, eslesme her zaman bir pirin ile bir pirimidin arasindadir.

j (a) Standard base-pairing arrangements

Thymine (keto) Adenine (amino)

(b) Anomalous base-pairing arrangements

Thymine (enol) Guanine (keto) Cytosine (imino) Adenine (amino)
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Diger eslesmelerin yanisira anormal T=6 ve C=A ciftleri de olusabilir.

Mutasyona yol acan bu etki, DNA replikasyonu sirasinda kalip zincir giftleri
Gzerindeki nadir bir tautomerin komplementer olmayan bir baz ile eslesmesi
durumunda olusur.

Sonraki replikasyon esnasinda, baz giftinin «mismatched» iiyeleri ayrilir ve her
‘biri kendisinin normal komplementer bazi igin kalip haline gelir.

Sonug bir nokta mutasyonudur.




A
No tautormeric ;({‘:J_';"'-i Tautommeric shift

shift ‘<C to imMmino form

Semiconserwvative
replicatiom

Aarmaéiommalous —{ Tautormer
- base B |
pair forrmed

~No mutation

Tautorrmeric
shift back to
amino forrm

Semiconservative
replication

Tramnsitiomn
rmutation
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Depiirinasyon ve Deaminasyon

Spontan mutasyonlarin en yaygm nedenlerinden bazilarini DNA baz hasarlar
olusturur.

Depiirinasyon, gift sarmal DNA molekiilii biitiinliigi igindeki azotlu bazlardan
birinin kaybolmasini igerir.

Siklikla bu tiir bir durum, pirinleri ya guanin ya da adenin igerir.

Bu bazlar, eger, piirin halkasinin 9. pozisyonu ile deoksiribozun 1' C'nunu
baglayan glikozidik bag kirilirsa kaybolurlar.

Bu durum, DNA'nin bir zincirinde bir apiirinik (AP) bélge olusumuna yol agar.

Genetikgiler, kiiltiirdeki memeli hiicrelerinin DNA'sinda, giinlik olarak bu tiir
spontan lezyonlardan binlercesinin olustugunu tahmin etmektedirler.



Eger AP bdlgesi onarilmazsa, DNA replikasyonu esnasinda o pozisyonda kalip
rolii oynayacak higbir baz bulunmayacaktir.

Sonug olarak, DNA polimeraz bu bélgede bir niikleotidi rastgele yerlestirebilir.

Deaminasyon sirasinda, adenin ve sitozindeki bir amino grubu keto grubuna
donilismektedir.

Adenine

C—C
AN
N—H---N » C
N\ /
/C
O/ N>

Adenine Hypoxanthine Cytosine
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Bu iki olayda, sitozin urasile ve adenin hipoksantine danistirdlir.

Bu' degisikliklerin en snemli etkisi replikasyon sirasinda her iki molekiiliin baz
eslesme ozelliklerinin degismesidir.

Ornegin, C normalde G ile eslesir.

A ile eslesen U'e donistikten sonra, orijinal 6 = C gifti A = U giftine ve daha
sonra, bir replikasyon dongisiinden sonra bir A = T giftine dondsiir.

Adenin deamine edildiginde, olusan hipoksantin normalde sitozinle eslestiginden,
- orijinal bir A = T gifti bir 6 = C ¢iftine dondisiir.

Deaminasyon, spontan olarak ya da nitroz asit (HNO,) gibi kimyasal
mutajenlerle karsilasma sonucu olusabilir.




Oksidatif Hasar

DNA, normal hiicresel fonksiyonlarinin yan iiriinlerince de hasar gérebilir.-
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tiirleri bulunur.

Ornegin, hiicresel metabolizma sirasinda siiperoksitler (0,*-), hidrpksil
r'adukallem (*OH) ve hidroj jen peroksit (H,O,) olusurlar ve DNA nin bitinllg
icin siirekli tehdittirler.

Tr'asnspozonlar'

Yer degistirebilen genetik elementler hem prokaryotlarda hem de dkaryotlarda
spontan mutasyon ajanlaridir.




Uyarilmis Mutasyonlar Radyasyon Kimyasallarin Neden Oldugu DNA
. Hasarlarindan Olusur

Dunya daki tim hiicreler, DNA'da hasar yapma ve mutasyona neden olma
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Mantar toksinleri, kozmik isinlar ve UV gibi bu ajanlarin bazilari gevremizin
dogal bilesenleridir.

Bazi endiistriyel kirleticiler, tibbi X isinlari ve sigara dumanindaki kimyasallarin
da dahil oldugu digerleri, dogal olmayan ya da modern diinyamiza insan
tarafindan yapilan katkilar olarak degerlendirilebilir.

Baz Analoglari

Bu mutajenik kimyasallar niikleik asit biyosentezi sirasinda, piirin ve
plr'lmldmler'm yerine gegebilirler.



Ornegin, urasil'in bir tiirevi olan 5-bromourasil (5-UB), timin analogu olarak
davranir ve pirimidin halkasinin 5 numarali pozisyonunda halojenlenir.

Eger, 5-BU, deoksiriboza kimygsql .olar'ak baglanirsa, nukleozid analogu

5-BU (enol form) Guanine
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Alkilleyici Ajanlar

1. Diinya Savasi'nda kesfedilen kiikiirt iceren hardal gazlari, kimyasal savas
arastirmalarinda tanimlanan ilk kimyasal gruplardan bazilariyd.

Hardal gazlari alkilleyici ajanlardir; nikleotidlerdeki amino veya keto gruplarina
CH; veya CH;CH, gibi bir alkil grubu eklerler.

Or'negm etilmetan sulfonat (EMS), guaninin 6 numarali ve timinin 4 numarali
pozisyondaki keto gruplarini alkillerler

H—N—H---0
Guanine 6-Ethylguanine Thymine
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Akridin Boyalar: ve Cergeve Kaymasi Mutasyonlari

Akridin boyalar: adini alan klmyasal mutajenler gerceve kaymasi mutasyonlarina
neden olurlar.

En gok ¢alisiimis akridin mutajeni olan profilavin ve akridin sarisi (oranj)dir.

Acridine orange
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Yaklasik olarak bir azotlu baz gifti boyutlarinda olan akridin boyalari, bitin
DNA nin piirin ve pirimidinleri arasina sikisarak girer veya «interkale»
(intercalate) yaparlar.
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neden olur ve gergeve kaymasi mutasyonlari meydana gelir.
UV Isinlar:i ve Timin Dimerleri

Diinya'daki tiim enerji, gesitli dalga boylarinda bir seri elektromanyetik
bilesenlerden olusur.

Visible spectrum (wavelength)
750 Nnm Z00 Nnm 650 Nm 600 Nm 550 nm 500 Nnm 450 Nm

= Gamma|Cosmic
Radio waves Microwaves X rays
rays rays

10> m 10° Nnm 10> NnmMm T Nm 10> NnmM 10> NnmMm
1 m)

Decreasing wavelength

Increasing energy
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Elektromanyetik spektrum olarak tanimlanan, gesitli bilesenlerle iligkili olan
enerji; dalga boyu ile ters iligkili olarak degiskenlik gosterir.

Gériinen 15191 da iceren ve ondan daha uzun dalga boyu olan her sey organik

Buna karsin, daha kisa dalgaboylu olan her sey, daha fazla enerji tasidigindan,
canli dokulari da lgme alacak sekilde organik molekiiller iizerinde bozucu bir
etkiye sahiptir.

1934'de Drosophila yumurtalar: ile yapilan galismalarin bir sonucu olarak, UV
radyasyonunun mutajenik oldugu kesfedilmistir.

UV radyasyonunun esas etkisi dzellikle 2 timin bazini ilgilendiren pirimidin
dimerleridir.




Dimer formed between adjacent thymidine
residues along a DNA strand
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