MUTASYONLAR VE TAMIR MEKANIZMALARI

Mutasyon: Genomik yapida meydana gelen degisikliklerin tiimiine denir ve farklh yollarla olusurlar
1. Baz degisimleri (nokta mutasyonlari)

Transisyon: pirimidin>pirimidin yada plirin>pirin yer degisikligidir.
Transversiyon: plirin—pirimidin yer degisikligidir.

a) Silent (Sessiz) mutasyon: DNA uglii (triplet) kodonunda bir nokta mutasyona ragmen kodondan
sentezlenen amino asit degismez.
Or: TTA > TTG (Transisyonel silent mutasyon)

l6sin l6sin

b) Missense (Kayip) Mutasyon: DNA gli (triplet) kodonunda bir nokta mutasyon sonrasinda kodondan
sentezlenen aminoasit degisir.

Or: GCA > GAA (Transversiyonel missens mutasyon)
alanin glutamik asit

1 4 7 10 13 16 19
ATG GGA G6CT CTA TTA ACC TAA
met gly ala leu leu thr stop

v

AT6 GGA GCT CTA TTT ACC TAA
met gly ala leu phe thr stop

¢) Nonsense Mutasyon: Uglii (triplet) kodonda meydana gelen bir nokta mutasyon sonrasinda kodon
STOP kodon olugturur.

Or: TTA > TGA (Transversiyonel nonsense mutasyon)
alanin STOP

ATG GGA G6CT CTA TTA ACC TAA
met gly ala leu leu thr stop
¥ Non-sens
AT6G GGA GCT CTA TGA ACC TAA
met gly ala leu Stop

¥ +RNA supressor
ATG GGA G6CT CTA TGA ACC TAA
met gly ala leu trp thr stop

1 4 7 10 13 16 19

. ATG GGLA GCT CTA TTA ACC TAA
Frame -Shift (cergeve kaymasi) met gly ala leu leu thr stop

2. Insersiyon

3. Delesyon -
ATG GGG AGC TCT ATT AAC CTA ATT TGA

met aly ser ser ile asn leu ile stop




Mutasyonlarin ortaya giktiklari DNA bélgelerine gore; ETKILERI FARKLI OLURI!

1-Regiilatér mutasyonlar:

2- Promotor mutasyonlari

3- Yapisal gen mutasyonlari

4- Operator mutasyonlari

6- Enhancer bélge mutasyonlari

7- Silencer bélge mutasyonlari olarak ayrilabilir.

GEN DUZEYINDE GORULEN MUTASYONLARIN PROTEIN UZERINDEKI ETKILERI

Mutasyonun gendeki yerlesimi Gen fonksiyonu iizerindeki etkisi

Cok geni kapsayan delesyon Bilesik ve kompleks gen sendromlar:

Toplam gen delesyonu Islevsiz gen, protein sentezi olmaz

Toplam ekson kaybi Unstabil ve islevsiz protein sentezi

Ekson igi delesyonu Polipeptid zincirinde gergeve kaymas: yada a.a kaybi
intron mutasyonlar: Genellikle polimorfik ozellik tasir

Splice bdlge mutasyonu Splicing mekanizmasini etkiler, translasyon olamaz
Promotor bélge mutasyonu Gen ifade diizeyini degistirir yada engeller

Stop kodon mutasyonu Kisa ve islevsiz protein sentezi

PoliA sinyal bdlge mutasyonu Olgunlasmamis mRNA nedeniyle protein sentezi olmaz

yada kisa émirli olgun mRNA nedeniyle protein seviyesinde azalma

ORGANIZMA DUZEYINDE ETKILI MUTASYONLAR

Organizmada meydana gelebilecek herhangi bir mutasyon, fonksiyonel bir proteinin sentezini
ilgilendiriyor ve organizma s6z konusu mutant proteinin farkli sentezlenmesi yada
sentezlenmemesini tolere edemiyor ve bu durum organizmanin &liimii ile sonuglaniyorsa bu
mutasyonlara "LETAL" mutasyonlar adi verilir.

Letal Mutasyonlar;
1- Oksotrofik (Auxotrophic) Mutasyonlar:
Mutasyon, temel bir aa gibi esensiyel bir metabolitin biyosentezini ilgilendiriyor ve bu
metabolitin yoklugunda hiicre yasamini siirdiiremiyorsa Oksotrofik (Auxotrophic) Mutasyonlar
denir. Bu mutasyonlarda, ilgili metabolit disaridan verilirse mutasyon etkisi ortadan kaldirilir
ve organizma yasamina devam eder.
2- Protrofik Mutasyonlar:
Disaridan ilgili metabolit temin edilse dahi mutajenik etkisi ortadan kaldirilamayan letal
mutasyonlara denir.
3- Regiilatdr (diizenleyici) Mutasyonlar
4- Revers (ters) Mutasyonlar

4.1- Geri

4 2- TIkinci revers

4.3- Amber (Supressor tRNA)



Mutasyon olusum mekanizmalari

* Tautomerik Degisimler

* Baz analoglar

* Alkilleyici ajanlar

* Apirinik bolgeler ve diger lezyonlar

* Ultraviyole radyasyonu ve Timin dimerleri

*Yiiksek enerjili radyasyon hiicrelere girer ve mutasyon olusumunu uyarir

1. Tautomerik Degisimler

DNA'daki bazlar, atom pozisyonlari ve atomlar arasi baglardaki degisiklikleri
nedeniyle farkl izomerlerden biri olarak ortaya gikabilir (tautomer). DNA'daki piirin
ve pirimidinler tautomerik formlarda, yani azotlu bir bazin her birinin, molekiilde
sadece tek bir protonun kaymas: ile farklihk gosteren, yapisal izomerler olarak
adlandirilan alternatif kimyasal formlari halinde bulunabilirler.

Bu tiir bir kayma molekillin bag 6zelliginin degistireceginden, tautomerik kaymalar
baz ¢ifti degisimlerine veya mutasyonlara yol agar.

Bazlar normalde amino ve keto formlari arasindaki hidrojen baglanmalarla
eslesirler.Ancak ender olarak protonlarin kaymasi ya da iyonizasyonlar nedeniyle
(tautomerik kayma) imino ve enol formlari da olusabilir.

Hatali eglesmeler,bir sonraki sentezde her bir baz digeriyle normal eslesme
yaptiginda DNA'da kalict bir degisiklik (transisyon ya da transversiyon mutasyonu)
olusmaktadir.

Sentez sirasinda DNA'daki ilmik olusumlarinin diizeltilmemesi eksilme,artma
(dublikasyon) ve gergeve kaymalariyla sonuglanabilir.

Eksilme ve artmalar cogunlukla kisa tekrarlanmis dizilerin bulundugu bdlgelerde
gergeklesmekte,ayrica rekombinasyon mekanizmalariyla da olusabilmektedir.

(a) Standard base-pairing arrangements
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2. Baz analoglari

Nikleik asit biyosentezi sirasinda, piirin ve pirimidinler yerine gegebilen molekiillere
baz analoglari denir ve bunlar genellikle mutajenik kimyasallardir.

Orn. Urasilin bir tiirevi olan 5-bromourasil (5-BU), timin analogu olarak davranir ve
pirimidin halkasinin 5 numarali pozisyonunda halojenlenir.

Metil grubu yerine Br atomunun bulunusu, tautomerik bir kaymanin gergeklesme
olasihgini artirir. Eger 5-BU timin yerine DNA'ya girerse ve enol formuna formuna
neden olursa bir tautomerik kayma olursa, 5-BU ile egslesir. Bir replikasyon
ddngiisinden sonra, A=T->6=C sekilnde bir transisyon olusur.

5-BU'nun DNA'da bulunusu, molekiilin mutajenik olan UV 1sigin karsi duyarliigini da
artirir.

Diger mutajenik baz analogu 2-amino pirin (2-AP), adenin analogu, T ile eslesmeye
yatkinligina ek olarak A=T'den G=C'ye transisyonlara yol agar.

2-AP gibi transisyon mutasyonlarini uyarmadaki 6zgiilliik nedeniyle baz analoglari,
yabanil niikleotid dizilerine geri déniisiimii (reversiyon) uyarmada da kullanilabilirler.
Bu degisiklik tersinir (reverse) mutasyon olarak adlandirilir. Bu siireg, gok diisik
siklikla olmakla beraber spontan olarak da olusabilir.
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3. Alkilleyici ajanlar
Nikleotitlerdeki amino ve keto gruplarina CH3- veya CH3-CH2- gibi bir alkil grubu
eklerler.
Etilmetan siilfonat (EMS), 6'de 6 nolu T'de ise 4 nolu pozisyondaki keto gruplarimi
alkiller.
Akridin boyalari adim alan kimyasl mutajenler de gergeve kaymasi mutasyonlarina
neden olur. Proflavin ve akridin sarisi gibi akridin boyalari, yaklasik bir azotlu baz
gifti boyutlarindadir ve normal DNA'nin pirin ve pirimidinleri arasina sikisarak girme
veya interkalasyon yapmalariyla bilinirler.DNA sarmalinda genislemeler olusturarak
delesyon ve insersiyonlara neden olurlar.
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4. Apiirinik bélgeler ve diger lezyonlar

Bu tip mutasyonlar saglikli gift-sarmal DNA molekiilindeki azotlu bazlardan birinin
spontan olarak kaybedilmesiyle ilgilidir.

Pirin halkasinin 9-N'unu d-ribozun 1'-C'una baglayan glikozidik bagin kirilmasiyla
olusan bu bdlgelere apiirinik bdlgeler (AP bélgeler) denir. AP bdlgede bir azotlu bazin
yoklugu transkripsiyon ve translasyonda genetik kodu degistirir.

Deaminasyonda ise A ve C'deki bir amino grubu keto grubuna donistirilmektedir.
HNO2 (nitréz asit) deaminasyon yoluyla C>U ve A->hipoksantine déndisiine neden

olur.
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5. Ultraviyole radyasyonu ve Timin dimerleri

Piirin ve pirimidinler U.V radyasyonunu yaklasik 260 nm dalga boyunda max olarak
absorbe ederler.

UV etkisi 6zellikle iki timin bazi arasinda olustugu pirimidinler {izerinedir. Dimerler
DNA konformasyonunu bozar ve normal replikasyonu durdurur

6. Yiiksek enerjili radyasyon hiicrelere girer ve mutasyon olusumunu uyarir
Elektromanyetik spektrum iginde enerji, dalga boyuyla ters orantili olarak degisir.

X 1ginlari, gama isinlari ve kozmik 1sinlar UV isinlarindan daha kisa dalga boylarina
sahiptirler ve bu nedenle enerjileri daha yiiksektir.



Bu isinlar dokularin derinliklerine kadar girebilirler ve karsilastiklari molekdillerin
iyonizasyonuna neden olurlar.
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Ozellikle X iginlarinin mutajenik oldugu 1920'lerden beri bilinmektedir.

X-iginlart  hiicreye girdikge radyasyonun karsilastigi molekiillerin atomlarindan
elektronlar atilir. Baylece, kararl (stabil) molekiiller ve atomlar serbest radikallere,
reaktif iyonlara donistirdlir. Bu iyonlar gesitli kimyasal reaksiyonlari baslatabilir. Bu
reaksiyonlar ise dogrudan yada dolayli olarak genetik materyali etkiler ve piirin ve
pirimidinleri degistirerek nokta mutasyonlar: olugturur.

Tyonize radyasyon fosfodiester baglarini da kirarak kromozomlarin biitiinligiini bozar
ve gesitli bozukluklar olusturur.

MUTASYONA KARSI GELISTIRILEN MEKANIZMALAR

Okaryotik hiicreler kendileri igin zararl, "LETAL" etki-etkilere sahip mutasyonlara
mutajenlere iki mekanizmayla yanit verirler.

I-Mutasyon onleyici mekanizmalar

a- Genomda Junk DNA'nin tutulumu (%98)

b- Mutajenlere karsi detoksifikasyon mekanizmasi

c- Biiyiik intron yapilarini igeren split gen yapisi gelistirilmesi
II-Mutasyon giderici mekanizmalar

a-Revers mutasyonlar

b-Supressor tRNA mutasyonu

c-DNA Repair (DNA tamiri)

d- Silent mutasyon mekanizmasi

e- Resessif allel sistemi



