7 GEN MUTASYONLARI

Genetik materyalin, DNA replikasyon siirecinin miikemmel isleyisinden dolay1 hiicreden
hiicreye ve nesilden nesile degismeden aktarildig1 6nceki boliimlerde anlatilmisti. Bu
genellemeye ragmen genetik materyal baz yollarla degisebilmektedir. Bu yollardan
baslicalar1 kendikendine degisme, replikasyon hatalari, baz1 kimyasallar ve
radyasyondur. Genis anlamda iki tip genetik materyal degisimi miimkiindiir: Biitiin bir
kromozomla ilgili degismeler (kromozom mutasyonlari veya kromozom kusurlari) ve
bir veya birkag baz c¢iftinin degismesi. Biitlin organizmalar baz cifti degisikliklerini tamir
eden mekanizmalara sahiptirler. Fakat biitiin baz cifti degisimleri her zaman tamir
edilemeyebilmektedir. Tamir edilemeyen degisiklikler baz ¢ifti mutasyonlar1 olarak
adlandirnlir. Baz cifti mutasyonlar1 bir organizmanin genomunun herhangi bir yerinde
meydana gelebilir. Organizmalarin genomlarinin biitiin bolgeleri genleri tasimadigindan
genlerde veya kontrol bolgelerinde meydana gelmedikce baz cifti mutasyonlar: belli bir
fenotipik degisiklige neden olmaz. Dolayisiyla genetikciler i¢cin 6nemli olan mutasyon,
genleri etkileyen mutasyonlardir ve gen mutasyonlari olarak adlandirilirlar. Bunun da
otesinde hiicresel fonksiyon, proteinlerin bir sonucu oldugu i¢in protein kodlayan
genlerin ekspresyonunu etkileyen mutasyonlara daha fazla ilgi duyulmustur (Sekil 7.1).
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Sekil 7.1: Mutasyon kavraminin sematik gosterimi.

7.1 Mutasyonlarin Tanimlanmasi

Mutasyon DNA baz cifti degisimi veya kromozomal degisimlerdir. Baz dizisi degisimleri
baz ¢ifti eklenmesi, silinmesi, baz cifti degisimi (AT—>GC, AT—TA ...), bir grup baz ¢iftinin
ters dontisu ve bir baz cifti veya belli bir grup baz ciftinin yeni bir pozisyona transferini
icerebilir. Cok hiicreli organizmalarda mutasyon eger somatik hiicrelerde meydana
geldiyse sadece ilgili bireyin ilgili hiicrelerini ve dokusunu etkiler, yani yeni nesillere
aktarilmaz. Bu tip mutasyonlar somatik mutasyonlar olarak adlandirilir. Eger mutasyon
eseyli lireyen organizmalarin germ (esey) hiicrelerinde meydana geldiyse gametler
araciligiyla yeni nesillere aktarilir. Bu tip mutasyonlar germ hatti mutasyonlar (esey



hiicresi mutasyonlari) olarak adlandirilir. Somatik mutasyonlar, mutasyonun meydana
geldigi bireyi etkiliyorken germ hatti mutasyonlar1 gelecek nesilleri etkiler. Eseysiz
ureyen cok hiicreli organizmalarda somatik mutasyonlar yeni nesillere aktarilabilir.
Prokaryotlarda ise viicut hiicresi-esey hiicresi gibi bir ayirim olmadigindan biitiin
mutasyonlar yeni hiicrelere (yani nesillere) aktarilir.

Bir kromozomun organizasyonundaki bir degisiklik kromozom mutasyonu veya
mutasyonu olarak adlandirilir. Gen mutasyonlarina baz ¢ifti degisimi, bir veya daha fazla
baz ¢iftinin eklenmesi veya silinmesi gibi DNA dizisindeki degisiklikler neden olur.

Mutasyonlar dogal olarak kendiliginden meydana gelebilir. Mutajenler
uygulanarak mutasyonlarin uyarilmasi da miimkiindiir. Bir mutajen kendiliginden
olusan mutasyon oraninin lizerinde bir mutasyon sikligini olusturan fiziksel ve kimyasal
ajanlardir. Mutajenlerin uygulanmasiyla olusan mutasyonlara uyarilmis mutasyon
denir. Dogal olarak olusan mutasyonlar da kendiliginden mutasyonlar olarak
adlandirilir. Uyarilmis ve kendiliginden mutasyonlar arasinda kesin bir sinir olusturmak
mumkiin degildir. Bir polipeptitin dordiinciil yapisi (fonksiyonel formu) birincil amino
asit dizisi tarafindan belirlenir (Birincil amino asit dizisi de bir gen tarafinda kodlanir).
Bir mutant sus tarafindan sentezlenen bir polipeptit yabani tip polipeptitten yapisal
olarak farkl olabilir. Eger farkli ise mutant polipeptit kismen fonksiyonel olabilir,
fonksiyonsuz olabilir veya hi¢ tretilmez.

7.2 Gen Mutasyonu Tipleri

1. Baz cifti degisim mutasyonu (nokta mutasyon): Bir gendeki bir baz ¢iftinin diger bir
baz ciftine degismesidir. Biitiin olasiliklar miimkiindiir: AT—GC, AT—>TA, GC—CG,
GC—-TA..

5" . .. TCTCRARAATTTACG. .. 3’ hdUEEFDH 5" ... TCTCAAGAATTTACG. .. 3’
- —_—
3", . JAGAGTTTTTAARTGC. .. 57 3. JAGAGTTCTTAAATGC...5'

2. Proteinin amino asit dizisindeki etkisine gore mutasyonlar:

a) Yanlis anlamli (missense) mutasyonlar: Bir baz cifti degisimi sonucu mRNA
tzerinde farkl bir amino asiti kodlayan farkli bir kodon olusumuna dolayisiyla
fenotipik bir degisiklige neden olan mutasyonlardir. Insanlarda @-globin geninin 6.
kodonundaki bir baz cifti degisimi orak hiicre anemisine neden olmaktadir.

5'...TCT CAA RAA TTT ACG...3" ]"Lr'IUtEIS-}"OH 57 ... TCT CAA GAA TTT ACG...3'

= _—

3. AGA GTT TTT ARA TGEC...57 3" ... AGE GTT CTT ARA TGC...57
. Ser-Gln-Lyg-Phe-Thr... . s« S2r=-Eln-Glu-Fhe-Thr. ..

b) Anlamsiz (nonsense) mutasyonlar: DNA iizerinde bir baz cifti degisimi sonucu
mRNA'da normalde bir amino asiti kodlayan bir kodonun yerine bir sonlanma
kodonunun (UAG, UAA, UGA) olusmasidir. Zincir icinde olusan bu sonlanma kodonu



polipeptit zincirinin tamamlanmasini engeller ve fonksiyonsuz bir polipeptit
olusumuna neden olur.

5'...TCT CAA RAA TTT ACG...3" ]'F'ILH.EIS-}"GH 57 ... TCT CAA TAA TTT ACG...3'

- —

3. AGA GTT TTT ARR TGEC...57 3. . AGE GTT ATT AAR TGC...57
. Ser-Gln-Lyg-Phe-Thr... . s« Ser=-Gln-Dur

c) Notral mutasyonlar: DNA dizisindeki bir baz cifti degisimi sonucu olusan yeni
kodonun yabani tip kodondan farkli bir amino asiti kodlamasina neden olan
mutasyonlardir. Ancak yeni kodlanan amino asit ile yabani tip amino asitin kimyasal
ve yapisal oOzelliklerinin aynm1 olmasi nedeniyle, protein fonksiyonunda bir
degisiklige neden olmazlar. S6zgelimi arjinin—lizin degisiminde her ikisi de bazik
amino asitler oldugundan proteinin fonksiyonu degismez.

5'...TCT CAA BAAA TTT ACG...3" I"L-"IU'BS-}"QH 57 ...TCT CAA AGA TTT ACG...3'

. —_—

3. AGA GTT TTT ARA TGEC.. .57 37 .. AGAE GTT TCT AAA TGC.. .57
. Ser-Gln-Lys-Phe-Thr. .. « s« Jer=-Gln-Arg-Fhe-Thr. ..

d) Sessiz (silent) mutasyon: DNA yapisinda bir baz cifti degisir ve mRNA'da yeni bir
kodon olusur. Ancak yeni olusan kodon ve yabani tip kodon ayni1 amino asiti kodlar
(dejenere kodonlar!). Dolayisiyla mutasyon protein yapisina aktarilmaz. AAA ve

AAG lizini kodlar.
5'...TCT CAA BAR TTT ACG...3' ]"Lf'IthEIB-}"Qﬂ 57 ...TCT CAA ARG TTT ACG...3'
_ S —.
3. AGA GTT TTT ARA TGC...5° 37 .. AGA GTT TTC AAR TGC...57
. Ser-Gln-Lys-Phe-Thr. .. « s« Jer=-Gln-Lys-Fhe-Thr. ..

e) Satir kayma mutasyonu: Bir genden bir veya daha fazla baz ciftinin silinmesi veya
eklenmesi ile olusan mutasyonlardir.Bu tip mutasyonlarda genellikle gen bélgesine
daha oOnceki pozisyona sonlandirma kodonu eklenerek daha kisa proteinler
tiretilir.Yada normal pozisyondaki stop kodonu atlanarak daha uzun bir protein
uretilir. Her iki durumda da protein genellikle fonksiyonsuz olmaktadir.

]

5. ..TC2T CAA AAR TTT ACG...3" Mll’rﬂs:}’ﬂn 57...TCT CAR GRAR ATT TAC G...3
37 .. AGA GTT TTT Aar TGC...5 3. .. AGA GTT CTT TAA ATS C...5'
.Ser-Gln-Ly=-Phe-Thr... « o Ber-Gln-Glu-Ile-Tyr- ...

Eger li¢ veya Ugiin katlar1 kadar baz cifti ¢ikarilir veya eklenirse okuma satiri
kaymaz ancak yapiya yeni amino asitler eklenir veya yapidan ¢ikarilir.

Nokta mutasyonlar olusturduklar fenotipe gore iki gruba aynlirlar: Ileri
mutasyonlar ve ters mutasyonlar. ileri mutasyonlar yabani tip fenotipi mutant fenotipe
dontistiiren mutasyonlardir. Ters mutasyonlar ise mutant bir fenotipi yabani tip
fenotipe doniistiiren mutasyonlardir. Ters mutasyonda mutant amino asit yabani tip



amino asite dontstiiriilerek tam bir doniis saglanabilir. Bu olay reversiyon olarak
adlandirilir. Ters mutasyonlarda yabani tipe degil de diger bir amino asite degisim ile
kismi bir reversiyon saglanabilmektedir. Bir mutasyon baska bir gende meydana gelen
diger bir mutasyon sonucu yabani tipe doniistiiriilebilir. Bu tip genler (bir mutasyonu
yabani tipe doniistiiren genler) baskilayici (represoér) gen adini alir.

7.3 Mutasyonlarin Nedenleri

Mutasyonlar kendiliginden olusabilir veya uyarilabilir. Kendiliginen olusan mutasyonlar
hiicresel stireclerdeki hatalar sonucu veya giinesten gelen ultraviole 1sinlari gibi cevresel
nedenlerle olusur. Uyarilmis mutasyon ise belli fiziksel ve kimyasal ajanlarin
uygulanmasiyla olusturulur.

7.3.1Kendiliginden (spontan) mutasyonlar

Organizmalarda kendiliginden mutasyonlar olusur. Bu mutasyonlarin nicel 6l¢iisii olarak
iki kavram kullanilir: mutasyon orani ve mutasyon sikligi. Mutasyon orami belli bir
zaman biriminde belli bir mutasyonun olusma olasiligidir. Yani her bir nesilde mutasyon
meydana gelen gen sayisi gibi. Drosophila melanogaster’de belirlenen kendiliginden
mutasyon orami 10-4 ila 10-5 gen-! nesil-1'dir. Insanda bu oran 10-4 ila 4.10-¢ gen'! nesil-
I'dir. Bakterilerde ve bakteriyofajlarda mutasyon orani 10-4 ila 10-7gen-nesil-1'dir.
Mutasyon sikligi ise belli bir gen bakimindan mutant bireylerin veya hiicrelerin biitiin
populasyon icindeki sikligidir. 100 000 organizma i¢indeki mutant birey sayisi veya 1 000
000 gamet icindeki mutant gamet siklig1 gibi.

Kendiliginden mutasyonun bir¢ok nedeni olabilir. Bunlardan DNA replikasyon
hatalari, DNA icinde kendiliginden kimyasal degisimler ve transposibil (yer degistirici)
genetik elementlerin hareketi en 6nemli nedenlerdir.

Replikasyon hatalarinin bir nedeni DNA yapisina katilan bazlarin nadir formlarinin
(totomerlerinin) alisilmadik eslesme o6zellikleridir. Totomer C normal A ile totomer T
normal G ile totomer A normal C ile ve totomer G normal T ile eslesebilir. Bu yanls
eslesmeler DNA polimerazlar tarafindan diizeltilir, ancak diizeltilemeyenler bir nokta
mutasyona neden olurlar. Replikasyon sirasinda ayrica kalip zincirin kisa bir bélgeden
halkasallasmasiyla silinme (delesyon) ve yeni sentezlenen zincirin halkasallasmasiyla da
eklenme meydana gelir. Bu silinme ve eklenme sayisi li¢ baz veya katlar1 degilse satir
kayma mutasyonu olusur. (Eklenme ve silinme de mutasyondur!).

DNA molekiiliinde kendiliginden kimyasal degismeler de diger bir 6nemli
mutasyon nedenidir. Bunlardan ikisi deaminasyon ve depurinasyondur. Deprunasyon
olayinda A ve G (purin bazlar1) DNA yapisindan uzaklastirilir. Her bir DNA molekiiliinde
binlerce kayip olusabilir. Eger bu bosluklar tamir edilemezse replikasyon sirasinda baz
dizilisinde degisiklikler olusacaktir. Deaminasyon ise bir bazdan bir NH2z grubunun
uzaklastirilmasi islemidir. C'in deaminasyonu sonucu U olusur (dU, DNA yapisinda
urasil!). Eger bu U yapidan uzaklastirilmazsa A ile eslesir. Baslangi¢ta CG olan baz ¢ifti bu
olay sonucu TA baz ¢iftine dontistir. Prokaryotik ve 6karyotik genomlardaki sitozinlerin
kii¢ctik bir kism1 5-metil sitozin (5™ C) seklindedir. Normalde 5™ C, G ile eslesir. Ancak 5™



C'in deaminayonu sonucu T olusur. T genomun normal bir bazi oldugu icin tamir
mekanizmalarinca degistirilemez. Sonug olarak baslangi¢ta CG olan baz dizisi TA sekline
dontisir. Genomun 5™ C bulunan bélgeleri daha yiiksek oranda mutasyona maruz kalirlar.
Bu 5™ C bolgelerine mutasyonal sicak benekler denir.

7.3.2 Uyarilmis mutasyonlarin nedenleri

Kendiliginden mutasyonlarin orani ¢ok diisiik oldugundan genetik¢iler belli bir gen
bakimindan mutant olan bireylerin sikligin1 artirmak itizere mutajenler kullanirlar.
Bunlardan en yaygin olanlarindan ikisi radyasyon ve kimyasallardir.

Mutasyonlar1 uyarmak tlzere X ve u.v. 1sinlar1 kullanilir. X 1sinlar1 tarafindan
iretilen iyonize radyasyon molekiiller arasindaki kimyasal baglar1 kopararak kromozom
kirilmalarini, kromozom yeniden diizenlenmelerini ve nokta mutasyonlari uyarir. u.v.
1s1nlar iyonize degildir. Yine de DNA yapisinda fotokimyasal degisikliklere bagh olarak
mutasyonlara neden olur. u.v.1s1nlarinin en 6nemli etkilerinden biri pirimidinler arasinda
anormal (kovalent) baglar olusturmasidir. Bu baglar biiyliik ¢ogunlukla ayni zincir
lizerinde pes pese iki timin arasinda olusur ve bu yap1 timin dimerleri olarak adlandirilir.
Timin dimerleri genellikle tamir edilebilir. Tamir sirasinda bazen mutasyonlar
olusabilmektedir.

Bir ¢ok kimyasal, mutasyonlari uyarir. Bunlardan en 6nemli ligli baz analoglari, baz
modifiye edici ajanlar ve aralayici ajanlardir (Tablo 7.1). Baz analoglari icin tipik 6rnek
5-bromurasil (5BU)'dir. 5BU timinin bir nadir formudur fakat A ile eslesebildigi gibi G ile
de eslesebilir. Replikasyon sirasinda 5BU:A cifti C:G ¢iftine doniisebilmekte ve sonucta bir
nokta mutasyona neden olmaktadir. Baz modifiye edici ajanlar dogrudan DNA'daki bazi
degistirebilmektedir. Bu ajanlara tipik o6rnekler nitrik asit (HNOs), hidroksilamin
(NH20H) ve alkilleyici ajanlardir. Bu mutajenlerin etki mekanizmalar1 asagida
gosterilmistir (Tablo 7.1).

Aralayici ajanlar ise ayni zincirdeki iki baz arasina girerler. Replikasyon sirasinda
bu ajanlar nedeniyle bir baz eklenmesi veya eksilmesi gerceklesir. Sonugta da bir satir
kaymasina neden olur. Aralama olay1 kalip zincirde olursa yeni zincire fazladan bir baz
eklenir, yeni zincirde olursa bir baz silinir.

7.4 DNA Tamir Mekanizmalari

Kendiliginden veya uyarilarak olusan mutasyonlar hiicrenin veya organizmanin
DNA'sinda hasara neden olur. Bu hasar o6zellikle yliksek doz mutajenler kullanildiginda
oldukca fazla olabilmektedir. Prokaryotik ve 6karyotik hiicreler DNA hasar ile basa
cikmak icin ¢ok sayida tamir sistemine sahiptir. Bunlardan bazilar1 DNA polimeraz
kontrol okuma tamiri, fotoreaktivasyon veya 1sik tamiri, koparma tamiri, yanlis eslesme
tamiri ve SOS tepkisidir. Bu tamir sistemlerinden bir veya birkac¢i bir arada calisarak
meydana gelen hatalar diizeltirler. Ancak nadir olarak bu tamir mekanizmalarindan
kacabilen mutasyonlar yeni nesillere tasinirlar. Bu sistemlerden sadece SOS sistemi,
kendisinin yiirtittiigl tamir islemi sirasinda mutasyonlara neden olabilir. SOS sistemi eger



hiicrenin veya organizmanin DNA's1 agir sekilde hasar gordiiyse devreye girer. Boyle bir
durumda yok olmaktansa mutasyona razi olmak gibi bir tercih yapilir.

Tablo 7.1: Mutasyonlar1 uyaran bazi kimyasallar ve etki sekilleri.

Orijinal Mutajen Modifiye Baz Eslestigi Tahmini

Baz Baz Degisiklik

Guanin  Nitrik asit Ksantin Sitozin -

Sitozin Nitrik asit Urasil Adenin CG~>TA

Adenin  Nitrik asit Hipoksantin Sitozin AT->GC

Sitozin ~ Hidroksilamin Hidroksiyalaminositozin Adenin CG>TA
Metilmetansulfonat

Guanin  (MMS)(alkilleyici 06 Metilguanin Timin GC>AT
ajan)

Timin MMS 06 Metiltimin Guanin TA->CG

7.5 Mutasyonlarin izolasyonunda Gériintiileme Yontemleri

Gortlebilir mutasyonlar organizmanin fiziksel gériiniisiinii ve morfolojisini etkiler. G6z
rengi, kanat sekli, koloni biyuklugi ile ilgili mutasyonlar dogrudan gozlenebilir. Bir
mutasyon sonucu eger mutant hiicreler bir avantaj kazanirsa (antibiyotik direnci gibi) bu
avantaj kullanilarak izole edilebilirler. Fakat biitin mutasyonlar dogrudan
gozlemlenebilir olmayabilir ve avantaj da saglamayabilir.

7.5.1 Besin mutantlari

Organizmalarin gelismesi icin esasi olan bir besinin s6zgelimi bir amino asitin sentezini
etkileyen mutasyonlara oksotrof mutasyon veya besin mutasyonu, ilgili organizmaya
da besin mutanti veya oksotrof denir. Oksotrof mutasyonlar ilgili organizmaya 6zel bir
fiziksel farklilik veya avantaj saglamaz aksine dezavantajli bir durum olusur. Dolayisiyla
bunlarin izolasyonu i¢in 6zel yontemler gerekir.

Besin mutantlarinin izolasyonunda kullanilan yontemlerden biri replika ekim
yontemi olarak adlandirilir. S6zgelimi arjinin amino asitini sentezleyemeyen bir mutant
bakteri arjinin bulunmayan bir ortamda gelisemeyecektir. Ortama arjinin konuldugunda
ise hem yabani tipler hem de mutantlar gelisecektir. Dolayisiyla mutanti dogrudan izole
etmek miimkiin olmayacaktir. Replika ekim ydnteminde ilgili besinin de bulundugu bir
besiyerine mutantlarin da bulundugu distliniilen bakteri populasyonu ekilir. Bu
besiyerinde mutant ve yabani tiplerin her ikisi de gelisir (Sekil 7.2). Bu ana petrideki
kolonilerin konumlar degistirilmeksizin iki besiyerine her koloniden ekim yapilir. Bu
besiyerlerinden biri ilgili besini iceren tam besiyeri, digeri de ilgili besini icermeyen
minimal besiyeridir. Mutantlar tam besiyerinde tureyecek, minimal besiyerinde
tiremeyecektir. Minimal besiyerinde konumu bos olan koloni veya koloniler tam
besiyerinde belirlenir ve mutant olarak izole edilir.
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Sekil 7.2: Replika ekim yontemi ile oksotrof mutantlarin izolasyonu.

7.5.2 Sarth mutasyonlar

Bazi gen tritnleri, s6zgelimi DNA polimeraz ve RNA polimeraz, hiicreler i¢in esasi olan
stirecleri yuruttiikklerinden (DNA ve RNA besin ortamindan alinamaz!) mutasyonla
aktiviteleri sifirlandiginda hiicre hayatta kalamaz. Bu tip mutasyonlara letal
mutasyonlar veya oldiiriicii mutasyonlar denir. Bu tip genler icin ancak sarth
mutasyonlar elde edilebilir. Sarth mutantlar belli bir sartta normal fenotipi gosterirken
diger bir sartta oldiriicii fenotipi gosterir. Sarth mutasyonlar ilgili genin yapisinda
meydana gelen nokta mutasyon sonucu bu genin kodladig1 polipeptitin amino asit
dizisinde meydana gelen bir amino asit farkliligindan kaynaklanir. Bu amino asit degisimi,
belli bir sartta proteinin fonksiyonel forma doniisiinii engellerken diger sartlarda
fonksiyonel forma doniisii saglayabilir. Dolayisiyla organizma bir sartta normal fenotipi,
diger sartta oldiiriicii fenotipi goésterir. Bu tip mutantlara tipik olarak sicaklik duyarh
mutanlar ornek verilebilir. Boyle bir sicaklik duyarli mutant hiicrede s6zgelimi 28°C'de
protein fonksiyonel forma donisiir, organizma normal fenotipi gosterir, 30°C'nin
tzerinde ise protein fonksiyonel forma dontiisemedigi i¢in 6liir. Bu gen bakimindan yabani
tip olan hiicreler ise hem 30°C'de ve hem de 28°C'de yabani tip fenotipi gosterir, hayatta
kalir.



