(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

GEN MUTASYONU, DNA ONARIMI ve
TRANSPOZISYON
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

DNA'nIN genetik fonksiyonlari

Bilgiyi depolama,

Esleme (replike etme),
Aktarma ve

Desifre etme becerisi



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

DNA molekulundeki hatalar

» Genetik farklihga,

» Fenofipik cesitlenmeye,
» Evrime,

» HOcre 6lumune,

» Genetik hastaliklara ve

» Kansere yol acar.



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Fenotipik cesitliligin dnemi

Fenotipik cesitlilik olmaksizin genetik analizlerin yorUtUimesi
imkansiz olurdu.

Ornesin, bezelyeler tek tipik fenotipik 6zellik gdsterselerdi,
Mendel hicbir temel bulamayacakii.




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Mutasyonlar cesitli sekillerde

siniflandirilir

Mutasyon, DNA dizisindeki degisiklik olarak tanimlanabilir.

Mutasyon:

O Tek bir baz cifti yer degisiminden,
O Bir delesyon (cikma) ya da

O Bir veya daha fazla baz ciftinin insersiyonundan (girme)
olusabilir.




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Mutasyonlar cesitli sekillerde

siniflandirilir

Mutasyonlar fenofipte tanimlanabilen degisiklige yol
acabilir ya da acmayabilir.

Organizmanin karakteristiklerini degistirme derecesi,
mutasyonun nerde olduguna ve mutasyonun geni ne
denli degistirdiginin derecesine bagldirr.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Mutasyonlar cesitli sekillerde

siniflandirilir

Mutasyonlar fenoftipte degisiklige sebep olabilir veya
olmayabilir, farkl derecelerde gorUlur.

Mutasyonlar somatik hUcrelerde ya da germ hucrelerinde
(soyhatti) olabilir.

Sovyhatti hucrelerinde olanlar kalitilabilir.

Bunlar kalitimla gecebilir, genetik cesitlilik ve evrimin de
temelini olusturur.




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Spontan (kendiliginden), uyariimis ve

adapftif (uyumsal) mutasyonlar

Mutasyonlar, spontan ya da uyariimis mutasyonlardandir.

Spontan mutasyon, dogal olarak olusan mutasyonlardir.

Genlerin nukleotid dizilerindeki rastgele desgisiklikiir.

Enzimatik DNA islemesi (replikasyonu) sirasinda olusur.

Bu degisiklik fenotipe yansir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Spontan (kendiliginden), uyariimis ve

adapftif (uyumsal) mutasyonlar

Uyarimis mutasyon, herhangi bir dis faktéron etkisi sonucu
olusan mutasyonlardrr.

Dogal ya da yapay ajanlar sonucu olusabilir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Spontan (kendiliginden), uyariimis ve

adapftif (uyumsal) mutasyonlar

Ornesgin;
O Kozmik mineral kaynaklardan yayillan radyasyon ve
O Gunesten gelen uliraviyole radyasyonu,

organizmalarn cogunda uyariimis mutasyonlara sebep olan
faktorler arasindadir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Mutasyonlar yapay olarak uyarilabilir

Mutasyonlarin yapay olarak uyarildiklarina dair érnekler:

O Hermann J. Muller, X isinlarinin Drosophila’da mutasyona yol
actigini rapor etmistir.

O Lewis J. Stadler, X isinlannin arpa uzerinde ayni etkiyi yaptigini
belirlemistir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Luria-Delbruck Fluctuation testi

Salvador Luria ve Max Delbruck, mutasyonlarin spontan
olarak olustuguna dair ilk dogrudan kaniti sundular.

Bu deneye ‘Luria-Delbruck Fluctuation Test’ denmektedir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Luria-Delbruck Fluctuation testi

Luria ve Delbrick, deneylerini E. coli / T1 sistemi ile
gerceklestirdiler.

O Dipnot: T1 bakteriyofqjl E. coli hucrelerine enfekte eden ve
enfekte olan bakterileri parcalayan litik bir bakteri virusudur.




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Luria-Delbruck Fluctuation testi

O Luria ve Delbruck, E. coli'nin faja duyarh cok sayida kucuk
sivi kUltUrunu olusturdular.

O Daha sonra her kOItOron ¢cok sayida ornegini agarli
besiyerinde T1 bakteriyofajl iceren petri kabina ektiler.

O Tam bir kanftitatif veri elde etmek icin, inkUbasyondan
once her petri kutusuna eklenilen bakterilerin tfoplam
sayllarini da belirlediler.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Luria-Delbruck Fluctuation testi

InkUbasyonu takiben, her kutuda, bakteriyofgj varliginda
bUyUyen, faja direncli bakteri kolonileri sayildi.

Sadece mutant hucreler yasadiklarindan, bu islemi
yapmak oldukca kolaydi.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Adaptit (uyumsal) mutasyon

Gen mutasyonun dogasini secebildigi ya da

yonlendirebildigi dUsUnUlen mutasyondur.

Bu mutasyonlar 2 hipotez altinda incelenmistir.




(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Hipotez 1. Adapfit mutasyon

O Her peftri kutusunda sabit sayida bakteri ve fgj bulunur.

O InkUbasyon sUresi sabit ise;

O Direncli bakteri sayisinda, petri kutusundan petri kutusuna ve
deneyden deneye cok az oynama olur.




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Hipotez 1: Spontan mutasyon

Mutasyonlar inkUbasyonun gec déneminde
olustuklarnda, cok daha az sayida direncli hUcre
Ureyecekitrr.

Bu nedenle direncli hucre sayisinin, hucre koltoru
icerisinde spontan mutasyonlarin cogunun degisik
zamanlarda olusumunu yansitacak sekilde deneyden
deneye oynadigl gorulur.




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

HUcre tipl ya da kromozoma gore

mutasyonlarin siniflandirniimasi

Mutasyonlar olustuklar hicre fipi ya da kromozoma
bolgelere gore siniflandinliriar.

O Somatik mutasyonlar; soy hatti hGcreleri disinda herhangi bir
hUcrede olabilirler.

O Soy hattt mutasyonlar, gametlerde olusur.

O Otozomal mutasyonlar, otozomlar Uzerinde yer alan
genlerde olusur.

O X'e baglh mutasyonlar, X kromozomu Uzerinde bulunan
genlerde olusur.




Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

HUcre tipl ya da kromozoma gore

mutasyonlarin siniflandirniimasi

Somatik hucrelerdeki mutasyonlar gelecek nesillere
aktarnlamaz.

Diploit bir organizmanin somatik bir hucresinde bir
otozomal resesif/cekinik mutasyon olustugunda
tanimlanabilir.

Bir fenotipe yol acmasi olasiligi azdir.

Bu mutasyonlann yabanil allel tarafindan maskelenmesi
olasidr.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

HUcre tipl ya da kromozoma gore

mutasyonlarin siniflandirniimasi

Otozomal dominant mutasyonlar fenotipik olarak gorulur.

Homogametik disilerin gametlerinde olusan X'e basgl
resesif mutasyonlar etkilenmis X kromozomunu alan
hemizigot erkeklerde ifade edilebilir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Haployetmezlik

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

0 Bu durum haployetmezlik olarak bilinir,

0 Bazi insan hastaliklarn transkripsiyon faktorlerini kodlayan
genlerde haployetmezlik sonucu olusur.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

MolekUler degisiklik tipine gore

siniflandirma

Nokfa mutasyon
Yanlis anlamli (missense) mutasyon
Anlamsiz (honsense) mutasyon

Sessiz (silent) mutasyon
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Nokta ve yanlis anlamli (missense)
mutasyonlar

Bir DNA molekUlUnde bir baz ciftinin diger bir baz ciffine

ddnUsUmU baz yer degistirme ya da nokta mutasyonu
olarak adlandirilir,

Bir genin protein kodlayan kismindaki bir tripletteki bir
nukleotitin degismesi yeni bir aminoasit olusumuna yol
acar ve,

Bu duruma yanlis anlaml mutasyon (missense mutation)
denir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Anlamsiz (honsense) mutasyon

Bir baska durumda triplet, bir durdurucu kodona ddnUsur
ve protein sentezinin sonlanmasini saglar.

Boylece anlamsiz (nhonsense) mutasyon olusur.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Sessiz (silent) mutasyon

Nokta mutasyonu bir kodonu degistirir fakat proteinin o
pozisyonda bir aminoasit degisikligine yol acmazsa sessiz
mutasyon olusur.

Eger bir pirimidin bir pirimidinle ya da bir pUrin bir pUrinle
yer degistirirse transisyon (gecis) olmustur.

PUrinle pirimidin karsilikli yer degistirirse fransversiyon
(degisim) olmustur.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Cerceve kaymasi mutasyonlar

Gen icinde herhangi bir noktaya bir ya da daha fazla
nukleotitin girmesine insersiyon, cikmasing ise delesyon
adi verilir.

Tek bir harfin kaybedilmesi veya eklenmesi sonraki tum U¢
harfli kelimelerin degismesine sebbep olur buna cerceve
kaymasi mutasyonu denir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

SubstitUsyon-Delesyon-Insersiyon

THE CAT SAW THE DOG
Bir harfin Bir harfin Bir harfin
degismesi Y kaybi katilmasi
Yer degistirme (Substitiisyon) Eksilme (Delesyon) Katilma (insersiyon)
THE BAT SAW THE DOG THE ATS AWT HED OG THE CMA TSA WTH EDO G
THE CAT SAW THE HOG | T
THE CAT SAT THE DOG C'nin kaybi M'nin girmesi

Nokta mutasyonu Cerceve kaymasi mutasyonu Cerceve kaymasi mutasyonu
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Fenoftipik etkilerine gore siniflandirmao

Islev kaybi (loss of function) mutasyonu

Islev kazanci (gain of function) mutasyonu

Morfolojik bir dzelligi etkileyen mutasyonlar

Besinsel (nutritional) veya biyokimyasal etki gosteren mutasyonlar
Davranis mutasyonlari

DuUzenleyici mutasyonlar

Oldiricu (letal) mutasyonlar

Kosullu mutasyonlar

Notral mutasyonlar
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Islev kaybi/kazanclt mutasyonlart

Islev kaybi (loss-of-function) mutasyonu gen Urinindin
islevini yok eden mutasyondur.

Ayni zamanda yokluk (null) ya da nakavt (knockout)
olarak bilinir.

Islev kaybl mutasyonlarinin baskin ya da cekinik olmasi
olasidrr.

Islev kazanci (gain-of-function) mutasyonu yeni bir islev
kazanmasina yol acar.

Bu mutasyonlarnn cogu dominanttir (baskindir).
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Besinsel (nutritional) veya biyokimyasal etki

gosteren mutasyonlar

O Bakteri veya mantarlarda tipik bir besinsel mutasyon, bir
aminoasit veya vitamini sentezlemedeki yetersizlikiir.

O Insanda orak hicre anemisi ve hemofili, biyokimyasal
etki gosteren mutasyon ornekleridir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Davranis mutasyonlar

Organizmanin davranis kaliplarini etkileyen
mutasyonlardir.

Ornegin; hayvanlarin gunluk ritimleri veya eslesme
davranislarn degisebilir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

DUzenleyici mutasyonlar

RegUlatdr bir gendeki mutasyon, normal dUzenleyici
islemleri bozabilir ve bir geni suresiz olarak aktif ya da
inaktiflestirebilir.

33



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Kosullu mutasyonlar

Bu mutasyonlar, organizmnanin yasadigl cevreye bagimli
olarak degiskenlik gOsterirler.

Ornegin; sicakliga duyarl mutasyonlar.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Spontan mutasyon sikligi organizmalar

arasinda buyuk farkliik gosterir

Calisilan tUm organizmalar icin spontan mutasyon sikligi
cok dUsuktUr.

Mutasyon sikligl farkli organizmalar arasinda énemili
dlcUde degisir.

Ayni 10r icinde bile spontan mutasyon sikligi genden gene
desgisir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Spontan mutasyon sikligi organizmalar

arasinda buyuk farkliik gosterir

Organizmalar arasindaki degiskenlik, onlarin_hata okuma
ve onarim sistemlerinin goreceli etkinliklerinden dolayi
olusabillir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE

TasLo 15.2

Organizma

Bakteriyofaj T2

E. coli

Salmonella typhimurium
Diplococcus pneumoniae
Chlamydomonas reinhardi

Neurospora crassa

Zea mays
Drosophila melanogaster
Mus musculus

Homo sapiens

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

FarkL OrGANiZMALARDA CESiTLI LokusLARDAKI SPONTAN IMUTASYONLARIN SIKLIGI

Ozellik

Lizis inhibisyonu

Konak secimi (“range”)
Laktoz fermentasyonu
Laktoz fermentasyonu
T1 fajina karsi direng
Histidin gereksinimi
Histidin bagimsizlig
Streptomisin bagimlihg
Streptomisin duyarhhig
Radyasyona direng
Lésin bagimsizligi
Arjinin bagimsizligi
Triptofan bagimsizlig
Triptofan bagimsizligi
Penisiline direng
Streptomisin duyarhlig

inositol gereksinimi
Adenin bagimsizlig

Kugltk tohumlar
Mor

Renksiz

Tatl

Sari vucut

Beyaz g6z
Kahverengi géz
Ebony (Siyah) vlucut
Gdzsuz

Benekli post

Acik post rengi
Kahverengi post
Pembe gz

Hemofili
Huntington hastalig
Retinoblastoma
Epiloiya

iris yoklugu (Aniridi)
Cucelik (Akondroplazi)

Gen

r—r
h"—h

fac — fact
fact — fac”
Tl-s — Tl-r
his" — his™
his~— his*
str-s — str-d
str-d — str-s
rad-s — rad-r
feu™ — feut
arg” —arg”
trp” —trpt
trp” —trp”*
pen — pen”

Str-—>str>

inos™ — inos~

ade” — ade*
sht —sh™
prt=spr~
ct—c
sut— su”
y oy
wh—w
bw'" — bw
et—e
ey" —ey
st—s
dt—d
b—+h

p —p
ht—h
Hut — Hu
R"—R
Ept —Ep
An"— An
AT—A

Siklik Birim

1 x 10°® Gen replikasyonu bagina
3x107°

2 X 107

2% 10>

2 20

% 107°
x 1078
% 107 Hucre bdlinmesi basina
<1053
X 307>
10E1
X 105"
6% 1078
b X105
1210
1% 30°

8 %X 1072
2 % 10:°

1% 1075
1% 102
2 1058
2 X 1075

1.2:% 107°
4x107°
3% 107°
2 % 107>
6 X 107°
3% 1075
3 %1072
8.5 x 1074
85 x 107*
2% 1075
5% 10°°
2 X 107>
1% 1090
5x 10°°
5% 10°°

Hucre boélinmesi basina
Hucre bélunmesi basina
Hucre bélunmesi basina
Asekslel sporlarda mutant sikhigi

Her nesildeki gamet basina

Her nesildeki gamet basina

Her nesildeki gamet basina

Her nesildeki gamet basina
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Notral mutasyonlar

Mutasyonlarin cogunun gen kodlamayan genis genom
kisimlarnnda yer almasi daha olasidrr.

Bunlar genellikle gen Urdnlerini etkileyemediklerinden
notral mutasyonlar olarak dusunulur.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

DNA replikasyon hatalar

DNA polimerazlar bu replikasyon hatalarinin cogunun
yapilarinda bulunan 3'-5" ydnunde calisan
ekzonUkleazlarini kullanarak dizeltebilmelerine karsin,

Yanlis girmis nUkleotitler replikasyondan sonra kalabilirler.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

DNA replikasyon hatalar

O Bazlarnn, tautomerler diye bilinen formlan da replikasyon
sirasinda yanlis eslemeye yol acabilir.

0 Bu hatalar agirlikh olarak nokta mutasyonlarina yol acar.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Replikasyon kaymasi

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

Bu mutasyonlar;

O Replikasyon sirasinda DNA kalibinin bir zincirinin ilmik
olusturup ayrildigl zaman veya

O DNA polimerazin kayip yeniden baslangic noktasing
dondUgl zaman

olusur.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Replikasyon kaymasi

O Replikasyon kaymasi DNA'niN herhangi bir bolgesinde
olabilr.

O Fakat tekrarlayan dizilere sahip bolgelerinde ve sicak
noktalarda daha fazla gorulor.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Tautomerik kaymalar

Tautomerik formlar, bazlann alternatif kimyasal formlandir.

Biyolojik Oneme sahip tautomerler;
O Sitozin ve adeninin amino-imino formlar ve
O Timin ve guaninin keto-enol formlandir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Tautomerik kaymalar

Bu kaymalar molekUlin bag &zelligini degistirebilir.

Dolayisiyla baz cifti degisimlerine ve mutasyonlara yol
acabilir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Tautomerik kaymalar

(a) Standart baz-eslesme diizenlemeleri

/
CH O == —
NPT\ A
4775\ 7 \ |
H—C iN=—=H---N
\ - \
i N\ /
O H
Timin (keto) Adenin (amino)

(b) Anormal baz-eslesme diizenlemeleri

CH, O—H—--0

. i A\

C—£

Vi \

H—C IN===H—N

\N C/

L W
\Il‘

Timin (enol) Guanin (keto)

Sitozin (amino) Guanin (keto)
H H
/
H MN-—-H==N N /H
% / \ /q\c
C —
H —C// N —H=- N C st
N\ __4 N

{ \\ H/
Sitozin (i mmo) Adenin (amino)
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Cift sarmal DNA'daki azotlu bazlardan birinin kaybolmasi

durumudur.

Genellikle purinlerde meydana gelir (adenin veya
guaninj.

PUrin halkasinin 9. pozisyonu ile deoksiribozun 1’-C
atomunu baglayan glikozidik bag kirlirsa bu bazlar
kaybolurlar.

Bu durum, DNA'nIn bir zincirinde apurinik (AP) bdlge
olusumuna yol acar.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

AP bolgesi onarimazsa:

DNA replikasyonu sirasinda o pozisyonda kalip rolu

oynayacak hicbir baz bulunmayacakir.

Sonucta DNA polimeraz, bu bdlgedeki nukleofitleri
rastgele yerlestirebilir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Deaminasyon

Adenin ve sitozindeki bir amino grubunun keto grubuna
donusmesidir.

Sonucta sitozin urasile ve adenin hipoksantine dénUsur.

Replikasyon sirasinda her iki molekUlun de baz eslesme
Ozellikleri degismis olur.

Deaminasyon spontan olarak ya da nitroz asit (HNO,) gibi
kimyasal mutgjenlerle muamele sonucu olusabilir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Oksidatif hasar

HUcrelerde, normal oksijenli solunum sirasinda reakfif
oksijen turleri olusur.

Bu radikaller (superoksitler, hidroksil radikalleri, hidrojen
peroksit vb.), DNA'nIn yapisal botonlUgu icin tehdit
olustururlar.

Bu maddeler, yuksek enerijili radyasyon sonucunda da
olusabilir.

DNA'daki bazlar Uzerinde 100'den fazla farkl tip kimyasal
modifikasyon olusturabilirler.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Transpozonlar

Yer degistirebilen genetik elementlerdir.

Hem prokaryotlarda hem de okaryotlarda spontan
mutasyonlara neden olurlar.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Uyarimis mutasyonlar radyasyon
veya kimyasallardan kaynaklanir

Yasadigimiz cevrede bol miktarda mutajen
bulunmaktadrr.

Dogal mutajenler;
O Mantar toksinleri
O Kozmik isinlar

O UVisinlan vb'dir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Uyarimis mutasyonlar radyasyon
veya kimyasallardan kaynaklanir

Yapay mutagjenler ise;
O EndUstriyel kirleticiler,
O Tibbi X isinlar

O Sigara dumanindaki kimyasallar vio'dir.

52



Prof. Dr. Bektas TEPE

Baz analoglarn

NUkleik asit biyosentezi
sirasinda purin ya da
pirimidinlerin yerine gecebilen
mutajenik kimyasallardrr.

5 bromourasil (5-BU), urasilin bir
tUrevidir.

Eger 5-BU deoksiriboza
baglanirsa, nukleozit analogu
olan bromodeoksiuridin (BrdU)
olusur.

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

CHy o} Br o} Br OH

\. 7/ N
C—C C=—=C Cc—C

/) /! /7 \

H—Cs¢ IN—H H—C N—H —C N

\\ /4 N/ \ /
N—C\ /N_ \\ lN—C\\

/ \0 (0] 0O
Timin 5-bromourasil (keto formu) 5-bromourasil (enol formu)

Br O-- —-N/ N H
\ 7/ \  /asc’
w— 5 !
V7 \! Vi "\ ¥
H—C N—H---N C—
\ /4 \ /2
A
{ \o H
5-BU (keto formu) Adenin
B 0—H--0
Ne o N\ As
3
H—C Ne==H—N Cc—N
\ /4 \ /A
N—C\ /C=N
{ \O---H—N
N\

5-BU (enol formu) Guanin
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Prof. Dr. Bektas TEPE

Baz analoglarn

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

5-BU timin yerine DNA'ya H_CZCS"C,{N_H —d N\, H_}H\\N
girebilr. NN )
i Showmfubond S ool

Eger enol formuna ddnUsecek Vs H
olursa adenin yerine guanin SN
ile eslesecekfir (transisyon - Q’\
meydana gelir). ey
Ayrica 5-BU’'nun DNA'da B'/)c_c(O_ \> _ &
bulunusu, UV isinlarnna karsi - “‘“QC’”\
duyarlilig artinr. ‘b

5-BU (enol formu) Guanin
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Prof. Dr. Bektas TEPE

Baz analoglarn

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

CHy [0} Br 0 Br OH
N_ _ \._
Diger bir baz analogu da L N ald N
. . \1 2/ \\/ \ /
adenin yerine gegen 2- AN AN N
Gminopurin ! dir (2_AP) . Timin 5-bromourasil (keto formu) 5-bromourasil (enol formu)
/H H
2-AP timin ile eslesmeye % \c_cﬁf’
H—C/ \N H---N// \\ch
yatkindir. -y Q >
aN
Ancak replikasyonu takiben St e
Br O—H---0
I TaN| Ne o \  As
sitozin |I¢ de | | D=4 H_N@gﬂ
eslesebileceginden, A-T yerine NS A
. \
G-C eslesmeleri meydana ¢
gelebi”r. 5-BU (enol formu) § Guanin
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Alkilleyici ajanlar

|. DUnya Savasi’'nda kesfedilen kUkuort iceren hardal gazi
alkilleyici bir ajandir.

NUkleofitlerdeki amino veya keto gruplarina CH, veya
CH,CH, gibi bir alkil grubu ekler.

Bu yolla olusan é-etil guanin, adeninin baz analogu gibi
davranir ve timinle eslesir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE

Alkilleyici ajanlar

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Yaygin isim veya Sembol

Hardal gazi (sulflr)

EMS

EES

Kimyasal isim

Di-(2-kloroetil) stlfit

Etilmetan sulfonat

Etiletan sulfonat

Kimyasal Yapi
Cl—CH;—CH,—S—CH, —CH,—Cl
i

CHy—CH;—O—:S —CHj3

O
O

|
GHs—CH>—0—5 —CHy—CH3

]
O
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

Akridin boyalari

Bu kimyasal mutajenler
cerceve kaymasi
mutasyonlarna neden olur.

En cok calisiimis olanlari
proflavin ve akridin sarsidir
(oranj).

Akridin sansi (oranj)
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Prof. Dr. Bektas TEPE

Akridin boyalari

Yaklaslk olarak bir azotlu baz
cifti boyutlanndadirlar.

DNA'niN tUmM purin ve
pirimidinleri arasina sikisarak
girerler (intercalate).

Bu olay DNA sarmalinda
genislemeler olusturur.

Ayrica delesyon, insersiyon ve
cerceve kaymasl
mutasyonlar meydana gelir.

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Akridin sansi (oranj)
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Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

UV isinlari ve timin dimerleri

DUnyadaki tUm enerji, ¢cesitli dalga boylarinda bir seri
elektromanyetik bilesenden olusur.

Bu bilesenlerin tamami elekiromanyetik spekirum adini alrr.

Kisa dalga boyvlu isinlar yUksek enerii tasidiklarnindan organik
molekUllere zarar verirler.

Goriiniir spektrum (dalga boyu)
750nm 700 nm 650 nm 600nm 550 nm 500 nm 450 nm 380 nm

10° nm 10° nm 107 nm 10 nm

Azalan dalga boyu

Artan enerji

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

UV isinlari ve timin dimerleri

UV radyasyonu, yanyana duran iki timin bazi Uzerinde
pirimidin dimerleri olusturur.

T-T dimerlerinin yani sira, daha az sayida da olsa C-C ve T-
C dimerleri meydana gelebilir.

Dimerler DNA konformasyonunu bozar ve normal

replikasyonu durdurur. //uv
é rI C/C\N Q/\N

NS | Qe

€ (= C (

\ \N/

Bir DNA zinciri boyunca komsu timidin
birimleri arasinda olusan dimer
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Ilyonize radyasyon

Xsinlarl, gama isinlari ve kozmik isinlar dokularin
derinliklerine kadar girerler.

Yollarn boyunca karsilastiklan molekUllerin iyonizasyonunad
neden olurlar.

X i1sinlar hucreye qirdiginde, radyasyonun karsilastigi
molekullerin atomlarindan elekiron atilr.

Boylece kararl molekUller ve atomilar, serbest radikallere
ve reaktif iyonlara dénusur.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Ilyonize radyasyon

Bu reaksiyonlar genetik materyali etkileyerek nokta
mutasyonlar olusturabilir.

Fosfodiester baglarini kirarak kromozom bUutunlUgunu
bozar.

Buna bagl olarak delesyonlar, translokasyonlar ve
kromozomal parcalanmalar (fragmentation) olusabilir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Ilyonize radyasyon

Asagidaki sekilde uygulanan Xisini dozu ile X'e bagli
cekinik letal mutasyonlarin yuzdesi verilmistir.

X 1sint dozu ile mutasyon uyarnmi arasinda dogrusal bir iliski
vardrr. 20

10

X'e bagh Cekinik Letaller (%)

| | | |

| |
1000 2000 3000 4000 5000 6000

X-ig1in1 dozu (réntgen)



Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Gen dizilemeye dayall mutasyon

tespiti callmalari

Bu kissmda, gen dizileme calismalari ile genetik temel
aydinlatilmis baz hastaliklara goz atacagiz:

O ABO kan gruplari

O Muskular distrofi

O Kinlgan (fragile) X sendromu
O Myotonik distrofi

O Huntington hastaliz
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

ABO kan gruplarn

ABQ sistemi, erisrositler uzerinde bulunan bir dizi antijenik
belirleyiciye dayanrr.

Bu sistemde glikozil fransferaz enzimi 6nemili rol oynar.

Bu enzimi kodlayan tek bir genin O¢ farkl alleli vardir:
= e
= I
(= I
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

ABO kan gruplarn

1A ve |B allellerinin UrUnleri, H maddesini sirsiyla A ve B
antijenlerine ddonUstUrUr.

10 allelinin UrUNU ise H maddesini modifive edemez.

Glikozil transtferaz geni, farklh ABO statUsundeki 14 kiside
dizilenmistir.

1A ve B allelleri arasinda 4 nukleotitlik desgisiklik
saptanmistr.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

ABO kan gruplarn

10 allelinde ise cerceve kaymasi mutasyonuna yol acan
bir nUkleotitlik delesyon vardir.

MRNA franskripsiyonu tam yapllir, fakat franslasyon
sirasinda delesyonun oldugu noktada okuma cercevesi

kayar.

Okuma, cerceve disi devam eder ve bir durdurucu
kodonla karsilasincaya kadar yaklasik 100 nUkleotit ilerler.

Polipeptit zinciri erken sonlanir ve islevsel olmayan bir Urin
olusur.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Muskular distrofi

Muskular distrofiler, ilerleyen kas zayifligi ve dejenerasyonu
ile belirginlesen genetik bir hastalik grubudur.

Cesitli fipleri vardir.

Duchenne muskular distrofi (DMD) ve Becker muskular
distrofi (BMD) X'e bagll cekinik hastaliklardir,

DMD'de kas dejenerasyonu daha hizl ilerler, kalp ve
akcigerleri etkiler.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Muskular distrofi

DMD'li erkekler, 12 yasina kadar yurime yeteneklerini
kaybederler ve 20'li yaslarn baslarnnda hayatlarini
kaybederler.

Etkilenmis erkekler genellikle treyemeden dlUrler.

Kadinlar nadiren etkilenir.

BMD ise kalp ve akcigerleri kapsamaz.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Muskular distrofi

Eriskin dbnemden 50 ya da daha yukar yasa dogru
yavas yavas ilerler.

Her iki hastaliktan da sorumlu gen distrofin’dir.

Yaklasik 2.5 milyon baz cifti iceren buyuk bir gendir.

DMD ve BMD'ye yol acan mutasyonlarin 2/3'0U delesyon
ve duplikasyonlardir.

Kalan 1/3'U ise nokta mutasyonlardir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Muskular distrofi

DNA mutasyonlarinin cogu translasyonun erken
sonlanmasing yol acar.

Sonucta, uygun olmayan distrofin tfranskripti parcalanir.

BMD mutasyonlari ise distrofin transkriptinin ic dizilerini
degistirebilir, fakat okuma cercevesinin translasyonunu
desgistirmez.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Muskular distrofi

Buradan su 6nemli sonucu cikarmak mumkundur:

O Tek nUkleotitlik yer degistirme sonucu olusan mutasyonlar,
cerceve kaymasina neden olanlara gére daha az fenotipik
yikiCl etkiye sahipfir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

UclU nUkleotit tekrarlar

Asagida verilen hastaliklar UclU nukleotit (trinUkleotit)
tekrar dizilerindeki artisa bagl olarak ortaya ¢cikmaktadir:

O Kinlgan (fragile) X sendromu
O Miyotonik distrofi

O Huntfington hastaligl
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Genetik anfisipasyon (beklenti)

Mutant fenotiplerin gdrulme yasi ile trinukleotit tekrar
savyilarn arasinda bir iliski vardir,

Tekrar sayisi ne kadar fazla ise hastalik o kadar erken
yasta baslar.

Bu duruma genetik antisipasyon (beklenti) adi verilir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Kinlgan (fragile) X sendromu

Hastaliktan sorumlu gen FMR-1"dir.

Bu genin &' translasyona ugramayan bolgesindeki CGG
dizisi, birkac yuzden birkac bine kadar tekrar etmektedir.

54 kopyaya kadar bireyler normaldir.

54-230 kopya arasi bireyler tastyict kabul edilir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Kinlgan (fragile) X sendromu

Bu kisilerin cocuklan daha fazla kopya sayisina sahip
olabillirler.

CGG tekrarlarnin fazla olusu FMRP proteininin ifade
edilememesine neden olur.

Bu protein, beyin hucrelerinin islevini etkileyen bir RNA
baglanma proteinidir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Miyotonik distrofi

YUz, kol ve bacak kaslarinda hafif miyotoni gorulur.

Katarakt, azalmis kavrama yetenegi, deri ve bagirsak
tUmorleri diger semptomlardandir.

Etkilenen gen MDPK'dir ve 19. kromozomun uzun kolunda
yer alr.

Hastaligin nedeni CTG'nin coklu kopyalandir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Miyotonik distrofi

5-37 arasi kopya tasiyan bireyler normaldir.

Kopya sayisi 37'den fazla olan bireyler hafiften agira
kadar degisen semptomlar gdosterirler.

AgIr sekilde etkilenen hastalar 1500'e varan kopya
icerirler.

En az etkilenen bireylerde 150’'ye yakin kopya bulunur.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Hunfington hastalig

OlumcUl bir ndrodejeneratif hastaliktr.

Sorumlu gen 4. kromozomda bulunur.

Normal bireylerde CAG trinukleotiti 10-35 kez tekrarlanir.

CAG tekrarn, genin kodlama yapan bdlgesinde yer alir ve
poliglutamin dizisini kodlar.

Tekrar sayisi hasta kisilerde 120'ye kadar cikabilir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Spinobulbar muskular distrofi

Kennedy hastaligl

Bu hastalikta da sorumlu gende CAG tekrar kopyalari
bulunur.

35-60 arasi kopya kisilerin hastalanmasina neden olur.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Mutasyonlarin fanis

Mutasyonel surecleri calisabilmek icin dncelikle
mutasyonlar tanilamak gerekmektedir.

Bu kissmda, asagidaki organizma gruplarinda mutasyon
tanisina iliskin drnekler verilecektir:

O Baokteri ve mantarlarda tani
O Bitkilerde tani

O insanlarda tani
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Bakteri ve mantarlarda tani

Mutasyonlarin tanisi haploit organizmalarda daha

kolaydrr.

Mutant hUcreleri mutant olmayanlardan ayirmak icin
secim (seleksiyon) yapillrr.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Neurospora'da mutasyon fanis

Ekmek Uzerinde buylyen pembe bir kuftor.

Normalde diploittir ama vejetatif evrede haploit oldugu
icin mutasyonlar daha kolay tanimlanabilir.

Yabanil tip, minimal kOItOr ortaminda (glikoz, birkac
organik asit, tuzlar, amonyum nitrat, biofin) Ureyebilir.

Uyarimis besinsel mutantlar ise bu orfamda ureyemezler.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Neurospora'da mutasyon fanis

Bu mutantlar ancak; aminoasitler, vitaminler ve nukleik

asit tUrevlerince desteklenmis tTam besi ortaminda
Ureyebilirler.

Yabanll tip mikroorganizmalara prototroflar denilirken,
mutant bireyler ise okzotrof olarak adlandirlirlar.

Mutant sus, her biri tek bir bilesik ilave edilmis minimal
ortamlarda Uremeye birakilirsa, eksik olan bilesik tespit
edilir.

Bu yolla okzoirofik mutantlar tanimlanabilir.

85



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Bitkilerde tani

Bitkilerde genetik varyasyon cok yaygindir.

Bircok genetik varyant gbzlem yoluyla kolayca
tanimlanabilir.

Bitkilerde biyokimyasal mutasyonlar da belirlenebilir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Opague 2

Bu mutantin, biyokimyasal analizi sonucunda, yUksek lizin
icerigine sahip oldugu belirlenmistir.

Misir proteini lizin acisindan genelde fakirdir.

Bu mutantin kesfi misinn besinsel degerini Snemli dlcude
arfirmistir.

Bu mutantin kesfinden sonra piring, arpaq, bugday ve
akdar gibi diger tahillarin aminoasit icerigi incelenmeye
baslanmistir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Doku kulturU teknikleri

Bitki hUcrelerini, fanimlanmis besi ortamlarinda yetistirme
teknigidir.

Boylelikle hUcrelerin herbisitlere veya toksinlere karsi
direnci, bu maddeler ortama ilave edilerek test edilebilir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Insanlarda tani

Insanlar uygun deneysel organizmalar degillerdir.

Bakteriler ve bitkilerde mutasyonlarin tanisiicin kullanilan
teknikler insanlara uygun degildir.

Insanlarda mutasyona dayall bir bozuklugun tespiti icin
oncelikle soyagaci (pedigri) analizi yapllrr.

! O

'O O o0
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v OHDOMm O
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Prof. Dr. Bektas TEPE

Insanlarda tani

Mutasyonun kalitimla gectigi belirlenebiliyorsa;
O Mutant allelin dominant veya resesif olup olmadigl veya
O X'e bagll ya da otozomal olup olmadigl belirlenebilir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Hemofili

X'e bagl cekinik mutasyonlarin en meshur érnesi, ingiltere
Kralicesi Victoria'nin soyunda bulunan hemofili’ dir.

Soyagaci analizi sonucunda Victoria'nin bu hastalik
acisinan heterozigot oldugu dusunulmustor.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Hemofili

Babasi bu hastaliktan etkilenmemistir.

Annesinin de tastyicl olduguna dair kanit yoktur.

Ancak Victoria'nin iki kizi da tasiyicidir ve hastaligi Rus ve
ispanyol kralivet ailelerine aktarmislardir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Ingiltere Kraliyet Ailesinin hemofili
orofill

Albert [_] (®) | Victoria (1819-1901)
imparatorice Edward Hesse'niné)_ ﬁ Helena d) IJ__l H]Albani (l)B tri
Victoria Vil Alice' — 1 Prensesi Dikil ) Beatrice
Christian Leopold
ooeUlHn ©O0O ©eU0® O O
Kayzer George Prenses Frederick (Alexandra) Athlone'nun Victoria Leopold Maurice
Wilhelm Il VvV Irene Alix Tsarina Alice'i Eugenie
Nikolas Il (Alfonso
XlllI'tin
karist)

23



Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Soyagaci lle resesit ozelliklerin tespifi

Soyagaci anadlizleri ile resesif Ozellikler de tespit edilebilr.

Bu mutasyonlar heterozigot durumda qizli kalmaktadir.

Etkilenmis bir birey ile homozigot normal bir bireyin
evliliginden, etkilenmemis heterozigot tasiyici bireyler

olacakitrr.

Iki tastyicinin evliliginden ise 4 oraninda hasta bireyler
olusacakitrr.
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Prof. Dr. Bektas TEPE

Diger teknikler

Enzim aktivitesi analizi

Elektroforetik alanda protein hareketliligi
Protein ve DNA'nin dogrudan analizi
Genomiks

Revers genetik

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Ames testi

Potential mutagen

Bruce Ames tarafindan Pl her enmanes plus lver enzymes
gelistirilen bu test, bilesiklerin
organizmalar Uzerindeki
mutagjenitesini saptamada
kullanilir.

filter paper disk

‘ /—1. Add mixture to

//2. Spread bacteria
on agar medium

without histidine

Deneyde, 6zgun mutagenezis

tipine duyarliliklarindan dolayi ) @ e of medium
secilmis olan Salmonella

tyhimurium bakterisinin birkac : = TR,
susundan herhangi biri kullanilrr. B &

Spontaneous hist his™ Revertants
revertants (control) induced by mutagen
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Ames testi

Potential mutagen

Ornegin; suslardan biri baz Cifti s v i o
ver degistirmelerini fanimada
kullanilirken, diger UcU cerceve
kaymasi mutasyonlarini tanrr.

‘ /—1. Add mixture to

filter paper disk

Her mutant sus, histidini ;/ziphgdb?ddm
sentezleyemez ve ureme icin

histidine gerek duyar. ) IR firece of meckum

m, Yd banil bakteri L L/‘t. Incubate at 37°C

olusturan (hist donUsenler) ters . =
mutasyon sikligini dlcer. & -

Spontaneous hist his™ Revertants
revertants (control) induced by mutagen



Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Insan karaciserinde durum

Insan vicuduna giren bircok madde metabolik yolla
karacigerde islenir.

UrlinUn, karacigerde kimyasal olarak daha reaktif bir
urune donusene kadar genellikle zararsiz oldugu kabul
edilir.

Ames testi, bu maddelerin mutajenite potansiyelinin
arastinimasinda da kullanilir,
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Insan karaciserinde durum

Denenen bilesik dnce fareye enjekte edilerek karaciger
enzimlerince modifiye edilmesi saglanir.

Daha sonra da Ames testinde mutajenitesi tespit edilir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Ames testl ile elde edilen sonuclar

1970'lerde, bilinen pek cok karsinojen denenmis ve
bunlarin % 80'inden fazlasinin mutajenik oldugu
bulunmustur.

Bu testte pozitif yanit, bir bilesigin karsinojen oldugunu
kesin kanitlamaz.

Ancak Ames testi birinci basamak tarama testi olarak
degerlendirilir.

Endustrivel ve farmasdtik kimyasal bilesiklerin gelistiriimesi
sirasinda bu test yaygin olarak kullaniimaktadrr.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

DNA onarim sistemleri

Hata okuma (proofreading) ve yanlis eslesme

(mismatch) onarmi,

Replikasyon sonrasi (post-replication) onarim ve SOS
onarim sistemleri,

Fotoreaktivasyon onarimi (bakterilerde UV hasarnin geri
donUsUmMU),

Baz ve nukleotit kesip cikarma onarimi (eskizyon),

Okaryotlarda cift zincir kink onarimi
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Hata okuma (proofreading) ve yanlis

mismatch) onarimi

DNA polimeraz lll yaklasik olarak her 100.000
yerlestirmede bir hata yapar (10'lik hata hizi).

Enzim her basamakta hata okumasi (proofreading)
yaparak hatalarn % 29'unu yakalar.

Hatal bazlan tespit eder, kesip clkararak dogrusu ile yer
degistirir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Hata okuma (proofreading) ve yanlis

mismatch) onarimi

Hata okuma sirasinda kalan hatalan gidermek icin baska
bir mekanizma olan yanlis eslesme (mismatch) onarmi
devreye girer.

Bu sistemde de yanlis eslesmeler taninir, nUkleofitler kesilip
cikarlarak yenileriyle yer degistirilir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Yanlis eslesme onarim sisteminde

oroblem |

Yanlis eslesmesinin dUzeltiimesi ile ilgili &zel bir problem
vardir.

Onarim sistemi, hangi zincirin dogru hangisinin yanlis
oldugunu nasil tespit edecektire

Zincir secimi islevinin, zincir Uzerindeki DNA metilasyonunad
dayandigl tahmin ediimektedir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Yanlis eslesme onarim sisteminde

oroblem |

Yeni sentezlenmis zincCir gecici bir sure metillenmis olarak
kalir.

Onarnm enzimi bu zincire baglanarak yanlis eslemis bazlari
degistirir.

Bakterilerde bu islem olaganustu etkilidir, hata sikligl bin
misli azaltiir (hatalarin % 99.99'v).
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Replikasyon sonrasi (post-replication)

onarim sistemi

Bu sistem, hasarlil DNA onarimdan kactiginda ve tam
olarak replike edilemediginde devreye girer.

Postreplication repair

Recombined -
compl

i AT Sy
g \
AA — Complementary region Lt L

1. DNA unwound prior 3. Undamaged complementary
to replication New gap formed region of parental strand
is recombined

2. Replication skips over
lesion and continues 4. New gap is filled by DNA

polymerase and DNA ligase
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Replikasyon sonrasi (post-replication)

onarim sistemi

Herhangi bir lezyon (orn; pirimdin dimeri olusumu)
bulunduran DNA replike olurken, DNA polimeraz lezyonun
bulundugu kisimda duraklar.

Postreplication repair

Recombined
complement __

—=PA_ Complementary region

1. DNA unwound prior 3. Undamaged complementary
to replication New gap formed region of parental strand
is recombined

2. Replication skips over A
lesion and continues 4. New gap is filled by DNA

polymerase and DNA ligase
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Replikasyon sonrasi (post-replication)

onarim sistemi

Yeni sentezlenen zincir Uzerinde bir bosluk birakarak
uzerinden atlar.

Postreplication repair

Lesion

REpyy,

I : } Recombined
complement

B

|\
/ 3. Undamaged complementary

New gap formed region of parental strand
is recombined

1. DNA unwound prior
to replication

: 2. Replication skips over

lesion and continues 4. New gap is filled by DNA

polymerase and DNA ligase
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Replikasyon sonrasi (post-replication)

onarim sistemi

RecA proteini, ayni ydndeki hasarsiz atasal zincir
Uzerindeki ilgili bolgeyle rekombinasyonel bir degis-tokus
yapar.

Postreplication repair

Recombined -
compl

i AT Sy
g \
AA — Complementary region Lt L

1. DNA unwound prior 3. Undamaged complementary
to replication New gap formed region of parental strand
is recombined

2. Replication skips over
lesion and continues 4. New gap is filled by DNA

polymerase and DNA ligase
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Replikasyon sonrasi (post-replication)

onarim sistemi

Hasarsiz DNA segmenti yeni zincirdeki bosluga aktarnimis

olur.

Postreplication repair

I : } Recombined
complement

B

1
1. DNA unwound prior 3. Undamaged complementary
to replication New gap formed region of parental strand

is recombined

y 2. Replication skips over Ly
lesion and continues = 4. New gap is filled by DNA
polymerase and DNA ligase
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Replikasyon sonrasi (post-replication)

onarim sistemi

Hasarsiz kalip zincirdeki bosluk ise daha sonra onarm
sentezi ile giderilir.

Postreplication repair

Lesion

REpyy,

I : } Recombined
complement

B

|\
/ 3. Undamaged complementary

New gap formed region of parental strand
is recombined

1. DNA unwound prior
to replication

: 2. Replication skips over

lesion and continues 4. New gap is filled by DNA

polymerase and DNA ligase
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Replikasyon sonrasi (post-replication)

onarim sistemi

Bu onarim, rekombinasyonel bir degisiklik olusturdugu icin
ayni zamanda homolog rekombinasyon onarimi olarak
da bilinir,

Postreplication repair

Recombined -
compl

i AT Sy
g \
AA — Complementary region Lt L

1. DNA unwound prior 3. Undamaged complementary
to replication New gap formed region of parental strand
is recombined

2. Replication skips over
lesion and continues 4. New gap is filled by DNA

polymerase and DNA ligase
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

NONNelaleltlaa BN =100l

E. coli'de bulunan farkh bir onarim sistemidir.

Bu tip onarm, DNA hasarina karsi son care oldugundan
SOS onarimi olarak bilinmektedir.

Yanlis eslesmelerin ve bosluklann bulundugu kisimlara
rastgele ve olasilikla yanlis nukleotitler yerlestirilir.

Bu nedenle SOS onarimi mutajenikiir.

Bununla beraber, hUcreye, aksi halde onu dldurecek olan
DNA hasariyla yasama sansi verir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Fotoreaktivasyon: Bakterilerde UV

hasarinin geri donusumu

UV isini, pirimidin dimerlerinin olusumuna neden oldugu
icin mutajenikiir.

E. coli'de UV'ye maruz kalma sonucunda olusan hasarin,
radyasyonu takiben, gérunur isik spektrumunun mavi
bolgesindeki 1siga kisa sure maruz kalma ile
giderilebilecegi gosteriimistir.

Bu islem ayni zamanda sicakliga da bagmiidrr.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Fotoreaktivasyon: Bakterilerde UV

hasarinin geri donusumu

Fotoreaktivasyon onarimi

SI ITTI | |
Bu nedenle fotoreaktivasyonun R
enzimler tarafindan kontrol edilen e | Bt
kimyasal bir reaksiyon oldugu
e ee e . T A T—lezyon
ausunuimektedr. s AN
I l L AWA‘ ’ = =
Sistem, fotoreaktivasyon enzimine RE l . .
avi I§I . Limer onaruir
(FRE) bagl calismaktadir. v
, ST : : }'{Iiiil”'ITﬁTH!iHH”'i
Enzim, timin dimerleri arasindaki - LA L
baglan kirmaktadir. l s il e
saglanir
Tllilillliil-:“lrlIiIfIIlTIM
Ry e piupi) 3 LRy R
AA
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Baz ve nukleotit kesip clkarma
onarimi

TUm prokaryot ve okaryotlarda bulunan isiktan bagimsiz
onarim sistemleridir.

Bozuk bdlge veya hata taninir ve enzimatik olarak bir
nUkleaz tarafindan kesilip cikarlir.

Bu islem sonrasinda hatanin bulundugu bolgedeki komsu
birkac nukleotit de birlikte kesilip cikarilr.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Baz ve nukleotit kesip clkarma
onarimi

Kesilen zincirde olusan bosluk, saglam zincir kalip olarak

kullanilarak doldurulur.

Bu islem genellikle DNA polimeraz | tarafindan
gerceklestirilir.

DNA ligaz ise en son 3'-OH ucunda kalan centigi yapistirir
ve boslugu kapatrr.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Baz ve nukleotit kesip clkarma

onarimili

Iki tip kesip clkarma onarimi vardir:
O Baz kesip cikarma onarmi (BKO)
O NUkleotit kesip cikarma onarimi (NKO)
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Prof. Dr. Bektas TEPE

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Baz kesip cikarma onarimi (BKO)

Ilk olarak, kimyasal olarak
degismis baz DNA glikozilazlar
tarafindan taninrr.

Enzim, bazla seker arasindaki
bagl koparir ve apirimidinik bolge

(AP) olusur.

Azotlu organik bazi cikarilimis
olan bu seker daha sonra AP
endonukleaz tarafindan taninr.

Baz kesip-cikarma onarimi

{ACUAGT
N U-G yanlhs-eslemeli dubleks

1. Urasil DNA glikozilaz
U vanli baz tanir ve
/ kesip-gikanr
AC /A

5 oAl
| |
3'
TGGTCA
2. AP endoniikleaz
lezyonu tamr ve
DNA zinginini
y%% ?%% gentikler/keser
31 L}E‘Iﬂ L
TGGTCA
3. DNA polimeraz ve DNA
ligaz boslugu doldurur
5 ACCAGT

ARER 4, Yanhs eglesme tamir edilir

3 kbbb
TGGTCA
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Baz kesip cikarma onarimi (BKO)

Baz kesip-cikarma onarimi

. . {ACUAGT
Enzim, fosfodiester omurgayi AP TTTTTTT U yaniseeme dubik
bolgesinden keser. YICGTCA

1. Urasil DNA glikozilaz

. . l U yanlig baz tanir ve
Acllan bosluga, dogru nukleotitler G AC A:T kesip-gikanr
verlestirilir., | |

3"'TGGTCA
Bu onarnm sistemi, DNA’ daki | e
oo . DA zincinni
modifiye bazlarn tespit ederek #AS ACT centikderfkeser
1 il 11111
ondarim yapan bir yoldur. Bk,
l 3. DNA polimeraz ve DNA
ligaz boglugu doldurur
5,ACCAGT

2REN 4, Yanhs eglesme tamir edilir

3:.‘
TGGTCA
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Nukleotit kesip cikarma onarimi (NKO)

Niikleotit kesim-gikarma onarimi

Sl

UV tarafindan uyarilan pirimidin ——

dimerlerini ve ¢ift sarmaldaki blyUk " o 1 -

lezyonlari onarir. R | S—
|i||1|1||||ﬂu_ii1i||ii||ii

uvr (ultraviyole onarmi) olarak zrﬁmﬂmml argen

. ip gikanr urunieri

tanimlanan bir grup gen bulunmaktadir N

(UVrA, uvrB ve uvrC). T, W T

Bu genlerin Grinleri, DNA'daki lezyonlar ’-B*’*‘“"“'d"\"i“fl olimersz|

faniyarak kesip-cikarma yapariar. it
* 23&22&‘;52‘%"“1 D
sadjlarr

11113
P
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Prof. Dr. Bektas TEPE

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

Nukleotit kesip cikarma onarimi (NKO)

E. coli’de genellikle lezyon da dahil
olmak Uzere toplam 13 nUkleotit kesilip
cikarilr.

Daha son olusan bosluk, DNA polimeraz

| ve DNA ligaz tarafindan tamamlanir.

Niikleotit kesim-gikarma onarimi

5 ey e
|HI||||§§|||:!!!!!
3,I1IIIIII||n|||‘iiiIIII
1. DNA 1

hasar

qoriir ;ezyon
EEBEEEENERBEI :;'3|

TR RREEN

2. Niikleaz lezyonu 1 uvrgen

kesip gikanr drdinleri
N
mml Ll Pl O SN U
EEREEERE ) BREEE
INEREENERN

LERR
ars AR AN
i

DNA

3.Bogluk doldurulur 1 celrenz]

Sl

BEBEREBEB D EENEREE
3:IHHIIIIIIIIIIIIIIIIIII\I\M
4. Bosluk doldurulur,

normal eglesme II?NA
satjlarir 'gaz

ENREBEEEREBEERENEBEEEEEENEE
AR EEEEEEEEEEENE R RSN |
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Xeroderma pigmentosum

Bireylerde agir deri anomadlilerine yol acan nadir resesif bir
bozukluktur.

Bu bireyler nukleotit kesip cikarma yeteneklerini
yitirmislerdir.

Bu hastaliktan etkilenen bireyler, gunes isiginda bulunan
UV radyasyonuna maruz kaldiklarinda baslangicta
cilenme ve deri yaralanmalar gorulur.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Xeroderma pigmentosum

Daha sonra deri kanserine kadar giden degisik

reaksiyonlar ortaya cikar.

Hasta ve normal bireylerden elde edilen fibroblast
kOltOrlerinde UV ile uyarimis lezyonlan onarma yetenegi
arastinimistir.

Hasta bireylerde birden fazla mutant genin oldugu tespit
edilmistir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Xeroderma pigmentosum

SEKIL 15-18 Xeroderma pigmentosumlu (XP) iki birey. Solda, 4 yasindaki erkek ¢ocukta giines 151§1 tarafindan
uyarilmis deri lezyonlari gortlmektedir. Benekli kirmizilik (eritem) ve hiicresel yaralanmaya bir cevap olan diizensiz
pigment dedisiklikleri rahat¢a gorilmektedir. Burnunda iki nodiler kanser bulunmaktadir. Sagda, 18 yasindaki geng
kiz bebeklik doneminde konulan xeroderma pigmentosum tanisi nedeniyle glines isigindan dikkatlice korunmustur.
Birkag kez kanserli yapilar ¢ikarilmig ve genc kiz basarili bir model olarak ¢alismistir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Programsiz DNA sentezi hatasi |

Normal bireylerde UV radyasyonu sonucunda olusan

hatalar, programsiz DNA sentezi yoluyla (kesip ¢clkarma)
giderilebilmektedir.

Hasta bireylerde ise bu surec isletilemediginden hatal
bolgelerde kesip cilkarma uygulanamamaktadir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Xeroderma pigmentosum’'da

komplementasyon analizi

Akraba olmayan herhangi iki hastaya ait fibroblast
hUcreleri doku kUltUronde fuzyona (birlestirme)
ugratiimistir.

Daha sonra bu hibrit hUcrenin programsiz DNA sentezi
yetenegi dlcUImustor.

Ezer hibrit halen kesip cilkarma yapamiyorsa, ilgili gen
baslangictaki her iki hUcrede de mutant demektir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Xeroderma pigmentosum’'da

komplementasyon analizi

Eger hibrit, kesip clkarma yetenegini yeniden kazanmissa,
bu islem en az iki gen tarafindan kontrol edilmektedir.

Genlerden birisi baslangi¢c hucrelerinin birinde, digeri de
diger hucrede saglamdir ve bir araya geldiklerinde
tamamlama (komplementasyon) yaparlar.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Xeroderma pigmentosum’'da

komplementasyon analizi

Yapilan calismalar sonucunda bu hastalar 7
komplementasyon grubuna ayriimislardir.

Sonucta insanlarda en az 7 farkli genin kesip cikarma
onarmiyla ilgili oldugu tespit edilmistir (XPA'dan XPG'ye
kadar).
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

XP genlerinin gorevleri

XPC, XPE ve XPA: UrUnleri, hasarll DNA'yi tantr.

XPB ve XPD: Helikazlari kodlar ve urunleri femel
transkripsiyon fakidru THIIH ' nin de bilesenidirler.

XPF ve XPG: NUkleazlari kodlar ve urunleri DNA zincirinden
28 nukleotit uzunlugunda bir parcayi kesip cikarrr.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Cockayne sendromu

Hem fiziksel hem de ndrolojik bir gelisim bozuklugudur.

Isiza yUksek derecede duyarlilik gosteren hastalardir.

Bu hastalarda tumor olusumuna yatkinlik gdzlenmez.

Bu hastalikta rol alan bes genden ucu ayni zamanda
Xeroderma pigmentosum ile de iliskilidir (XPB, XPD ve
XPG).
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Okaryotlarda cift zincir kink onarmi

Buraya kadar olan kissmda DNA'nin sadece bir
zincirindeki hasarla ilgilenen onarim yollarini tartistik.

Ancak iyonize radyasyona maruz kalma sonucunda
DNA'nIN her iki zincirinde de kinklar meydana gelebilir.

Bu durumda DNA cift zincir kink onarmi (DCK) aktive edilir.

Bu sUrec ayni zamanda homolog rekombingasyon onarimi
olarak da adlandirlrr.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Okaryotlarda cift zincir kink onarmi

Hasarll DNA, hasarsiz homologu ile rekombinasyon yapar

ve ver desgistir.

Bu islem icin cift zincir kingini taniyan bir enzime ihtiyac
vardir.

Cikarilan hasarli ¢ift zincir bolgesi, hasar gbrmemis kardes
kromatit ile etkilesir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Okaryotlarda cift zincir kink onarmi

Bu surec sonucunda DNA polimeraz, hasarsiz DNA dizilerni
kullanarak hasarlt DNA'nin her iki zincirini de yeniden

duzenler.

SUre¢ genellikle replikasyondan sonraki S/G, fazi
sonlarinda gerceklesir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Cift zincir kink onariminda ikinci yol:

Homolog olmavyan rekombinasyon

Bu sUrecte de cift zincir kinklar onarlrr.

Onarim esnasinda DNA'nin homolog bolgelerine
gereksinim duyulmaz.

Surec¢, DNA'nin replikasyonu oncesinde G, evresinde
aktiflestirilir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Cift zincir kink onariminda ikinci yol:

Homolog olmavyan rekombinasyon

Bu islemden sorumlu proteinler, kirk DNA'nin serbest
uclarna baglanirlar.

Uclar kirpilir ve onarrmdan sonra tekrar bilestirilir.

Uc eklemede bazi nukleotitler kaybedilebildiginden sistem
hataya yatkin bir onarim sistemidir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Transpozonlar (yer degistirebilen

genetik elementler

Sicrayan genler olarak da bilinirler.

Koromozom icinde veya kromozomlar arasinda ¢esitli
yerlere hareket ya da transpozisyon yapabilirler.

TUum organizmalarin genomunda bulunurlar.

Bazl dkaryotik genomlarin buyuk bdlUmunu olustururlar.

Insan genomunun neredeyse % 50'sinin transpozonlardan
koken aldigl dUsUnUlmektedir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Transpozonlar (yer degistirebilen

genetik elementler

Islevleri cok iyi bilinmemektedir.

Insan genom dizileme calismalar sonucunda baz
genlerin transpozonlardan evrimlesmis olabilecesi
dUsUnuUlmektedir.

Transpozonlar, genetikciler tarafindan, klonlama etiketleri
ve model organizmalara yabanci DNA aktarma araclari
olarak kullanilmaktadrr.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Transpozonlar (yer degistirebilen

genetik elementler

Diger yandan transpozonlar, hareketli olmalanndan
dolayl, genleri bozarak mutasyona neden olma ve ¢ift
zincir kirklan gibi kromozomal hasarlar olusturma

potansiyeline sahiptir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Bakterilerdeki tfranspozonlar

Bakterilerde iki tip yer degistirebilen element vardrr:
O Insersiyon (katiim) dizileri (IS elementleri)
O Bakteriyel tfranspozonlar (Th elementleri)
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Insersiyon (katiim) dizileri

IS elementleri

Ilk olarak E. coli'nin gal operonundaki mutasyon
calismalar sirasinda taninmislardir.

Bu operondaki bazi mutasyonlar, operonun baslangic
kismina giren birkac¢ yUz baz ciftik DNA'dan
kaynaklanmaktadrr.

Daha sonra bu DNA dizisi spontan (kendiliginden) olarak

bu bdlgeden ayrilarak operonu eski (yabanil) haline
ddndUrmektedrr.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Insersiyon (katiim) dizileri

IS elementleri

Tum IS elementleri, kendi hareketleri icin gerekli iki temel
Ozellige sahipfirler:

O Transpozaz enzimi
O Ters tekrar dizileri
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Transpozaz enzimi

Tum IS elementlerinde bu enzimi kodlayan genler
bulunmaktadirr.

Bu enzim, DNA'da IS elementinin girip cikabilecesi capraz
kesimler yapar.

143



(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Ters tekrar dizileri

IS elementnin uclarn ters tekrar dizileri icerir (inverted
terminal repeats: ITRs).

Bunlar kisa DNA segmentleri olup, karsit ydnde yerlesmis,
birbirinin ayni nukleotit dizileridir.

Bu diziler, transpozaz enziminin baglanma bolgeleri olarak

goOrev yaparlar. | IS |
Terminal dizi intem’al dizi
5" e ————————————— | 3

Ters terminal dizi
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Bakteriyel franspozonlar
Tn elementleri

IS elementlerinden buyukturler.

Transpozisyonla iliskili olmayan protein kodlayan genler
icerirler.

Iyi bilinen bir Tn elementi olan Tn10, zit yonlerde yer alan
iki IS elementi ile cevrilmis bir ilac direnclilik geninden
olusuir.

Tn elementlerinin tfranspozisyonu icin gerekli franspozaz
enzimi IS elementleri tarafindan kodlanrr.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Bakteriyel franspozonlar

Tn elementleri

Transpozon

Bazi Tn elementlerinin uclarinda
(6rn; Tn 3), kisa tekrar dizileri
bulunur.

Hem bakteriyvel kromozom hem de
plazmidler icerisinde hareket
ederler.

|
Plazmit DNA'sI

Genlerde ya da gen duzenleyici
bolgelerde insersiyon yaptiklannda
mutasyona neden olurlar.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Tn elementlerinde heterodubleks yapi

Tn elementi iceren cift zincirli
plazmit DNA'sI tek zincirlere
avristinhp, her bir zincirin ayri ayri
sarmal olusturmasi saglanirsa,
komplementer olduklari icin
heterodubleks yapi olusur.

‘ Zincirler yeniden birlesir ‘
(“anneal”) ve bir

/\(ﬂ‘r)i heterodubleks olugur 5(’77/_
< Y

3
%ﬂeﬂmdubebég[

N>»—-0-

| ]

oO->»N>
O=>N>
N»-0-

F
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Tn elementlerinin plazmitlere
kazandirdigi avantajlar

Tn elementleri bakterivel plazmitler Uzerine coklu ilac

direnci yerlestirebilmektedirler.

R faktdrU adini alan bu plazmitler agir metallere,
antibiyotiklere ve diger ilaclara eszamanli direnc olusturan
bircok Th elementi icerebilirler.

Bu elementler, plazmitlerden bakteriyel kromozomlara
gecebillirler.

Daha sonra farkl bakteri suslart arasinda da coklu ila¢
direncini yayabilirler.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Misirda Ac-Ds sistemi

Transpozonlarin bakterilerdeki kesfinden yaklasik 20 vil
once misir bitkisinde hareketli genetik elementler
kesfedilmistir.

Bu olgu, misirda ifade edilen iki mutasyonun genetik
davranisi analiz edilerek ortaya konulmustur:

O Dissosiasyon (Ds)
O Aktivator (Ac)
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Prof. Dr. Bektas TEPE

Misirda Ac-Ds sistemi

Ds, yer degistirebilen hareketli bir
genetik elementtir.

Ancak hareket edebilmesi icin Ac

geninin UrunUne ihtiyac duyar.

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)

(a) Ac'nin yoklugunda, Ds yer degistiremez

Wnun yabanil tip ifadesi goriiliir.
Ds w

| | ] | | ]

(b) Ac'nin varliginda, Ds yer degistirebilir.

Ac Ds w
| J || | | m
Ac var. ‘ Ds yer degistirmistir
Ac Ds W
= | [N
Kromozom kirilir ve parga kaybolur
W'nun ifadesi sonlanir, mutant etki olusur. Ds W
Ac
I — [Tl =

(c) DS bagka bir genin icine girer ve ¢ikar
Ac Ds w
" N | | | ]

Ds W geni igine girer
W geni inhibe edilir

ve mutant etki ortaya gikar W-
Ac [Ds]
S N—"
Ds W geninden digariya “sigrar”.
Wnun yabanil ifadesi yeniden kazanilir
Ac Ds w
= | [l [l
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Misirda Ac-Ds sistemi

(a) Ac'nin yoklugunda, Ds yer degistiremez
Wnun yabanil tip ifadesi goriiliir.
Ds w
. || [

Ac varlisinda;

(b) Ac'nin varliginda, Ds yer degistirebilir.

O W geninin yaning franspoze olarak R ox [
kromozomun uc kisminin kirilarak | oyt
C var. s yer degistirmistir
kopmasina veya e \_mw
P Y " I
O W geninin icine yerleserek genin  womorom ke veprs oo N
. ‘nun ifadesi sonlanir, mutant etki olusur. s
mutasyona ugramasina (genin — K —
yapisal b0tunlUgl bozuldugu icin)
neden Olo bilir‘ () DSbaj(l:(a bir genin i;im;girerve;nkar »
0 || | | | | n

Bu calisma 1983 yilinda Barbara P il ‘ .

ve mutant etki ortaya gikar

McClintock’a Nobel Fizyoloji (Tip) —e————l
OdUIU kazandirmustir. Ds W geninden darya “scra”.

Wnun yabanil ifadesi yeniden kazanilir

Ac Ds
u || [ || ]
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Hareketli genetik elementler ve

burusuk bezelyeler

Bezelye sekilleri olan yuvarlak veya burusuk fenotipler,
rugosus geni tarafindan olusturulmaktadir.

Bu olayda nisasta dallandiran enzimin (SBEI) dnemli rol
oynadigl bilinmektedir.

Enzim, nisasta molekullerinin dallanmasini kontrol
etmektedir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

Hareketli genetik elementler ve

burusuk bezelyeler

Burusuk bezelyelerde enzim eksiklisine bagll nisastanin
yoklugu gelismekte olan tohumda;

O Sukroz birikimine

O YUksek su konsantrasyonuna ve
O Ozmotik basinca

Yol acar.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Hareketli genetik elementler ve

burusuk bezelyeler

Tohumlar olgunlastikca burusuk olanlar duz olanlardan
daha fazla su kaybederek burusuk fenotipi olustururlar.

Burusuk fenotipte SBEI geni fonksiyonel degildir.

CUnkU 0.8 kb'lik bir insersiyonla kesintiye ugramistrr.

Insersiyon yapan DNA, hareketli bir genetik elementtir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Drosophila’da copia elementleri

Bu elementlerden cok miktarda (copious) RNA
sentezlenmektedir.

Drosophila hUcrelerinde 10-100 arasinda copia elementi
bulunur.

Her copia elementi 5000-8000 b¢ uzunlugunda bir
DNA'dan olusur.

Her iki ucunda 276 bc'lik birer direk terminal tekrar dizisi
(DTR) icerirler.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Drosophila’da copia elementleri

Her DIR icerisinde 17 bc'lik bir ters terminal tekrar dizisi
(ITR) yer alur.

Copia elementlerinin insersiyonu bu [TR dizilerinin varligina
pbaglidir.

Drosophila’da gbz rengi ve vucut segmentlerinin
olusumunu etkileyen mutasyonlar, ilgili genlere copia
iInsersiyonu sonucunda olusmaktadrr.

copia geni (5000 bp)

DTR

(267 bp) DTR
— - - lj‘t!
\_'_I I_'_l

ITR (17 bp) ITR
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Drosophila’da copia elementleri

Copia elementinin yerlestigi yerden tekrar ayrnimasi, ilgili
geni tekrar normal haline cevirir.

Yer degistirebilen elementler, Drosophila genomunun
yaklasik % 5'ini olusturmaktadir.

Yapilan bir calismada, Drosophila’da gdzlemlenebilen
mutasyonlarin % 50’sinin bu fip transpozonlardan
kaynaklandigi dusUnUlmektedir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Drosophila’da P elementi
franspozonlari

Drosophila’daki yer degistiren elementlerin en
dnemlilerindendir.

Bu organizma ile yapilan hibrit disgenezi ¢calismalar
sonucunda kesfedilmislerdir.

Hibrit disgenezi, yavru bireylerde kisirlik, yuksek mutasyon
hizi ve kromozom dUzenlemeleri ile ortaya cikan bir
durumdur.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Drosophila’da P elementi

transpozonlari

Bu durum, P _elementinin, genlerin icine veya yakinlarna
insersiyon yaparak mutasyon olusturmalari sonucunda
meydana gelir.

P elementleri 0.5-2.9 kb arasinda uzunluga sahip DNA
parcalaridr.

En az iki proteini kodlarlar:
O Transpozaz: Transpozisyon icin gereklidir.
O Baskilayici protein: Yer degistirmeyi inhibe eder.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Drosophila’da P elementi

transpozonlari

Eger bir P elementi, genin kodlama yapan bdlgesine
insersiyon yaparsa, transkripsiyonu durdurarak gen
ifadesini bozabilir.

Ezer bir genin promotdr bolgesine yerlesecek olursa,
ifade edilme dUzeyini degistirebilir.

Intronlar icine yerlesmesi durumunda ise splays (splicing)
islemini etkileyebilir ya da transkripsiyonun erken
sonlanmasina neden olabilir.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

P elemetleri genetikciler tarafindan
kullanilir

Bu elementler, Drosophila’ya gen aktarimi icin vekior

(tastyici) olarak kullaniimaktadir.

Ayni zamanda mutasyon olusturmada ve mutant
genlerin klonlanmasinda kullanilmaktadirlar.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Insanlarda yer degistirebilen

elementler

Genomik dizileme teknikleri ile insan genomunun yaklasik
% 50’sinin yer degistirebilen elementlerden olustugu
gOsterilmistir.

Insan genomunun dnemli transpozonlar arasinda;
O Uzun serpistirilmis elementler (LINES) ve

O Kisa serpistiriimis elementler (SINES)

Bulunmaktadir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: Genejk Kavramilar,
Klug, Cummings & Reece)

Insanlarda yer degistirebilen

elementler

LINE'lar yaklasik 6 kb uzunlugundadir ve 850.000 kopyaya
kadar bulunabillirler.

Insan genomunun % 21'ini kaplarlar.

SINE’lar ise yaklasik 100-500 b¢ vzunlugundadiriar.

Insan genomunda 1.5 milyon kopyalari bulunur.

Genomun yaklasik % 13'0nu olustururlar.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Insanlarda yer degistirebilen

elementler

Diger tfranspozon aileleri ise insan genomunun yaklasik %
11"ini olusturur.

Kodlama yapan diziler genomun sadece % S'lik bir kismini
olusturmaktadrr.
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)

Hemofili'de yer degistirebilen

elementler

X'e bagl bir genin urunu olan kan pihtilasma faktoru VIIl'in

bozuk oldugu bir hastaliktrr.

Haig Kazazian ve meslektaslari, bu genin iki farkl
bolgesine LINE'larnn insersiyon yaptigini fespit etmislerdir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

LINE'larnn distrofin genine insersiyonu

LINE’lar distrofin geni icerisine de insersiyon yapabilirler.

Sonucta gende cerceve kaymasi mutasyonu ve distrofin
proteini translasyonunun erken sonlanmasi meydana

gelir.
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Prof. Dr. Bektas TEPE (Kaynak: GenQT|k Kavramiar,
Klug, Cummings & Reece)

SINE'lerin insersiyonu ve kanser

SINE'ler (orn: Alu elementi), BRCA2 geni icerisine insersiyon

yapabilir.

Sonucta tUmor baskilayici olan bu gen islevsiz hale gelir.

Hastalarda meme kanserine yatkinhk artar.
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Prof. Dr. Bektas TEPE

Alu Insersiyonuyla mutasyona

ratilan diger genler

Faktdr IX geni (hemofili B'ye yol acar)

ChE geni (akolinesterazemi'ye yol acar)

NF1 geni (norofibromatoz'a yol acar)

(Kaynak: Genetik Kavramlar,
Klug, Cummings & Reece)
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(Kaynak: Genetik Kavramlar,

Prof. Dr. Bektas TEPE Klug, Cummings & Reece)
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