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Mutasyonlar

Genlerin tum ozelliklerini koruyarak bir sonraki kusaga aktarildigini biliy-
oruz. DNA'nin yapisini ve dizilimi bozmadan kendini kopyalayarak
cogaldigini gectigimiz sayida ogrendik. Peki, bu her zaman duzenli ve
kuralina uygun olarak mi gerceklesir? Tabii ki hayir! Bazen dogal ya da
yapay yollarla DNA dizilimi degisebilir ya da kromozomlarda bozukluklar
olusabilir. Mutasyon olarak bilinen bu durumda ne olur? Aslinda cok da
yabanci olmadigimiz durumlar ortaya cikar. Yapisik ikizler, 8 bacakl kuzu, 4
bacakh ordek gibi normal olmayan cok sayida canliya zaman zaman yazili
ve gorsel basinda rastlamissinizdir. Tum bunlarin nedeni mutasyonlardir.
Bunlar, genel olarak genlerdeki degisiklikler, kromozom yapisinin ve
sayisinin degismesi gibi nedenlerle ortaya cikarlar.
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Mutasyonun Nedenleri

Yaksek enerjili isinimlar (UV, gamma, X) mutasyonla-
rnn en buytk nedeni. Bunlarn yaninda hardal gazi,
nitrik asit, bromuaracil gibi ¢esitli kimyasal maddelerin
de mutasyona yol actigi sdylenebilir. Ayrica keyif veri-
Ci ve uyusturucu madde ve ilaclar da mutasyona ne-
den olabilir. Yapilan bir arastirmada, LSD (liserjik asit
dietilamid) olarak bilinen uyusturucunun sirke sinekle-
rinin besin ortamina eklendiginde, hem mutasyona
hem de kromozom degisikliklerine neden oldugu be-
lirlenmis. Insanlarda da kromozom degjisikliklerine ne-
den olabilecegi belirtiliyor.

Mutasyon Cesitleri

Bazi mutasyonlar disandan da kolaylikla gorulebilir.
Bazilarini belirlemek i¢cin molekdler teknikler uygula-
mak gerekir. Genlerdeki degisiklerle ortaya cikan mu-
tasyonlar, gen mutasyonu ya da nokta mutasyon ola-
rak da bilinir. Bu en ¢ok gortlen mutasyon tipidir. Mu-
tasyona ugramak, genel olarak baskin durumda olan
bir genin ¢ekinik duruma ge¢mesidir. Dogal ya da ya-
pay yollarla olusabilir. Mutasyon, DNA dizisinde sirala-
manin ya da bazlarin yerinin degismesiyle gerceklesir.
Cok basit gibi gorunen bu degisim, canlinin tum yasa-
mini etkileyebilir. Tum hucrelerde olusabilen mutas-
yonlarin gen dizilimini degistirdigini sdyledik. Bu degi-
sim hucrenin tipine ve goérevine gore farkli etkiler olus-
turabilir. Bazen o kadar azdir ki, yalnizca o hucreyle si-
nirl kalir. Bazen de, érnegin Greme hucrelerinde orta-
ya cikarsa, etkisi cok fazla olup dis gbrunuse yansiyabi-

lir ya da hucrenin 6lmesine neden olabilir.

Bir baska mutasyon tipi de DNAya baz eklenmesi ya
da DNA'dan baz c¢ikmasi gibi durumlarda meydana
gelebilir. Bu durum, genellikle DNA'nin kendisini kop-
yalamasi sirasinda gerceklesir. Kopyalama sirasinda
bir hata sonucu DNA'nIN bir bolumua eksilebilir ya da
yeni bir bolum eklenebilir. Bu, kromozom kopmasi ya
da yeniden diziime sirasinda gerceklesir.

Bir mutasyon tipi de kromozom sayilarinin degisme-
siyle meydana gelir. Bu durum kromozomlarin mitoz

ve mayoz bolunme sirasinda duzenli olarak ayrilmadi-
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insanda gordlen Down sendromunda, 21. Kromozom iki tane
olmasi gerekirken Uc¢ tane oldugundan genetik bozukluklar or-

taya cikar.

g zamanlarda meydana gelir. Kromozomlar ayriima-
diginda, kromozom sayilari farkli hacreler olusur. Bu
durum kalici kalitsal sorunlar meydana getirir. Orne-
gin insanlarda Down sendromu, Edward sendromu,
Patau sendromu gibi genetik hastaliklar kromozom
sayllarinin farkli olmasindan kaynaklanir. Down sen-
dromunda 46 yerine 47 kromozom bulunur. Buna
neden olansa 21. cift kromozomun Ucld bir yapida ol-
masl. Edward sendromunda 18. kromozom, Patau
sendromundaysa, 13. kromozom uglemesi olur. TUm
bu sendroma yakalanmis bireylerde anormal fiziksel
goérunum, zeka bozukluklarr gibi hastaliklar gérulebi-
lir. Buraya kadar anlattiklanimiz en cok gorulen mutas-
yon tipleri. Bunlarin yaninda, kromozomlarin kopma-
sl ya da yeniden siralanmasi sirasinda mutasyon ola-
bilecegi gibi, bazi bakteriler ve virusler de mutasyona
neden olabilir.
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Dogada kalitsal degisiklikler oldukc¢a yavas meydana gelir. Ancak
bazi yapay yontemlerle (istenmeden de olabilir) kalitsal degisik-
likler daha hizli gerceklesebilir. Albinizm, 4 bacakh érdek 6 ba-

cakh kuzu, yapisik ikizlilik hizli gerceklesen kalitsal hastaliklardir.

Mutasyonlar olduracu olabilecedi gibi, bazilari daha
az zararl, bazilan etkisiz (notral) bazilart da yararl ola-
pilir. Zararli olanlar canlinin bir doneme kadar yasa-
masina izin verir. Etkisiz mutasyonlarsa, hucrenin ya-
pisini ve islevini degistirmediginden dis gérinumde
ortaya cikmazlar. Bunlarin varligi yalnizca DNA dizili-
mine bakilarak ortaya cikarilabilir.

DNA Onarim Mekanizmalari

DNA molekult, hucredeki metabolik etkinlikler ya da
cevresel etkenler (UV gibi) sonucu devamli yipratici et-
ki altndadir. Bu etkiler, DNANniN yapisinin degismesi-
ne neden olabilir. Degisim bazen kendiliginden de

gerceklesebilir. Kendiliginden de gerceklesebilen de-
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Bir insan hucresi, 6.6 milyar
baz ciftine sahiptir. DNA ken-
dini cogaltirken bu sayida iki
katina cikar. Boyle bir durum-
da da hata olmasi olasiligi var.
Bu ve diger etkenlerin etkisi
cok yuUksek degilse (morotesi
Isinim, metabolik etkenler)
DNA onarm sistemleri tarafin-

dan onarilabilirler. .

gisim, kimi zaman zararli olsa da bazen yararl da ola-
pilir. DNA molekuld, kendini yipratici etkilerden koru-
mak icin degisik sistemleri kullanir. KGcuk yipratici et-
kiler kolayca onarilabilir. Orta dereceli etkilerse mutas-
yonlara neden olur. Etki onarilamayacak kadar bu-
yukse, hucre kendini Oldurerek (apoptozis) organiz-
may! korumus olur. Hucre, DNA'da meydana gelen
hasarlarin bazilarini ¢esitli yollarla onarilabilir.

Dogrudan onarim mekanizmasi, kesip ¢ikarma ona-
rimlari, rekombinasyonal onarim, SOS onarimi, cift
zincir kiriklarinin onarimi bu yontemlerden bazilari.
Uv'den (mordtesi isinim) kaynakli mutasyona ugra-
mis huacreler, mavi spektrum (300-500 nm) iceren
goérunur 1sigin - etkisine girince dogrudan onarim
mekanizmasi geri donusum yapip DNA'daki bozul-
may! duzeltir. Bu olay “fotoreaktivasyon” olarak da
bilinir. Burada, mavi i1sik onarimi saglayan DNA foto-
liaz enzimini etkinlestirir. Bu onarim daha cok bakte-
ri gibi canhlilarda gorulur. X isini ya da peroksit gibi
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bazi kimyasallar DNA zincirinde basit kirnlmalara ne-
den olabilir. Bu kinimalar DNA ligaz enzimiyle kolay-
likla onarilabilir. Bu enzim, kinlan ya da kopan bol-
geyi fosfodiester denen kimyasal bir bagla baglar.
Bir baska onarm bicimi de kesip cikarma yontemi.
TAm canli hucrelerde olabilen bu yontem temelde
U¢ basamakta gerceklesir. ilk olarak hasar goren bol-
ge belirlenir. Sonra DNA nukleaz denen enzimler
devreye girerek hasarli boélgeyi DNA Uzerinden ko-
partir. Kopan boélgede bir bosluk olusur. Bu bosluk
bir baska enzim olan DNA polimeraz tarafindan dol-
durulur. Son olarak da DNA ligaz enzimi, parcal yer-

leri birlestirerek onarimin tamamlanmasini saglar.

Rekombinasyonal onarim, DNA diger yontemlerle
onariimadigr zamanlarda gerceklesir. Hucre boélun-
meye baslamadan once DNA iki katina cikar. Bu ona-
nm da DNA iki katina ciktiktan sonra gerceklesir. DNA
kendini kopyalamasi sirasinda hasarli bolgeye gelin-
ce, DNA polimeraz enzimi devreye girerek bu bolge-
yi de icine alan kismi atlayarak kopyalama islemine
devam eder. Hasarli bolgede olusan bosluk, DNA po-
limeraz — DNA ligaz enzimleriyle doldurularak onarim
islemi tamamlanir.

SOS onarim yéntemiyse acil durumlarda devreye gi-
rer. Bu durum daha cok hasarin fazla oldugu durum-
larda devreye girer. DNA'nin kendini kopyalamasi si-
rasinda hasarin Gzerinden atlamak yerine hasara kar-
sin kopyalama devam eder. Ancak, okuma hatasinin
devam etme olasiigi vardir. Cift zincir kirklarinin ona-
nmindaysa, DNA protein kinaz enzimi etkinleserek di-
ger proteinlerin hasarli bolgeye gelmesini saglar. Son-
ra DNA ligaz devreye girerek kirk bolgeyi birbirine
pbaglar. Bu hizli ve hata olasiiginin fazla oldugu bir
onarim bicimidir.

Builent Gozcelioglu

Kaynaklar
http.//www.gate.net/~rwms/EvoMutations.htm|
http://en.wikipedia.org/wiki/DNA_repair
http://www-personal.k-state.edu/~bethmont/mutdes. htm/
http.//tr.wikipedia.org/wiki/DNA_tamiri

Demirsoy A., Kalitim ve Evrim,. Meteksan Ankara 1997

subat 2008 BBl BiLiM v TEKNIK






