MUTACJE GENOWE- SUBSTYTUCJE

Substytucja- zmiana jednego nukleotydu na inny

® tranzycja- zmiana jednej zasady purynowej na druga purynowa
(A< G), lub pirymidynowej na pirymidynowa (T« C)

* transwersja- zamiana zasady purynowej na pirymidynowa lub
odwrotnie (A< T)/ (A <C)/ (G- T)/ (G «<C)/

AACGTACAGT tranzycja AACGCACAGT
TTGCA TGTCA TTGCG TGTCA
Pyrimiding Pyrimiding
AACGTACAGT transwersja  ApcGAACAGT
TTGCA TGTCA TTGCT TGTCA
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MUTACJE GENOWE- INSERCJE I DELECJE

Insercja- wstawienie jednego lub kilku nukleotydow

Delecja- ubytek jednego lub kilku nukleotydéw

AACGTACAGT insercja  AACGTTACAGT
TTGCATGTCA TTGCAATGTCA
AACGTACAGT delecja AACG*ACAGT
TTGCATGTCA TTGC* TGTCA

PRZYCZYNY POWSTAWANIA MUTAC]I

Mutacje spontaniczne- czesto odwracalne!
bledy w czasie replikacji DNA
bledy polimerazy DNA
tautomeria zasad -NH, na =NH
-CO na=C-OH

Grupa ketonowa zamiena si¢ w enolowa

Key:

[ Purine

) Pyrmidine
= Transition
= Transversion




Alternatywny splicing

exon skipping —I |—| H l_

alternative 5' ss 4—'_©—’,

intron retention -I | | l—
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PRZYCZYNY POWSTAWANIA MUTAC]I

Czestos¢ mutacji spontanicznych moze si¢ wahac
od:

1 mutacji na gen na kazde 10* replikacji
do:

1 mutacji na gen na kazde 10! replikagji,
czyli przecigtnie

1 mutacja na kazde 10° replikacji

v'Tempo mutacji spontanicznych u cztowieka:
mukowiscydoza 7x103
catkowity daltonizm 3x10-
retinoblastoma (siatkowczak, nowotwor siatkéwki) 105
plasawica Huntingtona 10-°

tempo nabywania opornosci Escherichia Coli na faga T1 3x10-¢

PRZYCZYNY POWSTAWANIA MUTAC]I

Mutacje indukowane
czynniki fizyczne

promieniowanie jonizujace (X; a; B; y)
powoduje powstanie wolnych jonow +
swobodnych elektronow

promieniowanie niejonizujace (UV)
hydroliza cytozyny lub tworzenie si¢ dimeréw
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PRZYCZYNY POWSTAWANIA MUTAC]I
Mutacje indukowane H/ \N”
czynniki chemiczne a
kwas azotawy (HNO,); dwusiarczan sodowy
R czynniki alkilujace H H
[‘/ j/ |l * lenki etylenu- EMS; halogenki metylu- MMS) p—
o \I'|: "\jz ~=# Depurynizacja” zasad- prowadzi do tranzycji }(‘ Y,
S barwniki akrydynowe (bromek etydyny)
wbudowuja sie pomiedzy zasady- powoduja delecje
reaktywne formy tlenu (H,O,) e )
policykliczne weglowodory aromatyczne -
(dym papierosowy, spaliny samochodowe; benzopiren:
wegiel drzewny) i
%

PRZYCZYNY POWSTAWANIA MUTAC]I

Mutacje indukowane

czynniki chemiczne

leki (antybiotyki; cytostatyki; psychotropowe)
zaburzaja cykl komoérkowy i powoduja Smier¢ komorki

substancje spozywcze (produkty prolizy
aminokwaséw; mykotoksyny; érodki konserwujace)
zrédlo wolnych rodnikéw!

hydrazyny (grzyby plesniowe)

aflatoksyny (masto orzechowe)
blokuja biatko p450 (cytochrom n450\. katalizator
utleniania ksenobiotykéw

PRZYCZYNY POWSTAWANIA MUTAC]I

Mutacje indukowane

czynniki biologiczne

wirusy




MUTACJE GENOWE-SKUTKI

Mutacje synonimiczne: zmiana nukleotydu w DNA powoduje zmiane
kodonu w mRNA ale nie powoduje zmiany przytaczanego aminokwasu

(kodon réwnowazny)

DNA
MRNA
aminokwas

DNA
MRNA
aminokwas

TAC ACA AGA TAA
AUG UGU UCU AUU
START-CYS - ser - lle

TAC ACG AGT TAT
AUG UGC UCA AUA
START-CYS - ser - lle
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MUTACJE GENOWE-SKUTKI

Mutacje typu nonsens: zmiana nukleotydu w DNA powoduje powstanie

kodonu STOP i zakoriczenie translacji

DNA
mMRNA
aminokwas

DNA
mMRNA
aminokwas

TAC ACA AGA TAA
AUG UGU UCU AUU
START-CYS - ser - lle

TAC ACT AGA TAA
AUG UGA UCU AUU
START-STOP-=--=-==-----=

MUTACJE GENOWE-SKUTKI

Mutacje typu zmiany sensu: zmiana nukleotydu w DNA powoduje zmiang

kodonu w mRNA i zmiane przytaczanego aminokwasu

DNA
mMRNA
aminokwas

DNA
MRNA
aminokwas

TAC ACA AGA TAA
AUG UGU UCU AUU
START-CYS - ser - lle

TAC ACC GGA AAA
AUG UGG CCU UuuU
START- trp - pro- phe




MUTACJE GENOWE-SKUTKI

Mutacje zmiany ramki odczytu: zmiana nukleotydu w DNA powoduje
zmiane pozycji kodonu START w mRNA i zmiang liczby aminokwaséw

DNA TAC ACA AGA TAA
mMRNA AUG UGU UCU AUU
aminokwas START-CYS - ser - lle
DNA TA TAC AAG ATA A
mMRNA AU AUG UUC UAU U
aminokwas START- phe- tyr-----
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Tranzycja T« C

umaszczenie , kruczoczarne”
epistatyczne wzgledem innych
genéw warunkujacych kolory np.
,podpalanie”

umaszczenie czarne

Mutacja w eksonie 2, genu miostatyny

transwersja C A (466) i tranzycja G A (490)

*
Transwersja w genie beta-globiny (A-T)- powoduje
zmiane ksztattu krwinek czerwonych

5 um fum

Figra 18 Essanilal Cal Biciogy, 2. [ 2004 Garand Sciercs)




Delecja 3 par zasad (ATC) w 10 eksonie
genu CFTR- blonowy kanat chlorkowy
(Cystic FibroseTransmembrane cnductance
Regulator), powoduje zmiane ramki
odczytu

W wyniku mutacji produkowany jest

nadmiernie lepki $luz powodujacy zaburzenia
we wchianianiu komérkowym i in.
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MUTACJE DYNAMICZNE

Wielokrotne powielenie sekwencji CGG
w czesci telomerowej chromosomu X-
z. Lamliwego Chromosomu X

Wielokrotne powielenie sekwencji CAG
w chromosomie 6
Plasawica Huntingtona
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Dissaze Sequence Range Range

spinal and bulba

AL 11-33 40K

Fragile-X sy &-54 S0-1500
Iacohaen syndrome 1 100- | a0
Spinocerebellar ata several types) 4-44 21-130
Autosumal dominant cerebellas ataxia 7-18

37--220

Myatoaic dysteaphy 5-37 443040
Huntington disease 9-37 37-121
Friedreich ataia € 6-29 200- 801
Dentatorubrakpallidoliysian airaphy A 7-25 49-75
Myaclonus epslepsy of the -1 12-13

Unverricht-Lurdfhiorg type*




