MUTASIYALAR, ONLARIN
TOSNIFATI VO TIBBI
OHOMIYYOTI



Azarbaycan Tibb Universiteti
Tibbr biologiya voe genetika kafedrasi
Dosent O.P. 8zizov



Mizakira olunacaq moasalalor
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« Genom mutasiyalari

- Insanda poliploidiya



Mutasiyalar

 Mutasiyalar xromosomlarda va genlards bas
veran davamh kamiyyat vo keyfiyyat
dayiskanliklaridir.

« Spontan diskret doayiskanlikdir, nasildon nasls
oturulur, muxtalif tiplori vardir.

- Mutasiyalar organizmlarin hom daxili, hom do
xarici alamatlarino tasir edib onlar doayisir.

- Hansi alamatlorin asas goturulmasindan asihi
olaraq, mutasiyalar muxtalif sxemlor uzrs
tosnif oluna bilor.
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Mutasiyalarin tosnifati

« Mutasiyalarin tosnifatinda daha cox istifads
edilon bolgu :

- spontan , induktiv

- somatik, generativ

* niva, plazmatik

* gen, xromosom, genom

* missens, nonsens, saylent
- requlyator, dinamik



Spontan mutasiyalar

Spontan mutasiyalar tobistdos 0z-0zund yaranir
vd har hansi spesifik amilin tosiri 1l alagadar
deyil.

Onlarma hitin mutasiya tozyiqi
adlanan daxili vo Xxarici amillerin tssirindan
asihdir.

DNT-nin replikasiyasina VO reparasiyasina
nozarot edon fermentl/orin sohvi
naticosindd yaranir.

Insanda spontan mutasiyalarin tezliyi cox
yuksakdir vo 10--10-> arasinda doyisir.

Mutasiya Iintensivliyinin haddan artiq farqli
olmasinin mexanizmi tam aydin deyil.



Spontan mutasiyalar

omdleo galmo sabablorine goro spontan
mutasiyalan 2 qrupa ayirmagq olar:

E kK z o0 g e n — tobil radiasiyanin, ekstremal
temperaturun va s. toasiri.

E ndogen — oragnizmds 0z-0zund yaranan
vo mutagen effekto malik kimyavi birlasmalar —
metabolitlarin tasiri;

replikasiya, reparasiya vo rekombinasiya
proseslorinds bas veroan sahvlior ;

mobil genetik elementlarin transpozisiyasi va s.



Induktiv mutasiyalar

 Induktiv mutasiyalar genomun irsan otiiriilon
dayiskonliklaridir.

- Induktiv mutasiyalar siini soraitde vo ya
dlverisli olmayan muhitde daxili vo xarici
mutagen amillarin tasiri naticasinda yaranir.

« Bu mutasiyalar aksor hallarda huceyralorin
kosmik radiasiyaya, UBS-a va Kkimyovi
maddalora qgarsi hassashiginin artmasina sabab
olur.

- Insanin kosmosa cixisi, ozon qatinda bir sira
daliklorin yaranmasi induktiv mutasiyalarin
patoloji tasirini guclondirmisdir.



Induktiv mutasiyalar

- Mutagenlarin 3 qrupu ayird edilir: fiziki, kimyavi
vd bioloji. Bunlara, uygun olaraq, miixtslif
travmalar, zahoarli gazlar vo muxtalif kimyavi
birlosmalar, xastolik toradici bakteriyalar vo
viruslar aiddir

Mutagenlarlo iInsana tosir etdikdd, induktiv
mutasiyalar yaranir.

Mutagenlorin tosirindon hlceyrs, organ vio
organizm soviyyalorindo genetik mexanimlar
pozulur.

Induktiv  mutasiyalarin  tezliyi  spontan
mutasiyalara nisbaton ¢ox yuksakadir.



Somatik mutasiyalar

Somatik huceyralordo mu tant genlorin
ekspressiyas onlarin normal dominant
alellori hesabina bas vermir.

Somatik mutasiya dominantdirsa vo cinslo
ilisiklidirs3, genin ekspressiya ehtimali cox
boyukdur.

Somatik mutasiya inkisafin ilkin marhalalarinds
uzd cixirsa, manfi tasiri cox guclu olur.

Yash orqganizmlarin somatik huceyralorinda
bas veron mutasiyalar, adatan, gizli qalir.



Somatik mutasiyalar

« Somatik mutasiyalarin yash organizmds uzo
cixmamasi onlarda coxlu normal genin faaliyyst
gostoarmasi ilo alaqodardir.

Mutasiyalarin gatiligi yluksaldikcs, iki
heteroziqgqotun nikahindan
dogulmus homoziqotlarda onlarin (izo c¢ixma
ehtimalh boyukdaur.

Somatik mutasiyalar nosla
verilmir vd cox nadir hallarda organizm
soviyyasindd fasadlara gatirib cixarir.

Son tadgqiqatlar somatik mutasiyalarin 7 r s 7
m e yilli oldugunu gostarir.



Generativ mutasiyalar

G erminal (Generativ) mutasiyalar
gametlor vasitesiilo nes/o otiurilur

Autosom- dominant mutasiyalar birinci nasilda
tozahur edir.

X-ilisikkh resessiv mutasiyalarin
tozahur imkanlan bir gadar forqlidir.

Hemiziqot erkdak fordlor mutant geni disi
farddan alir, bu halda fenotipdo genin tozahuru
qgaciimazdir.

Heterozigot vaziyyatdo autosom-resessiv
mutasiyalar har iki cinsin qgametlarda bir necd
nosil boyunca grz/si gala biir.



Hiiceyradoa yerlosmoasina gora

Nuva vo sitoplazmatik mutasiyalar ayird edilir.
Plazmatik mutasiyalar mitoxondrilarda olan
plazmogenlarin mutasiyasi naticasinda yaranir.
Belo mutasiyalar ana xatti ils irsan oturulur.




DNT-nin istiraki ilo bas veran proseslor

- Replikasiya-DNT-nin ikilosmasi (sintezi)

- Reparasiya-DNT-nin ozunu barpa etmasi.

e Transkripsiya - DNT matrisindo RNT-nin
sintezi

- S/napsis—ikixromatidli homoloji xromosom
cutlsrinin konyuqasiyasi va bivalentlarin amals
galmasi.

c Rekombinasiya-DNT molekullar
arasinda sahalorarasi mubadils .

 Mutasiyalar gostorilon proseslarin /A 2 r
birindo bas verir.



Mutasiyalarin ahato etdiyi saviyyalor
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Hoaqiqi reversiya

Mutasiya genin har hansi noqtosindo vo ya
saytda bas verd bilor.

Baslangic (normal) dlamatin doyismis
(anormal) ©dlamdate cevrilmasine sobdab olan
mutasiyalar d & z & n @ mutasiyalardir.

Eyni ehtimalla @ k s mutasiyalar bas vers bilar.
Iki mutant geyri-allel gen ayn-aynihiqda
mutant alamati idaro edirlor. Bu mutant
allellar bir genomda qarsiligh tasirdo olduqda,
kompaund heteroziqotlarda
normal fenotip yenidan b & r p a olunur.

Genin ilkin qurulusunun mutant geyri - allellor
hesabina barpas) hoagiqi reversiyadir.



Gen mutasiyalarinin gruplari

- Gen mutasiyalarinin ucg qrupu ayird edilir:

« 1 - bir azot asasinin basqasi ilo avaz olunmasi:
butun spontan gen dayiskanliklorinin 20 %-9
gadoarini toskil edir

- 2 - nukleotid cutlorin sayinin doyismasi zamani
sintez cargivasinin yerdayismasi .

« 3 - gen daxilinda ardicilhiginin doyismasi .

 Tripletdo (kodonda) genetik yukdidn
osas dasiryrcrlarir 1voe2 -
nukleotidloardir onlarin avaz olunmasi
cox qorxuludur. 3-cu nukleotid neytraldir, avoz
olunma kodonun manasini dayismir.



Gen mutasiyalarimin formalar

« Genin qurulusunda bas veran dayisikliya goro
gen mutasiyalarinin 6 tipi ayird edilir:

- duplikasiya

» delesiya

« inversiya

o tranzisiya

- transversiya

« Insersiya



Nogqgtavi mutasiyalar

 Genin qurulusunda bas veron n o g t e v |
mutasiyalar DNT-da bir nuleotidin basqasi ilo
9vdz olunmasi prosesidir (tranzisiya Vo
transversiya).

Noqtovi mutasiyalara insersiya vo delesiya da
aid edilir.
Insersiya gendaki nukleotid ardiciligina

mudyyan saytlar uzro bir vo ya bir necd
nukleotidin a/ave olunmasidir.

Delesiya gendaki nukleotid ardicilhigindan
mudyyan saytlar uzro bir vo ya bir necd
nukleotidin,hotta genin
kosilmasi vdyaitmasi hadisasidir.



Transversiya

- Transversiya prosesind® purin Jsasli
pirimidinlo  vo 3ksind, pirimidin 3sasi
purinld avaz olunur.

 Purin — Pirimidin

c A—>T; A-C

« G—T; G—C

* Pirimidin — Purin

« T-5A; TG

« (A C—G



Tranzisiya

« Tranzisiya prosesinda bir purin 3sasinin
basga purinlo vo bir pirimidin 3sasinin
basqga pirimidinla avaz olunur.

* Purin— Purin

c A-G

« G—A

* Pirimidin — Pirimidin
« (T

e T-C



Noticalorine gora gen mutasiyalari

« Tripletdo dayismis nukleotidin tasiir effektind
gora mutasiyalar asagidaki kimi tasnif olunur:

- saylent

* nponsens

* missens

« sinonimik
- neytral

- requlyator
« dinamik

- biokimyavi



Gen mutasiyalari

 Saylent mutasiya - genin nukleotid
ardicilhginda bir nukleotidin avaz olunmasi
amin tursusunu doa yis mir vo fenotipdo yeni
alamat tozahur etmir.

- Nonsens mutasiya — kodlasdiran hissada
nukleotidin avaez olunmasr terminator
kodonunun yaranmasina VO
translyasiyanin dayanmasina sabab olur.

- Missens mutasiya — dgenin kodlasdiran
hissasindd nukleotidin 9VOZ olunmasi
polipeptiddoe amintursunun
ovoz olunmasina vo biokimyavi
xassdalorin doyismasind sobab olur.



Saylent mutasiya

Saylent mutasiyalarin 2 novu ayird edilir:
sinonim vd neytral.

Sinonim mutasiya — genin fun ksional
foal hissosindaoa bas veran doyiskanlik
genetik kodun anadangalma xassasi hesabina
Uzd ¢cixmir.

Neytral mutasiya—genin funksional foal
olmayan hissosindao bas veron
dayiskanlik genetik kodun anadangalmbd xassosi
hesabina uzs cixmir.

Bu mutasiyalar gen moe hsulunun
bioloji faalliginin va genin ekspressiyasinin
doyismasine sobab o/mur.



Saylent mutasiya

+ Genetik kod anadangalmadir, yani eyni bir amin
tursunu bir neco kodon kodlasdira bilir. Ona
gora da, kodonun manasi oldugu kimi qgalir vo
nukleotidin s/inonim avoez olunmasi
bas verir.

 Sinonim vo neytral mutasiyalara nov vo
populyasiya saviyyalerinde po/imorfizmin
iki normal halr kimi baxila bilor.

« Onlar populyasiyalarda tabii secma torafindan

eleminasiya olunmur vdrastgalmo
tezliyi cox yuksakdir.



Saylent mutasiya

 Sinonim mutasiyalar genlarda nukleotidlarin
ardicilhgini dayissa ds, onlarin kodlasdirdigi
zlilallarda amin tursularin ardicilhgi dayismir.

Sinonim mutasiyalar t rans kripsiy a,
prosessing vo splaysing eloco do
zulallarm sintezinin sudgrotinao vo
doqgiqliyinoa tasir edir.

Genlarin ekspressiyasinin butun marhalalarinin
suratina tosir eda bilan sinonim mutasiyalar
genloarin mioyyon saytlarinda
verlosir.

Sinonim mutasiyalar an ¢ox genin translyasiya
olunmayan 3'-ucunda bas verir.



Saylent mutasiya

 9gor tripletdo avoz olunan n e y t r a 1/
nukleotidin hesabina formalasan yeni triplet
avvalki kodonun sinonimi kimi amals galirsy,
burada saylent mutasiya bas verir vo vyeni
alamat formalasmir.

Moasalon, valin amin tursusu dord - CAA4, CAG,
CACva CAT tripletlori ilo kodlasdinilir.

Bu tripletlorin har hansi birindo ucuncu
vaziyyatds yerlason nukleotidin (4,G,C, T) basqa
biri il °avaz olunmasi kodonun manasini
dayismir.



Saylent mutasiya

 Neytral mutasiya—genin funksional foal
olmayan hissosindao bas verss do,
genin ekspressiyasinin tonzimlanmasinds ciddi
ohamiyyato malikdir.

Malumdur ki, enhanserlor gen klasterlorinds
genlarin transkripsiya qabiliyyatini yuksaldir.
Enhanserlar genin 5' vo 3'-uclariinda, onun har

hansi bir hissasinds, eleacoda intronlarin
daxilinda olabilor.

Splaysinq zamani daxilindo enhanser olan
intron ardicilhglarin kasilmasi transkripsiyanin
zoifloamasind, bszon tam dayanmasina sabab
olur.



Nonsens mutasiya

Nonsens mutasiyalar bir tripletds nukleotidlorin
9vaz olunmasinin naticosinda formalasir.

Nonsens mutasiyalar 25 % hallarda sinonim
tripletlarin yaranmasina sabab olur.

Bu mutasiyalarin naticasindo 2—-3% mbanasiz
(nonsens) tripletlor, yoni t ermina tor
kodonlar formalasir.

Nonsens mutasiyalar 70-75 % hallarda iso
hoqgiqgi gen mutasiyalarina sabdb
olur.

Belo mutasiyalarin monbayi replikasiya vo
reparasiya proseslarinds bas veran sahvlardir.



Nonsens mutasiya

 DNT matrisinda nukleotidlarin birinin basqa biri
I3 avaz olunmasi kodonda nonsens tripletlorin
2moIld galmasina sabab olur.

« DNT-do A77, ATC va ACT nonsens tripletlori
amin tursusunu kodlasdirmir, UAA, UAG vo UGA
RNT-da terminasiya kodonlanidir.

« Triptofanin UGG kodunun ikinci vaziyyatdo G
nukleotidinin A-na tranzisiyasi UAG
(amber) tripletinin amala ¢galmasind \'C)
polipeptid zancirin sintezinin vaxtindan avval
dayanmasina sabab olur.



Missens mutasiya

» Struktur genlords nukleotidlarin avaz olunmasi
kodonun doyismoasi ilo gedirvo missens
mutasiyalara sabab olur.

* Noticodo polipeptid zoncirdo bir amin tursusu
basqgasi ilddavazolunur.

- Bu doyismanin fenotipdo uzo cixma effekti
nukleotidin avaz olunma xususiyyatlorindon vo
verindoan asihdir.

 Missens mutasiyalarin klinik effekti zulal
molekulunda avaz olunan amin tursusunun yeri
v biokimyavi shamiyyati ilo muayyan olunur.



Oraqvari hiuceyra anemiyasi

Insanda oraqvari huceyro anemiyasli zamani
normal hemoqlobindan (HbA) farqli olaraq,
doayisiimis hemogqlobindaki (AHbS) B-qlobin
zoncirlordd, altinc vaziyysatds glutamin tursusu
valinlo avaz olunur.

Bu, C7T v CTC  tripletlorindo (qlutamin
tursusunu kodlasdirir) ikinci 7 asasinin A4 ilo
ovdz olunmasli , yoni transversiya
naticosindd yaranir.

ompolo galon yeni CAT7Tva CAC tripletlori iso
valin amin tursusunu kodlasdirir.

Insanin B-globin zoncirinde vyaranan bu
dayisiklik cox guclu pleyotrop effekta malikdir
vo orqanlarin ciddi patologiyalarina sabab olur.



Oraqvari hiceyro anemiyasi
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Sintez carcivasinin yerdayismasi ilo bas

veran mutasiyalar

Duplikasiya naticasinda gen sahalarinin
tandem tokrari bas verir vo genin olculari artir.

D e/ e siya prosesindd genin torkibindan bir
vo ya bir neca tripletin itmasi musahids olunur.

Insersiya genin istanilon négtasinda
nukleotid ardicilhigina alava bir tripletin vo ya
nukleotidin birlasmasidir.

Duplikasiya , bir qayda olaraq, tripletlari shats
edir.

DNT ardicilligina alave olunan nukleotidlarin
sayl Uc-ucg artarsa, polipeptid zancirin umumi
qurulusu dayismayacak, butov bir triplet itorso,
bu halda sintez carcivasi doyisir.



Verner sindromu

- Delesiyalarin yaratdigi konaracixmalar daha
coxdur.

 Verner sindromu yash insanlarda rast golinon
progeriya olub 8p11.2-p12RECQL2 geninin
mutasiyasi ilo alagadardir.Bu gends eyni vaxtda
bir neco sayt uzro bas veron delesiya
ATF-asi1/11 helikaza fermentinin irsi
defektlorina sabab olur.

- Birlasdirici toxuma huceyralarindo DNT-nin
replikasiyasi vo reparasiyasi pozulur. Xastolik
cinsi yetkinlik dovrundon sonra baslayir.

« 20 yash xastonin saclari agarir va tokulur, dori
qirisir, hipertenziya, ateroskleroz vo katarakta
kimi klinik alamatlar aydin secilir.



Verner sindromu
i '




 Mukovisidoz Simali Avropa olkalori 3halisi
arasinda 1:3300 nisbatindd rastgalma tezliyino
malik autosom-resessiv tip uzro oturulan irsi
xastalikdir.

- 70g32.1CFTR - transmembran keciriciliyin
requlyator geninin daha c¢ox rast galinon
F508del. mutasiyasi 86% -0 qadar allellords rast
galinir.

 Genin hal-hazirda 1900-don c¢ox mutasiyasi
mudyyan edilmisdir. Genin 508-ci vaziyyatdaki
kodonunun delesiyasi mRNT-do fenilalanin
amintursusunu kodlasdiran UUU va UUC
kodonlarinin itmasina sabab olur.



Insersiya

. Insersiya nukleotid ardiciligina genin istanilan
noqtasinda alava bir tripletin vo ya nukleotidin
birlosmasidir.

- Insersiya genin biokimyavi qurulusunun
venidan formalasmasina sabdab olur.

« Kodonlar yenilasir vo tripletlorin ardicilliginda
yaranan farq sintez ¢orgivasini dayisir.

« Genin nukleotid ardiciligina bir triplet alave
olunarsa, sintez carcivasi vo zulal dayismir.

« Genin nukleotid ardicilhigina bir nukleotid slava
olunarsa, sintez corcivasi tam doyisir. Naticads
organizmd yad olan zulal sintez olunur alamat
dayisir.



Insersiya

L " erTTTTTTT T YT T
GAGGAGGAGGAGGAG

L 1w
mm;*

3'TTTfi'”'TTTTTTFFFF
GAGGACAGGGAGGAGGAG
| l |

! ' 1

4 5




I
)
Ly
Q
S
.I

GGAGGAGGAG
*2

GAGGAT
C




Requlyator mutasiyalar

 Requlyator mutasiyalar genin 5'- vo ya 3'-
uclarinda bas verir vo genin ekspressiyasini
dayisir. Bu halda genin requlyator sahasinds
coxsayl pozulmalar musahids edilir.

 Bu mutasiyalar zulallarin qurulusunun va
funnksiyalarinin doyismasina sabab olur.

 Requlyator mutasiyalarin klinik tozahuru
zulallarin qatihginin asagi1 vo yuxari hadlori
1l muayyan edilir.

 Requlyator genlarin transkripsiya surati ¢ox
asagidir, lakin demak olar ki, doyismir.



Dinamik mutasiyalar

 Dinamik mutasiyalar genin kodlasdiran vo
requlyator hissalarinda trinukleotid tokrarlarin
sayinin artmasi ila »dlagadardir. Bu, butun
hallarda genin funksiyasinin pozulmasina sabab
olur.

 Dinamik mutasiyalarin 3sasinda nukleotid
cutlarin formalasmasinda olan sshvlar durur.
Belo tokrarlarin  sayindan asih  olaraq
mutasiyanin aggirliq daracasi miiayyan olunur.

 Dinamik mutasiyalarin 3ksariyyati ucun bas
beynin, xususilo gabiqalti nuvalarin zadalonms
hallari saciyyavidir.

- Hantinqton sindromunda 4p16.5 Ilokusu uzro
IT15 genindo CAG tripleti 200 vo daha c¢ox
tokrarlanir.



Xromosom mutasiyalari

- Xromosom mutasiyalari xromosomlarin
bilavasito qurulusunda bas veron dayisikliklarld
olagadardir.

- Xromosom aberrasiyalan :
« xromosomdaxili

¢ Xromosomlararasi

* [ZOXromosom

« Xromosomdaxili aberrasiyalara delesiya,
inversiya vo duplikasiya aiddir.



Requlyator mutasiyalar

 Requlyator mutasiyalar genin 5'- vo ya 3'-
uclarinda bas verir vo genin ekspressiyasini
dayisir. Bu halda genin requlyator sahasinds
coxsayl pozulmalar musahids edilir.

 Bu mutasiyalar zulallarin qurulusunun va
funnksiyalarinin doyismasina sabab olur.

 Requlyator mutasiyalarin klinik tozahuru
zulallarin qatihginin asagi1 vo yuxari hadlori
1l muayyan edilir.

 Requlyator genlarin transkripsiya surati ¢ox
asagidir, lakin demak olar ki, doyismir.



 Delesiya bir genin, hstta genlar blokunun
verlosdiyi muxtalif olcudos lokal xromosom
sahalarinin itmasi prosesidir.

* Delesiya xromosomunun iki ciynindon birinin
telomer  hissasini odhato edirs3, buna
terminal delesiya voyadefisens
deyilir.

 Delesiya xromosomun daxili sahalarini ahats
edirsd, ndticods /i nterkalyar voya
interstisilyar delesiya bas verir.

 Eyni bir xromosomda ham defisens, ham ds
interkalyar delesiya bas vera bilor.



Terminal delesiya
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- Terminal delesiya halqasakilli R- xromosomun
omdlo galmasine sabab olur. Hor iki 4 vo H
telomer sahalorini itirmis xromosomun ?dks
vuklu uclann bir-biri ilo birlasir vo halqgasakilli
xromosom formalasir.

Metasentrik xromosomun K vo submetasentrik
xromosomun H telomer sahalari defisensd

maruz qadiqda, bu xromosomlarin qirilma
noqtoalari ilo birlosmasi bas verir.

Belo uc-uca xotti birloasma naticasinda iki
monosentrik xromosomdan p-c-g bir disentrik
Xromosom p-c-q -c-p amdld golir.



- Interkalyar delesiya defisensdan forqli olaraq,
xromosomun daxili sahalorinin itirilmasi vo ya
kasilmasidir.

Delesiyaya ugramis xromosomun sentromeri
varsa, huceyro bolunan zaman basqa
xromosomlar kimi o da irsan oturulur.

Normal xromosomla interkalyar delesiya
hesabina gsalmis xromosom arasinda sinapsis
zamani normal xromosomun homoloji olmayan
sahoasi hesabina delesiya ilgayi amala galir.

Interkalyar delesiya qizlarda X-xromosomun
p ciyninin ¢cox hissasini vd g ciyninin bir
hissasini shato edirso, fenotipdo Seresevski-
Terner sindromunu formalasir.



Interstisilar delesiya
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Duplikasiya

 Haploid genomda xromosomun hdar hansi bir
lokusu vo ya butov bir sahasi iki dofo artmissa,
bu, duplikasiyadir.

Delesiyada oldugu kimi, duplikasiya zamani da
heteroziqotlarda sinapsis zamani kompensasiya
ilgoyi amola golir.

Duplikasiya xromosomlarin ayri-ayri sahalarinin
iIkilosmosi \'C) Xromosomun ciyinlarinin
uzanmasidir.

Duplikasiya meyoz prosesind® konyuqasiya
edon homoloji xromosomlar arasinda qeyri-
boarabar krossingoverin naticaesinds yaranir. Bu,
interfazada DNT-nin replikasiyasi zamani
sohvlarin naticasinda do amala galo bilar.



Duplikasiya

Duplikasiyalarin naticalarini uc¢ qrupa bolmak
olar:

genotipds gen artiqligina sabab olur;
fenotip dayiskanliyino sabab olur;
genetik dayiskanliklorin muhum manbayidir.

Genlorin, tripletlorin vo nukleotid ardicilliglarin
amplifikasiyasi hesabina genomda tandem
tokrarlar formalasmisdir.

Genomda nukleotid torkibine gore c¢ox yaxin
genlor vardir. Gen mbdhsullarn (mioqlobin,
hemogqlobin,immunoqlobin) farqli olsa da, onlar
bir umumi gen ailasinda birlasdirirlor.



Tandem duplikasiya

R
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Duplikasiya

- Insanda 10qg+ gisman trisomiya bas verdikds,
letal effekt cox guclu olur vo xastalarin yarisi
14-15 ila gadar yasayir. Ikinci yarisinin 6mrii 29
ildon ¢ox olmur.

 Xromosomun har i1ki ciyninda duplikasiya bas
verdikds, hayat gabiliyyati minimuma enir.

- Xostoliyit t a razl asdirri ]l mis
translokasiyala ri olan, klinik saglam
valideynlar irson oturur.

« Sindromun inkisafini tomin edan xromosom
rayonu (10g25 — gqter) uzun c¢iynin ucC
hissasinda yerlosir.



Inversiya

- Inversiya zamani xromosom fragmentinin har
iki torofdon qirilmasi, 6z oxu strafinda 180°
cevrilmasi va yenidan qirildigi yera birlosmasi
bas verir.

- Inversiya genetik materialin itmasina sabab
olmur.

« Xromosomun uzunlugu boyu genetik materialin
venidan togkil olunmasi bas verir.

- 9vvalca xromosom ilgayi amala galir, sonra iki
verdon qirilma bas verir vo yaxinligdaki uclari
iI3 bu fragmentlor yenidoan birlasir.



Inversiya

« Xromosomun sentromerinin dhato olunub-
olunmamasina gors inversiyanin parasentrik vo
perisentrik formalan ayird edilir.

 9gor inversiyaya mdaruz dgalmis Xxromosom
fragmentlorinda sentromer yoxdursa, belo
doyisiklik p @a r a s e n t r i k inversiya,
sentromer varsa, perisentrikinversiya
adlanir.

- 9gor inversiya homoloji cutlordon birindo bas
verirsd, bu halda xromosomun biitiin uzunlugu
boyu s/ n ap s i s bas vermir, kompensasiya
ilgoyi amalo galir.

* BiIr inversiya olunmus vo bir normal homoloji
xromosoma malik orqanizmler rnversion
heteroziriqot/ar adlanrr.
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Perisentrik inversiya
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Inversiya

- Inversion heterozigotiarin eyni olmayan
iki xromatidi arasiInda krossinqover
bas verdikdd, valideyn fardlardaki xromatidlarin
valniz iki oxsari formalasir.

Inversion heterozigotlarin iki eyni olmayan

xromatidi arasinda krossinqover bas verdikds,
Fki rekombinant xromatidloer

ampJlo galir.
ogar krossinqover parasentrik iInversiyal

xromosmun daxilinda gedirss, birdisentrik
vo bir a sentrik rekombinant xromatid

amplo galir.



Perisentrik inversiya
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Izoxromosom

Izoxromosomlarin formalasmasi Meyoz II —do
sentromerin duzgun bolinmamasi v robertson
translokasiyalari ilo alagadardir.

Bozon  translokasiya baci xromatidlarin
birlosdiyi sentromer hissada homoloji
xromosomlarin butov ciyinlarini shato edir.

Iki xromatidli xromosomlarin béliinmasi onun
uzunlugu boyu bas vermir, aksina, bolliinma
sentromers perpendikulyar istiqgamatds kecir.

Mitoza daxil olan izoxromosomlar hiliceyrays
ayrica vahid - xromosom kimi oturulur.



Izoxromosom




Izoxromosom

Xromosomlarin uzun (q) vo qisa (p) ciyinlari
ozlorinin sentromer qaligi ila birlasirlor: iXp vo
iIXq, i10p vd i10q.

Ciyinlari sentromerin har iki torafinda eyni olan

(p -c-p5 q-—c-q) belo xromosomlar
izoxromosoml/ar adlanir.

Izoxromosomlar i z o d i s e n t r i k
qurulusludur. Onlarin sitogenetik fargloanmayan
vd bir-birine yaxin vyerloson /ki sentromeri
vardir.

Izoxromosomlarin kariotipda olmasi xromosom
patologiyalarina sabab olur.

Insanin 5, 8, 12 va 18 xromosomlan {izra
izoxromosomlara daha cox rast galinir.



Translokasiya

- Resiprok transl/okasiya prosesindd
iIki xromosom arasinda muayyan seqmentlarin
mubadilasi bas verir.

- Resiprokolmayan transl/okasiya
bir xromosomdan fragmentin qopub qirilmasi
onun qisalmasina, ayrilmis fragmentin basqa
bir xromosomun ¢iynind birlasmasi onun
uzanmasina sabab olur.

- Robertson translokasiyalari
homoloji olmayan akrosentrik xromosomlarin
qisa ciyinlarinin itirilmasi vo onlarin sentromer
sahalari vasitasi ilo birlosmasidir.



Resiprok trans/okasiya

 Resiprok translokasiyalarin homoloji cutlar
(xromosomlar) arasinda gedoan 9n sado
formasinda iki qirilma bas verir.

ogar  translokasiya Xromosomun daxili
hissolorini shato edirsd, bu halda homoloji
xromosomlarda dord qirilma musahida olunur.

Resiprok translokasiyalarin naticasi inversiyada
bas veroan proseslardan forqli oimur.

Insanin 21-ci xromosomdan ayrilan fragmentin
digor homoloji 21-ci, 22, 13, 14 va 15-ci
xromosomlara translokasiyasi mumkundur.
Belo insanlarda 46 xromosom var, buna
baxmayaraq onlarda Daun sindromunun butun
alamatlari formalasir.



Resiprok trans/okasiya




Resiprok olmayan trans/okasiya




Robertson translokasiyasi




Robertson translokasiyasi

« Saglam insan liciin Robertson translokasiyalari,
adoaton, tohlukali deyil. Ona goro ki, bir-biri
birlosmasina baxmayaraq, butun xromosomlar
verindadir.

Xromosomlarin birlosmasi zamani itirilon
fragment ozunds unikal malumat saxlamir. Hor
1000 yeni dogulan korpanin birinds RT olur.
Onlar irson kecir, ya da yeni mutasiyalar kimi
formalasir.

Insanlarin aksariyyatinde 13 vo 14-cii
xromosomlarin birlosmasi muayyan edilmisdir.
Bela birlosma insanlarda rast galinan butun RT-
nin 75%-ni toskil edir.



Robertson translokasiyasi




Resiprok trans/okasiya

- Insan 14421 xromosomlarin birlasmasini
valideynlardon alir vo bu insanin inkisaf etdiyi
ziqotda RT bas verir.

- Insanda 14+21 xromosomlarin birlosmasi har
hansi kanaracixmaya sabab olmur, kariotipdo
46 xromosom 3vazind 44 xromosom olur.

- Insanin ikinci xromosomu RT naticesindo
hominidlarin 12 vo 13-cu xromosomlarinin
birloasmasindon amald galmisdir.

 Onun i1kinci xromosomunda iki — bir rudiment,
bir aktiv sentromer vardir. Bu xromosomun orta
hissasindo iki rudiment telomer yerlasir vo
nukleotid ardicilhigi tam uygun galir.



Genom mutasiyalari

* Diploid 2n xromosom dastina bir vo ya bir necd
xromosomun 3lava olunmasi, elace do normal
kariotipdon bir vo ya bir neco xromosomun
itmosi hadisasi aneup/oidiyaadlanir.

Kariotipdon bir xromosom itorss, 2n-1:
monosomiya, bir cut homoloji xromosom
itorso, nu/lisomiya:2n-2 yaranir.

Kariotipa bir xromosom »3lava olarsa, 2n+1 :
trisomiya iki xromosom dlavo olarsa,
tetrasomiya:2n+2 vd s. formalasir.



Aneuploidiya

- Xromosomlarin sayi doayisiimis huceyralor mitoz
vd meyoz proseslarinin pozulmasi ilo slagadar
varanir. M/toz vo meyoz monsoli
aneuploidiya ayird edilir.

- Xromosomlarin say aberrasiyalari
huceyra bolunan zaman onlarin aks qutblars

cokilmasinde bas veron koanarcixmalarla
baghdir.

« Zigotun blastomeriara bolunma marhalasinds
mitozun normal gedisati pozularsa, aneuploid
tipli somatik mutasiya noaticasinds fenotipin
m o z a i k dayismasi bas verir.



Trisomiya

- Normal embrional inkisaf prosesindo genlarin
balanslasdiriImis ekspressiyasi
xromosomlarin diploid dasti i1l tomin olunur.

- Prenatal olum genetik anomaliyalarin vo
xastaliklarin insan populyasiyasinda genis
yayilimasinin garsisini alir.

. Insanin 8,13,18 va 21-ci xromosomlarinda
heteroxromatinin miqdari gcoxdur.

- Onagorodo 47,8+, 47,13+, 47,18+ vo 47,21+
kariotipli xasta insanlar dogulur vo miiayyan
omur sururlar.



Seresevski — Terner sindromu (44 + XO)

X-monosomiya kariotipda bir X-xromosomun
catismamasi naticasindd yaranir.

Xastoalorin huceyralarinda cinsi xromatin askar
edilmir.

Kariotipda xromosomlarin sayi 45-3 borabardir
(44 + XO).

X-monosomiya zamani daxili vo xarici cinsiyyat
organlari inkisaf etso dd, onlarda bir sira
anomaliyalar olur.

Xastaliyin klinik alamatlari cox muxtalif ola
bilor.



Short stature

Low hairline

Shield-shaped

thorax

Widely spaced
nipples
Shortened
metacarpal IV

Small
fingernails

Brown spots (nevi)

‘\-—'

Seresevski — Terner sindromu (44 + XO)

Characteristic

facial features

Fold of skin

Constriction
of aorta

Poor breast
development

= Elbow

\ deformity
£y
Rudimentary
!7::" ovaries

Gonadal streak
(underdeveloped
gonadal
structures)

No menstruation




Insanda cinsi xromosomlar iizro
polisomiyalar
Y-xromosomun olmadigi halda 47,XXX -
X-trisomiya, 48 XXXX-X-tetrasomiya, 49, XXXXX
X-pentasomiya musahids edilir.

Y-xromosomun istiraki il polisomiyalar zamani
(47, XXY;, 48, XXXY: 49, XXXXY) genotiplar
amplo galir.

Bir X-xromosomun istiraki il Y-polisomiya
zamanit 47, XYY, 48 XYYY vo 49 XYYYY

genotiplar formalasir.

44+ XXX; 44+ XXY vo 44 + XYY anomaliyalar an
cox rast galinir.




X-trisomiya (47,XXX)

 Qadinlar arasinda aneuploidiyanin genis
vayillmis formalarindan biridir, tezliyi 13:10000
nisbatindadir.

44+XXX genotipli qizlann vo qadinlan fenotips
gora ayirmaq demdak olar ki, mumkun deyil.

X-trisomiya sindromlu insanlari yeni dogulmus
vo maktab yash qizlarin va psixi x3astalorin
muayinasi zamani agkara ¢ixarmagq olur.

Psixi xasto qgadinlar arasinda bu, 11:1000
nisbatindadir.



X-trisomiya (47,XXX)

« Umumiyyatls, X-trisomiyali gadinlar fiziki va
2qli inkisafa gora tam normal gorunuriar.

Belo qadinlarin dogdugu usaqlarin 30%-dan
coxu tam sagamdir.

Beynin funksiyalarinin pozulmasi aksar hallarda
orta vyas dovrundo bas verir, onlar
sizofreniyadan daha cox aziyyat cakirlar.

Qametlarinda bir X-xromosom artiq oldugu
uclin 70% hallarda onlarin dogduglar qizlar
X-trisomiya, oglanlar Klaynfelter sindromiu
olur.



X-trisomiya (47,XXX)




Klaynfelter sindromu (44+ XXY)

Xastonin xromosom doastinds bir artiq
X-xromosom oldugu liciin hiiceyralarinda bir
cinsi xromatin askar edilir.

44+ XXY genotipli xastolorda cinsi vazilori
inkisafdan qalr, ganda gadin cinsi
hormonlarinin qatilig: yiiksak olur.

Qadin skeletinda maxsus alamatlor formalasir,
onlarin asagi atraflari cox uzun olur.

oksar hallarda aqli gerilik musahida olunur,
onlar oxumagqda v yazmaqda catinlik ¢akir.



Klaynfelter sindromu (44+ XXY)




Patau sindromu 13 (47,13+)

Patau sindromunun autosom tam trisomiyalara
aiddir. Bela usaqglarin dogulmasi 75% hallarda
saglam valideynlarin birinde qgametogenez
zamani 13-cu xromosomlarin ayrilmamasi ilo
alagodardir.

Patau sindromu 25% hallarda resiprok olmayan
vd Robertson translokasiyalari hesabina amala
galir.

Mozaiklik, izoxromosom, inversiya hallarina az
hallarda tasaduf edilir.

Insan lciin 13-cii autosomdaki genlarin iicgat
dozasi giuclu lIetal tosiramalikdir.

Hayatinin birinci ilinda korpalarin 95%-3 gadori
olur.



Patau sindromu 13 (47, 13+)
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Trisomiya

D qrupuna daxil olan 14 va 15-ci autosomlar
uzro tam trisomiyalar tasvir edilmamisdir.

« 14 vo 15-ci autosomlar uzra trisomiyalarda
genlarin letal tosiri birmanalidir. Ona goro do
belo usaqglarin dogulma ehtimal yoxdur.

- E grupuna daxil olan 16-c1 vo 17-ci, autosomlar
uzro trisomik usaqlarin dogulma fakti malum
deyil, bu xromosomlarda heteroxromatinin
miqdari ¢ox deyil.

 F qrupuna aid 19-cu vo 20-ci autosomlar uzrs
trisomik usaqlarin dogulmasi qeyd edilmir.



Daun sindromu 21 (47, 21+)

Trisomiya 21 (47, 21+)- Daun sindromu
xromosom anomaliyalari arasinda an genis
yvayilan xastalikdir.

Mozaik formalar nazars alinmazsa, rastgalmo
tezliyi 1:750 - 800 nisbatindadir.

Mozaik formalar da nozara alinarsa, rastgalmo
tezliyi 1:650 nisbatina gador artir.

Sindrom 94 %-3 qodor hallarda xastalorda
21-ci autosoma gora sada trisomiya kimi
formalasir.

Belo xastalarin kariotipi 47, XX /(XY) + 21 kimi
gostorilir.



Daun sindromu
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Daun sindromu




Daun sindromu

 Daun sindromu hom meyoz, hom do mitoz
moansodli ola bilar.

Sindrom qametogenezin va ziqotun normal
bolunmasinin pozulmasi va translokasiyalarin
hesabina yaranir.

80% hallarda birinci meyozda xromosomlar
ayrilmir. Bu, 66,2% ovogenezds, 13,2% isd
spermatogenezda musahida edilir.

Comi 20% olmaqla, 11% anada, 9% atada
cinsiyyat huceyralori amdlo galon zaman
xromosomlarin normal ayrilmasi pozulur, 2-3%
hallarda mozaiklar formalasir.



Daun sindromu

 Daun sindromunun yaranmasinda resiprok
olmayan vo robertson translokasiyalarin rolu
4-5%-don artiq deyil.

- Sindromun formalasmasinda 2i1Ip ciynindaki
genetik materialin translokasiyasinin elo bir
ohamiyyati yoxdur.

« Daun sindromunun inkisafi 21g2.22 lokusunda
verlosoan genlarils slagadardir.

- Xostolordo superoksiddismutaza I fermentinin
geyri-adi faallasmasi musahids edilir.




Poliploidiya

« Poliploidiya ilkin diploid xromosom dastina bir
vd ya bir necd haploid xromosom dastinin alava
olunmasidir. Naticada triploid (3 n), tetraploid
(4n) vo s. xromosom dastli orqganizmlar
formalasir.

« Mitoz moansali poliploidiya huceyra bolunands
sitotomiyanin basa c¢atmamasi ilo »dlagadar
yvaranir. Huceyralarin bir hissasi diploid
vaziyyatdo qaldigindan poliploidin mozaik
formasi yaranir. 9gar zigotun birinci
boldunmaosi zamani Xxromosomlarin sayinin
artmasi mitoz mansali autoploidiyada oldugu
kimi bas verorsd, butun somatik huceyralor
tetraploid olur.



Poliploidiya

- Insan iiciin poliploidiya letal xarakterlidir. Cox
nadir hallarda triploid vo tetraploid usaqlarin
dogulmasi hallari da malumdur.

« Tam triploid xromosom dastina malik usagin
omrii doguldugu andan baslamis 15 daqiqaya
gadoar olur, bazon bu usaqglar 7 sutka yasayirlar.
Mozaik diploid-triploid xromosom dastina malik
usaqlarin omru muxtalif patoloji proseslorin
xususiyyatlarindon asili olaraq bir neco il ola
bilor. Belo usaqglar bazan 9-10 ilo qoador
yasayirlar.



Somatik poliploidiya

Insanin miiayyan organlarinda, masalan,
qgaraciyarda poliploid huceyralorin olmasi
ganunauygundur.

Insanin yasi artdigca bu boyiik élciilii poliploid
hliceyralarin sayi artir.

Secici somatik poliploidiya
organlar va organizm sdaviyyssinds boyuk
ohamiyyato malik bir prosesdir.

Proliferasiya hesabina organin
qurulusunun tamhgi vo funksiyalarn tomin
olunmursa, somatik poliploidiya bu prosesi 0z
uzarind goturur.




DIQQOTINIZO GOR®
TOSOKKUR EDIROM!



