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XII. MUTATSIOONID

1. MUTATSIOONIDE TEKE

Geneetilist informatsiooni ei pea ainult säilitama. Tuleb garanteerida ka geneetilise 
informatsiooni kopeerimise täpsus ja DNA replikatsiooni käigus paratamatult tekkivate 
vigade parandamine. DNA replikatsiooni läbiviival DNA polümeraasil on õnneks vigu 
korrigeeriv aktiivsus e. korrektoriaktiivsus (ingl. proofr eading activity). Kahjuks teeb 
aga ka korrektor vigu. Vigadest tekivad geneetilises materjalis muutused, mida nimeta-
takse mutatsioonideks (ingl. mutations). Termin „mutatsioon” sisaldab kaht geneetilises 
materjalis toimuvat sündmust:

1) muutuse teket ennast;
2) protsessi, mille käigus muutus tekib.

Organismi, kel on uus fenotüübiliselt avalduv pärilik tunnus, nimetatakse mutandiks 
(ingl. mutant). Teisalt võivad genotüübi muutused olla põhjustatud ka rekombinatsiooni-
listest sündmustest, kus DNA krossingoveri tulemusel tekivad genotüübilised muutused, 
mis avalduvad mutatsioonidega sarnaste muutustena fenotüübilistes tunnustes. Seepärast 
on oluline mutatsioonide ja rekombinatsioonide täpne eristamine. Sageli polegi see nii 
lihtne, sest kromosoomide ristsiirde tulemusel võivad rekombinatsiooniprotsessi tagajär-
jel moodustuda ka kromosoommutatsioonid, mis ei pruugi olla põhjustatud muutustest 
geenides endis. Sellest tulenevalt vaatleme mutatsioone eraldi kromosoomide tasemel 
(ristsiirde tulemusel tekivad muutused kromosoomide struktuuris ja arvus) ning geenide 
tasemel (muutused DNA järjestustes). Viimasel juhul on muutused väikeseulatuslikud ja 
lokaliseeritud kindlasse DNA punkti e. saiti. Lähtuvalt sellest nimetatakse neid mutat-
sioone punktmutatsioonideks (ingl. point mutations). Kitsas tähenduses käsitletaksegi 
mutatsioonidena vaid punktmutatsioone. 

Mutatsioonid on evolutsiooni toormaterjal. Ilma mutatsioonideta poleks geenide 
erivorme, s.t. poleks alleele, organismid ei saaks evolutsioneeruda ega adapteeruda muu-
tuvate keskkonnatingimustega. Seega ei tohi mutatsioon olla liiga harv, aga ka mitt e liiga 
sage. Liiga kõrge mutatsioonisagedus koormab populatsiooni kahjulike mutatsioonidega, 
mis viiks isendite arvu vähenemisele populatsioonis. 
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Mutatsioonid jaotuvad oma toimelt kolmeks.
1. Neutraalse efektiga (ei muuda fenotüüpi).
2. Positiivse efektiga (moodustuv tunnus annab olemasolevates keskkonnatingi-

mustes isendile suuremad võimalused ellu jääda ja järglasi saada).
3. Negatiivse efektiga (tunnused vähendavad indiviidi elujõudu ja järglaste and-

mise võimet). 

Mutatsioonide fenotüübiline avaldumine varieerub ulatuslikult. Väikesi geenimuutusi 
saab avastada vaid spetsiifi liste biokeemiliste ja geneetiliste testidega, teisi on võimalik 
eristada morfoloogiliselt, kolmandad on aga äärmuslikud – n-ö. letaalsed mutatsioo-
nid. Enamik geene määrab polüpeptiidahela sünteesi, kuid mitt e iga aminohappe muutus 
polüpeptiidis ei pruugi olla veel piisav fenotüübilise avaldumise muutumiseks. Seepärast 
on muutuste tuvastamisel tänapäeval lihtsaimaks meetodiks uuritava geeni DNA-järjes-
tuse määramine (sekveneerimine). Alleele, kus esinevad vaid väikesed muutused, mida 
saab avastada spetsiifiliste meetoditega, nimetatakse isoalleelideks (ingl. isoalleles). 
Teise äärmuse moodustavad nullalleelid (ingl. null alleles), mis ei võimalda enam funkt-
sionaalse geeniprodukti sünteesi või on moodustuv produkt totaalselt inaktiivne. Kui 
viimatinimetatud mutatsioonid tekivad geenides, mis on vajalikud organismi kasvuks ja 
arenguks, siis retsessiivsete mutatsioonidena avalduvad nad vaid homosügootses olekus. 
Sellised retsessiivsed letaalid (ingl. recessive lethals) mõjutavad näiteks äädikakärbsel 
X-liiteliste retsessiivsete letaalsete mutatsioonidena soosuhteid (normaalse emaste-isaste 
suhte 1 : 1 asemel on suhe 2 : 1) (jn. 12.1). Dominantseid letaalseid mutatsioone on hoopis 
raskem avastada, sest neid kandvad organismid ju hukkuvad. 
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Joonis 12.1. Drosophila sp. soosuhete muutus X-liitelise retsessiivse letaalse mutatsiooni tulemusel. Emased 
heterosügoodid on X-liitelise retsessiivse mutatsiooni (l) suhtes elujõulised, isased hemisügoodid aga mitt e. 
Emaste ja isaste suhe F1-järglaskonnas on 2 : 1 (1 : 1 või 2 : 2 asemel).
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Meeldejätmiseks
• Geneetilise materjali pärilikud muutused e. mutatsioonid annavad indiviidide geneetilise varieeruvuse ja 

organismidele võimaluse evolutsioneeruda.

1.1. Mutatsioonide olemus
1.1.1. Somaatilised ja generatiivsed mutatsioonid
Mutatsioone tekib hulkrakse organismi kõigis arenguetappides, erinevatel ajamomen-
tidel ja erinevates rakkudes. Prokarüootide genoom on valdavalt haploidne ning neis 
tekkivad mutatsioonid saavad kohe avalduda. Eukarüootsed organismid on aga valdavalt 
diploidsed (geenid esinevad kahes korduses) ning uute mutatsioonide avaldumine sõltub 
mutatsioonide toime tüübist:

1) dominantsed mutatsioonid (avalduvad kohe);
2) retsessiivsed mutatsioonid (avalduvad homo- või hemisügootses olekus). 

Hulkraksel organismil sõltub mutatsioonide avaldumine ka sellest, millal ja mis tüüpi rak-
kudes mutatsioonid tekivad. Kõrgematel organismidel eristatakse mutatsioone rakutüübi 
alusel järgmiselt:

1) somaatilised mutatsioonid keharakkudes (ingl. somatic mutations);
2) generatiivsed mutatsioonid sugurakkudes (ingl. germline mutations).

Kui mutatsioon tekib somaatilises rakus e. keharakus, kandub see rakkude jagunemi-
sel edasi muteerunud raku järglaskonnale. Kui mutatsioon tekib aga generatiivses rakus 
(sugurakus), siis kandub vastav mutatsioon edasi järglastele sugulise sigimise kaudu. 
Mutatsioonide tekkel ja pärandumisel on oluline arvestada ka seda, millisel sugurak-
kude arenguetapil (diferentseerumisetapil) mutatsioon tekkis. Mutatsiooni tekkimisel 
sugurakkude moodustumise varases etapis on suurem tõenäosus, et kõik moodustuvad 
sugurakud kannavad seda mutatsiooni. Kui mutatsioon tekib aga sugurakkude moo-
dustumise hilisemas etapis, siis ei pruugi kõik sugurakud olla mutantsed. Esimest 
koduloomade pärilikku (sugurakkude kaudu edasikanduvat) dominantset mutatsiooni 
kirjeldas Massachusetsi farmer Seth Wright 1791. a. Mutatsioon põhjustas lammas-
tel lühijalgsust. Selle mutatsiooni alusel aretas S. Wright paiksemaid nn. Anconi tõugu 
lambad, kes polnud võimelised üle karjatara hüppama. Looduslikult tekib mutatsiooni-
liselt lühijalgseid lambaid vaid üksikutel sündinud järglastel. Ainult lühijalgseid järglasi 
andvad lambad peavad olema eelnevalt aretatud homosügootseteks lühijalgsust määrava 
dominantse alleeli suhtes. Üksnes sellisel juhul on lühijalgsus püsiv tõutunnus. 

1.1.2. Spontaansed ja indutseeritud mutatsioonid
Looduslikul foonil ei saa tavaliselt määratleda üheselt faktoreid, mis põhjustavad mutat-
sioonisageduse tõusu. Ometigi tekib ka looduslikes tavatingimustes mutatsioone, sest neil 
juhtudel pole organism või rakk suutnud nukleiinhappes tekkinud vigu parandada (repa-
reerida). Selliseid looduslikul foonil tekkivaid mutatsioone nimetatakse spontaanseteks 
mutatsioonideks (ingl. spontaneous mutations). Spontaanseid mutatsioone esineb harva, 
alla 1% kõigist tekkivatest mutatsioonidest. 
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Mutatsioonisagedust arvutatakse kas nukleotiidipaari või geeni kohta ajaühikus, 
milleks on põlvkond. Üldiselt on spontaansete mutatsioonide sagedus prokarüootidel 
vähemalt üks suurusjärk madalam (replikatsiooniprotsessid on täpsemad) kui euka-
rüootidel. Nukleotiidipaari kohta on ühes põlvkonnas spontaanne mutatsioonisagedus 
prokarüootidel 10-8–10-10, eukarüootidel 10-7–10-9. Geeni kodeeriva ala keskmine pikkus 
on 1000 bp. Sellest tuleneb, võrreldes mutatsioonisagedust nukleotiidipaari ja geeni kohta 
põlvkonnas, et geeni kohta on mutatsioonisagedus kõikidel organismidel kõrgem, jäädes 
vahemikku 10-4–10-7. Viimatinimetatud mutatsioonisageduste vahemikust on eukarüoo-
tidel tavaliselt kõrgemad, prokarüootidel aga madalamad mutatsioonisagedused.

Kõik füüsilised tegurid (kemikaalid, kiirgused), mis kahjustavad DNA-d, on muta-
geenideks (ingl. mutagens), mis suurendavad mutatsioonisagedust. Mutageenide toimel 
tekkivaid mutatsioone nimetatakse indutseeritud mutatsioonideks (ingl. induced muta-
tions). Mutatsioonisagedus võib tõusta, võrreldes spontaanse mutatsioonisagedusega, 
mitu suurusjärku. Vastavaid mõjutegureid (tavaliselt kemikaalid) nimetatakse super-
mutageenideks (ingl. supermutagens). 

1.1.3. Mutatsiooniteke kui juhuslik protsess
Kui 1950. aastatel hakati kasutama laialdaselt mürkkemikaale, selgus, et rotid, tarakanid 
ja kodukärbsed muutusid varsti erinevate mürkainete (antikoagulandid, klordaan, DDT 
jt.) suhtes resistentseteks. Kas nende organismide resistentsust põhjustavad mutatsioonid 
tekkisid mürkkemikaalide toimel, s.t. keskkonnastressi tagajärjel? Ei! 

Evolutsionist ja loodusteadlane Jean-Baptiste de Lamarck (1744–1829) uskus 
eluajal omandatud tunnuste pärandumisse (ingl. inheritance of acquired traits). Selle 
teooria vastu oli Saksa evolutsionist Friedrich Leopold August Weismann (1834–1914), 
kes tõestas lamarkismi kehtimatust oma nn. iroonilise katsega, kus ta lõikas rea põlvkon-
dade vältel valgetel hiirtel sabad, kuid sabatute hiirte järglased sündisid ikkagi sabadega, 
s.t. et keskkonnateguril (sabade mahalõikamine) mõju puudus. Ja ometi, aastatel 1937–
1964 valitses Nõukogude Liidus Ukraina päritolu põllumajandusteadlase Trofim 
Denissovitš Lõssenko (1898–1976) teooria e. lõssenkism, mis oli sisuliselt identne 
lamarkismiga. Lohutav ja stimuleeriv oli ju idee, et uut tüüpi, nn. nõukogude inimesed 
(ld. Homo sovieticus), sünnivad vaid täisväärtuslikel nõukogude vanematel, kes on õige-
tel ideoloogilistel seisukohtadel. Lamarkismi paikapidamatust polnud aga tegelikkuses 
sugugi kerge tõestada, eriti mikroorganismide puhul. 

Alles pärast seda, kui USA geneetikud Joshua Lederberg (1925–2008) ja Est-
her Lederberg (1922–2006) tõid 1952. a. mikrobioloogiasse revolutsioonilise 
jäljendkülvimeetodi (ingl. replica plating) (vt. ka ptk. XVII), selgitati ka mikroorganis-
midel juhuslike mutatsioonide (ingl. random mutations) tekkemehhanismid. Selgus, et 
tekkinud mutatsioonid olid mitt eadaptiivsed (ingl. nonadaptive). Seda selgitati esmalt 
penitsilliiniresistentsete mutantide tekkel (jn. 12.2). Penitsilliini mittesisaldava sööt-
mega Petri tassilt tehti bakterikultuurist jäljendkülv penitsilliinsöötmele ning järgmiste 
söötmete inokuleerimiseks võeti bakterirakke penitsilliini mitt esisaldava tassi sellest piir-
konnast, kus penitsilliinsöötmel kasvasid üksikud resistentsed kolooniad. Katset korrati 
mitu korda ning lõpuks saadi algul penitsilliinitundlikust mikroobikultuurist täielikult 
penitsilliiniresistentne kultuur. See saavutati, ilma et edasikülvatavad mikroobid oleksid 
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olnud eelnevalt kordagi kokkupuutes penitsilliiniga. Järelikult oli mutatsioonide teke 
juhuslik ja mitt eadaptiivne.

Mutatsioonide tekke juhusliku iseloomu tõestasid esmakordselt möödunud sajandi 
40. aastatel Itaalia mikrobioloog Salvador Luria (1912–1991) ja Saksa-USA biofüüsik 
Max Delbrück (1906–1981) fl uktuatsioonitestiga (ingl. fl uctuation test). Testi põhimõte 
seisneb selles, et mutantse bakteri järglased on kõik mutantsed ning mutantide hulk bak-
teripopulatsioonis sõltub mutatsiooni tekke ajast (jn. 12.3). Mida varasemas põlvkonnas 
mutatsioon tekib, seda rohkem on populatsioonis mutantseid baktereid. Eeldades aga, et 
mutatsioonid tekivad adaptiivselt keskkonnategurite suhtes, peaks erinevates sõltuma-
tutes bakterikultuurides olema sama hulk mutantseid baktereid. Testis see aga kinnitust 
ei leidnud: erinevates bakterikultuurides ilmnes mutantide arvus kõrvalekaldeid e. fl uk-
tuatsioone. 

Osa mutatsioone annab mikroobidele keskkonnas siiski ka selgelt adaptiivseid eeli-
seid. Kuigi juhuslikult tekkinud, on need kohastumusliku toimega ja annavad mikroobile 
teatud keskkonnatingimustes selektiivse eelise. Näiteks laktoosi mitt elagundavate Esc-
herichia coli bakteritüvede puhul tekib laktoosi ainsa süsinikuallikana sisaldaval söötmel 
mutante, kes on võimelised laktoosi lagundama ja seetõttu antud keskkonnas palju-
nema ja püsima jääma. See on põhjus, miks vastavaid mutatsioone on teaduskirjanduses 
nimetatud ka adaptiivseteks mutatsioonideks (ingl. adaptive mutations). Samas tekib 
hulgaliselt ka teisi mutatsioone, kuid kuna need ei mõjuta antud tingimustes bakteri feno-
tüüpi, siis jäävad nad märkamata. Selektiivsetes tingimustes kasvama hakanud mutantide 
teke on seotud mikroobide statsionaarse faasi mutageneesiga (ingl. stationary phase 
mutagenesis), sest käsitletaval juhul tekivad mutatsioonid eelkõige statsionaarses faasis, 
kus mikroobid enam ei paljune või paljunevad väga aeglaselt. Statsionaarse faasi rakkudes 
võib mutatsioonisagedus suureneda keskkonnastressi tõttu, mistõttu selliseid mutat-
sioone on nimetatud ka stressist indutseeritud mutatsioonideks (ingl. stress induced 
mutations). Mutatsioonisageduse tõus võib olla põhjustatud mutageneesist, mis kaasneb 
vigadelembese e. vea-alti DNA sünteesi (ingl. error-prone DNA synthesis) induktsioo-
niga. Ülalnimetatud adaptiivsed mutatsioonid ei tähenda seda, et need mutatsioonid 
tekiksid suunitletult konkreetsete keskkonnamõjurite suhtes. See tähendab hoopis, et 
paljude muude mutatsioonide hulgas on ka mõningaid selliseid, mis annavad bakteritele 
adaptiivseid ehk kohastumuslikke eeliseid. 

Kui E. coli bakterid sisenevad statsionaarsesse faasi nälgimise või muude keskkonna 
stressitingimuste tõttu, siis võib rakkudes suureneda ka DNA-kahjustuste hulk, mis 
omakorda käivitab hädaabi- e. SOS-vastuse (ingl. SOS response). Rakk vastab sellisele 
hädakarjele, lülitades sisse suure hulga geene, mis kodeerivad DNA metabolismis (rep-
likatsioon, rekombinatsioon ja reparatsioon) osalevaid valke. Mõned neist indutseeritud 
valkudest osalevad kahjustatud DNA reparatsioonil (nt. nukleotiidi väljalõikereparat-
sioon ja DNA rekombinatsiooniline reparatsioon). SOS-vastuse käigus indutseeritakse 
ka spetsialiseeritud vea-altid DNA polümeraasid (ingl. error-prone DNA polymerases), 
mis on võimelised erinevalt replikatiivsest DNA polümeraasist Pol III läbi viima DNA 
sünteesi ka kahjustatud DNA-lt. Kuna neil DNA polümeraasidel puudub vigu korri-
geeriv aktiivsus, on nende poolt läbiviidav DNA süntees vigaderohke, suurendades 
mutatsioonisagedust. Bakteris E. coli on kirjeldatud vea-altid DNA polümeraasid Pol 
IV ja Pol V. Eukarüootides on samuti terve rida spetsialiseeritud DNA polümeraase, mis 
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indutseeritakse erinevate DNA-kahjustuste korral ja mille poolt läbiviidav DNA süntees 
võib olla vigaderohke. SOS-vastuse mehhanisme käsitleme peatükis XIII, osas 1.2.6. 

1.1.4. Otse-, pöörd- ja supressormutatsioonid
A lgsest metsiktüüpi geeni alleelist tekib mutatsiooni tulemusel mutantne alleel. 
Mutatsiooni suunda algsest alleelist mutantse alleeli moodustumisele nimetatakse otse-
mutatsiooniks (ingl. forward mutation). Kuid algne DNA-järjestus võib ka taastuda. 
Järelikult on mutatsioonid ka pöörduvad e. reverteeruvad (ingl. reversible). Fenotüüp 
võib taastuda kahel viisil (jn. 12.4). Selleks võib toimuda:

1) pöördmutatsioon e. reversioon;
2) supressormutatsioon.
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Joonis 12.4. Algse metsiktüüpi fenotüübi taastumine (reverteerumine) pöördmutatsioonil (1) ja supressor-
mutatsioonil (2). Reversioonide tüüpe saab eristada tagasiristamisel metsiktüübiga: pöördmutatsiooni korral 
on kõik järglased metsiktüüpi, supressormutatsiooni korral on järglaste hulgas mutante (krossingoveri tule-
mus). Supressormutatsioon võib esineda ka mõnes teises kromosoomis. 

Taastatud alleel moodustub pöördmutatsioonil (ingl. reverse mutation). Algse oleku 
(geeni DNA järjestuse) taastumist nimetatakse reverteerumiseks ning vastavat mutanti 
revertandiks (ingl. revertant). Tegelikult on revertant mutandiks vaid reversiooni (üksik-
mutatsiooni) kontekstis, sest temas on ju taastunud geeni algne metsiktüüpi olek. Teisalt, 
reverteerumine algsesse fenotüüpi võib toimuda ka supressormutatsiooni (ingl. supp-
ressor mutation) tulemusena, kus algse alleeli fenotüübi taastumiseks peab toimuma uus 
mutatsioon mõnes teises kohas. Uus mutatsioon võib tekkida nii sama geeni sees olevas 
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erinevas DNA piirkonnas (nt. uus „+”-mutatsioon taastab algse „–”-mutatsiooni toime 
seoses geeni lugemisraami taastumisega) või mingis teises geenis (nt. supressor-tRNA 
geenid). Kui supressormutatsioon on tekkinud geeni sees, saab vastavaid mutatsioonilisi 
sündmusi edaspidi üksteisest rekombinatsiooniliselt eristada. Uue geeni puhul on tege-
mist nn. supressorgeeniga (ingl. suppressor gene) ning algse fenotüübi taastumine pole 
siin geneetiline reversioon, vaid fenotüübiline reversioon (ingl. phenotypic reversion). 
Pöördmutatsioone saab supressormutatsioonidest eristada, kuna reversioonide puhul on 
kõik järglased sama fenotüübiga, kuid supressormutatsioonide puhul toimub järglaskon-
nas lahknemisi (osa järglasi on mutantse fenotüübiga, osa mitt e). 

Tuntumad supressormutatsioonid on tRNA antikoodonis tekkinud mutatsioonid, 
mille tulemusel surutakse maha nonsenssmutatsioonide (stoppkoodonite) toime. 
Enamuurituteks on amber-mutatsioonid, kus mRNA UAG stoppkoodonit e. amber-
koodonit loetakse mõtt elise koodonina. Seega, mutatsioonid tRNA-geenides põhjustavad 
eritüübiliste mutantsete tRNA-de moodustumist, mis tunnevad terminaatorkoodoneid 
(UAG, UA A või UGA) mõtt elistena. Neid mutantseid tRNA-sid nimetatakse supres-
sor-tRNA-deks (ingl. suppressor tRNAs). E. coli ühe türosiini tRNA-geeni (tRNATyr2) 
amber-su3-mutatsioon muudab mitt emutantse tRNA antikoodoni järjestuse 5́ -G*UA-3´ 
(kus G* on guaniini derivaat) järjestuseks 5́ -CUA-3 .́ G-nukleotiidi asendumise tõtt u 
C-ga tunneb supressori tRNA antikoodon ära amber-koodoni UAG. Seetõtt u lülitatakse 
stoppkoodoni kohal polüpeptiidi aminohape türosiin (jn. 12.5) (vt. ptk. X, alaosa 2.2.2). 

1.1.5. Neutraalsed ja kahjulikud mutatsioonid
Suurem osa mutatsioone on organismile kahjulikud ja seetõttu on enamus populat-
sioonis kirjeldatud kahjulikest alleelidest retsessiivsed, mis ei avaldu heterosügootses 
olekus. Retsessiivsed mutantsed alleelid põhjustavad sageli ainevahetusahelate blokke, 
sest mutantsed alleelid ei määra funktsionaalsete polüpeptiidide sünteesi (jn. 12.6). 
Metabolismiraja ühe ensüümi aktiivsuse muutus või puudumine võib blokeerida kogu 
ainevahetusraja. Tuntumateks näideteks on inimesel fenüülketonuuria ja albinism. 
Metabolismigeenide mutatsioonide korral on ensüümi moodustav metsiktüüpi alleel 
dominantne, mutantne mitt efunktsionaalset ensüümi moodustav alleel aga retsessiivne. 
Eriregulatsiooniliste metaboolsete blokkide teke võib olla põhjustatud vaid üksikgeeni 
nukleotiidsete aluspaaride üksikmuutusest, mis tingib ühe uue aminohappe lülitumise 
polüpeptiidahelasse ning moodustuva valgu (ensüümi) muutuse (jn. 12.7). 

Paljudel mutatsioonidel pole aga mingisugust fenotüübilist efekti. Neid mutatsioone 
nimetatakse neutraalseteks mutatsioonideks (ingl. neutral mutations) ja nad põhine-
vad näiteks geneetilise koodi degeneratsioonil, kus erinevad sünonüümsed koodonid 
määravad samu aminohappeid. Konservatiivsete mõtt eliste e. missenssmutatsioonide 
(ingl. missens mutations) puhul, kus polüpeptiidis asendub üks samatüübilise laenguga 
aminohape teisega, ei pruugi valgu funktsioneerimisele olla samuti efekti. Seevastu 
mutatsioonid geenide (operonide) regulatoorsetes piirkondades lülitavad vastavad geenid 
välja ja funktsionaalse valgu sünteesi ei toimu. 

Lähtudes ülalesitatust, jaotatakse neutraalsed ja kahjulikud mutatsioonid järgmis-
tesse tüüpidesse (jn. 12.7).
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1. Nukleotiidide asendusmutatsioonid koodonites.
1.1. Sünonüümsed mutatsioonid (ingl. synonymous mutations) e. samatähen-

duslikud mutatsioonid, kus koodonite degeneratsiooni tõtt u määrab uus 
koodon sama aminohappe lülitumise valku.

1.2. Missenssmutatsioonid (ingl. missens mutations), kus mutatsiooni tulemu-
sel lülitatakse valku teine aminohape.
1.2.1. Konservatiivne missenssmutatsioon, kus teine aminohape on 

võrreldes algsega samasuguste omadustega (laeng, polaarsus) ning 
asenduse tulemusel valgu funktsioon ei muutu.

1.2.2. Mitt ekonservatiivne missenssmutatsioon, kus koodonis toimunud 
mutatsiooni tõtt u valgu funktsioon muutub.

1.3. Nonsenssmutatsioon (ingl. nonsense mutations), kus mutatsiooni tagajärjel 
tekib terminaatorkoodon (stoppkoodon), millest edasi polüpeptiidi süntees 
katkeb.

2. Raaminihkemutatsioonid (ingl. fr ameshift  mutations). 
2.1. Mikroinsertsioonid (ingl. microinsertions), kus mutatsiooni tagajärjel 

lülitub DNA-ahelasse uus nukleotiidipaar, mille tulemusena muutub luge-
misraam. Alates mutatsiooni kohast loetakse koodoneid ühe nukleotiidi 
võrra nihkes, sellega muutub polüpeptiidahela struktuur ja funktsioon.

Vaheprodukt 2Vaheprodukt 1 Lõpp-produkt

Geen A
Alleel A

Prekursor

Geen B
Alleel B

Geen C
Alleel C

Ensüüm A Ensüüm B Ensüüm C

Mutant
Alleel a

Vaheprodukt 2Vaheprodukt 1 Lõpp-produktPrekursor

Inaktiivne
ensüüm A

Inaktiivne
ensüüm C

Inaktiivne
ensüüm B

Mutant
Alleel c

Mutant
Alleel b

MutatsioonMutatsioonMutatsioon

aa bb cc

Joonis 12.6. Retsessiivne homosügootses olekus olev mutantne alleel blokeerib ainevahetusahela. Ainevahe-
tusahela ühe etapi blokeerimine muudab mitt efunktsionaalseks kogu ahela ning lõpp-produkti ei moodustu. 
Mutantne alleel põhjustab inaktiivse geeniprodukti (ensüümi) moodustumise. Retsessiivne mutatsioon aval-
dub kaksikretsessiivses olekus (aa, bb, cc). 
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2.2. Mikrodeletsioonid (ingl. microdeletions), kus mutatsiooni tagajärjel kaob 
DNA-ahelast nukleotiidipaar, mille tulemusena muutuvad samuti lugemis-
raam ja seetõtt u ka polüpeptiidahela struktuur ja funktsioon.

3. DNA regulaatorpiirkondade punktmutatsioonid. Selle tulemusena pole regu-
laatorvalk enam võimeline seonduma DNA-ga ja vastavate geenide regulatsioon 
muutub.

Selletüübiliste mutatsioonide enimuuritud näiteks on mutatsioonid inimese hemo-
globiini geenides. Teatavasti koosneb täiskasvanud inimese hemoglobiin (hemoglobiin 
A) kahest identsest alfa-(α-) ahelast ja kahest identsest beeta-(β-) ahelast. Mõlemad alfa-
ahelad on 141 aminohappega ja mõlemad beetaahelad 146 aminohappega polüpeptiidid. 
Sirprakulise aneemia korral (hemoglobiin S) esineb vaid üks aminohappe muutus: 
beetaahela aminoterminuse kuues aminohape, negatiivselt laetud glutamiinhape, on 
asendunud neutraalse aminohappega valiin. Selle muutuse põhjuseks on A:T-nukleotiidi-
paari asendumine T:A-paariga (jn. 12.8). Sirprakulise aneemia (ingl. sickle-cell anemia) 
korral on punased vererakud sirbikujulised ning nende hapnikusidumisvõime on vähene-
nud. Laengut mitt emuutvad asendused on üldjuhul valkude funktsioneerimisele märksa 
väiksema mõjuga. Inimesel on nähtavate punktmutatsioonide puhul tegemist erinevate 
pärilike haigustega (jn. 12.9). Osa neist mutatsioonidest on tingitud nn. trinukleotiidse-
test duplikatsioonidest e. kordustest, mida käsitleme hilisemas osas (vt. 1.2.7).

G  A  G

C  T  C

Kromosoom

Hb A Hb S

G T G

C  A C

G A G G U G

Am.h.1 Glu Am.h.146 Am.h.1 Val Am.h.146

DNA

mRNA

Polüpeptiid

Hemoglobiin A normaalne -ahel Hemoglobiin S mutantne -ahel

Mutatsioon

Transkriptsioon Transkriptsioon

Translatsioon Translatsioon

Joonis 12.8. Sirprakulise aneemia (hemoglobiin S) mutatsiooniline iseloom. A:T-paari asendumine T:A-paa-
riga põhjustab beeta-ahela kuuenda aminohappe, glutamiinhappe, asendumise valiiniga.
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1.1.6. Tinglikult letaalsed mutatsioonid 
Mutatsioonide varieeruvus on väga suur, alates isoalleelide moodustumisest kuni letaal-
sete mutatsioonideni. Geneetilises uurimistöös on olulise tähtsusega tinglikult letaalsed 
mutatsioonid (ingl. conditional lethal mutations). Sellised mutatsioonid võimaldavad 
geneetikutel uurida organismi eluks hädavajalikke geene. Näiteks saab selgitada orga-
nismi arengut mõjutavate geenide funktsioone. Tinglikult letaalsetele mutatsioonidele on 
iseloomulik see, et nad on piiravates keskkonnatingimustes (ingl. restrictive condition) 
letaalsed, kuid olukorras, kus mutatsioonil ei ole mõju e. lubatud keskkonnatingimustes 
(ingl. permissive condition), on selliseid mutatsioone kandvad organismid eluvõimelised.

Tinglikult letaalsete mutatsioonide kolm põhilist klassi on järgmised:
1) auksotroofsed mutatsioonid (ingl. auxotrophic mutations);
2) temperatuuuritundlikud mutatsioonid (ingl. temperature-sensitive mutations);
3) supressoritundlikud mutatsioonid (ingl. suppressor-sensitive mutations). 

Auksotroofsed mutandid ei sünteesi elutegevuseks vajalikke metaboliite (aminohappeid, 
lämmastikaluseid või vitamiine). Nimetatud mutandid on elujõulised vaid tingimustes, 
kus keskkonnas on juba olemas limiteeriv/vajalik metaboliit. Temperatuuritundlikud 
mutandid kaotavad oma eluvõime kindlal temperatuuril. On kuuma- ja külmatund-
likke mutatsioone. Enamasti on tegemist siiski kuumatundlike mutatsioonidega, kus 
mutantne ensüüm on labiilne kõrgemal temperatuuril (nt. 42oC) või on vastava ensüümi 
süntees ise temperatuuritundlik ja seega ei toimu kõrgemal temperatuuril selle ensüümi 
sünteesi. Valmissünteesitud ensüümi stabiilsus ei pruugi seejuures erineda metsiktüüpi 
ensüümi stabiilsusest. Supressoritundlikud mutandid on eluvõimelised vaid kindla 
supressormutatsiooni korral. See supressormutatsioon pärsib uuritava mutatsiooni põh-
justatud fenotüübi teket. Üheks selliseks näiteks on mutatsioonid, mis suruvad maha 
translatsiooni stoppkoodonite avaldumise, näiteks amber-mutatsioonid. Neid olukordi 
käsitlesime juba ülalpool.

Meeldejätmiseks
• Mutatsioonid tekivad nii sugurakkudes kui ka keharakkudes, kuid vaid sugurakkudes tekkinud mutat-

sioonid pärandatakse suguliselt sigivatel organismidel edasi järglastele.
• Mutatsioonid võivad tekkida spontaanselt või olla indutseeritud keskkonna mutageensete toimeainete 

poolt.
• Mutatsioonid tekivad juhuslikult. Kindlates keskkonnatingimustes võivad saada eelise mingit kindlat 

mutatsiooni kandvad isendid ning nende hulk populatsioonis suureneb. 
• Adaptiivse e. statsionaarse faasi mutagenees esineb bakteritel keskkonnastressi toimel, milleks võib olla 

näiteks nälgimine.
• Metsiktüüpi fenotüübi taastumine võib toimuda kas pöördmutatsioonidega (reversioonid) või supres-

sormutatsioonidega.
• Mutatsioonide efekt elusorganismidele varieerub nende minimaalsest toimest kuni letaalse toimeni.
• Enamik mutatsioone toimib organismi fenotüübisse polüpeptiidide aminohappelise järjestuse muutu-

mise kaudu. 
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• Mutantsed polüpeptiidid põhjustavad ainevahetusradade blokeerimist.
• Mõned supressormutatsioonid muudavad tRNA antikoodonit nii, et mutantne tRNA ei tunne ära polü-

peptiidahela terminaatorkoodonit ja lülitab vastavas punktis polüpeptiidi uue aminohappe (ei termineeri 
polüpeptiidi sünteesi).

• Organismide tinglikult letaalsed mutatsioonid võimaldavad neil elada ühtedes keskkonnatingimustes, 
kuid on letaalsed teistes keskkonnatingimustes.

1.2. Mutatsioonide molekulaarsed alused
1.2.1. Transitsioonid ja transversioonid
James D. Watson (snd. 1928) ja Francis Crick (1916–2004) märkisid DNA kaksik-
heeliksi struktuuri avastamisel, et seoses DNA poolkonservatiivse replikatsiooniga 
toimub N-aluspaaride täpne paardumine. Samas selgitasid nad ka spontaansete mutat-
sioonide tekke võimalusi. Nad näitasid, et N-aluste struktuur pole DNA-s staatiline. 
Nimelt võivad H-aatomid liikuda nii puriinides kui ka pürimidiinides ühest asendist 
(positsioonist) teise, näiteks aminogrupist N-aluse rõnga lämmastiku (N) juurde. Sel-
liseid keemilisi f luktuatsioone nimetatakse tautomeerseteks üleminekuteks (ingl. 
tautomeric shifts). Ehkki tautomeerseid üleminekuid tuleb harva ette, on nad olulised 
DNA metabolismis, sest nendel vormidel on erisugune paardumise iseloom. Tavaliselt 
stabiilsed N-aluste vormid põhjustavad üheselt adeniini paardumist tümiiniga ja guaniini 
paardumist tsütosiiniga. Stabiilsed tümiini ja guaniini ketovormid (ingl. keto forms) ning 
adeniini ja tsütosiini aminovormid (ingl. amino forms) võivad harvadel juhtudel tauto-
meersetel üleminekutel moodustada vähemstabiilsed enool- ja iminovormid (ingl. enol 
and imino forms) (jn. 12.10). Viimased, vähemstabiilsed ja harvaesinevad vormid, võivad 
moodustada aga DNA replikatsioonil ebaharilikud N-aluste paarid, kus adeniin paardub 
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Joonis 12.10. Nelja N-aluse tautomeersed vormid. Vesinikuaatomite ümberlülitumine pürimidiinide 3. ja 
4. positsiooni ning puriinide 1. ja 6. positsiooni vahel muudab aluspaaride paardumise potentsiaali.



372

M
ut

at
sio

on
id tsütosiiniga ja guaniin tümiiniga (jn. 12.11). Mutatsioon kinnistub järgneval DNA rep-

likatsioonil, mille tulemusena A:T-paar asendub G:C- paariga ja G:C-paar A:T-paariga 
(jn. 12.12). Järelikult on N-aluste valepaardumine eelmutatsiooniline olek ja edasiseks 
mutatsiooni kinnistumiseks on vajalik DNA replikatsioon.
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Joonis 12.11. Vesiniksidemetega ühendatud harvaesinevad A:C*- ja G*:T-paarid. A:C*- ja G*:T-paarid moo-
dustuvad, kui tsütosiin ja guaniin on vastavalt harvaesinevates imino- ja enoolses tautomeerses vormis. 
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T   G  T A   GGuaniini harvaesinev

enoolne tautomeerne 
vorm (G*)

DNA
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Joonis 12.12. N-aluste tautomeersete üleminekute mõju N-aluste paardumisele ja mutatsioonide tekkele. 
Guaniini tautomeersel üleminekul harvaesinevasse enoolvormi (G*) paardub ta DNA replikatsioonil tümii-
niga (moodustub kolme H-sidemega G:T-paar). G*:T-paaris läheb G* tagasi guaniini tavalisse ketovormi (G) 
ning järgmisel replikatsioonil guaniin paardub tsütosiiniga, kuid DNA teises ahelas tümiin paardub adenii-
niga. Kahe replikatsioonitsükli tulemusel moodustub G:C-paarist algul G*:T-paar ja järgnevalt A:T-paar: 
G:C-paar on tänu tekkinud mutatsioonile asendunud A:T-paariga. 
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Asendusmutatsioone on kahte tüüpi:
1) transitsioonid (ingl. transitions), kus puriin asendub teise puriini ja pürimidiin 

teise pürimidiiniga;
2) transversioonid (ingl. transversions), kus puriin asendub pürimidiiniga ja vastupidi. 

Igas nukleotiidipaaris on võimalikud 3 asendust, s.o. 1 transitsioon ja 2 transversiooni; 
seega nelja erineva nukleotiidipaari peale kokku 12 asendust: 4 erinevat transitsiooni ja 8 
erinevat transversiooni (jn. 12.13). 

GA

T

C

PuriinPuriin

Pürimidiin

Pürimidiin

Transitsioonid
(sinised)

Transversioonid
(punased)

Joonis 12.13. DNA nukleotii-
dipaari piirides saab toimuda 
12 N-aluste vahetust: 4 tran-
sitsiooni ja 8 transversiooni. 
Transitsioonide puhul asen-
dub puriin teise puriiniga või 
pürimidiin teise pürimidii-
n i g a .  Tr a n s v e r s i o o n i d e 
puhul asendub puriin püri-
m id i i n iga ja v a st upid i – 
pürimidiin puriiniga.

1.2.2. Raaminihkemutatsioonid
Punktmutatsioonide kolmandaks tüübiks (peale transitsioonide ja transversioonide) 
on raaminihke  mutatsioonid (ingl. fr ameshift  mutations), kus toimub aluspaaride lisan-
dumine e. „+”-mutatsioon või kaotsiminek e. „–”-mutatsioon. Selle tingib muutus 
triplett ide lugemisraamis. Nukleotiidi lisandumist nimetatakse mikroinsertsiooniks, 
väljalangemist mikrodeletsiooniks. Näiteks ühenukleotiidilise deletsiooni või insert-
siooni tõttu loetakse nukleotiidide triplette mutatsioonikohast ühe nukleotiidi võrra 
nihkes, mistõttu translatsioonil sünteesitakse pärast mutantset koodonit uue ami-
nohappelise järjestusega polüpetiid, mis on kaotanud oma algse funktsiooni. Sama 
juhtub kahenukleotiidiliste insertsioonide ja deletsioonide korral. Kolmenukleotiidilise 
deletsiooni või insertsiooni korral aga algne lugemisraam ei muutu, kuid sünteesitud 
polüpeptiid on ennemutatsioonilisest ühe aminohappe võrra lühem või pikem. Kui samas 
geenis toimub erinevates kohtades kolm erisugust „+”-mutatsiooni või 3 erisugust 
„–„-mutatsiooni, siis lugemisraam taastub pärast kolmandat mutatsiooni (jn. 12.14). 
Vahemikus esimesest kuni kolmanda muutuseni on sünteesitaval polüpeptiidil algsest eri-
nev aminohapete lülitumine. Vastaval polüpeptiidil ei pruugi olla samasugust aktiivsust 
kui algsel polüpeptiidil. Erilise toimega on inimese mitmete pärilike haiguste puhused 
geenisisesed trinukleotiidsed kordused.
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1.2.3. Keemiline mutagenees
Pea kõik keemilised ühendid võivad tõsta mutatsioonide tekkesagedust. Kõik sõltub aine 
kontsentratsioonist ja võimalikust vabade radikaalide olemasolust. Samas on erisuguste 
keemiliste ühendite mutageensus selgelt erinev. Näiteks on vee vabad OH--radikaalid 
selgelt mutageense toimega. Seevastu alkohol (normaalses kontsentratsioonis) kui aine-
vahetuse normaalne vaheprodukt polegi mutageen. Keemilised mutageenid jaotuvad 
mutatsioonide tekkemehhanismi alusel kahte gruppi.

1. Ained, mis on mutageense toimega nii replitseeruvale kui ka mitt ereplitseeru-
vale DNA-le (nt. alküülivad ühendid, lämmastikushape).

2. Ained, mis on mutageense toimega vaid replitseeruvale DNA-le (nt. N-aluste 
analoogid, akridiinvärvid).

Tuntumad keemilised mutageenid on alküülivad ühendid, N-aluste analoogid, akri-
diinvärvid, desamiinivad ühendid, hüdroksüülivad ühendid (jn. 12.15). Keemiliste 
ühendite poolt põhjustatavat mutatsioonide teket nimetatakse keemiliseks mutagenee-
siks (ingl. chemical mutagenesis). Alljärgnevalt käsitleme nende keemiliste ühendite muta-
geenset toimet eraldi.

O

H
N

NO H

Br

H

1. Alküülivad ühendid

2. N-aluste analoogid

3. Akriidiinvärvid

4. Desamiinivad ühendid

5. Hüdroksüülivad ühendid

H

H

H NN

NN

N
H

Cl CH CH CHCHS Cl
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H
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2  

Dikloroetüülsulfiid
(sinepigaas)

Etüülmetaansulfonaat
(EMS)

Etüületaansulfonaat
(EES)

Lämmastikushape

Hüdroksüülamiin

5-broomuratsiil 
(5-BU)

2-aminopuriin 
(2-AP)

2,8-diaminoakridiin
(proflaviin)++

Joonis 12.15. Mõningad potentsiaalsed keemilised mutageenid. 
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1.2.3.1. N-aluste analoogid
N-aluste analoogid lülituvad DNA-ahelasse normaalsete N-aluste asemele DNA repli-
katsiooni käigus. DNA kaksikahelas tekib eelmutatsiooniline olek, mis juhul, kui vigu ei 
kõrvaldata, kinnistub järgneval replikatsioonil mutatsioonina. 

Mutageensust põhjustavad N-aluste analoogid (ingl. base analogs) on struktuurilt 
sarnased normaalsete N-alustega, kuid piisavalt erinevad selleks, et põhjustada mutat-
sioonide teket. Tuntumad nn. mutageensed N-aluste analoogid on 5-broomuratsiil (ingl. 
5-bromouracil, 5-BrU) ja 2-aminopuriin (ingl. 2-amonopurine, 2-AP). Pürimidiinidest 
on 5-BrU tümiini analoog, sest bromiingrupp 5-BrU 5. positsioonis on sarnane tümiini 
samas positsioonis oleva metüülgrupiga (-CH3). Selles asendis muudab bromiin N-aluse 
laengu jaotumist ja suurendab tautomeerse ülemineku tõenäosust. Stabiilses ketovormis 
paardub 5-BrU adeniiniga, kuid pärast tautomeerset üleminekut moodustuv 5-BrU enool-
vorm paardub hoopis guaniiniga (jn. 12.16). Esmalt tekib DNA-s eelmutatsiooniline olek 
ning sellele järgneval replikatsioonil kinnistub mutatsioon. Selle protsessi tulemusel teki-
vad transitsioonid. 
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Suhkur

Suhkur

Suhkur

Suhkur

5-broomuratsiil
(ketovorm) Adeniin

5-broomuratsiil
(enoolvorm) Guaniin

B

A

5-broomuratsiili ja adeniini paar (BU : A)

5-broomuratsiili ja guaniini paar (BU : G)

Joonis 12.16. 5-broomuratsiili paardumine 
adeniini (A) ja guaniiniga (B). 5-broomurat-
si i l i ketovorm i paardu m isel aden i in iga 
moodustub 2 H-sidet . 5-broomuratsi i l i 
enoolvormi paardumisel guaniiniga moo-
dustub 3 H-sidet.

Kui 5-BrU esineb trinukleotiidis harvaesinevas enoolvormis, siis DNA replikatsioonil 
paardub ta guaniiniga ja põhjustab transitsiooni G:C → A:T (jn. 12.17). Kui 5-BrU lüli-
tub DNA-sse aga oma sagedasemas ketovormis, paardub ta adeniiniga (tümiini asemel) 
ja alles järgneval replikatsioonil, minnes tautomeerse üleminekuga enoolvormi, põhjus-
tab ta transitsiooni A:T → G:C tekke. Järelikult põhjustab 5-BrU transitsioonide teket 
mõlemas suunas, A:T ←→ G:C. See tähendab aga ka seda, et algul 5-BrU põhjustatud 
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mutatsioon (transitsioon) annab tümiini analoogiga ka pöördmutatsioone, taastades algse 
metsiktüüpi alleeli. 2-aminopuriin toimib analoogselt, kuid ei lülitu DNA-ahelasse mitt e 
tümiini, vaid adeniini või guaniini nukleotiidi asemele. 

1.2.3.2. Lämmastikushape 
Lämmastikushape (HNO2) on potentsiaalne mutageen, mis toimib nii replitseeruvale 
kui ka mitt ereplitseeruvale DNA-le ning tekkivaid mutatsioone nimetatakse nitritmu-
tatsioonideks (ingl. nitrous mutations). Lämmastikushape (ingl. nitrous acid) põhjustab 
adeniini, guaniini ja tsütosiini aminogruppide oksüdatiivset desamiinimist. Reaktsiooni 
tulemusel muudetakse aminogrupid ketogruppideks, mis muudab modifi tseeritud aluses 
H-sidemete moodustamise potentsiaali (jn. 12.18). Adeniin desamiinitakse hüpoksan-
tiiniks (ingl. hypoxanthine), mis paardub tsütosiiniga (mitt e aga tümiiniga). Tsütosiin 
konverteerub uratsiiliks ja paardub guaniini asemel adeniiniga. Guaniini desamiinimisel 
moodustub ksantiin (ingl. xanthine), mis paardub nagu guaniingi tsütosiiniga ning see-
pärast polegi guaniini desamiinimisel mutageenset efekti. Tümiini desamiinida ei saa. 
Seega põhjustab adeniini desamiinimine A:T→G:C-transitsioonide teket ning tsütosiini 
desamiinimine G:C→A:T-transitsioonide teket. Järelikult on nitritmutatsioonid samuti 
kahesuunalised, A:T ←→ G:C, olles võimelised indutseerima ka pöördmutatsioonide teket.
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Replikatsioon I
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B. 5-broomuratsiili ketovormi lülitumine 
DNA replikatsioonil ja üleminek 

enoolvormi järgneval replikatsioonil

A. 5-broomuratsiili enoolvormi lülitumine 
DNA replikatsioonil ja üleminek 

ketovormi järgneval replikatsioonil
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Joonis 12.17. N-aluse analoogi 5-broomuratsiili mutageenne efekt. A. 5-broomuratsiili harvaesineva enool-
vormi lülitumisel DNA-sse DNA replikatsioonil ja järgneval üleminekul tavalisse ketovormi põhjustatakse 
G:C-paari muutumine A:T-paariks. B. 5-broomuratsiili tavalise ketovormi lülitumisel DNA-sse DNA 
replikatsioonil ja järgneval üleminekul harvaesinevasse enoolvormi põhjustatakse A:T-paari muutumine 
G:C-paariks.
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Joonis 12.18. Lämmastikushape põhjustab N-aluste desamiinimist ja mutatsioonide teket. Adeniini des-
amiinimisel tekib hüpoksantiin, mis viib A:T-paari asendumisele G:C-paariga. Tsütosiini desamiinimisel 
tekib uratsiil, mis viib G:C-paari asendumisele A:T-paariga. Guaniini desamiinimisel tekib ksantiin, mis pole 
mutageenne (G:C-paar ei muutu).

1.2.3.3. Akridiinvärvid
Riidevärvidena tuntud akridiinvärvid (ingl. acridine dyes) on potentsiaalsed mutagee-
nid. Näiteks akridiinoranž ja profl aviin põhjustavad raaminihkemutatsioonide teket. 
Positiivse laenguga akridiinid interkaleeruvad (ladestuvad) N-aluste paaride vahele, 
muutes DNA-ahela jäikust ning muudavad seega kaksikheeliksi konformatsiooni. Selle 
tulemusena võib DNA replikatsioonil toimuda ühe või mõne nukleotiidi lisandumine või 
deletsioon. Geeni lugemisraami muutuse tagajärjel moodustuvad tavaliselt mitt efunktsio-
naalsed geeniproduktid. 

1.2.3.4. Alküülivad ühendid
Alküülivad ühendid (ingl. alkylating agents) loovutavad teistele ühenditele alküülrühma. 
Sellesse ainegruppi kuuluvad sinepigaas (ingl. mustard gas) ning metüül- ja etüül-
metaansulfonaadid (MMS ja EMS) (ingl. methyl and ethyl methane sulfonates, MMS and 
EMS). Alküülivad ained indutseerivad kõikvõimalikke punktmutatsioone (transitsioo-
nid, transversioonid, raaminihkemutatsioonid), samuti kromosoomaberratsioone. Üheks 
alküülivate ühendite toimemehhanismiks on metüül- ja etüülgruppide ülekanne N-alustele, 
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millega modifi tseeritakse N-aluste paardumisvõimet. Näiteks EMS etüülib N-aluseid 7-N- 
ja 6-O-positsioonides. Kui moodustub 7-etüülguaniin (ingl. 7-ethylguaninine), siis paardub 
see tümiiniga ja põhjustab G:C→A:T-transitsioonide teket. N-aluste alküülitud produktid 
stimuleerivad DNA reparatsiooni, mis võib toimuda vigaselt, sest reparatsiooniga kaasneval 
EDTA-sünteesil võivad osaleda veaaltid spetsialiseeritud DNA polümeraasid. Alküülivad 
ühendid on väikese mutageenispetsiifi lisusega. Muide, sinepi gaasi kasutati Teises maail-
masõjas keemiarelvana. Sinepigaas oli ka esimene, 1942. a. avastatud keemiline mutageen. 
Keemilise mutageneesi avastas Charlott e Auerbach (1899–1994).

1.2.3.5. Hüdroksüülamiin
Erinevalt enamikust alküülivatest ühenditest on hüdroksüülival ühendil (ingl. hydroxy -
lating agent) hüdroksüülamiinil (NH2OH) spetsiifi line mutageenne toime, indutseeri-
des G:C→A:T-transitsioonide teket. Hüdroksüülamiini toimel hüdroksüülitakse tsütosiini 
aminogrupp. Moodustuv hüdroksüülaminotsütosiin paardub adeniiniga, millega põhjus-
tataksegi G:C→A:T-transitsioonide teke. Hüdroksüülamiinil on nimetatud transitsioonide 
tekkeks selgeltväljenduv spetsiifi ka. Seda kasutatakse A:T→G:C- ja G:C→A:T-transitsioonide 
eristamiseks. Nimelt ei teki hüdroksüülamiini toimel A:T esinemisel mutantses punktis 
(saidis) selle mutatsiooni reversiooni. Samas, G:C olemasolul mutantses saidis põhjusta-
takse selle mutatsiooni reverteerumine hüdroksüülamiini toimel tagasi metsiktüübiks.

1.2.4. Kiirgusmutagenees
1.2.4.1. Kiirguse mutageense toime avastamine
Geneetika varases arenguetapis avastasid teadlased mitmeid looduslikke mutante. Genee-
tika arengus põhjustas revolutsiooni indutseeritud mutatsioonide avastamine. 1927. a. 
avastas USA geneetik Hermann Joseph Muller (1890–1967), et X-kiirgus indutseerib 
Drosophila´l mutatsioonide teket. Selle avastuse eest anti talle 1946. a. Nobeli preemia. 
H. Muller uuris mutatsioonide teket äädikakärbse X-kromosoomis, kasutades ClB-
meetodit (ingl. ClB method). Katses kasutati emaseid äädikakärbseid, kelle X-sugukro-
mosoomidest oli üks normaalne ning teine ClB-kromosoom (ingl. ClB chromosome). 
ClB-kromosoomis on kolm vajalikku komponenti.

1. Pikk inversioon, mis pidurdab ristsiirde toimumist (tähistatakse kui „C”).
2. Retsessiivne letaalne mutatsioon (l), mistõtt u seda geeni kandvad hemisügootsed 

isased pole elujõulised.
3. Silma kuju määrav dominantne mutatsioon B (geen Bar).

H. Muller kiiritas isaseid äädikakärbseid ja ristas neid ClB-emastega (jn. 12.19). Kõigil 
ristamisest saadud Bar-silmadega emaste järglastel olid emalt saadud ClB-kromosoom ja 
isalt saadud kiiritatud X-kromosoom. Saadud Bar-silmadega tütreid ristati järgnevalt üks-
haaval metsiktüüpi isastega. Kuna järglaste hulgas ClB-kromosoomiga isased retsessiivse 
letaalse geeni l olemasolu tõtt u hukkuvad, on järglaste seas emaste ja isaste soosuhe 2:1. 
Kui isalt on saadud aga kiiritatud X-kromosoom, milles on tekkinud retsessiivne letaalne 
mutatsioon, siis ei ole selle X-kromosoomiga isased elujõulised ja vastavast ristamisest 
saadud järglaste hulgas isaseid polegi. Sel juhul on emaste ja isaste soosuhe 2:0. Muller 
näitas, et röntgenikiirte (ingl. X-rays) toimel tõuseb X-liiteliste retsessiivsete mutat-
sioonide sagedus äädikakärbsel 150 korda. Kiirguse põhjustatud mutatsioonide teket 
nimetatakse kiirgusmutageneesiks (ingl. radiation mutagenesis).
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Joonis 12.19. ClB-tehnika X-liiteliste retsessiivsete letaalsete mutatsioonide avastamiseks Drosophila´l 
(H. Muller). A. Emased heterosügoodid ClB-kromosoomi suhtes ristatakse röntgenikiiritatud isastega. Saa-
dakse soosuhe 2 osa emaseid ja 1 osa isaseid (vaid metsiktüüpi tunnustega). B. ClB-kromosoomi tunnustega 
I ristamise emased ristatakse metsiktüüpi isastega. Saadakse järglaskond, kus isased puuduvad.

1.2.4.2. Ioniseeriv kiirgus
Ioniseerivaks kiirguseks (ingl. ionizing radiation) nimetatakse kiirgust, mis võrreldes 
nähtava valgusega on lühema elektromagnetilise spektri lainepikkusega ning kõrgema 
energiaga. Ioniseerivaks kiirguseks on röntgenikiirgus, gammakiirgus ja kosmiline 
kiirgus. Ioniseeriv kiirgus läbib eluskudesid ja põhjustab elektronide vabanemist aatomi-
test ning sellega positiivselt laetud vabade radikaalide e. ioonide teket. Alfa-, beeta- ja 
gammakiirgus vabanevad näiteks teadusuuringutes kasutatavatest radioaktiivsetest iso-
toopidest (32P, 35S jt.), samuti tuumareaktorites (238U). 

Nii röntgenikiirguse kui ka teiste ioniseerivate kiirguste kiirgusdoose mõõdetakse 
röntgenites (r) (ingl. roentgen (r) units). Üks röntgeniühik on ioniseeriva kiirguse hulk, 
mis moodustab 2,083 x 109 ioonipaari ühes kuupsentimeetris õhus 0oC juures õhurõ-
hul 760 mm Hg. Ioniseeriva kiirguse toime kuhjub, mis tähendab, et sama kiirgusdoos 
võidakse saavutada erisuguse kiirgusintensiivsuste puhul erineva ajaga. Seepärast on 
kiirgusega töötavatel inimestel ett e nähtud aastased maksimaalselt lubatud kiirgusdoosid 
ning neid saab kontrollida töötajate kaasaskantavate kiirgusdoosi registraatoritega. On 
selgitatud, et punktmutatsioonide hulk on lineaarses sõltuvuses kiirgusdoosist. Esineb 
nn. doosi-efekti kõver, mis on tegelikult sirge (jn. 12.20). Drosophila´l tõuseb iga 1000 
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r kohta mutatsioonisagedus 3%. Ülikõrgete kiirgusdooside korral organismid hukkuvad, 
mistõtt u pole võimalik näidata mutatsioonide sõltuvust kiirgusdoosist. Teaduskatsetes 
kasutatakse kõrgete kiirgusdooside puhul letaalse doosi (LD) (ingl. lethal dose) mõistet. 
LD50 tähendab 50%-list ellujäämise tõenäosust.

1.2.4.3. Fotoionisatsioon 
Ultraviolettkiirgusel (UV) (ingl. ultraviolet (UV) radiation) on ioniseerivast kiirgu-
sest madalam energia. Pärast maa atmosfääri läbimist ei põhjusta UV-kiirgus üldiselt 
ionisatsiooni. Seetõtt u läbib UV-kiirgus vaid rakkude pealiskihte ning teda nimetatakse 
vahel ka mitt eioniseerivaks kiirguseks (ingl. nonionizing radiation). UV-kiirgus tõstab 
elektronid kõrgematele orbiitidele ja seega ka kõrgemale energiatasemele ning muudab 
molekulid reaktiivsemateks. Protsessi nimetatakse ergastamiseks (ingl. excitation). Ka 
DNA-s toimub puriinide ja pürimidiinide ergastamine. Selline ergastamine võib põh-
justada mutatsioonide teket. Nimelt on UV-kiirgusel maksimaalne mutageenne toime 
lainepikkusel 254 nm ning samal lainepikkusel toimub puriinide ja pürimidiinide poolt 
(DNA poolt) UV-kiirguse maksimaalne absorbeerumine. UV-kiirguse toimel on pürimi-
diinide (tümiin, tsütosiin) põhilisteks adsorptsiooniproduktideks pürimidiinhüdraadid 
ja pürimidiindimeerid (ingl. pyrimidine hydrates and pyrimidine dimers) (jn. 12.21). Püri-
midiindimeerid tekitavad mutatsioone kahel viisil.

1. DNA-molekulis tekivad kõrvutiolevate pürimidiinide vahel sidemed, mis muu-
davad DNA kaksikheeliksi struktuuri ja mõjutavad DNA replikatsiooni täpsust.

2. Vigade teke neis rakulistes protsessides, mis vastutavad DNA vigade parandamise 
eest reparatsioonil. 

1.2.5. Transposoonmutagenees
Transposoonide inserteerumine geeni inaktiveerib enamasti vastava geeni alleeli. Trans-
positsiooni tulemusel sünteesitakse vaid see osa polüpeptiidist, mis on kodeeritud kuni 
transposoonigeeni sisenemise kohani (jn. 12.22). Paljud klassikalise geneetika perioo-
dil uuritud mutatsioonid osutusid hilisemates uuringutes transposoonmutatsioonideks. 
Näiteks Mendeli kortsulise pinnaga herned (mutatsioon wrinkled) ja Drosophila valge 
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Joonis 12.20. Drosophila X-liiteliste retsessiivsete 
letaalsete mutatsioonide sageduse sõltuvus kiirgus-
doosist. Röntgenikiirguse tõusul kuni 5000 rad on 
mutatsioonide tekke ja kiirgusdoosi vahel lineaarne 
sõltuvus. Doosi-efekti sõltuvus väljendub sirgena. 
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Joonis 12.21. UV-kiirguse toimel moodustuvad pürimidiinide fotoproduktid. A. Tsütosiini hüdrolüüsil 
moodustub tsütosiini hüdraat, mis võib põhjustada DNA replikatsioonil N-aluste valepaardumist. B. Kõr-
vutiseisvate tümiinide vahele moodustuvad kovalentsed sidemed. Moodustub tümiini dimeer, mis blokeerib 
DNA replikatsiooni. 
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Joonis 12.22. Transposooni indutseeritud mutatsioonide tekkemehhanism. Transposooni lülitumisel geeni 
piiridesse muudetakse geen inaktiivseks. Transposooni indutseeritud mutatsioonil moodustub tavaliselt 
lühenenud mitt efunktsionaalne valk, sest transposooni koosseisus on transkriptsiooni ja translatsiooni ter-
mineerivad järjestused. 
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silmavärvuse mutatsioon white (w1) on põhjustatud transposoonide insertsioonidest vas-
tavatesse metsiktüüpi geenide alleelidesse. 

1.2.6. Saitspetsiifi line mutagenees in vitro
Rekombinantse DNA ja kloonimiskatsete vajadus nõuab geenide kindlatesse kohtadesse 
(saitidesse) in vitro punktmutatsioonide sisseviimist. Sellist DNA kindlasse punkti sisse-
viidavate mutatsioonide teket nimetatakse saitspetsiifiliseks mutageneesiks (ingl. 
site-specific mutagenesis) või oligonukleotiidseks saitspetsiifiliseks mutageneesiks 
(ingl. oligonucleotide-directed site-specific mutagenesis). Varem kasutati saitspetsiifilise 
mutageneesi läbiviimiseks meetodeid, kus esmalt klooniti uuritav geen või DNA järjestus 
plasmiidi, näiteks vektorisse pUC119 (jn. 12.23). Mutatsioonide saamiseks hübridiseeriti 
üksikahelalist pUC119 DNA-d in vitro sünteetilise 12–15 bp pikkuse oligonukleotiidiga, 
milles esines mitt epaardumine ühe kindla nukleotiidipaari osas. Mitt epaarduv nukleo-
tiidipaar disainiti kohta, kuhu taheti sisse viia mutatsioon. Edasi sünteesiti in vitro DNA 
polümeraasiga, lähtudes sünteetilisest oligonukleotiidist, vektori ja kloonitud DNA üle-
jäänud osale komplementaarne ahel, mis muudeti DNA ligaasiga intaktseks rõngasjaks 
molekuliks. Saadud molekulidega transformeeriti E. coli rakke, mistõtt u DNA poolkon-
servatiivse sünteesi tõtt u moodustus populatsioon DNA-molekulidest, kus pooled olid 
mutantsed ja pooled mittemutantsed rakud. Rakkudest eraldati plasmiidne DNA ja 
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Joonis 12.23. Sünteetiliste oligonukleotiidide vahendatud saitspetsiifi line mutagenees. Eraldatakse üksikahe-
laline vektori pUC119 DNA ja hübriiditakse see sünteetilise oligonukleotiidiga, milles kindlas geeni punktis 
(saidis) on muudetud nukleotiid. Pärast vektori teise ahela sünteesi in vitro, transformatsiooni ja faagi DNA 
replikatsiooni in vivo, saadakse selektsioonil plasmiidsed rakud, kus A:T-paar on konverteerunud kindlas 
saidis G:C-paariks (on tekkinud mutatsioon). ampr – ampitsilliiniresistentsust määrav geen; amps – ampit-
silliinitundlikkust määrav geen. 
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sellega transformeeriti uuesti E. coli rakke. Et erisugustesse transformantidesse satt usid 
erinevad plasmiidid, sisaldasid selektiivsöötmele ilmunud bakterikolooniad kas mutat-
siooniga või ilma mutatsioonita plasmiide. Tänapäeval kasutatakse vähem töömahukaid 
meetodeid. Näiteks PCR-reaktsioon ei nõua totaalset komplementaarsuspõhist DNA 
paardumist. Mittepaardunud nukleotiidiga (ingl. mismatch) praimer disainitakse 
sellesse DNA piirkonda, kuhu tahetakse sisse viia mutatsioon. Mitt epaardunud nukleo-
tiidiga praimer amplifi tseeritakse PCR-iga ja saadud DNA kloonitakse. Kloonitud ning 
muudetud DNA viiakse rakus kokku algse geeniga, kus homoloogse krossingoveri toimel 
asendatakse olemasolev geen mutantsega. Selle tulemusel saadakse geeni kindlas punktis 
üksiknukleotiidne muutus. 

1.2.7. Kordusjärjestustest põhjustatud mutagenees
Kordusjärjestustest põhjustatud mutagenees on inimesel seotud paljude pärilike hai-
gustega. Kordusjärjestused soodustavad mutatsioonide teket DNA replikatsioonil 
tekkivate vigade tõtt u. Üheks selliseks mehhanismiks on DNA polümeraasi libisemine 
(ingl. DNA polymerase slippering) kordusjärjestustel. Nimelt peatub DNA kordusjär-
jestuste kopeerimisel DNA polümeraas ning dissotsieerub/reassotsieerub korduvalt. 
Uuestisünteesitud kordusjärjestustega ahel võib anda ahelasisesel paardumisel juukse-
nõelastruktuure, mille nukleotiidsete järjestuste hilisem komplementaarse ahela süntees 
annabki uusi DNA-järjestuste korduskoopiaid. Inimese DNA-s on 1-6 bp pikkused 
lihtsad tandeemsed kordused (ingl. simple tandem repeats), mis on hajunud üle kogu 
genoomi. Nende koopiate arv somaatiliste rakkude erinevates põlvkondades varieerub 
ning kuna koopiaarvu muutusest tingitud haiguse ilmnemine ja ägedus sõltub koopiate 
arvust, saab inimesel haiguse võimalikku teket ja kulgu ett e aimata (ingl. anticipation). 
Trinukleotiidsetest kordustest (ingl. trinucleotide repeats) esineb näiteks kordus CGG 
normaalse inimese X-kromosoomi FRA XA-saidis 6–50 koopiana, fragiilse X-kromosoomi 
sündroomiga haigetel ulatub aga 1000. koopiani. Trinukleotiidide CAG- ja CTG-kordu-
sed põhjustavad teisi haiguseid (Huntingtoni tõbi, lihasdüstroofi a jms.), kus kehtib sama 
põhimõte: mida rohkem on kordusi, seda tugevamalt ja varem haigusnähud ilmnevad. 

DNA kordusjärjestuste levimist tuleb genoomi tasandil pidurdada. On leitud, et 
kõrgemate organismide reproduktiivsetes rakkudes (eelkõige spermatogeneesi käigus) 
on väga aktiivsed spetsiifi lise regulatoorse toimega väikesed RNA-molekulid e. piRNA 
(ingl. piwi-interacting RNA). Nad on kompleksis pivi-valkudega, osaledes epigeneetilisel 
ja postt ranslatsioonilisel retrotransposoonide geenivaigistusel.

Meeldejätmiseks
• Mutatsioonide teket indutseerivad mitmesugused kemikaalid ja kiirgus.
• Punktmutatsioonid on asendusmutatsioonid (transitsioonid ja transversioonid) ning raaminihkemutat-

sioonid.
• Transitsioonide puhul asendub puriinalus teise puriinalusega või pürimidiinalus vahetub uue pürimidiin-

alusega.
• Transversioonide puhul vahetub puriinalus pürimidiinalusega ja vastupidi. 
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• Raaminihkemutatsioonide puhul toimub ühe või mitme nukleotiidi lisandumine (mikroinsertsioon) või 
väljalangemine (mikrodeletsioon), mis muudab nukleotiidide lugemisraami ja seetõttu valgu aminohap-
pelist järjestust. 

• Kiirgusmutageneesil on kiirgusdoosi ja mutatsioonisageduse vahel võrdeline sõltuvus.
• Inimesel põhjustavad lihtsad tandeemsed kordusjärjestused haiguste teket. 
• Isoleeritud geeni nukleotiidset järjestust saab muuta in vitro saitspetsiifi lisel mutageneesil.
• DNA kordusjärjestused põhjustavad inimesel haiguste teket.


