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§° tipdemuy

Hem aromatik hem de hidrofilik ozellik gosteren amino asit
hangisidir?

A)Fenilalanin

B) Triptofan

C)Metionin

D)Histidin

E) Treonin



) ) . §° tipdemuy
AMINO ASITLERIN SINIFLANDIRILMASI
* Yan Zincir ( Radiks-R- grubu) Ozelliklerine Gore:

—En kapsamli siniflandirmadir. Amino asitlerin; polar (hidrofilik), non-polar
(apolar-hidrofobik) ozellikleri ile beraber, R grubunun asidik, bazik,
aromatik, kukurt iceren vb ozelliklerine gore yapillir.

» Elektrokimyasal ozelliklerine gore siniflandirma:
—Sadece polar-nonpolar ozelliklerine gore amino asitler siniflandirilir.

* Fizyolojik ve Biyolojik Fonksiyonlarina Gore:

—Esansiyel (vucut tarafindan UretiSIemeyen), Non-esansiyel (vucut
tarafindan uretilebilen)

 Metabolik Akibetlerine Gore:

—Glukojenik (glukoza donusturulebilen), Ketojenik (keton cisimlerine
donusturulebilen)



P tipdemu

YAN ZINCIRLERINE GORE AMINO ASITLER

* Elektrokimyasal Ozelliklerine Gére Siniflandirma:
— Hidrofobik Amino Asitler: Nonpolar yan zincirlere sahiptirler ve proteinlerin i¢ kisimlarinda bulunurlar.

— Hidrofilik Amino Asitler: Polar yan zincirlere sahiptirler ve proteinlerin dis ylizeyinde veya enzimlerin aktif
bolgelerinde bulunurlar.

1 : s s H hili drophobi
Hidrofobik (Non polar) Hidrofilik (Polar) ydrophilic Hydrophobic
Arginine Alanine
G“Sm Argmm Asparagine Isoleucine
Alanin Aspartik aSit'aSPa"agi” Aspartic acid Leucine
Valin Glutamik asit-glutamin’ Cysteine Methionine
LosIn Sistein Glutamic acid Phenylalanine
iZD'f:jSiﬂ Tirozin Glutamine Proline
Fenilalanin Histidin Glycine\ Tryptophan
. . Histidine Tyrosine
Triptofan Lizin
: ) Lysine Valine
Prolin Serin Serine Bu ayrim, R gruplarinin sulu bir ortamla iliski kurma
Metionin Treonin eomine veya bu ortamla temasi en aza indirme egilimine
dayanmaktadir.




AMINO ASITLERIN R GRUPLARINA GORE SINIFLANDIRILMALARI

ISIM Sembol Yapisal Formiilil pK, | pK, | pK;
Alifatik yan zincirli amino asitler a-COOH | a-NH;" | RGrup
Glisin gy | W W H —(|:|-| —C00"~ 2.4 9.8
Alanin Ala )f‘ CH3—(|3H-— COO 2.4 9.9
- 8
- - H3C\
Valin Val ¢ ( CH —?H —C00"~ 2.2 9.7
' H3C\
Losin Leu Dalli zincirli CH—CH,—CH—COO 2.3 9.7
aminoasitler / |
- - C{-|3 -iki asimetrik -
\ CH, Catomuvar J
. N
Izolosin lle /CH —CH —COO 2.3 9.8
: |
i _ i
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AMINO ASITLERIN R GRUPLARINA GORE

Yan zincirlerinde hidroksil (OH) gruplari icerenler

Serin

f Treonin

e

Tirozin

Ser

Thr

Tyr

SINIFLANDIRILMALARI
CH,—CH—-COO
. ¢ | |
OH  NH,'
CH,—CH—CH—COO " ,”‘i ,
¢ Etanol grubu L asimetrik
OH  NH, C atomu
var
)f“ Bir sonraki sayfada

Yan zincirlerinde sulfur atomlari icerenler

% Sistein
w Metionin

Cys [C]

Met [M]

-

»

8

(|)H2—(|)H—COO"
SH NHjy

(IJHQ—CHQ—(EH—COO -
S—CH;  NHj'

2.2

2.1

1.9

2.1

3.2

9.1

10.8

9.3

8.3
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AMINO ASITLERIN R GRUPLARINA GORE
SINIFLANDIRILMALARI

Yan zincirlerinde asidik gruplar veya amidlerini icerenler

Aspartik asit

Glutamik asit

Glutamin

SR
£

Asp

Asn

Glu

Gin

M “00C—CH,—CH—C00 "

|
NH;"

HQN—C||3—CH2—(|)H—COO }
O NH,"

) ¢ '00C —CHy— CH,— (|3H —CO00
9 NH3+

H2N—C—CH2—CH2—(|)H—COO -
|
0 NH,*

2.0

2.1

2.1

2.2
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9.9

8.8

9.5

9.1

3.9

4.1



AMINO ASITLERIN R GRUPLARINA GORE

w Arginin Arg

**” Lizin Lys

SINIFLANDIRILMALARI
Isim Sembol Yapisal formiili pKi pK: PKs
Yan zincirlerinde bazik gruplar icerenler a-COOH | a-NH;" | R Grup
H—N—CH,—CH,— CH,— CH—COO 1.8 9.0 125
| |
C=NH,’ NH,"
|
NH,
CHECHE=CHECH — CH— COO™ 2.2 9.2 10.8
| |
NH" . NH,"

'“ Histidin His

T
HN\/ N NH."
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AMINO ASITLERIN R GRUPLARINA GORE 8" tpdemy

Aromatik halka icerenler  Aromatik aa’ler UV i1s1g1 absorbe ederler
¢ Histidin His Yukarida
_ ] Benzen ol _ 35 o
- Fenilalanin| Phe halkasi — (I)H—COO : :
NH,*
irozi Fenol ] 2.2 9.1 10.1
- r Tirozin Tyr gruby BB CH, —CH—C00 . . 0.
; NH,*
Triptofan Trp indol ~ | | CH2—C|)H—COO' 2.4 9.4
) ¢ grubu N NJ NH,*
|
H
Imino asitler
[ + j\ _
Prolin Pro H COO 2.0 10.6
2




§° tipdemuy

Hem aromatik hem de hidrofilik ozellik gosteren amino asit
hangisidir?

A)Fenilalanin

B) Triptofan

C)Metionin

D)Histidin

E) Treonin
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2

|-Glikojen fosforilaz aktive olur
lI-Asetil KoA karboksilaz aktive olur
lll-Hormona duyarh lipaz aktive olur
IV-Pentoz fosfat yolu aktiflenir
V-HMG-KoA reduktaz aktive olur

Saglikl bir kiside glukagon miktarn arttiginda yukanda verilen
metabolik proseslerden hangileri izlenmez?

A)Sadece |
B)Il, Il ve IV
C)lI, IV veV
D)l ve |l
E)l ve lll



SUBSTRATLARIN SINDIRIM VE EMILIMLERI

Karbonhidratlar: Diyetle alinan disakkaritler ve polisakkaritlerden nisasta, sindirilerek monosakkaritlere (6zellikle

glukoz) donusturdalir ve karacigere tasinir.

Kan

%

Dokular

= A 1
AA_ Protein

R Cesitl
bilesikler
el

Yag dokusu

YA, Gliserol, YA

CO, A ATP

_

Glukoz

Asetil KoA

l

TCA

®

Insulin

\
Glikojen

@& R Glukoz
Tokluk durumu - /Karaciéer
1 St > Glukoz Beyin
Bagirsak Glukagon |/~ "
A 4 . o > Asetil KoA
11 / Asetil KoA  Glikojen
Karbon > Glukoz '
hidrat é\ B\ TCA
” TCA TG
el > Silomikronl e COZAATP
(TG) 7\7 By ATP CO,
Protein > AA
VLDL Eritrosit

AT

Y

> Piruvat
¢ >
Laktat

Asetil KoA

Y
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ACLIKTA KARACIGER 9° tipdemy

Aclikta Karaciger; diger dokular icin glukoz (glikojenoliz ve glukoneogenez ile) ve keton cisimlerini tretir.

Kan Karaciger
© | Glukoz Glikojen Asetil KoA
¥ Insilin g :
Glukoz Beyin
¥ Glukagon p O > Glukoz

Gliserol : .
| aktat Eritrosit

Piruvat

Laktat

Yag dokusu

y

Keton cismi

Bobrek
- Amino asit
= YAX A =
Ure
Amino asit
. Asetil KoA LProtein
Kas l
TCA

co, < ATP



ACLIKTA KARACIGER 9° tipdemy

Aclikta Karaciger; diger dokular icin glukoz (glikojenoliz ve glukoneogenez ile) ve keton cisimlerini tretir.

Kan Karaciger
© | Glukoz Glikojen Asetil KoA
¥ Insilin g :
Glukoz Beyin
¥ Glukagon p O > Glukoz

Gliserol : .
| aktat Eritrosit

Piruvat

Laktat

Yag dokusu

y

Keton cismi

Bobrek
- Amino asit
= YAX A =
Ure
Amino asit
. Asetil KoA LProtein
Kas l
TCA

co, < ATP
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2

|-Glikojen fosforilaz aktive olur
lI-Asetil KoA karboksilaz aktive olur
lll-Hormona duyarl lipaz aktive olur
IV-Pentoz fosfat yolu aktiflenir
V-HMG-KoA reduktaz aktive olur

Saglikl bir kiside glukagon miktarn arttiginda yukanda verilen
metabolik proseslerden hangileri izlenmez?

A)Sadece |
B)Il, Il ve IV
D)l ve |l
E)l ve lll
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Hucreici iskelet yapi ile ekstraselluler matrik baglantisin
saglayan protein hangisidir?

A)Kollajen

B) Aktin

C) Tropomiyozin

D)Integrin

E)Intaktin
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HUCRE ICI ISKELET YAP!I

Plazma

membrani e

Fibronectin

Endoplazmik : Mikrotiibdil |
h . > _ . Proteoglycan
retikulum Mitokondri , s AN
Ribozomlar

19

Mikro ve orta
biyukldkteki
filamentler




§° tipdemuy

Hucreici iskelet yapi ile ekstraselluler matrik baglantisin
saglayan protein hangisidir?

A)Kollajen

B) Aktin

C) Tropomiyozin

D)Integrin

E)Intaktin
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Seceneklerde verilen hastaliklardan hangisi elastin proteini ile
iiskilidir?

A)Osteogenesiz imperfekta

B)William Sendromu

C)Menkes Hastaligi

D)Marfan Sendromu

E)Alport Sendromu
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ELASTIN ILE ILGILI PATALOJILER

» Alfa-1 antitripsin eksikligi: Akcigerde elastin yikimina neden olarak amfizem
gelisimine katkida bulunabilir. Normalde alfa-1 antitripsin, notrofil elastazi inhibe
ederek akcigerdeki elastinin yikimini onlemektedir.

»

* William sendromu: Bag dokusu ve merkezi sinir sistemini tutan bir gelisme
hastaligi olan William sendromlu olgularin yaklasik %90’inda, elastin geninde
kopmalar belirlenmistir. Mutasyonlar, elastin sentezini etkileyerek bu hastalikta
cogunlukla bulunan supravalvuler aort stenozunun olusmasinda da bir neden
olabilir.

» Skleroderma: Bir cok deri hastaligi (orn.skleroderma) elastin birikmesiyle iliskilidir.

* Digerleri; kutis laksa ve derinin yaslanmasi gibi hallerde elastinin parcalanmasi
veya azalmasi gorulur.



§° tipdemu

KOLLAJEN HASTALIKLARI

* Ehler Danlos sendromu: Ehler-Danlos (Tip VI) sendromunda, lizil hidroksilaz enzim
eksikligine bagli olarak, hidroksilizil icerigi azalmis patolojik kollajen sentezi izlenir. Bu

hastalikta, hipermobilite, hiperelastik deri ve yara iyilesmesinde gecikme izlenir.
* Menkes hastaligi: Bakir metabolizmasi bozukluguna bagli lizil oksidaz yetersizdir.
* Osteogenezis imperfekta: Tip | kollajen bozuklugu, kirilgan kemikler, mavi sklera
» Skorbut: C vitamini eksikligi, prolin hid?oksilasyonu bozuklugu
* Alport sendromu: Bobrek glomerul bazal membrani etkilenmistir (tip IV kollajen)

* Epidermolizis Bulloza: Tip VIl kollajen etkilenmistir
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FIBRILLIN VE MARFAN SENDROMU

* Fibrillin, esneyebilen bir bag dokusu proteinidir. Fibrillin genindeki
mutasyonlar sonucu Marfan sendromu gelisir.

* Marfan sendromu, bag dokusunu tutan ve goreceli olarak sik
rastlanan kalitimsal bir hastaliktir. Otozomal dominant olarak gecer.
Bulgular;

—Gozler: Ektopia lentis denilen lens cikigina neden olur.

—|skelet sistemi: Olgularin cogu uzun boylu olup uzun parmaklar
[araknodaktili] ve eklemlerde hiperekstansiyon gosterirler.

—Kalp-damar sistemi: Cogu olguda, fibrilline ait gende (kromozom 15'de)
mutasyonlar bulunur. Cikan aortun genislemesi izlenir.



§° tipdemuy

Seceneklerde verilen hastaliklardan hangisi elastin proteini ile
iliskilidir?

A)Osteogenesiz imperfekta

B)William Sendromu

C)Menkes Hastaligi
D)Marfan Sendromu
E)Alport Sendromu
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5

Karacigerde glikolizin duzenlenmesinde en onemli kontrol

noktasi olan fosfofruktokinaz-l enziminin, en potent aktivatoru
hangisidir?

A)AMP, ADP

B)Sitrat, ATP
C)Fruktoz 6 fosfat
D)Fruktoz 1,0 bisfosfat
E)Fruktoz 2,6 bisfosfat



GLIKOLIZIN
KONTROL NOKTALARI

Hekzokinaz-Glukokinaz

Fosfofruktokinaz ve

Piruvat Kinaz’dir

Glukoz
heksokinaz /’— ATP

© . ADP

A
\

~ Glukoz-6-P

\J

Fruktoz-6-P

Fruktoz-1,6-P

« <« <« <

|
Fosfoeno‘piruvat

piruvat
kinaz

glukokinaz
yuksek K

Insulin

fosfofruktokinaz - 1

© AMP, @ F-2,6-P,
. @ ATP, @ Sitrat, @ Glukagon

© fosforilasyon
(CAMP-bagimli)

© Alanin

Q ATP

©F-1,6-P

© insilin

P tipdemu
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FOSFOFRUKTOKINAZ-I (PFK-1)'IN DUZENLENMESI
* PFK-1 enzimi, glikoliz hizini kontrol eden en onemli noktadir.
» Karaciger ve karaciger disi dokularda duzenlenmesi farklilik gosterir.

» Karaciger ve kas dokuda PFK-1’in Duzenlenmesi: Karacigerde, insulin varliginda
(toklukta), glikolizde olusan ara Urun olan fruktoz-6-fosfat, karaciger ve kas

dokusunda bulunan fosfofrutokinaz-2 enzimi ile Fruktoz- 2,6-bisfosfat’a donusur.

* Bu bilesik ise glikolizin en onemli kontrol noktasi olan PEK-1'in en potent

aktivatorudur ve bu neden le glikoliz hizlanir.
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FOSFOFRUKTOKINAZ-I (PFK-1)'IN DUZENLENMESI

e Karacigerde, aclikta (glukagon varliginda) ise PFK-2 enzimi fosforile edilmekte
ve bu enzim bu formda ortamda glikolizi aktive eden Fruktoz-2,6-bisfosfati,
Fruktoz-6-fosfata cevirmektedir.

* Bu durumda glikolizi aktive edecek bilesik kalmadigi icin karaciger aclikta
glukoz kullanmamaktadir.

* Aclikta karacigerde olusan Fruktoz-6-Fosfat ise glukoneogenez’e katilmaktadir.

* Karaciger disi dokularda PFK-1'in Duiizenlenmesi: Tamamen aclik ve tokluk
bilesikleri Uzerinden duzenlenir. )

* Aclik bilesikleri olan AMP ve ADP, PFK-1" aktive ederken, tokluk gostergeleri
olan, ATP ve sitrat, PFK-1’l inhibe eder.



FOSFOFRUKTOKINAZ 1 (PFK1) W tpdemy

KARACIGER VE KAS DOKUSUNDA DUZENLENME:

Glukoz-6-P
ACLIK
/ PFK2- ® Pi
protein f f ¢ 4
Fruktoz -2,6-P kinaz A G%saalz Fruktoz -6-P
N @ cAMP /< insGlin
\
PFK?2 7/
Y
@ —
Fruktoz 1,6 ATP
bifosfataz » ® PFK1
Fruktoz 1,6-P > Fruktoz 6-P ADP

TOKLUK Fruktoz=1,6-P
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5

Karacigerde glikolizin duzenlenmesinde en onemli kontrol noktasi olan
fosfofruktokinaz-l enziminin, en potent aktivatoru hangisidir?

A)AMP, ADP

B)Sitrat, ATP
C)Fruktoz 6 fosfat
D)Fruktoz 1,6 bisfosfat

E)Fruktoz 2,6 bisfosfat
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Kas dokuda glikojen yikiminda cAMP yukselmese dahi, fosforilaz

kinazi aktifleyerek glikojen fosforilazin aktiflenmesini saglayan bilesik
hangisidir?

A)Hucre ici ATP miktarinin artmasi
B)HuUcre ici kreatin fosfat duzeyinde dusme
C)Hucre i¢i kalsiyum miktarinda artis
D)Glukagon duzeyinde artis

E)Epinefrin duzeyinde artis



GLIKOJEN YIKIMI (GLIKOJENOLIZ) * 3 N

i + cekirdegi
o} o - 1,4 bagl o - 1,6bagl b
% glukoz artigi glukoz artigi +/— 8 P,
i fosforllaz
Glikojen fosforilaz: Glikojen yikiminda kontrol enzimdir. +\>8 Glukoz -1-F (0O)
Glikojenin alfa-1,4 duz baglanni kopararak, ortama glukoz-1- i
C

fosfat verir.

4:4 transferaz: dallarn kaldirnir ve 1,6 bagiyla bagh glukoz kalir
Dallanma noktalarinin yikimi: 1-6 baglarini, Dal koparici enzim

(alfa-1,6-glikozidaz), koparir ve serbest glukozu ortama verir. o S

3000@00800@0 Glikojen cekirdegi

Lizozomal yikim: Lizozomlardaki a-glukozidaz enzimi, glikojeni
yikar.

14:4 transferaz

o - 1.6-glukozidaz

\>1 Glukoz (O)

v
W@@O Glikojen cekirdegi
lfosforilaz




GLIKOJEN METABOLIZMASINDA DUZENLENME ¥ fpdemy

Glukagon Epinefrin
(sadece karaciger) (karaciger ve kas)

/

s Glukoz
Reseptdr :
XD X EOOOOEIC, COOOCXXTXD \g‘ooooooo.oocoooooo
/ © adenilat M ‘ . H ’ ’k Hucre
(L[] | |[membran:

: siklaz
@D O.lll.. O.QOQQOO

G proteinleri o v Stoplazma
Glukoz
ATP Py AMP ¥
i""I.
protein dtizanlevie Glulkoz-6-P
. 2 = yici
kinaz A (inaktif) e altbirim > cAMP _— "
nsalin .
P. fosforilaz glikojen@ CAM!D @D K
i — ~
- - ! sentaz - v
e (i';I;I?t?f) ATP (inaktif) \‘GD\/ Glukoz-1-P
protein . . ADP . protein
) fosfataz ! o ‘\th'_f protei : fosfataz
T® . kinaz A ATP .
) e ~~~ f f i ADP gIIkOjen A—"' k
cAMP insalin - fosforilaz ©) sentaz P;

kinaz (P) o ktif
/CD’_”_) (aktif) \® 2+ al S S?- -I')“*~, 34

Glukoz 6-P Ca -kalmodulin "x <
/insitin ATES © AL Glikojen UDP-Glukoz
Glukoz AMP B

(inaktif) T . (aktif) !
v, 5 ®
Pi/ R e g > Glukoz-1-P —— _» Glukoz-6-P
protein UKk "
fosfataz - = glukoz 6-
@/ \@ Kas karacig erl fosfataz
cAMP Iinsalin
Kan

Laktat veya CO5 +H>O glukozu



§° tipdemuy

Kas dokuda glikojen yikiminda cAMP yukselmese dahi, fosforilaz
kinazi aktifleyerek glikojen fosforilazin aktiflenmesini saglayan bilesik
hangisidir?

A)Hucre ici ATP miktarinin artmasi
B)HuUcre ici kreatin fosfat duzeyinde dusme
D)Glukagon duzeyinde artis

E)Epinefrin duzeyinde artis
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Pentoz fosfat yolu ile ilgili verilen ifadelerden
hangisi dogrudur?

A)Tum hucrelerin mitokondrisinde gerceklesir

B)Bu yolda, redukte NADH+H™* ve Riboz 5 fosfat uretimi yapilir
C)Her riboz 5 fosfat uretimine kadar 2 ATP harcanir

D)Eritrositlerde ve yag asiti sentezi yapan hucrelerde ¢cok daha yogun
gerceklesir

E)Uretilen redikte NADH+H* ‘lar; ya§ asiti sentezi, kolesterol sentezi ve

glutatyonun reduksiyonu gibi reaksiyonlarda kullanilir



HEKSOZ MONOFOSFAT YOLU

Butun hucrelerin sitoplazmasinda gerceklesir.

Eritrosit ve yag asiti sentezi yapan hucrelerde on plandadir.
ATP harcanmasi ya da kazanimi yoktur.

Iki dnemli bilesigin eldesi icin calisir

— NADPH: Yag asiti sentezi, eritrosit stabilitesi...

— R-b fosfat: Nukleotid yapinin sekerini olusturur

Kontrol enzimi Glukoz 6 fosfat dehidrogenazdir.
Her bir glukoz 6 fosfat basina 2 mol NADPH+H+ uretilir.

NADPH+H+"1n Kullanildigi Yerler: -~

— 1.Pentoz fosfat yolu yag asiti sentezi icin redukte NADPH kullantlir:

— 2.0kside glutatyonun (g-glutamilsisteinilglisin) reduklenmesinde (indirgenmesinde)
kullanilir.

— 3.Sitokrom P-450 sisteminde kullanilir:
— 4.Beyaz kurelerde bakterilerin oldurulmesinde kullanilr: Fagositoz

§° tipdemuy
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HEKSOZ MONOFOSFAT YOLU

Glukoz=z _.-v Yag asidi sentezi

l S2NADP+ 2NADPH -z-------- = Diger reaksiyonlar

x g/’ B2 N Glutatyon reduksiyonu

Glukoz __—— Oksidatif CO,
e-fosfat

Ribuloz=z
5-fosfat

Furuktoz=
6-fosfat
¢ ?on-oksidatif

i Riboz
Gliseraldehid 5-fosfat
S-fosfat
l&» NADH
PATP Nukleotid
bivosentez=zi

T
Glikoliz Pentoz fosfat yvolu

38



OKSIDATIF OLAN / OLMAYAN REAKSIYONLAR

HO
W

C
H-C-0OH H-C-0OH

| . |
Ho_C_H NADP NADPH+ H* Ho_C_H

|
H—(ID—OH \—/ » H-C-OH

| glukoz 6- I
H-C-OH fosfat H-C
I ,.  dehidrogenaz | i
CH,OPO35" CH,OPO;3
Glukoz 6-fosfat 6-Fosfoglukono-

o-lakton

Oksidatif Yol: Glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz (G6PD) enzimi

tarafindan katalizlenir. NADPH

uretir ve ribuloz-5-fosfat olusturur.

]
O=0

H-C-OH
I
HO  H" Ho-C-H

u > H-(|3-OH

glukonolaktonaz I
H-C-0OH
I

CH,0P0%"

6-Fosfoglukonat

e NADP*

6-fosfoglukonat

dehidrogenaz \> NADPH + H *

CO,

\
CH,0H
c=0
4-C-OH
H-C~OH
(|3H20P032'
Ribuloz 5-fosfat

P tipdemu

6 NADPH 3 CO,
3 Glukoz -6-P } J > 3 Ribuloz -5-P

epimeraz I lzomeraz epimeraz

Ksiluloz -5-P Riboz -5-P Ksiluloz -5-P
transt

Gliseraldehid -3-P Sedoheptuloz -7-P
ﬂ Eritroz-4-P

transketolaz

Fruktoz-6-P\ Fruktoz-6-P Gliseraldehid-3-P
Glikoliz

Non oksidatif Yol: Transketolaz ve
transaldolaz enzimleri tarafindan

katalizlenir. Glikolitik ara Grlinler Uretir.



§° tipdemu

Pentoz fosfat yolu ile ilgili verilen ifadelerden hangisi dogrudur?

A)Tum hucrelerin mitokondrisinde gerceklesir

B)Bu yolda, redukte NADH+H™* ve Riboz 5 fosfat uretimi yapilir

C)Her riboz 5 fosfat uretimine kadar 2 ATP harcanir

D)Eritrositlerde ve yag asiti sentezi yapan hucrelerde cok daha yogun gerceklesir

E)Uretilen redikte NADH+H" ‘lar; yag asiti sentezi, kolesterol sentezi ve glutatyonun

reduksiyonu gibi reaksiyonlarda kullanthr



§° tipdemuy

Asagida verilen lipidlerden hangisi seramid turevidir?

A)Fosfotidil inozitol
B)Lesitin
C)Kardiyolipin
D)Sfingomiyelin
E)Sefalin



LIPIDLERIN SINIFLANDIRILMASI

* Lipitler genel olarak depo lipitleri (trigliseritler) ve membran lipitleri olarak siniflandirilir.

‘ Membran lipidleri (polar) '

r

Depo
lipidleri
(notral)

\

' Triagilgliseroller ' ( Gliserofosfolipidler ) (
—( Yag asiti )
4( Yag asiti )

a

Gliserol

C

_‘ Yag asii ,

( Fosfolipidler )

M

Gliserol

4( Yag asiti )
4( Yag asii )

4

PO,

Alkol

Sfingolipidler

) (e

Glikolipidler
likosfingolipid

)

)

Sfingozin

4( Yag asiti )

(

PO,

Kolin

)

Sfingozin

Yag asii )

C

{‘

Mono- veya
hgosakkantle

J

P tipdemu



§° tipdemuy

DEPO LIPIDLERI: TRIACILGLISEROLLER (TRIGLISERIDLER)

* Yaglarin baslica depo seklidir.

i 7
H—C 0O0—C
o
H—C 0O0—C
‘ 1
H—C—0—C

Yag asidi
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MEMBRAN LIPIDLERI

* Fosfolipidler ve sfingolipidler olarak iki ana gruba ayrilir

» Fosfoacilgliseroller (Gliserofosfolipidler): Gliseroltn iki pozisyonunda yag asidi,
Ucuncl pozisyonunda ise fosfat grubu iceren fosfatidik asit turevleridir.

 Fosfatidik Asit: Gliserol, iki yag asidi ve bir fosfat grubundan olusur.

O

1 Yag asiti
O 1CH2_O_C_R1
|| |

Yag asiti { R.— C—O—CH ®

I |l
3(3|—|2 — O—P —0O } Fosforik asit
I
O



P tipdemu

FOSFOACILGLISEROL ORNEKLERI

* Kardiyolipin: Gliserole iki fosfatidik asit molekGlintn baglanmasi ile olusur. Mitokondri i¢
zarinda bol miktarda bulunur.

W T
|
O CH2_O_C_R1 CHZ—O_II:; O 'CI;HZ C")
1 | |
e —0—C—H O H—C —0OFI O ﬁ H—?—O—C—R3
| [l |
| e ol
O w
N 7 Fosfatidik asit
~

Fosfatidilgliserol

e

Difosfatidilgliserol (kardiyolipin)
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FOSFOACILGLISEROL ORNEKLERI

Fosfatidik asitin kolinle birlesmis seklidir.
Hiicre zarinda en bol bulunan fosfolipiddir.
Akciger surfaktaninin bir bilesenidir.

Dipalmitoil lesitin akciger strfaktaninin baslica bilesenidir. Prematurelerde eksikligi
solunum gucligu sendromuna yol acar.

i o
H—C—O—C~ N NN
Q
H—COoO—~—C _ "~ "N NN
H
- @
3 }\I—C-z_ O—II: CH,
H;C O

Non-polar Kkuyruk

Polar bas
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FOSFOACILGLISEROL ORNEKLERI

Fosfatidilserin: Fosfotidik asite serin baglanmistir, bir cok dokuda bulunur.
Fosfatidiletanolamin (sefalin); fosfatidik asitin etanolaminle birlesmis seklidir.
Fosfatidilinozitol ikincil habercilerin prekirsorudir ve miyoinozitol icerir.
Fosfatidilinozitol 4,5-bifosfat hiicre membran fosfolipidlerinin dnemli bir bilesenidir ve

uygun bir uyaranla diacilgliserol ve inozitol trifosfata cevrilir.

R,

O

o TCH.,— O — &
Rz—cl_l,—o—zc%:H -
“CH-> o—||=>

o

Fosfotidilinozitol

§° tipdemu

Mivoinozitol
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SFINGOLIPIDLER n
Seramid turevleridir.

Seramid; serin amino asidi ile palmitik asitin birlesmesi sonucu olusan sfingozin yapisina
bir yag asidinin baglanmasi ile olusur.

Seramid tlrevi membran lipidleri gliserol icermez.
Sfingomiyelin; seramid’e fosfat ve kolin ilavesi ile olusur.
Sfingolipidler dememize ragmen, sinir dokuda bulunan tek sfingolipid sfingomiyelindir.

Seramid
.
rd Y
Sfingozin
A
=
(?H
CH; — (CHy){ — CH — CH — CH — (I'_)H— N— C— F-l
CH Yag aS|t|
|
@
Fosforik asit I
oO=P — O
+
Y

Kolin



GLIKOLIPIDLER (GLIKOSFINGOLIPIDLER)

 Seramid turevleridir, sinir dokusu ve hucre zarlarinda bulunurlar.

» Serebrozid ve gangliozidler olmak uzere ikiye ayrilirlar.

§° tipdemu

» Serebrozidler: Seramid ve bir veya daha fazla sekerden olusur. Galaktoz icerene
galaktozilserebrozid, adi verilir ve baslica beyin ve sinir dokusunda bulunur. Glukoz
Icerene glikozilserebrozid (glikozilseramid) adi verilir ve daha cok ekstranoronal
dokularda bulunur.

Seramid

A
P il 5
Sfingoz=zin
.
rae ™
OH O
| H I
CH;— (CH.Y);, — CH=—CH—CH—CH—N—C —CHOH) — (CH.,),, —CH
L S
v
d CH_OH Yag asiti
I O
HO H
Galaktoz << O—CH,
HN\ OH H
=3
— H OH




§° tipdemu

GLIKOLIPIDLER (GLIKOSFINGOLIPIDLER)

* Gangliozidler:

 Kompleks glikosfingolipidlerdir ve bir veya daha fazla sialik asit molekuli iceren
glikozilserebrozid bilesigidir.

 Noraminik asit (NANA), dokularda bulunan baslica sialik asittir.

* Gangliozidler sinir dokularinda yuksek konsantrasyonlarda bulunurlar ve reseptor
fonksiyonlarina sahiptir.

Seramid — Glukoz — Galaktoz — -Asetilgalaktozamin — Galaktoz
(Acilsfingozin) |
NeuAc { NANA}
veya

Cer — Glc — Gal — GalNAc — Gal

NeuAc (INVANA) Gangliozid molekul




§° tipdemuy

Asagida verilen lipidlerden hangisi seramid turevidir?

A)Fosfotidil inozitol
B)Lesitin
C)Kardiyolipin

D)Sfingomiyelin

E)Sefalin



§° tipdemuy

9

Ince tabaka kromotografisi ile lipidlerin ayriminda hareketi en az olan
ve baslangi¢ noktasindan cok az uzaga hareket eden lipid grubu

hangisidir?
A)Fosfolipidler
B)Kolesterol
C)Yag asitleri

D) Triacilgliseroller

E)Kolesterol esterleri



P tipdemu

LIPIDLERDE KROMATOGRAFIK YONTEMLER

* Lipidlerin ayriminda kullanilirlar.

* Ince Tabaka Kromatografisi (TLC); farkh lipid siniflarini ayirirken, gaz-sivi kromatografisi (GLC), yag
asitlerini ayirir.

Kolesteril esterleri

Triacilgliseroller

Serbest yag asitleri

Kromatografi
yonu

Kolesterol
1,3-Diacilgliseroller

1.2-Diacilgliseroller
Monoacilgliseroller

Fosfolipidler
ipidgier | = - @ Baslangic
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Ince tabaka kromotografisi ile lipidlerin ayriminda hareketi en az olan

ve baslangi¢ noktasindan cok az uzaga hareket eden lipid grubu
hangisidir?

A)Fosfolipidler

B)Kolesterol
C)Yag asitleri
D) Triacilgliseroller

E)Kolesterol esterleri
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|-Apo A-]

II-Apo E

IIl-Apo C-II

IV-Apo B 100

V- Apo B 48

Yukarida verilen apoproteinlerden hangisi / hangileri periferal ozellik
gosterir?

A)Sadece |
B) Il ve lll
C)l, IVveV

D)II, Il ve IV
E)IIL, IV ve V



P tipdemu

LIPOPROTEINLERIN YAPISI

Apolipoprotein ————ip

Trigliserit

Kolesterol

ester Fosfolipit



KAN LIPOPROTEINLERI

P tipdemu

* Iceriklerinde; trigliseridler, kolesterol, kolesterol esterleri, fosfolipidler ve
proteinler (apolipoproteinler) bulunur.

Bilesen Silomikron VLDL IDL LDL HDL
Iriacilgliserol 70 85 7 5O To 20 % 10 % 8
Protein % 9 7 9 % 1 % 20 % 45
Apoprotein turd A,B,. C, E B, ¢, E B,/ E B, A,C,E
Kolesterol % 1 T [ % 3 % 10 % 5
Kolesterol ester % 9 7% 10 %0 30 %o 35 % 15
Fosfolipid % 8 % 20 % 93 % 20 % 925
Kaynak Bagirsak Karaciger VLDL VIDL E:E; l::Sing
Dansite <0.95 0.95-1006 1006-1019 1019-1063 1063-1210




P tipdemu

APOLIPOPROTEINLER
Apolipo-Protein |Lipoprotein -k bilgi
CAI aktivatoru,
Apo A AOL 9L HDL reseptorunun ligand
Apo A-ll HDL, SL AP0 A-l ve LCAT inhibitori?
Apo A-lV ;;;tl;aniflgnanlr fakat HDL ye Barsakta sentezlenir, islevi bilinmiyor
Apo B 100 LDL VLDL DL (C'den VLDL salgilanmasl, LDL reseptorinun ligand
Apo B-48 SL, SL kalintilari Jarsakta silomikronlarin salgilanmasi
Apo C- VLDL, HDL, SL CATl'In olasI aktivator
Apo C-II VLDL, HDL, SL ipoprotein lipaz aktivator
Apo C-lI %) DL, SL Apo C-lI'yi inhibe eder
Apo D HDLnin alt tilern olesterol ester transfer protein
Apo E VDL, HDL, SL, SL kalintlan farac gerde silomikron kalitiannin ve LDL reseptoruntn
Igandidr
(a) D @) 3-100"e baglanir. AMI'ne gidiste etkindir
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|-Apo A-]

II-Apo E

IIl-Apo C-II

IV-Apo B 100

V- Apo B 48

Yukarida verilen apoproteinlerden hangisi / hangileri periferal ozellik
gosterir?

A)Sadece |
C)l, IVveV
D)II, Il ve IV
E)III, IV ve V
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Dalli zincirli amino asitlerin katabolizmasi ile iliskili Akcaagac
surubu hastaligina neden olan enzim eksikligi hangisidir?

A) Alfa keto asit dehidrogenaz
B) Valin transaminaz

C) Formimino transferaz

D) Imidazolon propionaz

E) [zolosin deaminaz



§° tipdemu

AMINO ASIT METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

* Amino asit metabolizmasinda yar alan
enzimlerin defektleri nedeniyle olusan
hastaliklardir, nadir olmakla beraber, agir

sevirlidirler.



AMINO ASIT TRANSPORT BOZUKLUKLARI

 Aminoasitlerin bagirsaktan
emiliminin azalmasina,
bobrekler tarafindan amino
asitlerin rezorpsiyonunun
azalmasina ve boylece idrarla

atiliminin artmasina yol acar.

Ciddi hastaliklardir.

Transport
sistemi

Amino asitler

§° tipdemu

Kalitsal
hastaliklar

Notral aa’ler

Ala, Gly, Ser, Thr,
Val, Leu, Ile, Phe,
Tyr, Trp, Asp, His,
Cys, Met, Sitrulin

Hartnup hastaligi

-

#

Dibazik aa’ler

Lys, Arg, Ornitin,
Cys

Sistintiri, dibazik
asituri
)-r"'

Dikarboksilik
aa’ler

Glu, Asp

Dikarboksilik
asituri e

Glisin ve prolin

Glisin, prolin,
hidroksiprolin

Glisiniiri ya da
Joseph send.

y
’ 6




§° tipdemuy

FENILKETONURI (FKU)

* Fenilalanin hidroksilaz enzim eksikligi sonucunda ortaya cikar.
* Otozomal resesif gecisli bir hastaliktir.

* Ozellikleri; hiperfenilalaninemi; kanda fenilalanin birikimi olup, idrara fare kokusunu veren

(fenil laktat, fenil asetat, fenil pirtvat ve fenilasetilglutamin) bilesiklerine yikilir.
* MSS Semptomlari; mental retardasyon, nobetler, davranis bozukluklari gozlemlenir.

* Ayrica melanin sentezinin bozulmasi nedeniyle hipopigmentasyon izlenir.



FENILKETONURI

Normal

Fenilpiruvat ----> Fenillaktat
A .. "™ Fenilasetat
“* Fenilasetilglutamin

Fenilalanin

Doku proteinleri
7 P

l ~7 5 Melanin
Tirozin

——'"—"
T
\ —> Katekolaminler

N\ Fumarat

§° tipdemuy

Fenilketonuri

Fenilpiruvat =% Fenillaktat

? Fenilasetat
Fenilasetilglutamin

Fenilalanin » Doku proteinleri
== v '
Y 7 _ ...-»Melanin
Tirozin ~
. ¢ Rk S .
" --> Katekolaminler
i

A Fumarat

64



§° tipdemuy

FENILKETONURI (FKU) TESHISI

* Yenidogan taramasi (Guthrie testi), en az 48 saat boyunca normal anne
sutu ya da mama tuketen bebegin topuk kanindan alinan numunede
fenilalanin yikim uranleri arastirthr (fenil piruvat, fenil laktat...). Ayrica plazma

fenilalanin duzeyinin olcumu fenilketonuri tanisinda kullanilan temel
testlerden biridir.

* Fenilketonuri’nin prenatal tanisi, gen bolgesi mutasyon arastirmalari ile
konur. 65

* Fenilketonuri Tedavisi: Diyetle alinan fenilalanin miktari kisitlanir.

— Tetrahidrobiopterin (BH4) eksikligi durumunda BH4 takviyesi yapilir.



§° tipdemuy

ALKAPTONURI

* Tirozin katabolizmasinda homogentisat oksidaz defekti.
» |drarda homogentisat vardir, bekletilince siyaha donisur.

* Ge¢ evrede bag dokusunda pigmentasyon (okronozis) ve

artrit olusur.

* Teshis, bu nedenle cogu zaman orta yasta konur.



§° tipdemu

AA METABOLIZMA DEFEKTLERI

* Histidinemi:
—Histidinemide, histidini urokanata ceviren histidaz

enzimi defektlidir.

—Erken vakalarda mental retardasyon bildirilmistir.



§° tipdemuy

HOMOSISTINURI

 Sistationin sentaz eksikligi sonucunda ortaya cikar.
» |drarda ve kanda homosistein birikimi gdzlemlenir.

* Bu nedenle homosistein, sistein olusturmak uzere serinle reaksiyona

giremez.

 Biriken homosistein, homosistine okside olur ve idrarla atilir.

 Homosistin birikimi damar duvarlarinda hasara yol acarak tromboembolik

olaylarla neden olabilir.



§° tipdemu

PRIMER HIPEROKSALURI

e Glioksalat metabolizmasinda bozukluktan

kaynaklanmaktadir.

* Oksalat birtkimi ve bobrek tasi olusumu

gozlemlenir.



§° tipdemuy

AA METABOLIZMA DEFEKTLERI
* Akcaagac (Ahorn) Surubu Hastaligi (Maple syrup):

—Ender goruldr.

—Dall zincirli aminoasitleri (Val, Leu, lle), acil KoA esterlerine ve CO,'e dénusturen

o-ketoasit dekarboksilaz (dehidrogenaz) defekti.
—Bu aminoasitler ve karsilik gelen a-ketoasitler kan, idrar ve BOS'ta birikir.
—Dogum sonrasi ilk haftada beslenme guglugu, kusma ve letarji vardir.
—|drarda koku ve norolojik semptomlar gozlenir.
—Tanida idrarda DNPH (dinitrofenilhidrazin) veya FeCl3 testi kullanilir.

—Tedavide diyet kisitlamasi uygulanir. Ancak yuz gulduritcu sonuclari yoktur.



. « . . . . P tipdemu
DALLI ZINCIRLI AMINO ASITLERIN YIKIMI ve

AKCAAGAC SURUBU HASTALIGI
[ Valin ) [izolésinj [ Losin j

TransaminasyonI I
a- Ketoizovalerat a - Keto - 3 - metilvalerat a - Keto izokaproat
Oksidatif
dekarboksilasyon
(a- keto asit CO, CO, CcO,
dehidrogenaz)
Izobutiril KoA 2-Metilbutiril KoA |zovaleril KoA
} !
\ COo
. '
[A e A} HMG KoA
~» Asetil KOA |=
\i - 1
[ Propionil KoA] [ Asetoasetat )
EE Akca agac COo
surubu idrar
hastaliginda
defektlidir Metilmalonil KoA
Suksinil KoA

|

Glukoneojenik Ketojenik
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Dalli zincirli amino asitlerin katabolizmasi ile iliskili Akcaagac
surubu hastaligina neden olan enzim eksikligi hangisidir?

A) Alfa keto asit dehidrogenaz

B) Valin transaminaz
C) Formimino transferaz
D) Imidazolon propionaz

E) [zolosin deaminaz



§° tipdemuy
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28 yasinda kadin hasta, dis eti kanamalan, dislerde gevseme ve yorgunluk
sikayetiyle dis hekimine basvurur. Fizik muayenede gingival inflamasyon,
petesiler ve kotu yara iyilesmesi belirleniyor. Laboratuvar sonuc¢larinda
serum askorbik asit duzeyi dusuktur. Bu hastada asagidaki hangi
biyokimyasal mekanizma en ¢ok etkilenmistir?

A) Kollajen capraz baglarinin yikimi
B) Prolin ve lizinin hidroksilasyonu
C) Disakkarid sindirimi

D) Ameloblast farklilasmasi

E) Enamel maturasyonu



§° tipdemuy

SKORBUT

* C vitamini (askorbik asit), prolin ve lizinin hidroksilasyonunda
kofaktor olarak gorev yapar. Bu modifikasyon, kollajenin stabilize
olmasi icin gereklidir. Eksikliginde zayif kollajen Gretimi olur; dis
eti kanamalari, periodontal bag zayifligi ve yara iyilesmesinde
gecikme ortaya cikar. Bu tablo skorbdit olarak bilinir. Agiz ici

belirtiler bu hastalikta siktir.



§° tipdemuy

KOLLAJEN SENTEZI

» Kollajen sentezi hucre ici ve hucre disi kompartmanlarda devam eden kompleks
bir sentezdir.

* Hucre ici olaylar:
» GER'da preprokollajen halinde sentez
» GER'de kismi proteoliz ve prokollajen sentezi
» GER'de hidroksilasyon (prolin ve lizin artiklar): v
» GER'de glikolizasyon: Hidroksilizin v«
» GER'de Uclu heliks haline gelme
» Golgide glikolizasyon ve hlcre disina sekresyon 3¢
* Hucre disi olaylar: 3¢
» Kismi proteoliz (C ve N uclari kesilir): Kollajen
» Lizin ve hidroksilizin deamine edilerek kovalent capraz baglarin kurulmasi e




§° tipdemu

HIDROKSIPROLIN VE HIDROKSILIZIN OLUSUMU

* Prolin ve lizinin hidroksilasyonu ile olusur, Prolil/lizil hidroksilaz enzimi kullanilarak gerceklestirilen bu reaksiyon
icin 02, demir ve C vitamini gereklidir. C vitamini eksikligi (skorbtit), kollajen sentezini bozar ve anormal kemik
gelisimi, yara iyilesmesinde gecikme gibi sorunlara yol acar.

(lizin artig)
Prolil artigi
\ Huicre ici
H
|
AR AAN—- HN —C CO — A
! |
H2c /CHZ
“CHoy
_ Oz a-Ketogl% Eksikligi skorbut
4 ' Vitamin C
l. | hd k | - Pro/if l76amln
( 1ZIl NIAIrOKSI aZ) hidroksilaz Fa2+ y
H>O Suksinat + CO»
H
|
A AaAArArnAAAANN— HN —C —CO —~AAnAaAnAann
| l
H2c ,CH2
“CH

ya

Hidroksiprolil artigi
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é

'a-:fligl NH2—CH2-CH2—CH2—CH2-:giS )
E'H KKOLLAJENDE CAPRAZ BAGLARIN
2 OLUSUMU

W

Lizil oksidaz (Cu 2+)

NH3 + Hgo \ 4

Kollajen Kollajen i
zinciri zinciri H oo
./ N ucredisi ~
O=Ci3 §3=O
H-C-CHz CHz CHzCHz>NH2  HC-CHz-CHz-CHz-C-H Enzime bakir baglanamadiginda
Hg‘ O E‘H Menkes hastalig
Lizin " Allizin
artigi artigi
: ’ :
O=C C-0
H_(P’CHQ'CH2‘CH2‘CH2'NH'CH2‘ CH2‘CH2‘CH2- (|:— H
HEI E‘H
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28 yasinda kadin hasta, dis eti kanamalan, dislerde gevseme ve yorgunluk
sikayetiyle dis hekimine basvurur. Fizik muayenede gingival inflamasyon,
petesiler ve kotu yara iyilesmesi belirleniyor. Laboratuvar sonuc¢larinda
serum askorbik asit duzeyi dusuktur. Bu hastada asagidaki hangi
biyokimyasal mekanizma en ¢ok etkilenmistir?

A) Kollajen capraz baglarinin yikimi

B) Prolin ve lizinin hidroksilasyonu

C) Disakkarid sindirimi
D) Ameloblast farklilasmasi

E) Enamel maturasyonu
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P tipdemu

MOLEKULER BIYOLOJI VE
GENETIK SORULARI
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Protein sentezi sirasinda amino acil-tRNA olusumu icin ka¢ yuksek
enerjili fosfat bagi harcanir ve hangi nukleotidden karsilanir?

A)1 yuksek enerjili fosfat bagi — GTP’'den karsilanir
B)2 yuksek enerjili fosfat bagi - ATP'den karsilanir
C)3 yuksek enerjili fosfat bagi - GTP'den karsilanir
D)2 yuksek enerjili fosfat bagi - GTP’den karsilanir
E)2 yUksek enerjili fosfat bagi — ATP ve GTP’den karsilanir



§° tipdemu

tRNA

* Transfer RNA (tRNA):
* Hucredeki RNA'nin %15'ini olusturur.
» Okaryotlarda RNA polimeraz Ill enzimi tarafindan cekirdekte sentezlenir.

En kucuk RNA molekultdur, amino asitleri 3 < St
ribozomlara tasir ve modifiye nukleotidler
(psodouridin, dihidrouridin, ribotimidin) icerir.

00

D halka I
pe .
U
& Pz i G
: ; ; T R
I I H
C C C. 1 Ty C halka
A L Hin™ ™Sc —H -
| | | (l: |,|: Y rl?eﬁlsken
~-C C- ~=C._ =C~ AN o Antikodon alka
0= """ "H O=">c” " "H O7 "N halka
| | | u
Riboz Riboz Riboz
Ribotimidin (T) Psddoiiridin (¢) Dihidrodridin (D) : '

Antiklodon
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tRNA

Ami it
3 / mino asi
A

« tRNA’nin Bélgeleri: A e i o
C

— 3" ucunda CCA dizesiyle sonlanan, aminoasit 5 @...
baglama bolgesini, antikodon bolgesini -
(MRNA'daki kodonun, antikodonunu), T D halka Fa
bolgesini ve D halka bolgesini icerir. Ayrica, CA _— /Y, \g o
tRNA'nin en farkli bolgesi olarak, degisken . /&
halka bdlgesi de vardir. L) Ty C halka

Degisken
Antikodon halka

o @
U
J

|
Antiléodon
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AMINO ACIL-tRNA SENTEZI

 Amino acil tRNA: Amino acil Aquam,-noa?,—, E—
senfefa=

tRNA sentetaz enzim ST P T e -
enzim [aminoacil - ANVIP] /
katalizorliginde, tRNA yapisina =
-
amino asitin baglanmis — J I —y
formudur. Bu islem sirasinda l}
9 . . tENA AMNMP
ATP, AMP'ye kadar hidroliz olur. o

= § —( Amino asit)
L
S

Amminoacil - TIRINA

_
¢
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Protein sentezi sirasinda amino acil-tRNA olusumu icin ka¢ yuksek
enerjili fosfat bagi harcanir ve hangi nukleotidden karsilanir?

A)1 yuksek enerjili fosfat bagi — GTP’'den karsilanir
C)3 yuksek enerjili fosfat bagi - GTP'den karsilanir
D)2 yuksek enerjili fosfat bagi - GTP’den karsilanir
E)2 yUksek enerjili fosfat bagi — ATP ve GTP’den karsilanir



§° tipdemuy

14

Sonlanma kodonu dahil, 1200 nukleotidden olusan olgun bir mRNA

yapisi, post-translasyonel islemlerden once, ka¢ amino asitlik bir
proteini kodlar?

A)199
B)200
C)300
D)399
F)400
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14

Sonlanma kodonu dahil, 1200 nukleotidden olusan olgun bir mRNA

yapisi, post-translasyonel islemlerden once, ka¢ amino asitlik bir
proteini kodlar?

A)199
B)200
C)300

F)400
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DNA ve RNA nin yapisinda bulunan monomerler hangi secenekte
verilmistir?

A)Nukleotid monofosfatlar

B) Nukleotid difosfatlar

C)Nukleotid trifosfatlar

D)Nukleosidler

E)Purin/pirimidin bazlari



DE NOVA PURIN VE PIRIMIDIN SENTEZI

Glutamin - PRPP

1
PRPP Glutamil

Fosforiboz=zilamin

UTP® | & PRPP

Glutamin + CO., + 2ATP
1

Glisin <l Karbamoil fosfat
- ATK Aspartat
b4 e e T CTPS

etenil -

v/- “ s Karbamoil aspartat

L Glutamin (Ng) l

v

— CO2 (Ce)

v Oratat

_— Aspartat (N,) OFTk PRPP
i/_ Formil - FH, (Cy.) X Orotidin 5°-fosfat

dUMP
5,10 - Metilen -FH_,
FH-

v ODK t\
Aspartat IMP _Glutamin COo
GTP - ATP UMP
/ 4 4 \ l
AIl/IP - \“‘——Gll/lp U?P
ADP GDP—-»- G TP— — UTP
\ Glutamin
88
4R ATP —= - CTP
RR
dGDP \li!R /
\
b4 dGTP— - dCTP=——dCDP
dADP

» dATP— - dT TP

dTMP

Glisin

e

Aspartat N
(N)

=2
Formil - FH4/'I\|:\3]
T

Glutamin
1 y S

——‘; 8>-— Metenil-FH_ 4
— N

I Glutamin
Glutamin (amid N)

(amid N)

¥ tipdemuy



DNA’'NIN YAPISI

NH,
N X
5u
'¢ H</ ICWL Adenin
. N~ SNZ H
O=F.’-O—CH2
o
NH,
H D
| /L Sitozin
e
o
O
N Ny ~H
H<u | A Guanin
O
, Z7 N NH,
o=t'>-o—cm2
o
O
Hﬂc N/H
| "/L Timin
{ P
Fosfodiester O0=P-0-=5-CH,
bag |

o

P tipdemu
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DNA ve RNA nin yapisinda bulunan monomerler hangi secenekte
verilmistir?

A)Nukleotid monofosfatlar

B) Nukleotid difosfatlar
C)Nukleotid trifosfatlar
D)Nukleosidler

E)Purin/pirimidin bazlari
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DNA ve RNA zincirlerinde, nukleotidleri birbirine baglayan bag
hangisidir?

A) Amid bagl

B) Fosfodiester bag!
C) Glikozidik bag

D) Hidrojen bag

E) Peptid bagl



ATP Vo

Mononukleotidler: Bir nukleozide bir, iki ya da u¢ fosfat grubunun baglanmasiyla olusur (ornegin, ATP, ADP, AMP vd.).
Nukleozid di- ve trifosfatlar: Mononukleotidlere ek fosfat gruplarinin baglanmasiyla olusur (6rnegin, ADP ve ATP).

Nukleozud > Adenin
O o O Ribo=
I I I
HO—P—O—P—O—ﬁ
| | I
@) O o
.

Adenozin 5’ -monofosfat (AMP)

(Nukleozid monofosfat) o o
— S
—_r Nukleotid
Adenozin 5’-difosfat (ADP)
\ (Nukleozid difosfat) .

Y —
Adenozin 5’-trifosfat (ATP)
(Nukleozid trifosfat)



RNA VE DNA'NIN YAPISI -

* DNA cift sarmal, polintkleotid bir yapi olup,

iplikciklerinde biri 3'-5' yonunde ilerlerken, digeri, | ik —
O
5'-3"yonunde bulunur.
O
* Polintkleotid zinciri; ntukleotidler (azot bazi, 5 N vanin
. o . . N N/ NH.
deoksiriboz ve fosfat) icerir.
. « U e e o . . O
* Bazicerigi; purinler (adenin ve guanin) ve =t H
—*{ : | /L Timin
pirimidinler (sitozin ve timin)’den olusur. < 0 H "0
Fosfodiester O=P-0=—CH,
bagi <')- O
O
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DNA ve RNA zincirlerinde, nukleotidleri birbirine baglayan bag
hangisidir?

A) Amid bagl
C) Glikozidik bag
D) Hidrojen bag
E) Peptid bagl
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Mutasyon oranlarinin yuksek oldugu DNA bolgeleri hangi
secenekte verilmistir?

A)Adeninden zengin bolgeler
B)Guaninden zengin bolgeler

C)Adenin ve Guaninden zengin bolgeler
D) Timinden zengin golgeler

E)Guanin ve Sitozinden zengin bolgeler



§° tipdemuy

MUTASYONLAR

 DNA dizisindeki kalici degisikliklerdir.

* Nedenleri: Replikasyon hatalari, DNA hasarlar (radyasyon,
kimyasallar).

* Mutasyon turlert:
* Nokta mutasyonlan: Tek bir bazin degismesi ile ilgilidirler.

* Organizmamizda kodonu olan 20 amino asit olmasina ragmen, 64
kodon vardir. Bunlarin u¢ tanesi sonlanma kodonu olup amino asit
karsiligi yokken, baslama kodonu ise metionin olarak tektir.

* Ortalama her amino asitin yaklasik 3 farkli kodonu olmasi sesiz
nokta mutasyon oranini artirir.



§° tipdemuy

MUTASYONLAR

* Nokta mutasyonlari;

—Sessiz nokta mutasyonu; amino asit dizisini degistirmez,
—Yanlhs anlamh (missense) mutasyon; farkli bir amino asit kodlanir ve

—Sacma (anlamsiz -nonsense- mutasyon); stop kodonu olusur ve

protein sentezi erken sonlanir, anlamsiz bir polipeptid zinciri uretilir.



§° tipdemuy

MUTASYONLAR

* Splicing Mutasyonlar:

—Splicing, olgun MRNA elde edilirken, intron'larin ¢ikartilip, eksonlarin

birlestirilmesidir.
—Bu mutasyonlarda intronlar atilamaz ve hatali proteinler uretilir.
» Insersiyonlar: DNA dizisine baz eklenmesi.

* Delesyonlar: Bir DNA dizisinden bir veya daha fazla nukleotidin

ctkarilmasi.



§° tipdemuy
MUTASYONLAR
* Cerceve Kaymasi (Frame shift) Mutasyonlari:
—Nukleotidlerin eklenmesi veya cikarilmasi sonucu olusan mutasyonlardir.
—mRNA'daki okuma cercevesini degistirir ve protein sentezini bozar.

Uclii nikleotid eklenmesi veya cikarilmasi, okuma cercevesini

degistirmez, ancak amino asit sayisini degistirir.

—Ucun katlari olmayan ekleme veya cikarmalar, okuma cercevesini

kaydirir ve genellikle islevsiz proteinlere neden olur.

—Nokta mutasyonlari, cerceve kaymasina neden olmazken,

Insersiyon ve delesyonlar olabilir.



§° tipdemuy

MUTAJENLER

* DNA'da hasara neden olan ajanlardir.
* Baslica Mutajenler:
* Baz analoglari; 5-bromourasil ve 2-aminopurin gibi.

» Kimyasallar; Formaldehit, hidroksilamin, nitroz asit, etilmetan

sulfonat gibi. ve

UV isik; timin dimerleri olusumuna neden olur.



§° tipdemu

GUANIN VE SITOZINDEN ZENGIN
GEN BOLGELERININ OZELLIKLERI

* GC’den zengin DNA bélgelerinde mutasyon orani
daha yuksektir.

* GC’den zengin bdlgelerde, C’lerin tGizerine metil
grublari ilave edilerek gen susturma (gene silencing)

islemleri 6n plandadir.
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Mutasyon oranlarinin yuksek oldugu DNA bolgeleri hangi
secenekte verilmistir?

A)Adenin ve Guaninden zengin bolgeler
B)Guanin ve Timinden zengin bolgeler
C)Adenin ve Guaninden zengin bolgeler

D) Timin ve Sitozinden zengin golgeler

E)Guanin ve Sitozinden zengin bolgeler



§° tipdemuy
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Nukleozom yapisinda yer almayan histon proteini
hangisidir?

A)H2A

B)H2B

C)H1

D)H3

F)H4



§° tipdemu

DNA'NIN PAKETLENMESI

* DNA'nin Paketlenmesi: En uzun insan kromozomundaki DNA molekulu yaklasik 7,2 cm’dir. DNA'nin

paketlenmesinde bazik olan histon proteinleri gérev alir.
 Kromatin: DNA ve bazik olan histon proteinlerinin paketlenmis halidir.

 DNA, histon proteinlerinin, bazik amino asitleri Gizerinden (6zellikle de Lizin ve Arginin) non kovalent,

DNA NNY; “
5 ) 5

iyonik baglarla baglanir.

Cekirdek ,
histonlar Nukleozom
(H2A, H2B, cekirdegi

H3 ve H4)
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OKROMATIN VE HETEROKROMATIN

» Okromatin: DNA'nin gevsek paketlendigi ve transkripsyonun

rahatlikla yapilabildigi, aktif gen bolgeleridir.

* Heterokromatin: DNA’nin cok siki paketlendigi ve transkripsiyonun

olmadiqgi, inaktif gen bolgelerdir.

—DNA’da okromatin ve heterokromatin bolgeleri, protein sentezi ihtiyacina gore,

durmadan degisim halindedir.

—Bu baglamda histon modifikasyonlari sayesinde, okromatin, heterokromatin

olusturulmakta ve bu modifikasyonlar esas olarak, histon proteinleri uzerindeki lizin

amino asiti uzerinden gerceklesmektedir.
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HETEROKROMATIN

 Heterokromatin bolgeleri yapisal ve fakultatif olmak uzere ikiye ayrilir.

» Yapisal heterokromatin bolgeleri; yasadigimiz strece kapali kalan, hic
aktiflenmeyen gen bolgeleridir. Mesela karaciger hucrelerinde, goz
rengi ile alakali gen bolgeleri yapisal heterokromatin bolgelerine ornek

verilebilir.

* Fakultatif heterokromatin bolgeleri ise ihtiyaca gore acilip kapanan
gen bolgeleridir. Ornegin, aclik ya da toklukta glikojen sentez/yikim
vollarinda gorev alan enzimlerin gen bolgeleri ise fakultatif

heterokromotin gen bolgeleridir.
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NUKLEOZOMLAR

* Niikleozomlar: DNA'nin histon proteinleri etrafina sarilmasiyla olusan yapilardir.

* Nukleozomlarda, H1 histon bulunmaz, H1 histon nukleozom arasindaki baglayici DNA yapisini

miyelin kilif gibi sarar ve korur.

* Nukleozomlarda diger histonlar olan H2A, H2B, H3 ve H4’den ikiser adet, yani 8 tane (oktamer)

" aglayici " iston "

bulunur.

DNA ‘\‘
%9))¢
(Y Y
Qekirdek } !
histonlar Nukleozom
(H2A, H2B, cekirdegi

H3 ve H4)
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Nukleozom yapisinda yer almayan histon proteini
hangisidir?

A)H2A

B)H2B

D)H3

F)H4
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DNA yapisina katilacak olan nukleotid yapidaki, riboz
sekeri deoksiriboza ceviren enzimin kullandigi
kofaktor hangi secenekte verilmistir?

A)Ribonukleotid reduktaz
B)NADH+H+

C)Redukte tiyoredoksin
D)NADPH+H+

E) Tiyoredoksin reduktaz



DEOKSIRIBONUKLEOTIDLERIN SENTEZI

P tipdemu

* Riboz parcasinin deoksiriboza indirgenmesi difosfat seviyesinde olur ve tioredoksin
proteinine gerek duyan ribonukleotid rediiktaz tarafindan katalizlenir.

* , DNA sentezi icin gereklidir.

o~ O _Baz |
~O-P-0-P-O-CH, O
O O
HN__/ H
OH OH

Riboniikleozid difosfat ¢

INHIBITOR
dATP

"

|
1
o
b7
.. / @
\ J
\ '/
“. ' 4
v
o

Ribonukleotid reduktaz

o O ( Baz
1 i

“0-P-0-P-0-CH,
O b

OH H

Deoksiribonukleozid difosfat

. "

' Tioredoksin (2 SH)
(indirgenmisg)

e

Y H,0

Tioredoksin reduktaz

<

Tioredoksin (S-S)
(oksitlenmis)

>

NADP*

NADPH + H"
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DNA yapisina katilacak olan nukleotid yapidaki, riboz
sekeri deoksiriboza ceviren enzimin kullandigi
kofaktor hangi secenekte verilsmistir?

A)Ribonukleotid reduktaz
BINADH+H+

C)Redukte tiyoredoksin

DINADPH+H+
E) Tiyoredoksin reduktaz
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Asagida verilen patolojilerden hangisi DNA tamir mekanizmasi
bozuklugu degildir?

A)Xeroderma pigmentosum

B)Ataxia telenjiektazia

C)Fanconi anemisi

D)Hutchinson-Gilford ve Bloom Sendromu

E)Ehler-Danlos Sendromu



§° tipdemuy

DNA TAMIR MEKANIZMALARI

* Eksizyon tamiri: Hasarli DNA bolgesi cikarilir ve yeni bir parca sentezlenir.

 Baz mutasyonlarinin duzeltilmesi: Yanlis eslesmis veya hasarli bazlar,
DNA glikozilazlar ve endonukleazlar tarafindan cikarilir ve yerine dogru

bazlar eklenir.

» Rekombinasyon tamiri: Bakterilerde, hasarl bolge, homolog bir DNA

molekulunden alinan bir parca ile degistirilir.



Normal DNA , tlpdemu
7

Baz eksizyon Baz Nukleotid eksizyon
tamiri hasari tamiri
C X XX X XD
o >< 44 glikozilaz
l endonukleaz

MEKANIZMASI R

— i

ekzonukleaz=z

Bosluk
e Y

lDNA polimeraz

/Ker‘tik
-

lDNA ligaz

Tamir edilmis (normal) DNA
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DNA TAMIR DEFEKTLERI

* Xeroderma pigmentosum: UV isigina karsi asiri duyarlilik ve cilt kanseri

riskinde artis.

* Ataxia telenjiektazia: Norolojik bozukluk, bagisiklik sistemi zayifligi ve kanser

riskinde artis.
* Fanconi anemisi: Kemik iligi yetmezligi ve kanser riskinde artis.

* Hutchinson-Gilford ve Bloom sendromu: Erken yaslanma sendromlari.
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YANLIS ESLESME (MISMATCH) TAMIRI

* DNA sentezinde bazlar arasinda yanlis eslesme oldugunda izlenir.

* G2 fazinda gerceklesir, oncelikle, kalip zincir kisa streligine DNA metilaz
enzimi tarafinda metillenir, yeni sentezlenmis zincir ise metillenmemis

olarak birakilir.

* Tamirden sorumlu enzimler, metillenmemis DNA'yi kalip zincire uygqun

bicimde tamir eder.

* Yanlis Eslesme (Mismatch) tamirinin bozulmasi durumunda; Herediter Non

Polipozis Kolerektal Kanser (Lynch Sendromu) izlenir.
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Asagida verilen patolojilerden hangisi DNA tamir mekanizmasi
bozuklugu degildir?

A)Xeroderma pigmentosum
B)Ataxia telenjiektazia

C)Fanconi anemisi

D)Hutchinson-Gilford ve Bloom Sendromu

E)Ehler-Danlos Sendromu
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