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DNA Tamiri - sayfa 65

Mutasyon Siniflandirma
Transisyon Mutasyonu: Sonlanma Kodonu

Pirin — pirin, (u)(s](a]
Pirimidin — primidin degisimi. Anlamsiz

Transversiyon Mutasyonu:
Pirinle — pirimidin degisimi

R . . . Yanlis Serin Aminoasidi Sessiz
Sessiz Mutasyon: ayni aminoasit

Serin — Serin
Yanhs (Missense) Mutasyon: farkli aminoasit @ @@
Serin — Prolin Prolin Aminoasidi Serin Aminoasidi
Anlamsiz (Nonsense) Mutasyon: stop
Serin — stop kodon (UAA, UAG, UGA)
Splicing Mutasyon;
Splicing noktalarinin (GT - AG) mutasyonlarinda intron bolgeleri
kesilip atilamaz, intronik dizi mRNA icerisinde kalir © protein defektif olur.
Cerceve Kayma (Frame shift) Mutasyon;
Uciin katr olmayan (1 veya 2) baz silinmesi veya eklenmesi sonucu
sifre kaymis sekilde okunur ve mutlaka prematur bir stop kod olusumuna

DNA Tamiri
Hasar Nedeni Hasar DNA Tamiri & Enzim Notlar & Hastalik iligkisi
Spontan, Isi, Nitrat (G1) Deaminasyon DNA Glikozilaz MUTYH iliskili polipozis
Replikasyon Hatasi Yanlis Eslesme DNA Adenin Metilaz Lynch S, Mikrosatellit instabilitesi
UV-B, non-iyonize radyasyon (G1)Timin Dimeri ABC Eksciniikleaz Kseroderma Pigmentosum
UV-B, non-iyonize radyasyon (G1) Timin Dimeri DNA Fotoliyaz -
X-ray, Radyoterapi, Anti-témirajan  Cift zincir kinklar HR / NHEJ BRCA meme ca, Bloom, Ataksi T., SCID
Baz Kesim Nitrat © DNA hasar (sitozin ve adenin deaminasyonu).
Tamiri Ozellikle GiS hiicrelerinde
- DNA glikozilaz Bu hasan DNA glikozilazlar tanir.
- DNAPol | DNA glikozilaz, N-glikozid bagr koparip hasarli baz' uzaklagtinir.

Baz icermeyen (apurinik veya apirimidinik) bolge olusur.

Bu bdlge DNA Polimeraz I veya B ile doldurulur

DNAligaz ile birlestirilir

Defektif baz kesim tamiri @ MUTYH-iliskili polipozis (OR kalitim)

Yanhs DNA sentezinde yanh eslesme oldugunda aktive olur.
Eslesme Orn. Guanin, Sitozin ile esmesi gerekirken Timin gelirse aktive olur.
(Mismatch) Tamir sisteminde kalip ve yeni sentezlenmis zinciri birbirinden ayirt . . . . . . .
Tamiri etmek icin kisa siireligine GATC dizisindeki Adenin metillenir _mm
- Dam Metilaz Enzim; DNA Adenin (Dam) Metilaz . . . . . . .

“DNAPol I Dier tamir proteinleri Metillenmemis DNAyi tarar kalip
zincirdeki bilgiye uygun DNA Polimeraz lll yeni zinciri sentezler.
Mikrosatellit instabilitesit @ Mismatch tamir defekti
Herediter Non Polipozis Koli (Lynch Sendromu)
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Niikleotid UV-B isik pirimidin (Timin-Timin) dimerleri hasarina neden olur.

Kesim Tamiri ABC ekscinukleaz enzimi bélgeyi tanir ve niikleotid kesimi yapar

- ABC Eksciniikleaz Bosluklar DNA polimeraz | ile doldurulur.
- DNAPol | Niikleotid kesim tamirinin bozuldugu hastaliklar;
Kseroderma pigmentosum (malign melanom+, SCC1)
Direkt Pirimidin dimerleri kaldinlir.
Tamir Enzim; DNA fotoliyaz.
Cift Zincir DNA ¢ift zincir kingi en zarali hasar tipidir © kromozom translokasyonu ve kansere neden olabilir.
Kink Kemoterapotik ajanlar (doksorubisin) ve radyoterapi DNA tizerinde cift zincir kingina yol acar
Tamiri Ciftiplik kinklannin onarimi, fizyolojik bir siireg olanimmunoglobulin gen yeniden diizenlenmesinin bir parcasidir.
-HR
- NHEJ DNA cift zincir kiniklar iki sekilde tamir edilir;
Homolog rekombinasyon (HR), BRCA genleri gérev alir, kullanilan substrat Poli ADP Riboz Polimeraz (PARP).
Defekti; Bloom sendromu, BRCA gen mutasyonlari ile olusan meme ve over kanserleri.
Serbest uglarin homolog olmayan sekilde baglanmasi (NHEJ), gérev alan proteinler Ku 70-Ku 80
Defekti; SCID, Ataksi telenjiektazi ve Fankoni anemisi
DNATamir Kseroderma Pigmentosum (UV radyasyon, timin dimeri, niikleotid eksizyon tamir defekti, deri ca)
Defekti Bloom (kromozom instabilitesi)
Hastaliklan Ataksi Telenjiektazi (iyonizan radyasyon) (afP1, ataksi, ASYE, IgA |, serebellar atrofi)
Fankoni Anemisi (DNA ¢apraz bag yapan ajanlara karsi hassasiyet) (Cift zincir tamir bozuklugu)
Meme Kanseri (BRCA1 gen defekti) (Cift zincir tamir bozuklugu)
Herediter Non-Polipozis Kolon (Lynch Sendromu) (polip olmadan sag kolon kanseri)
WerNer (DNA Helikaz defekti)
sayfa 90
v Beyinde artan amonyak, a-ketoglutarat ile birlesir ve glutamat olusur.
Hiperamonyemi TCA siklusunda kullaniimasi gereken a—ketogltjtalratutﬁkenir TCA Dongiisii | © ATP sentezi| ||
Toksik a-ketoglutarat — glutamat — glutamin dontisiimii111.
Giinkii Astrosit icinde glutamin (glutamin sentetaz?), hiicre i¢i osmolarite?, hiicre iine su girer
astrositler siser, fonksiyonlan bozulur © beyin 6demi.
sayfa 104 €0, akcigerlere tasinmasi;
Enzim; karbonik anhidraz (Zn), CO, akcigerden atilir (%70).
Hemoglobin Tipleri Karbaminehemoglobin. Hb globin zincirinin amino ucuna CO, baglanir ve taginir (%20)

Kanda ¢dziiniir olarak (%5)

HbA1 © Eriskinde en fazla bulunan (%97-98) Hb. HbA2 o Eriskinde %1-2 olan Hb.
HbF o HbF yapisinda histidin — serin bulunur. 2,3 BPG serin'e baglanamaz ve Hb'nin 0, e afinitesini
azaltamaz. O, ilgisi HbF > HbA1. Boylelikle fetiis anneden O, alir

Methemoglobin (HbM) Hemoglobin (Fe*2) — Methemoglobin (Fe**) reversibl
Methemoglobin, 0, baglayamaz o siyanoz
Methemoglobin — Hemoglobin
Enzim; NADH-sitokrom b5 rediiktaz



