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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

FMF HASTALIGININ (AILESEL AKDENIZ ATEST)
PURIN-PIRIMIDIN DALGALANMALARI VE DNA

Ozge FILAZI

Adiyaman Universitesi
Fen Bilimleri Enstitistu
Fizik Anabilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Ali BAYRI

Bu calismada FMF hastaliginin bazi kusurlari simetri teorisi ve bazi nilimerik
tanimlayicilar bakimindan incelenmistir. Genomik DNA dizi analizleri istatiksel
metotlarin ve ¢esitli simetri sorusturmalarinin genis dagilimlarinin  kullanilmast,
dinamik evrim siireci ile ilgili gizli bilgilerin ayiklanmasinda son derece onemli bir
aracgtir. Genom dizisi tam olarak bu uygulamadan sonra ortaya ¢ikar. Biyofizigin en
onemli zorluklarindan biri molekiiler yapinin tahmin edilmesidir. Biyomolekiiller,
ozellikle DNA, c¢ok sayida calismanin ortak noktasidir, ¢iinkii bu molekiillerin ¢
boyutlu yapilar1 islevi igin gereklidir. DNA dizileri birincil biyolojik bilgiyi
olusturmaktadir. Veritabaninda DNA bilgisinin ¢ok olmasina karsilik, yeni gelismekte
olan model bilinen gen dizilimlerinin ¢ogunun teorik durumlarda nerede olacagi bu

calismanin baslangi¢ noktasi olmustur.

Bu c¢alisma genetik mutasyonlar hakkinda bazi sayisal bilgileri elde edebilmek igin
hicbirinin tek basma kullanilamayacagin1 gostermektedir. Analizler her iki teori
kullanilirsa, bazi sayisal Olglimler ve DNA vyapisindaki tim kusurlarin elde

edilebilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: DNA dizi analizi, Mutasyon, FMF hastaligi, Grup Teori ve

Simetri Uygulamalari, Niimerik tanimlama.



ABSTRACT
Ms THESSIS

PURIN-PYRIMIDIN FLUCTATIONS OF FMF DISEASE
(FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER) AND DNA

Ozge FILAZI

Adiyaman University
Graduate School of natural and Applied Sciences
Department of Physics

Supervisor: Prof. Dr. Ali BAYRI

In this study some of the FMF diseases were analyzed in terms of symmetrical theory
and some determinative degree. The genomic DNA sequence analysis using wide range
of statical methods and various symmetry investigations is an extremely important tool
in extracting hidden information about the dynamic process of evolution, especially
after the availability of fully sequenced genomes. One of the greatest challanges of
biophysics is the prediction of molecular structures. Biomolecules, especially the DNA,
is in the focus of numerous efforts, because three dimensional structures of these
molecules are essential for their function.The DNA sequences constiute the pirimary
biological information. In response to a large amount of DNA information in the
database, a new paradigm, now emerging, is that the starting point of the study will be

theoretical cases where most gene sequence are known.

This study suggests that none of the theories can be used 1itself in order to get some
quantitative information about the genetic mutations. The analysis indicates that if both
of theories were used some quantitave measurements and all defects in the DNA

structure may be obtained.

Keywords: Analysis DNA sequences, Mutation, FMF disease, Group Theory and
Symmetry Applications, Determinative Degree.
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1. GIRiS

1.1 Calismanin Amaci ve Kapsami

Biyofizik, fiziksel ilke ve yontemlerin biyolojik sistemlere uygulandig bir bilim dalidir.
Ondokuzuncu yiizyilda biyolojik olaylar ile ilgilenirken klasik fizige yaptiklar: biiyiik
katkilarda bulunan Fick, Poiseuille ve Helmholz biyofizigin kurucular1 olarak
gosterilebilir. Giintimiizde bu gibi faaliyetler daha ¢ok sistem biyofizigi kapsaminda yer
almaktadir. Sistem biyofizigini (ya da genel olarak biyofizigi), biyolojik islevleri ve
iligkileri betimleyen klasik fizyoloji ile bu tiir islev ve iliskilerin teknolojik oykiisiinii ve
simiilasyonuyla ugrasan biyomiihendislikten ayirmak gerekir. Diger yandan, yasam
bilimleri arasinda arastirmalarin molekiilsel diizeye kaymasi, biyofizigin ayr1 bir

kolunun molekiiler biyofizik adi altinda gelisimine zemin hazirlamistir.

Molekiiler biyofizik, biyomolekiiller ve yasamsal siire¢ ile islevleri molekiil diizeyinde
fiziksel yontemlerle inceleyen bir bilim dali olarak tanimlanmaktadir. Bu acgidan
biyomolekiillerin yapist ve kimyasal doniigiimlerine iliskin bilgiler hareket noktasini
olusturmaktadir. Ancak molekiiler biyofizik, molekiiler biyoloji ve biyokimya olaylarini
molekiiler diizeye indirgeyerek agiklama ¢abalarina kuantum mekanigi, termodinamik,
informatik yontemler ve kavramlar araciligiyla ayr1 bir boyut getirir. Bunun &tesinde
biyofizik, canlilara iligkin molekiil diizeydeki gozlemlerle, organizma diizeyindeki
yapilanma ve davraniglar arasinda su anda heniiz aydinlanmamis baglantilari
aciklamaya caligmaktadir. Bunun yani sira farkli diizeylerde kazanilmis bilgileri
biitiinlestirerek yorumlayabilme potansiyeline sahip baslica bilim dali olarak
belirmektedir. Gelecek yillarda yasam bilimleri arasinda gittik¢ce 6ne ¢ikarak yasamla

ilgili sorulara en kesin yanitlar1 vermeye aday goziikkmektedir.

Canli organizmalar molekiillerden olusur ve tiim dogal siirecler i¢in gegerli olan ayni
fiziksel yasalara uyar. Bu molekiiller hiicrelerin is yapmak {izere enerjiyi
doniistiirmesinin, basit altbirimlerden ve karmagik cansiz Onciillerden tiim gelecek

kusaklardaki organizmalar1 olusturmak igin gereken bilgilerin depolanmasi ve



aktarilmasinin nasil yapildigin1 tanimlamaktadir. Bu nedenle bu ¢alismada oncelikle

biyofizige temel olusturan biyolojik ve kimyasal bilgiler agiklanmistir.

Canli organizmalarin insasinda kullanilan organik bilesiklerin hemen hemen tiimii,
biyolojik aktivitenin irlinleridir. Biyomolekiiller, cansiz maddenin molekiillerine
uygulanan ayni kavramlarda karakterize edilebilir ve incelenebilir. Bu kavramlar
atomlar arasindaki baglarin tipleri, bag olusumuna ve giiciine katkida bulunan faktorler,
molekiillerin {i¢ boyutlu yapilar1 ve kimyasal etkinlikleridir. Ug¢ boyutlu yapiyr kararl
kilan giicler arasinda en etkin olan1 tek baslarina zayif fakat 6nemli kiimelesmis giigler
olusturan, nonkovalent etkilesimlerdir. Bu ¢alismada biyomolekiillerin temelini
olusturan molekiiller arasi etkilesimler anlatilmistir. Bu baglamda canli organizmalarin

gelisimi ve genetik siirekliligi ile ilgili mekanizmasi anlatilmistir.

Genel anlamda; genetik maddenin molekiiler yapisi, genetik bilginin bir kusaktan
digerine nasil aktarildigi, genetik bilginin protein molekiillerinin amino asit

dizilimlerinde nasil ifade edildigine deginilmistir.

Bu bilgiler 1s18inda FMF (Ailesel Akdeniz Atesi) hastaligindaki bazi mutasyonlar
simetri uygulamalar1 ve nlimerik tanimlamalarla incelenmistir. Buna bagli olarak
saglikli bir DNA dizilimi ile mutasyona ugramis gen dizilimindeki sayisal farkliliklar

karsilastirilmistir.



1.2 Kaynak Ozetleri

Berezhnoy vd (2005) ¢alismalarinda bilinen genetik kodun dipol moment, 1s1 olusumu
ve kararli enerji durumlari gibi fiziksel 6zelliklerini PM3 (modified neglect of diatomic
overlap, parametric method number 3) ile AMI (austin model 1) metoduyla
hesaplamiglardir. Bu hesaplamalar sonucunda niikleotitlerin komsulariyla olan
etkilesimleri tartisilmis ve kodonlar ile antikodonlar arasindaki farkliliklar

gosterilmistir.

Sharp (2001) calismasinda su molekiiliiniin yapis1t ve Ozellikleri tizerinde bir takim
arastirmalar yapmistir. Bu baglamda su molekiiliiniin yapisindaki hidrojen baglarini, su
molekiiliinlin polaritesini, dipol momenti ve dielektrik sabiti gibi fiziksel 6zelliklerini
aciklamistir. Bu agiklamalara ek olarak su molekiiliiniin kati ve sivi haldeki
iyonizasyonunu aragtirmig aralarindaki farkliliklar1 incelemis ve buna bagli olarak

suyun proteinlerdeki fiziksel 6zelliklerini saptanmistir.

Duplij vd (2000) makalelerinde niimerik tanimlamalar yaparak DNA ¢ift sarmalinin
purin-pirimidinleri ile ¢esitli simetri baglantilarini aragtirmiglar ve kodon kullanimina
bagli olarak olusan niikleotitlerin yeni karakteristik tanimlamalarini yapmiglardir. Bu
arastirmalarin yani sira canlilar, DNA dizilimine gore siniflandirilmis ve gercek DNA
dizilimleri ile yapilan hesaplamalar sonucunda siniflandirilan canlilarda piirin-pirimidin

simetrisinin farkliliklar gosterdigi kanisina varimstir.

Bashford vd (1998) yaptiklari ¢calismada dkaryotlarda bulunan mitokondriyal DNA’ nin
genetik  kodlar1 icin  bir model gelistirilmistir. Bu modelleme yapilirken
A(5,0)=s5l(6/1) Lie guplarinin teorisi dikkate alinmistir. Ayni1 zamanda dortlii
kodonlarin simetrisinin degismesinde piirin ve pirimidinlerin anahtar rol oynadig
aciklanmistir. Bu agiklamalara ek olarak kodonlarin dejenere durumlari tanimlanmis ve

her kodon sistemi i¢in hamiltonyen operatdrii kullanilarak 6zdegerleri arastirilmistir.



Huxley (1998) makalesinde bilinen ¢ok biiyiik yapidaki proteinlerin 6zgiin bir yapida
oldugu konusunu iglemistir. Bu konuyla iliskili olarak proteinlerin ii¢ boyutlu yapisinin
aminoasit dizilimi tarafindan belirlendigini, bir proteinin islevinin yapisina baglh
oldugunu ve izole edilmis bir proteinin essiz veya essize yakin bir yapiya sahip
oldugunu aciklamistir. Ayrica belirli bir proteinin 6zgiin yapisinin korunmasini

saglayan kuvvetlerin kovalent olmayan etkilesimler oldugunu savunmustur.

Vasquez vd (1998) calismalarinda oligoniikleotitler i¢in hiicrelerde gen fonksiyonlarinin
islenmesindeki biiyiik etkisi tartisilmistir. Bu tartismalar sonucunda oligoniikleotitlerin
6zel DNA diziliminde tripleksler olarak bulundugunu, DNA transkripsiyonuna katki
sagladiklar1 ve DNA rekombinasyonunda 6zel gen ve mutasyonlarin tamirinde etken bir

rol oynadig1 kanisina varilmistir.

Schwabe (1997) calismasinda protein-DNA etkilesimlerinde 6nemli rol oynadigi bilinen
su molekiillerini ele almistir. DNA ve 3 farkli protein arasinda yapisal, biyokimyasal ve
termodinamik teknikleri kullanarak suyun roliiniin daha iyi anlasilabilmesine katki
saglayan bu calismada; mRNA transkripsiyonu ve protein sentezini bloke eden
repressorler ile bobrek listii bezden salgilanan ve protein metabolizmasinda rol oynayan

gluokortikosteroidlerin DNA’ nin baglanmasindaki etki alanini agiklanmistir.

Hager vd (1996) makalelerinde RNA sentezi ve amit bagi sentezini RNA
katalizlenmesini inceleyen laboratuar deneylerine yer verilerek agiklanmistir. Buna gore
RNA molekiiliiniin peptit sentezinde katalizlenme yeteneginin ribozomlarda ¢ok hizli

oldugu anlatilmis ve bulgularin RNA metabolizmasiyla iliskisi tartisilmistir.

Fersht (1987) makalesinde molekiiler tanima gore her yerde goriilen hidrojen baglarini
calismistir. Enzimler {izerinde yapilan deneyler dogrultusunda bir takim nicel
tartismalara yer vermistir. Bu baglamda DNA dublekslerinin inhibitér goérevinde
hidrojen bagmna 0,5-1,8 kcal mol™ arasinda baglayici bir enerji olarak katki sagladigin
bulmus ve bu durumlarda 6zgiilliik katsayisinin 2-20 arasinda degistigini hesaplamistir.
Bu hesaplamalar sonucunda hidrojen baglarinin enzim katalizinde 6nemli bir rol

oynadig1 kanisina varmistir.



Findley vd (1982) calismalarinda kodon dejenereliginin simetrik modellemesini grup
teori ile deneysel kabullenmelere dayali olarak agiklamislardir. Genetik kodlamada
mRNA’ nin fonksiyonel olarak islev yaptigini, mRNA’ nin piirin ve pirimidinlerin
lineer diziliminden olustugu anlatilmistir. Bu lineer dizilimde her {i¢ bazin bir kodon ve
bu kodonlarin iclii tripletler olusturdugu anlatilmistir. Bu bilgiler 1s1ginda iiglii
tripletlerin dejenere durumlari tamimlanmis ve grup teori uygulamalar1 kullanilarak
genetik haritalama ve simetrileri incelenmistir. Bu incelemeler sonucunda genetik kodda

yeni bir temel simetri bulunmustur.

Fruton (1972) hazirladigi calismasinda Pasteur’ iin fermantasyon c¢alismalarindan

giiniimiizdeki metabolizma ve bilgi aktarimina biyokimyanin gelisimini anlatmstir.

Chapeville vd (1962) c¢alismalarinda sifre sdzcliklerinin taninmasinda adaptér tRNA
molekiillerinin, mRNA-kodon ve tRNA-antikodon etkilesiminin belirleyiciligini
tartismiglardir. tRNA’ ya eklenen yanlis bir amino asitin o tRNA’ ya 0zgli amino

asit yerine proteine girmesini gostermislerdir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1 Atomun Yapisi

Atom Yaricap

Bir atomun yaricap1, ¢ekirdek merkezi ile degerlik elektronlar1 (en distaki elektronlar )
arasindaki uzakliktir. Atom yarigapi, CI-Cl veya H-H gibi simetrik bir bilesigin bag
uzunlugunun (¢ekirdekler arast uzaklik) oOl¢iilmesi ile elde edilen degerin ikiye
boliinmesiyle saptanir. Bu nedenle atom yarigaplari ¢ogu kez kovalent yarigaplari olarak
adlandinlir. Atom vyarigaplar1 genellikle nanometre (Inm=10"m) veya Angstrom

cinsinden (1A°=10""m) verilmektedir (Gray 1965).

Atom yarigaplari, ¢ekirdek ile ¢ekirdek etrafinda yer alan elektronlar arasindaki ¢ekimin
biiyiikliigiine gore degisir. Cekim ne kadar fazla ise atom yaricapt o 6lciide kiictiktiir.
S6z konusu g¢ekime etkiyen en Onemli etkenler; cekirdekteki protonlarin sayisi ve
elektronlart igeren kabuk sayisidir (Kaya 2008). Bir ¢ekirdekteki protonlarin sayist ne
kadar fazla ise, en distaki elektronlar (degerlik elektronlart) dahil ¢ekirdegin elektronlari
cekimesi o Olgiide biiyiik olur. Proton sayist arttikca ¢ekirdek, elektronlart daha fazla
cekeceginden atom yaricap kiigiiliir. Periyodik cizelgedeki bir grupta yukaridan asagiya
dogru inildikce elektron kabugu sayist artar ve buna bagl olarak atom yaricap: biiyiir
(Sekil 2.1).
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Sekil 2.1 Periyodik tabloda atom yaricaplari
(http://www.iem.ac.ru 2010)



Elektronegatiflik

7t yiiklii parcaciklar arasindaki ¢ekimler, aralarindaki uzakligin azalmasiyla artar. Bu
nedenle, periyodik cizelgedeki bir grupta asagidan yukariya dogru gelindiginde degerlik
elektronlar1 ¢ekirdege daha ¢ok yaklasacagi icin elektronegatiflik artar (Fessenden vd
1990) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2 Periyodik tabloda elektronegatiflik
(http://www.iem.ac.ru 2010)

Bohr Atom Modeli

Atomlar, Bohr tarafindan dnerilen bir modele gore giines sistemlerini andiran bir diizene
sahiptir. Bu modelde negatif elektrik yiiklii elektronlar, pozitif yiiklii protonlarin ve
bunlarin yani sira elektrik yiikii tasgimayan ndétronlarin olusturduklart ¢ekirdegin
cevresindeki belirli yoriingelerde dolanir (Atkins vd 2005). Elektron yoriingesinin,
cekirdege uzakliginin degismedigi ve bu uzakligin yoriingede dolanan elektronun enerji

seviyesini yansittig1 varsayillmistir (Sekil 2.3).



Sekil 2.3 Bohr atom modeli
(http://www.crystalinks.com 2010)

Elektronun dolanabilecegi en kiigiik ¢apli yoriinge (ya da bulunabilecegi en diisiik enerji
seviyesi) n=1 olarak gosterilir. Diger yoriingeler n=1 ydriingesinin tam katlarina karsilik
gelir. Disaridan sisteme iletilen enerji sonucu bir elektron, uyartilarak bir {ist yoriingeye
(bir st enerji diizeyine) gecebilir. Uyartilmis elektron, baslangi¢ yoriingesine
dondigiinde agiga ¢ikan enerji bir elektromagnetik dalga seklinde yayimnlanir. Bohr atom
modeli buna gore elementlerin verdigi 151k spektrumunu agiklayabilmektedir (Gray

1965).

Bohr atom modeli, 1930’ larda yerini Schrodinger ve Heisenberg’ in gelistirdigi
kuantum mekanigi kapsamindaki daha ayrintili bir modele birakmistir. De Broglie’ nin
madde dalgalar1 kuramina dayanan bu modelde devinen elektron, elektromanyetik bir
dalga olarak dislniilmis, ¢ekirdekten belirli uzakliklarda bulunan elektron
yorlingelerinin yerini ise elektronun cekirdegin ¢evresinde bulunabilme olasiliklar

g6zoOnline alinarak gelistirilen, ti¢ boyutlu bir elektron bulutu almistir (Atkins vd 2005).



Kimyasal Degerlik

Atomlar, bag olusturmak iizere bir araya geldiklerinde, ¢ekirdeklerine en uzak olan
elektronlarla etkilesirler. Dolayisiyla, kimyasal baglanmada dig kabuk elektronlari
onemlidir ve bu elektronlara “degerlik elektronlar:” denir. Degerlik elektronlari, dolu
olmayan kabuktaki elektronlarin toplamidir. Atomlarin degerlik elektronlari, periyodik

cizelgedeki grup numaralarina esittir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4 Periyodik sistemde degerlik semasi
( http:// www.itutoryouchemistrydvd.com 2010)

Lewis’ e gore iki atom arasinda kurulan kovalent bag, He ya da Ne gibi soygazlarda
goriilen 2 veya 8 elektron igerikli kararli bir dis kabuk diizeni (konfigiirasyonu)
olusturur. Ancak, Lewis’ in bu diisiincesi kimyasal bag gercekleri ve elementlerin
degerliligini sinirhi olarak agiklayabilmektedir. Kuantum mekaniginin 6ngordiigi
modelde ise, kimyasal bag, atomlarin dis kabuk orbitallerindeki spin degerlerinin
tamamlanma ilkesine dayanir. iki komsu atomun ters spin degerli elektrona sahip
orbitallerinin kesismesi sonucu olusan elektromagnetik ¢ekim burada atomlar: birlikte
tutan giicli olusturur. Buna gore, kimyasal degerlilik bir elementin atomunun dig
kabugundaki tamamlanabilecek spin degerlerinin toplam sayisina esittir (Hehre vd
1998).



2.1.1 Kimyasal Baglanma

Hemen hemen tiim atomlar bilesikler olusturmak icin diger atomlarla birlesme
egilimindedir. Boyle durumlarda atomlar1 bir arada tutan kuvvetler “kimyasal bag”

olarak adlandirilir.

Soygazlar disindaki atomlarin hemen hemen hepsi farkli ortamlarda daha kararli hale
geeme egilimindedir. Ancak, bu atomlar kimyasal bag olusumu ile en dis
seviyelerindeki orbitallerini doldururlar ve bdylece ¢ekirdek etrafindaki elektronlar
kiiresel yiik dagilimina sahip olur. Bu durumda ¢ekirdegin elektronlar iizerindeki daha

etkisi yiiksektir yani atomlar daha kararli bir yapiya ulasir (Bersuker 1996).

Genelleme yapilirsa, kimyasal baglanma atomlarin soygaz yapisini kazanma g¢abalarinin

dogal bir sonucudur (Gary vd 2003).

Atomlarin oktetlerini tamamlamalar icin iki temel yol gecerlidir. Birinci yol, elektron
kazanma veya elektron kaybetme, ikinci yol ise elektronlarini paylasmalaridir. Atomlar
soygaz yapisina ulagsmak icin bu yollardan birini segerler. Bu farklilik sonucu, atomlar
kararli yap1 olustururken iyonik veya kovalent baglanma yaparlar. Kimyasal
baglanmada, bag olusumunun ger¢eklesmesinde ise, iki temel nokta s6z konusudur

(Gary vd 2003).

1. Atomlarin soygaz yapisina ulagsma ¢abalari,

2. Zat yiiklerin birbirini ¢gekme egilimidir.

Baglar, atomlardan molekiillerin ve molekiillerden canli sistemlerin olusmasinda en

belirleyici rolii oynar.
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Kovalent Baglar

Iyonlasma enerjileri cok yiiksek atomlarin veya ayni cins atomlarin elektron aktarimi
sonucu bag yapmalar1 ¢ok zordur. Bu atomlar kararli bir yapi1 olusturmak i¢in, daha
kolay bir yol olan bir ¢ift elektronu atomlar arasinda paylasmayi tercih ederler. Bir ¢ift
elektronun paylasilmasi sonucu olusan kimyasal baga kovalent bag ve paylasilan bir ¢ift

elektrona da ortaklanmis elektronlar denir (Gray 1965).

Dogada atom halinde bulunamayan bazi ametal atomlari, kovalent bag yaparak molekiil
olustururlar. Iki atomun olusturduklari kovalent bagli bu tiir molekiillere diatomik
molekiiller ad1 verilir. Hidrojen molekiilii (H,) diatomik molekiillerin ¢ok bilinen bir

ornegidir.

Hidrojen elementi bilindigi gibi ¢ekirdek etrafindaki K kabugunda bir elektron
bulundurur. Oysaki bu kabugun normal olarak iki elektron icermesi uygundur. Eger
hidrojen atomu K kabuguna bir elektron daha alacak olursa bu tabaka elektron
bakimindan dolacaktir. Boylece hidrojen daha kararli bir yap1 kazanacaktir. En uygun
olan ise iki hidrojen atomu arasinda bir kovalent bag olusmasi ve hidrojen molekiilii

meydana gelmesidir (Sekil 2.5).

. H
(o} - (o |
\ O
S
Hidrojen atomunun Hidrojen atomummn H:
1 elektromu vardsr. 1 elektromu vardsr.

Sekil 2.5 Iki hidrojen atomu arasindaki kovalent bag
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov 2010)

Hidrojen molekiiliindeki her atom iki elektronu ortaklasa kullanmaktadir. Her iki atom
da K elektron tabakasini iki elektron ile doldurdugu i¢in daha kararli bir yapiya
ulasmistir ve her hidrojen atomu iki elektronu varmis gibi davranir. Hidrojen

atomlarindan hidrojen molekiiliiniin olusumu Sekil 2.6° da gosterilmistir.
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Potansivel Enerji

Cekirdekler Arasi Uzakhk

Sekil 2.6 Hidrojen molekiilii olusumu
(http://www.goiit.com 2010)

Birbirinden bagimsiz iki izole hidrojen atomunun potansiyel enerjilerini sifir olarak
diisiiniirsek, hidrojen atomlar1 birbirine yaklastikca potansiyel enerjilerinde diisiis
gozlenir. Bu diisme, ¢ekme ve itme kuvvetlerinin esit oldugu bir uzakliga kadar devam
eder. Atomlar bag uzunlugundan daha kisa bir uzakliga geldiklerinde ayni yiiklerin

birbirlerini itme kuvveti artar ve bunun sonucunda potansiyel enerjilerinde tekrar

yiikselme gozlenir.

Atomlarin birbirlerini ¢ekme ve itme kuvvetlerinin dengelendigi optimum uzakliga “bag

uzunlugu” , atomlarin bag olusurken agiga cikardiklari enerjiye “bag enerjisi” adi

verilir.
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Atomlarin kovalent bag yapmalari, bag elektronlarini paylagsmalart sonucu olusur
(Fessenden vd 1990) ve her bag icin bir ¢ift elektronun paylagilmasi s6z konusudur.
Hidrojen 6rneginde oldugu gibi, bir ¢ift elektronun paylasilmasi sonucu olusan kovalent

baglara “tekli baglar” ad1 verilir (Sekil 2.7).

H* H:H, H-=H , H,
LY rF
Hidrojen Hidrojen'molekiili
atomu

Sekil 2.7 Tekli baglar

Birlesme kapasitesi iki olan oksijen atomunun diger bir oksijen atomu ile iki ¢ift
elektronunu paylagsmasi sonucu olusan kovalent baglara “ikili baglar” ad1 verilir. Burada
birinci ¢ift elektron bir bagi, ikinci ¢ift elektron da diger bir bagi olusturur. Diger
yandan oksijen gibi dis kabukta iki elektrona sahip elementler, bu elektronlarini iki ayri
tek bag yaparak da kullanabilir. Su molekiillerindeki baglanma ikili baglanmaya iyi bir
ornek olusturur (Sekil 2.8).

:0: :0:0: , 0=0,0; H:0:H H=0-=H H:0
L 7
e —  \, ~ J v
Oksijen Oksijen molekiilii Su molekilii
atomu

Sekil 2.8 ikili baglar

Canli organizmalarin kimyasi1 canlilarin kuru agirligimin yarisindan fazlasina karsilik
gelen karbonun ¢evresinde diizenlenmistir (Nelson vd 2005). Karbon, hidrojen
atomlariyla tek bag, oksijen ve azot atomlariyla hem tek hem de ¢ift bag yapabilir (Sekil
2.9).
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Sekil 2.9 Karbon atomunun baglanma ¢esitliligi
(http://www.worthpublishers.com 2010)

Karbon atomlarinin canlilardaki en biiylik 6nemi, ¢cok dayanikli olan karbon- karbon tek
baglarin1 olusturmak amaciyla elektron ¢iftlerini bir diger karbon atomuyla
paylasabilme yetenegidir. Her bir karbon atomu iki veya {i¢ elektron ciftini de

paylasabilir.

Bir karbon atomu tarafindan olusturulabilen dort kovalent tek bag, herhangi iki bag
arasinda yaklasik 109.5° lik bir ag1 ile tetrahedral olarak diizenlenir (Sekil 2.10). Her iki
karbon atomuna ¢ok biiylik ve c¢ok giiclii gruplar bagl degilse, bu durumda dénme
kisitlanabilir. Her bir tek bag etrafinda serbest donme vardir. Bir ¢ift bag daha kisadir ve

ekseni etrafinda az donmeye izin verir (Nelson vd 2005).
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Sekil 2.10 Karbon baginin geometrisi
(http://www.worthpublishers.com 2010)

Biyomolekiillerdeki kovalent bagli karbon atomlari diiz zincirler, dalli zincirler ve
halkali yapilar olusturabilir. Bu karbon iskeletlerine islevsel gruplar adi verilen diger
atom gruplar1 katilir ve bu durum molekiile 6zgiin kimyasal 6zellik kazandirir. Kovalent
bagli karbon omurgali molekiiller, organik bilesikler olarak adlandirilir ve bunlar
smirsiz degiskenlikte goriliir. Biyomolekiillerin ¢ogunlugu organik molekiildiir; bu
nedenle canli organizmalarin kokeni ve evrim sirasinda hiicrelerin  molekiiler
mekanizmasi i¢in karbon bilesiklerinin se¢ciminde karbonun ¢ok yonlii baglanmasinin
baslica unsur oldugu betimlenmektedir. Diger kimyasal elementlerin hi¢biri boyle farkl
biiyiikliik ve sekilde veya boyle cesitli sayida islevsel grupla molekiil olusturamaz
(Frieden 1972).

Ayn1 atomlar bir ¢ift elektron paylasmalar1 sonucu kovalent bag yaparlar. Ancak farkl
atomlarda olusan kovalent baglarda bag elektronlar1 molekiilii olusturan atomlar

arasinda esit olarak paylasilmaz.

Farkli atomlardan olusan molekiillerde elektronegatifligin farkli olmasi nedeniyle bag
elektronlari, elektronegatifligi yiiksek olan atom tarafindan daha fazla ¢ekilir. Bunun

sonucunda molekiilde art1 ve eksi ylik merkezleri olusur.

Ornegin su molekiiliinde, oksijen elektronegatifliginin hidrojeninkinden biiyiik olmasi
nedeniyle, oksijen atomu bag elektronlarin1 daha ¢ok kendi iizerinde toplar (Schwabe
1997). Kovalent bagi olusturan atomlarin bag elektronlarini farkli kuvvetle ¢ekmesi
sonucu olusan baglara “polar kovalent baglar” adi verilir. Bu nedenle su

molekiiliindeki oksijen ve hidrojen atomu arasindaki baglar polar kovalent baglardir.
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Oksijenin L kabugunda alt1 elektron bulunmaktadir. iki hidrojenden gelen iki elektron
bu sayiy1 sekize c¢ikarmakta ve soygaza benzetmektedir. Buna ek olarak hidrojen de
oksijenin bir elektronu ortaklasa kullanip hidrojen de K kabugunu iki elektrona

cikarmakta ve daha kararl1 bir yap1 kazanmaktadir (Sekil 2.11).

SU

Oksijen

Hidrojen
Polar baglar \
‘ Polar baglar

Sekil 2.11 Su molekiiliinde polar baglar
(http://gold.cchem.berkeley.edu 2010)

Iyonik Baglar

Iyonik baglar bir veya birkag elektronun bir atomdan ayrilip diger bir atoma gegmesi
sonucu pozitif ve negatif ylikli iyonlar arasinda olusur. Burada etkin olan kuvvet
gercekte bir bag degil, farkli elektrikle yiikli taneciklerin birbirini ¢ekmesidir
(Fessenden vd 1990). Iyonlasma enerjilerinin diisiik olmas1 nedeniyle birinci, ikinci ve
liclincli gruplarda yer alan elementler dis seviyedeki elektronlarini kolayca verirler ve

kolaylikla soygaz yapisinda art1 yiikli iyon (katyon) olustururlar (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1 Iyonlasma enerjileri diisiik olan gruplarda katyonlar

Grup Dis Seviye Elektron | Dis Seviye Elektron | Iyon Ornek
Numaras1 | Konfigiirasyonu Sayis1 Yiikii
1 ' 1 +1 Na'
2 s’ 2 +2 Ca"”
3 s’ p! 3 +3 Al
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2.1.2 Molekiiller Arasi Etkilesimler (Zayif Etkilesimler)

Molekiilleri bir arada tutan kuvvetler, kimyasal baglanmadan daha zayif olan molekiiller
aras1 etkilesimlerdir. Molekiiller arasi etkilesimler, bilesiklerin fiziksel 6zelliklerini

yonlendiren etkilesimlerdir.
Van der Waals Etkilesimleri

Iyonik baga benzer olarak bir elektrostatik ¢ekim, gecici olarak zit elektrik yiiklerine
biirtinen iki molekiil arasinda da goriiliir. Bu tip bir etkilesim i¢in Coulomb potansiyeli

gecerlidir.

U=k Dtz 2.1)
r

Van der Waals bagi olarak adlandirilan bu bagin olusabilmesi i¢in bu molekiillerin
dipolar yani bir bolgesinde smirli elektropozitif ve diger bolgesinde ise sinirli bir
elektronegatif yiike sahip olmalar1 gerekir. Bu elektriksel kutuplasma gegici nitelikli
olup, komsu molekiiller arasindaki etkilesmelerden dogar (Sekil 2.12 ve 2.13). Bu
etkilesme biiylik molekiiller arasinda da gergeklesebilir (Sekil 2.14).

Sekil 2.12 Notr bir molekiil
(http://www.chemguide.co.uk 2010)

Sekil 2.13 Elektriksel kutuplasma
(http://www.chemguide.co.uk 2010)
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Sekil 2.14 Biiylik molekiil gruplart arasindaki etkilesim
(http://www.chemguide.co.uk 2010)

Dipol dipol etkilesimlere dayanan Van der Waals baglari, iyonik baga oranla yakin
uzakliklarda ¢ok etkili olabilmektedir. Dolayisiyla bu tip baglar, 6zellikle hiicre i¢inin
yogun ortaminda, makromolekiillerin hiicre altyapilariyla etkilesmelerinde (6rnegin
ribozom iizerinde gerceklesen protein sentezinde) DNA {izerinde RNA molekiillerinin

olusumunda biiyiik 6nem tasir.

Diizlemsel molekiilerin arasinda olusan ve etkileri r° ile orantili olarak degisken
dispersiyon giicleri bu molekiillerin iist iiste tabakalandig1 yapilarin, 6rnegin DNA ¢ift
sarmal yapisinin, kalict olmasinda biiylik rol oynar (Aygiin vd 1998). Ancak etkilesim
giicli i¢in bir alt sinir bulunmaktadir. Etkilesen molekiil ya da atomlarin kritik uzakligin
(ro) otesinde ¢ekim giicli azalir. Dis elektron orbitalleri kesismeye baglayacak Olcilide
yakinlastiklarinda karsilikli olarak bir itme kuvveti olusur ve bu itme kuvveti daha ileri

bir yakinlagmada "2 ile orantili olarak artar (Sekil 2.15).

¢V
! -
L Ttici +AM2

{ekirdekler Aras: Uzakhk (r)

I.-f‘-\""-h\.\_\_\_\_ CE]:U.CI _Elllrs

Potansiye Enerji
(]

Sekil 2.15 Etkilesme potansiyelinin ¢ekirdekler aras1 uzakliga gére degisimi
(http://gold.cchem.berkeley.edu 2010)
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Genel bir tanimlama yapilirsa; iki yiiksiiz atom birbirine ¢ok yaklagtirilirsa
yiizeylerindeki elektron bulutlart birbirini  etkiler. Bir ¢ekirdegin etrafindaki
elektronlarin konumlarinin rasgele degisikligi gegici bir elektrik dipol olusturabilir.
Olusan iki dipol birbirlerini zayif bir c¢ekisle ¢ekerek iki ¢ekirdegi birbirine daha da
yaklastirir. Bu zayif giigteki ¢ekimlere Van der Waals etkilesimleri adi verilir. Iki
cekirdek birbirlerine daha yakin bir duruma geldiklerinde, bunlarin elektron bulutlar
birbirini itmeye baslar. Van der Waals ¢ekiminin bu itme kuvvetiyle dengeye ulastigi
noktada, cekirdeklerin birbiriyle Van der Waals etkisinde oldugu sdylenir. Her bir
atomun, diger bir atomu ne kadar yakinlastirabildiginin 6l¢iisii olan 6zel Van der Waals

yarigapi vardir (Aygiin vd 1998).

Hidrojen Baglar

Hidrojen baglari, bir elektronegatif atomla (genellikle bir ¢ift elektron tasiyan oksijen
veya azot gibi hidrojen alicisiyla) ayni molekiiliin veya komsu molekiiliin kovalent
baglanmis bir diger elektronegatif atomunun (hidrojen vericisi) hidrojeniyle kolayca

olusabilir (Sekil 2.16).

NS oS
Hidrojen ' N C N
ahci 0 \\:\- 7 N o N \:\_ s
H H H H H H
Hidrojen ¢ 6 9 N N N
verici

Sekil 2.16 Biyolojik sistemlerde yaygin hidrojen baglari
(http://www.worthpublishers.com. 2010)

Karbon atomlarina kovalent olarak baglanmis hidrojen atomlar: elektronegatif degildir

ve hidrojen baglarinda yer almaz (Nelson vd 2005)

Seker gibi yiiksiiz ancak polar olan biyomolekiillerin suda kolayca ¢oziilebilmelerinin

nedeni, sekerin hidroksil veya karbonil gruplariyla polar su molekiilleri arasinda kurulan
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kararli hidrojen baglardir. Alkoller, aldehitler, ketonlar ve N-H baglar1 tasiyan bilesikler

suyla hidrojen baglari olusturduklarindan suda ¢ozlinme egilimindedir (Sekil 2.17).

Bir alkoliin hidroksil Bir ketonun karboml Folipeptitlerde peptit DHA' tun tamatnlagicist
gruba ve su arasinda grabnd ve su arasinda gruplatt atasmda ham bazlar arasinda
R RI R g i
h ot R C, _CH
- 3
{lj "‘E R”’FJNHC"{IV "-\N,f %C,-‘
H 0 | | | Titin
- = 0 B
H OHH i i TN
0_ | H H
H e H N = |
| | ¢ A deni
R O | | P
.\]H C.fffcm N
N—CH
R;"

Sekil 2.17 Biyolojik olarak énemli olan baz1 hidrojen baglari
(http://www.worthpublishers.com. 2010)

Hidrojen baglari, bagli molekiiller elektrostatik etkilesmeyi en c¢ok yapacak sekilde
dizilirse en kuvvetlidir. Bu durum hidrojen atomu ve onu paylasan iki atom ayni ¢izgide
olduklarinda belirir. Alic1 atom ile verici atom ve H arasindaki kovalent bag ayni
cizgidedir (Sekil 2.18). Hidrojen baglari, bu nedenle ¢ok yonlendiricidir ve hidrojen
bagli iki molekiilii veya grubu 6zel geometrik diizende tutabilir. Hidrojen baglarinin bu
0zelligi hidrojen baglar ile baglanan protein ve niikleik asit molekiillerinin ¢ok diizgiin

lic boyutlu yapisinin olusmasini saglar (Nelson vd 2005).

‘f :
7 0
H | Euvvetli | E._ap['l )
= | hidrojen bag o JH | hidrojen bag
O N,

l P o —P .

i g

Sekil 2.18 Hidrojen baglarinin yonlendiriciligi
(http://www.worthpublishers.com. 2010)
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Sivi suya biiyiik i¢ kohezyon kuvvetleri saglayan, bitisik su molekiilleri arasindaki
cekimlerdir. H,O molekiiliiniin elektron yapisi bu molekiilleraras1 ¢ekimlerin nedenini

ortaya koyar.

Su molekiiliiniin hidrojen atomlarindan her biri oksijen atomuyla bir elektron ¢iftini
paylasir. Molekiiliin geometrisi karbonun baglanma orbitaline benzerlik gosteren,
oksijenin dis elektron orbitallerinin sekliyle belirlenir (Nelson vd 2005). Bu orbitaller
her iki kosede birer hidrojen ve diger iki kdsede paylasilmamis elektronlari tagiyan bir
tetrahedron yap1 olusturur (Sekil 2.19). H-O-H’ ta bag acis1 gercek bir tetrahedrondaki
109.5° den biraz kiiclik olan 104.5° dir. Bunun nedeni oksijen atomunun baglanmis

orbitallerinin kalabaligidir.

=]

.

\f’) S
5 H

S .

Sekil 2.19 Su molekiiliiniin yapist
(http://www.worthpublishers.com 2010)
(Kesikli ¢izgiler bag yapmayan orbitalleri gdstermektedir).

Oksijen ¢ekirdegi, elektronlart hidrojen ¢ekirdeginden daha kuvvetli olarak ¢ektiginden
oksijen hidrojenden daha elektronegatiftir (Bkz. 2.1. Atomun Yapisi). Elektronlarin H
ve O arasindaki dagilimi bu nedenle esit degildir. Elektronlar oksijen atomu iizerinde
hidrojenden daha yogun bulunur (Nelson vd 2005). Elektronlarin esit olmayan dagilimi
nedeniyle su molekiilii her bir O-H bagi boyunca iki elektrik dipol olusmasiyla
sonuglanir. Oksijen atomu kismi bir negatif yiikk (20~) ve hidrojenlerin her biri bir
pozitif yik (J7) tasir. Sonug olarak, bir suyun oksijen atomuyla diger bir suyun
hidrojen atomu arasinda hidrojen bag: olarak isimlendirilen elektrostatik ¢ekim vardir

(Sekil 2.20).
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Hidrojen bag

Eovalent bag

®

gl

Sekil 2.20 Hidrojen baglarinin kovalent O-H baglarindan daha uzun oldugunun
gosterilmesi (http://www.worthpublishers.com. 2010)

Hidrofobik Etkilesimler

Metan (CH4) gibi hidrokarbon molekiilleri, bag olusumuna katilan elektronlarinin esit
olarak hidrojen ve karbon atomlar1 arasinda paylasilmalari nedeniyle elektriksel bir
kutuplasma gostermez. Boyle molekiiller, polar su molekiilleriyle hidrojen baglari
kuramadiklarindan, su i¢inde ¢6ziinme yeteneginden yoksundur. Sudan kagip aralarinda
kiimelenme egilimi gosterirler (6rnegin misellerin i¢ bolimiinde) (Sekil 2.21) (Nelson
vd 2005). Boyle sudan kacan (hidrofobik) gruplar arasindaki ¢ekici giice hidrofobik bag
ad1 verilir. Hidrofobik baglarin temelini apolar gruplar arasinda da olusan Van der

Waals kuvvetleri olusturur.

Hidrofobik etkilesimlerin giicii sadece polar olmayan gruplar arasindaki herhangi bir i¢
cekim degildir. Daha ziyade, katt molekiillerin hidrofobik kisimlarini ¢eviren su
tabakasindaki diizenli su molekiillerinin sayisinin az yapilmasiyla, sistemin en yiiksek

termodinamik kararliliga ulagsmasinin bir sonucudur.

Kovalent olmayan etkilesimler (hidrojen baglari, iyonik baglar, hidrofobik etkilesimler
ve Van der Waals etkilesimleri) kovalent baglardan c¢ok daha zayiftir. Hidrofobik
etkilesimler kovalent baglardan oldukca zayif olsa da yiiksek polariteye sahip

coziiciilerde (6rnegin; tuz ¢ozeltilerinde) bu etkilesimler ok kuvvetli hale gelir. Tyonik
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etkilesimler ve hidrojen baglar1 ¢oziiciiniin polarligina bagli olarak degisik kuvvette
olabilirler, ancak biitiin bu etkilere ragmen yine de kovalent baglardan daha zayif
olurlar. Her ne kadar bu dort tip etkilesim teker teker kovalent baglara gore daha zayif
olsalar da, boyle pek cok etkilesimin proteinlerde ya da niikleik asitlerdeki toplam
etkileri ¢ok 6nemli olabilmektedir (Stillinger 1980).

Cok zayif etkilesimlerle (kovalent olmayan baglarla) baglanmis biyomolekiillerin (bir
enzim gibi) ayrigmalar1 biitiin bu etkilesimlerin ayn1 zamanda bozulmasi ile olabilir.
Etkilesimlerdeki degisimlerin rasgele olmasi nedeniyle bozulmalarin ayni anda olmasi
olas1 degildir. Molekiiler kararlilik iki, bes veya yirmi etkilesimle verilebilir. Bu nedenle
dayaniklilik i¢in gereken enerji, baglarin kii¢lik enerjilerinin toplamindan daha biiyiiktiir

(Nelson vd 2005).

Proteinler, DNA ve RNA gibi makromolekiiller hidrojen veya iyonik, Van der Waals
veya hidrofobik etkilesimler yapabilecek o kadar ¢ok bolge tasirlar ki, cok sayidaki
kiigiik kuvvetlerin toplam etkileri ¢ok biiytik olur.

Makromolekiillerin en kararli (dogal) yapilari, zayif bag olusturabilme yeteneklerinin en
yiiksek oldugu halleridir. Tek bir polipeptit veya poliniikleotit zincirinin ii¢ boyutlu
sekline katlanmasi bu esasa gore belirlenir. Birbiriyle molekiiler diizeyde etkilesim
icerisinde bulunan biyomolekiiller arasindaki biitiinleyicilik, molekiillerin yiizeyinde

bulunan hidrofobik gruplar arasindaki etkilesimlerin biitiinleyiciligini yansitir.
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Her bir moleldil kendising cevreleyen
su molelnillerind cok dizenh olmaya
zotlar.

o, &4,

P

P

Sadece kimemnn krnsmdala moleloiller
suyu dilzene zorlar ve az miktardald su
rnolekild dizenlenr.

Tiim hidrofohile gruplar sudan
uzaklagr ve su molekiillerinn
dizenl kabugu cok azalr.

Sekil 2.21 Misel olusumu
(http://www.worthpublishers.com. 2010)
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2.2 Niikleotitler ve Bazlar

Niikleotitlerin hiicre metabolizmasinda ¢ok farkli gorevleri vardir. Bunlarin en
onemlileri metabolik islemlerde kullanilan enerjinin kullanilmasi, hiicrelerin
hormonlara ve diger hiicre dis1 uyarilara karsi yanitinda kimyasal baglanma yapmasi ve
metabolik ara iirlinlerin yapisal bileseni olmasi seklinde siralanabilir. En 6nemlisi ise
genetik bilginin depo edildigi molekiiler olan DNA ve RNA gibi niikleik asitlerin yap1
taglar1 olmalaridir. Her proteinin sonucunda olusan biyomolekiil ve hiicre bileseninin
yapist hiicrenin niikleik asitinin niikleotit dizisinde programlanmis olan bilginin
tiriiniidiir. Genetik bilginin bir genden digerine gegisinin depo edilme yetenegi, yasam

i¢cin onemlidir (Nelson vd 2005)

Niikleotitlerin ii¢ karakteristik bileseni vardir (Klug vd 1983) (Sekil 2.22).
1. Azotigeren baz.

2. Pentoz (besli karbonu bulunan bir seker).

3. Fosfat (Sekil 2.22).

Fosfat grubu olmayan molekiil niikleozid olarak tanimlanir (Sekil 2.22).

Azot iceren bazlar, kaynak bilesikler olan pirimidin ve piirinin tiirevleridir (Sekil 2.23).
DNA ve RNA’ nin her ikisi de baslica iki piirin bazi adenin (A) ve guanin (G), ayni
zamanda iki ana pirimidin bazi igerir. DNA ve RNA’ nin her ikisinde de bulunan
pirimidinlerden biri sitozindir (C). Fakat ikinci ana pirimidin DNA’ da timin (T) ve

RNA’ da urasildir (U) (Sekil 2.24).
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Sekil 2.22 Niikleotit ve niikleozidin yapisi
(http://bi03400.nicertutor.com 2010)
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Sekil 2.23 Piirin ve pirimidinlerin yapisi
(http://bi03400.nicertutor.com 2010)
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Sekil 2.24 Piirin ve pirimidin bazlar1 (http://bio3400.nicertutor.com 2010)

Niikleik asitlerde iki tip pentoz sekeri bulunur. DNA’ nin tekrar eden
deoksiriboniikleotit birimleri deoksiriboz ve RNA’ nin riboniiklotit birimleri riboz
icerir. Niikleotitlerde pentozlarin her ikisi de kapali bes iiyeli halka formundadir (Klug
vd 1983). Ribozun ikinci karbonunda hidroksil grubu yoksa deoksiriboz adini alir (Sekil
2.25).

HO?TiH 2 o (|)H HO(l" H, o (l)H
4 C crv 4 C S
NG W NG W
H @ c H H C ‘G H
|3' 2 I I's' 2'|
OH OH OH H
Riboz Deoksiriboz

Sekil 2.25 Riboz ve deoksiriboz sekeri (http://bio3400.nicertutor.com 2010)
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DNA ve RNA molekiillerinin yapisini olusturan ard arda dizilmis niikleotitler birbirine
fosfat grubu kopriileriyle kovalent olarak baglanir. Baglanma sirasinda fosfat grubu,
niikleotitlerden birinin 5 -hidroksil grubuyla bunu izleyen niikleotitin 3 -hidroksil grubu

arasinda fosfodiester bagi olusturur (Sekil 2.26) (Nelson vd 2005).

Fosfodiester
had

Rs—m

Sekil 2.26 DNA ve RNA’ nin kovalent omurgasinda bulunan fosfodiester baglari
(http://www.worthpublishers.com 2010)

Sonug olarak, niikleik asitlerin kovalent yapidaki omurgasi, birbirini izleyen fosfat ve

pentoz gruplarindan olusurken, azot igeren baz gruplar1 bu omurgaya diizenli araliklarla
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baglanmis yan grup goriinimiindedir. DNA ve RNA molekiillerinin omurgalari

hidrofolik yapidadir ve seker birimlerinin hidroksil gruplari, suyla hidrojen bagi yapar.

Zincir boyunca biitiin fosfodiester baglar1 ayn1 yonelime sahip olup, sonugta dogrusal
yapidaki niikleik asit zincirlerine farkli 5 ve 3  ucu saglanir. Tamma gore niikleik
asitlerin 5 ucunda bulunan niikleotitin 5 pozisyonu, 3 ucunda ise orada bulunan
niikleotitin 3" ucu diger bir niikleotitle birlesmeyerek eksik kalmustir. Diger gruplar
(genellikle bir veya daha fazla fosfat) ise uglarin sadece birinde veya her ikisinde de
bulunabilir. Piirin ve pirimidinlerin en 6nemli islevsel gruplari halkasal azot, karbonil
grubu ve halkaya bagli amino gruplaridir. Bazlar arasindaki hidrojen baglari, iki (bazen
lic veya dort) niikleik asit iplik¢iginin birbirine tiimleyici bir sekilde eslesmesini

saglamaktadir (Klug vd 1983).
2.3 DNA’ nin Yapisi

DNA’ nin yapist hakkinda en 6nemli ipucu 1950 yilinda Erwin Chargaftf tarafindan elde
edilmistir (Chargaff 1950). Arastirmaci dort niikleotit bazinin, farklt organizmalarin
DNA yapisinda degisik oranlarda ve bazi miktarlarinin birbirleriyle yakin iligkili
oldugunu bulmustur. Chargaff bir¢ok degisik tiirden toplanan DNA’ lardan elde edilen

bulgulardan asagidaki sonuclara ulagsmistir.

1. DNA’ y1 meydana getiren baz birlesimi genelde tiirden tiire ¢esitlilik gosterir.

2. Ayni tiirlin degisik dokularindan saflastirilan 6rnekler ayni baz birlesimine sahiptir.

3. Tiire ait baz bilesimi organizmanin yasi, beslenme durumu veya g¢evre degisimiyle
degismez.

4. Tir dikkate alinmaksizin tim hiicre DNA’ larinda adenin baz sayisi, timin baz

sayisma (N, =Ny ) ve guanin baz sayisi ise sitozin baz sayisma (N =Ng)

esittir. Bu esitliklerden yola ¢ikildiginda piirin sayisinin, pirimidin sayisina esit

oldugu (N, + Ng = N + Ny ) anlagilir.
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Bu nicel iligkiler zaman zaman “Chargaff Kurallar1” olarak anilir ve bir¢ok arastirmaci
tarafindan da dogrulanmistir. Ayrica bu kurallar DNA’ nin {i¢ boyutlu yapisinin
olusturulmasinda, genetik bilginin  sifrelendirilmesinde ve nesilden nesile

aktarilmasinda da rol oynar.

DNA yapisim1 daha fazla aydinlatabilmek amaciyla Rosalind Franklin ve Maurice
Wilkins giicli bir yontem olan X-1s5mm1 kirmimi yontemini, DNA iplik¢iklerinin
analizinde kullanmis ve 1950 yilinin baslarinda DNA’ nin karakteristik bir X-1sinlar1
kiriimi gosterdigini bulmuglardir (Sekil 2.27).

Sekil 2.27 DNA’nin X-1s1n1 kirinimi1 6rnegi
(http://www.emc.maricopa.edu 2010)

Bu orneklerden anlagilan ise DNA molekiiliiniin heliks yapida oldugu ve uzun ekseni
boyunca diizenli tekrarlayan iki yap1 gosterdigidir (Watson 1953). Bundan sonraki
problem DNA’ nin ii¢ boyutlu yapisim1 sadece X-is1m1 kirmmimi degil, Chargaff

tarafindan bulunan N, =N, ve N =N baz esitligi kuralim ve diger 6zellikleri

kullanarak ¢oziimlemek olmustur.

1953 yilinda Watson ve Crick, DNA’ nin {i¢ boyutlu yapt modelini tim mevcut verileri
kullanarak onermislerdir (Watson vd 1953). DNA aymi eksen {izerine saga doniistimlii
olarak birbirine sarilmis iki iplik¢ikten olusmustur. Birbirini izleyen deoksiriboz ve
fosfat gruplarinin hidrofolik omurgas: dis ylizde olup, yapiyr cevreleyen suyla
iliskidedir. Her bir deoksiribozun furanoz halkasi, C-2 i¢ taraf yapisindadir. Her bir
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iplik¢igin piirin ve pirimidin bazlar1 ¢ift sarmalin i¢ tarafina yigilmistir. Ayrica hemen
hemen diizlemsel ve hidrofobik olan halkasal yapilar birbirine ¢ok yakin ve uzun eksene
dik pozisyondadir. DNA’ daki iki iplik¢igin karsiligiyla esleserek dengelenmesi sonucu
sarmalin yiizeyinde major oluk ve minér oluk olusur (Sekil 2.28) (Crick 1958).

N 53

Minor
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Bir tam
diniis
34 A"

Seler ve fosfat
sruplan
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'}— ph— |
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//P "
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Sekil 2.28 DNA yapisi i¢cin Watson-Crick modeli
(http://bi03400.nicertutor.com 2010)
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Iplikgiklerden biri iizerindeki niikleotit baz1 aym diizlemde diger iplik¢igin baziyla
eslesir. Watson ve Crick’ in 6nerdigi ve Sekil 2.29” da gosterilen G’ nin C ile A’ nin ise
T ile eslesmesi Chargaff kurallarina da uyumludur. Burada dikkat edilmesi gereken en
onemli nokta G ve C arasinda iic G=C ile sembolize edilen, fakat A ve T arasinda iki
hidrojen bagi, A=T oldugudur. G=C baz ¢iftinin, A=T baz giftine oran1 ylikseldikce
eslesmis DNA iplikgikleri birbirinden daha zor ayrilir. Bazlarin bu diizen disinda
eslesmesi ¢ift sarmal yapiy1 kararsiz hale getirir (Watson vd 1953).
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Sekil 2.29 Watson ve Crick tarafindan betimlenen baz ¢iftlerine ait hidrojen bagi
(http://www.worthpublishers.com 2010)

Watson ve Crick gelistirdikleri modelde, DNA iplik¢iklerinin birbirine gore paralel
veya antiparalel olmasia, 5- 3 fosfodiester baglarinin birbirine gére ayni veya ters
yonlerde uzamasiyla karar vermislerdir. Antiparalel olusum en inandirict model olup
daha sonra DNA ile yapilan ¢alismalarda da gosterilmistir ki, iplik¢ikler birbirine gore

antiparaleldir. Cift sarmalin antiparalel poliniikleotit zincirleri birbiriyle 6zdes degil
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ancak birbirini tiimleyicidir. Herhangi bir zincirde adenin bulunuyorsa oteki zincirde
timin, benzer sekilde bir zincirde guanin varsa oteki zincirde sitozin bulunur (Sekil

2.29).

DNA iplikgikleri tizerinde yapilan X-1g1n1 kirinim deneyleri sonucu Watson ve Crick’ in
gelistirdigi molekiiler modelde, ¢ift sarmalin i¢ine dogru merkez eksene dik yerlesen
bazlarin birbirinden 3.4 A° uzaklikta oldugu ve ikinci tekrarlayan uzakligin ise 34 A°
olup (Sekil 2.28), bu mesafe icinde yer alan bir tam doniiste 10 baz ¢iftinin yerlestigi
bulunmustur (Watson vd 1953).

DNA cift sarmalinda bulunan iplik¢ikler birbirine baslica iki gii¢le baglanir. Bunlardan
biri tiimleyici baz ciftleri arasindaki hidrojen bagi, digeri ise baz yigim etkilesimidir.
DNA iplikgikleri arasindaki tiimleyici etkinin sorumlusu olarak baz ¢iftleri arasindaki
hidrojen bag1 gosterilebilir. Baz yigilim etkilesimi yigilan bazlarin kimliklerine 6zgii

olmayip, cift sarmalin kararligindaki esas nedendir (Nelson vd 2005).

DNA c¢ift sarmal yapisinin 6nemli 6zellikleri, birgok kimyasal ve biyolojik ipuglariyla
desteklenmistir. Aym1 zamanda bu model, genetik bilginin aktarimi igin gerekli
mekanizmalar1 da Onermektedir. Modelin ana 06zelligi DNA’ ya ait iki iplik¢igin

birbiriyle tiimleyici yapiya sahip olmasidir (Crick 1958).

DNA oldukga esnek bir molekiildiir. Seker-fosfat (fosfodeoksiriboz) iskeletinde bulunan
bir¢ok bag belirgin bir sekilde doniis yapabilir. Diger taraftan termal dalgalanmalar,
kivrilmalari, gerilmeleri ve iplik¢iklerin ve baz ciftlerinin birbirinden ayrilmasini
(erime) olusturabilir (Nelson vd 2005). Hiicre DNA’ larinda Watson ve Crick’ in
onerdigi DNA yapisindaki belirgin sapmalar bulunmakta olup, bunlarin bazilar1 veya
hepsi DNA metabolizmas: tizerinde dnemli bir rol oynar. Ancak bu yapisal degisiklikler
genelde Watson ve Crick tarafindan DNA i¢in tanimlanmis olan anahtar 6zellikleri
etkilemez. Bunlar arasinda zincir tlimlenmesini, antiparalel yapiyi, A=T ve G=C baz

eslesmesini sayabiliriz.
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Watson ve Crick’ in Onerdigi DNA yapist B-sekilli DNA veya B-DNA olarak
tanimlanir. Rasgele dizili DNA molekiilleri i¢ginde B-DNA en kararli yapidadir.
DNA’nin degisik karakter gosteren A ve Z sekilleri kristal yap1 i¢inde olduke¢a ayrintili
aciklanmis olup Sekil 2.30° te gosterilmistir. Cizelge 2.2” de ise li¢ DNA seklinin bazi

ozellikleri 6zetlenmistir.

Sekil 2.30 DNA sekillerinin ti¢ boyutlu yapilari
(http://bi03400.nicertutor.com 2010)

Cizelge 2.2 DNA sekillerinin karsilastirilmasi

A sekli B sekli Z sekli
Helikal yap1 Sag el Sag el Sol el
Cap ~26 A° ~20 A° ~18 A°
Her bir helikal
dontis i¢in baz 11 10.5 12
sayist
Sarmalin eksenine 20° 6° 370

gore baz agist
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A-DNA sag el donisli ¢ift sarmal olup bir heliks doniisiindeki baz ¢ifti sayis1 B-
formundaki 10.5 yerine 11, genisligi ise daha fazladir. Baz c¢iftlerinin diizlemi heliks
eksenine gore 20° egilmistir. Bu yapisal degisim major olugu derinlestirirken, mindr

olugu ise daha yiizeysel hale getirmistir.

Z-DNA, B-DNA vyapisindan daha ug¢ farkliliklar gosterir ve en belirgini sol-el
dontisiimlii heliks olmasidir. Bir heliks doniisiinde 12 baz cifti bulunur. Boylece yap1
daha ince, uzamis ve zig-zag bir goriiniime kavusmustur. Belli niikleotit dizileri sol-el
dontisiimlii Z heliks yapist i¢ine digerlerinden daha fazla girer. Major oluk ¢ok belirgin

degilken, minor oluk dar ve derindir.

A-DNA’ nin hiicre i¢inde bulunusu kesinlik kazanmis degilken, kisa Z-DNA’lara hiicre
icinde rastlanabilir. Z-DNA’ lar heniiz tam olarak tanimlanmamis olsa da, gen

rekombinasyonunda ve ifadelenmesinde dnemli gorevler iistlenebilir.

2.3.1 DNA Metabolizmasi

DNA, genetik bilgi hazinesini i¢eren bir molekiil olarak tiim biyolojik makromolekiiller
icinde en dnemli yeri tutar. DNA tiim hiicresel RNA’ larin, proteinlerin ve enzimlerin
yapilari sifreler. Boylece diger hiicresel bilesenlerin de sentezlerini dolayli yoldan
etkilemis olur. Bilginin DNA’ dan RNA’ ya ve daha sonra proteine bu sekildeki akisiyla

yasayan tiim canlilarin sekil, 6l¢ii ve islevlerine onciiliik edilmis olur (Nelson vd 2005).

DNA metabolizmasi, DNA molekiillerinin dogru kopyalarinin yapimi (replikasyon) ve
aynt zamanda yapisinda bulunan bilgiyi etkileyecek islevlere sahiptir (tamir

mekanizmalar1) (Friedberg vd 2005).

DNA metabolizmasi oldukga zarif bir dogruluk gereksinimine gore bi¢imlendirilmistir.
DNA’ nin kendini eslemesinde, her bir niikleotitin digerine baglanmasi zaman zaman
yaniltici olsa da oldukga basittir. Karmasiklik genetik bilginin bozulmadan aktarilmasini
saglayacak olan enzimatik yapidan kaynaklanmaktadir. DNA sentezi sirasinda olusan

kusurlar diizeltilmediginde, sadece bu genin islevini kalic1 olarak etkilemekle ya da yok
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etmekle kalmaz aynm1 zamanda gelecek nesillere de aktarilabilecek korkung sonuglar

ortaya ¢ikabilir.

Milyonlarca baz iceren DNA molekiillerini, DNA sentezleyen enzimler kopyalar. DNA

proteinlere bagli oldugu siirece bu gorevi olaganiistii bir dogruluk ve hizla gergeklestirir.

Niikleotitlerin birbirine fosfodiester baglariyla baglanmasiyla bir DNA zincirinin
sentezlenmesi, onbinlerce enzim ve protein molekiiliine gereksinen titiz bir islevin

sadece bir pargasidir.

Genetik bilginin korunmasi DNA tamirinin temel noktasidir. DNA molekiilii bircok
bozucu tepkimeye kars1 ¢cok duyarlidir. Bu tepkimeler oldukga seyrek olussalar bile cok
onemlidir. Clinkii DNA dizilerindeki en ufak bir degisiklige karsi bile ¢cok diisiik bir
biyolojik tolerans vardir. DNA tamir sistemlerine sahip tek makromolekiildiir. Tlk
bakista genetik bilginin biitiinliigiinii ve kararliligin1 saglayan bir islev gibi goriinen,
genetik bilginin yeniden diizenlenmesi islemlerine “rekombinasyon” adi verilir.
Bununla birlikte, bircok yeni diizenlenmenin, genomik dogrulugun korunmasindaki
yapict gorevlerine ek olarak; DNA sentezinin, DNA tamiri ve kromozom ayrilmasi gibi

islevlerde de katkilar1 vardir.

2.3.2 DNA’nm Kahitim Gorevi, Replikasyonu ve Tamir Mekanizmalar:

1940’ 11 yillarda DNA’ nin bir genetik molekiil oldugu kesfedilmistir. Fakat kendini
eslerken ve genetik bilgiyi aktarirken nasil olup da bir kalip gorevini gordiigii heniiz
bilinemiyordu. Bu sorunlar, Watson ve Crick’ in DNA yapisinin ¢éziimlemesine ve bir
zincirin digerinin tamamlayicisi oldugunu kesfetmelerine kadar siirdii. Kati baz-
eslesmesi kurali, her bir zincirin kardes zincire tamamlayici bir sekilde dnceden sirasi

saptanmis dizileriyle kalip olmas1 demektir (Nelson vd 2005).
Her DNA molekiilii ¢cogalabilmek icin gerekli olan birimleri ¢evresinde hazir bulunan

maddelerden saglar. Genetik bilgi ana bireyden yavru bireylere DNA replikasyonu ile

gecer. DNA c¢ogalmasi, her hiicre boliinmesinde bir zorunluluktur. Replikasyon
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sonucunda hiicredeki genetik materyal iki katina ¢ikar. Hiicrenin iki yavru hiicreye

boliinmesi ile birlikte kalitim maddesi de ikiye boliiniir ve boylece kalitim maddesinde

bir denge saglanmis olur. Replikasyon genelde ¢ift yonlii ilerler. Ayrilan her iki iplik¢ik

de kalip gorevi yaparak serbest niikleotitlerde kendilerine yeni birer iplikcik sentezler.

Boylece, olusan yeni iplik¢ik, eski iplik¢igin tamamlayicisi olur. Replikasyon sirasinda

DNA’ y1 olusturan her bir iplik¢ik kendisine antiparalel bir es iplik¢ik sentezler. Bu

sekilde, DNA’ nin yaris1 eski yarisi yeni iplik¢ikten olusur. Bu olusum asagidaki sekilde

Ozetlenebilir (Dilsiz 2009):

a) Replikasyon baslangi¢ noktasinda DNA ¢ift sarmali agilir.

b) Niikleotitler birer birer, sentezlenmekte olan iplik¢ige DNA polimeraz adi verilen
enzim yardimu ile ilave edilir.

¢) Sentezlenen yeni iplik¢ikteki baz dizisi, ana iplik¢ige antiparalel olarak yerlesir.

d) Sentezlenen yeni iplik¢ik eski iplik¢ige hidrojen baglar ile baglanir.

Watson ve Crick DNA modeline uygun olarak kabul edilen replikasyon sekli
“semikonservatif (yart korunumlu)” olarak bilinmektedir. Bu modele gére ana DNA bir
“Y” harfi seklinde bir ugtan acilim gosterir. Bu agilma, DNA polimeraz, helikaz,
topoizomeraz enzimleri' ve DNA baglayici proteinler yardimi ile gerceklesir. Agilma
noktasinda iplikgiklerde birinin yonii 5 —3, digerinin yonii ise 3 <5 yoniindedir

(Sekil 2.31) (Meselson vd 1958).

Replikasyon (esleme)
catalt

Kesiksiz

/ zincir

i

I}

Sekil 2.31 DNA zincirinin esleme ¢atalinda tanimlanmasi
(http://www.uic.edu 2010)

! Enzimlerin tanimlar1 Ek 1° de verilmistir.
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Biitiin polimeraz enzimlerinin (Pol.I, Pol.Il, Pol.Ill) DNA sentezi sirasindaki aktivite
yonleri 5 —3 dogrultusunda kesintisiz gergeklesir. Bu enzimler, DNA’ min 3 «5
replikasyonunu ancak kesintili bir sekilde yiiriitebilirler. Kesintili olarak olusan bu DNA

parcalarina “okazaki par¢aciklar:” adi verilir.

Oncelikle topoizomeraz I enzimi tarafindan DNA sarmalim olusturan iplik¢iklerden
birinin belli bir noktasinda kesilme olur ve bu noktadan itibaren helikal yap1 ¢oziilmeye
baslar. Acilan iplik¢iklere DNA tarafindan sentezlenen helikaz enzimleri baglanir.
Helikaz enzimleri iki yonlii hareket ederek baz ciftleri arasindaki hidrojen baglarini
koparir. DNA tarafindan sentezlenen ve bir RNA polimeraz (Weiss vd 1959) cesidi olan
primaz enzimi, DNA iplik¢igine baglanip sentez i¢in gerekli olan ve 5-15 niikleotitten
olusan RNA primerlerini sentezler. Polimeraz IIl enzimi, olusan RNA primerlerini
kullanarak 100-200 niikleotit uzunlugundaki okazaki pargaciklarini olusturur. Olusan
okazaki parcaciklarinin arasi polimeraz I enziminin aktivitesi ile kapatilir (RNA
primerlerinin DNA primerleri ile yerdegistirmesi) ve daha sonra DNA ligaz enzimi ile
iki parcacigin arasindaki baglanti tamamlanir. Parcaciklarin birlesmesi sirasinda primer
RNA’ lar, RNaz ve ekzoniikleaz enzimleri ile DNA’ dan uzaklastirilir (Sekil 2.32)
(Dilsiz 2009).

DNA ligaz DNA primaz

DNA polimeraz 1{\ A prlmer

‘WMEM_ Y

AL

DNA polimeraz

-
Kesiksiz
zincir

¥

Topolzomerazr

Helikaz

Tek zincire
bagh proteinler

Sekil 2.32 DNA’ nin kendini eslemesi
(http://lams.slcusd.org 2010)

Ters yonde (3 <5 ) olusan bu replikasyon isleminde DNA yerine RNA niikleotitlerinin
yerlesmesindeki amag¢ olusabilecek hatali primer baglantisinin sonradan DNA

nikleotitlerince tamir edilebilmesidir.
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2.4 RNA’nin Yapisi

DNA’ dan farkli olarak hiicre igerisinde ¢ok Onemli fonksiyonlara sahip diger bir

makromolekiil riboniikleik asittir (RNA). Yapisal olarak DNA’ ya ¢ok benzemesine

ragmen fonksiyonel olarak farkli bir igleve sahiptir (Frieden 1972). RNA ve DNA
arasinda farkliliklar asagidaki sekilde siralanabilir:

a) DNA’ nin yapisinda bes karbonlu sekerlerden deoksiriboz bulunurken RNA’ nin
yapisinda yine bes karbonlu bir seker olan riboz bulunur. Riboz sekerinin
deoksiriboz sekerinden farki ikinci karbonunda hidroksil grubunun olmasidir (bkz.
Sekil 2.25).

b) DNA’da pirimidin bazlarindan timin bulunurken, RNA’ da bu bazin yerine urasil
bulunur (Sekil 2.33).

¢) DNA daima ¢ift sarmallidir, RNA ise tek zincir seklindedir (Sekil 2.33).

RMNA

Sekil 2.33 RNA ve yapisindaki bazlar
(http://bi03400.nicertutor.com 2010)
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d) DNA kalitsal bilgiyi tastyan molekiildiir. RNA ise kalitsal bilgiyi tasimaz, yapisal
fonksiyon olarak islev goriir ya da protein sentezinde genetik bilginin DNA’ dan
proteine aktarilmasinda kaliplik yaparak araci rol oynar.

e) DNA’ da adenin sayisi timin sayisina guanin sayist da sitozin sayisina esit iken,
RNA’ daki bazlar arasinda boyle bir oran s6z konusu degildir.

f) RNA molekiilleri genellikle DNA molekiillerinden daha kisadir.

RNA fonksiyonlarina gore mesajci (haberci) RNA (mRNA), tasiyict RNA (tRNA) ve

ribozomal RNA (rRNA) olmak iizere {li¢ ayr1 grupta incelenir.

2.4.1 Mesajc1 RNA (mRNA)

Bir polipeptit zincirindeki amino asit diizeni DNA’ da yer alan baz sirasina gore
diizenlenmektedir. Bu islem DNA iplik¢iklerinin birinden mevcut genetik bilginin RNA
polimeraz enziminin yardimi ile mRNA’ ya aktarilmasi (transkipsiyon) seklinde
gerceklesir. Yeni olusan mRNA, kendisine kaliplik yapan DNA iplik¢igine antiparalel
bir durum gosterir (Jacop vd 1961).

mRNA; adenin, urasil, sitozin ve guanin bazlarindan olusan tek iplik¢ik seklinde, diiz ve
iki ucu agik bir molekiildiir. Genel olarak mRNA molekiilleri 5002000 bazdan
olugmaktadir. mRNA’ da pes pese gelen her ii¢ baz bir kodon olusturmakta ve bir amino
asit sentezinde gerekli sifreyi olusturmaktadir (Sekil 2.34). mRNA’ nin 5 ucunda

protein sentezini baslatict AUG (metionin) kodonu bulunur.

I U|:1|T:Jn|r5j;\ CUAGIU GG

mRNA 5 ---{G 7 AlG € ¢|[UA ¢l G AU

Ug tane nikleotit
bir aminocasit olugturer.

Sekil 2.34 mRNA’ nin yapisi(http://bio3400.nicertutor.com 2010)

mRNA genel olarak tanimlanacak olursa; bir DNA ipliginin tamamlayicis1 olan ve

genetik mesaji1 kromozomlardan ribozomlara tasiyan bir RNA molekiiliidiir.
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2.4.2 Tasiyic1 RNA (tRNA)

DNA’ dan dogrudan dogruya sentezlenen tasiyict RNA (tRNA) ceviri isleminde gorev
alir. mRNA gibi tek iplik¢ikli olmasina karsin bazi1 bolgelerinde zayif baglarla baz
ciftleri olusturur. tRNA, ribozom {lizerindeki mRNA’ dan aldig1 sifre dogrultusunda
proteinlerin amino asit dizilisini saglamakta gorevli kii¢iik bir molekiildiir. Hiicrede
sentezlenen ve enzimler tarafindan aktive edilen amino asit molekiilleri, kendileri i¢in
0zgil olan tRNA molekiillerince (simdiye kadar yaklasik 60 farkli tRNA tespit
edilmistir) aranip bulunur ve tRNA molekiillerinin serbest ucu 6zgiil amino asitlerle
birlesir. Bir tRNA molekiiliiniin yapisinda genel olarak 75-85 arasinda niikleotit
bulunmaktadir. Her bir amino asite 6zgii bir veya birden fazla tRNA gbrev yapmaktadir
(Dilsiz 2009). Genel olarak tanimlanacak olursa, tRNA her biri protein sentezinin ilk

basamaginda 6zgiil bir amino asitle kovalent baglanan bir RNA molekiiliidiir.

Sematik olarak tRNA’ nin yapist dort yaprakli yonca (4 kollu) goériiniimiindedir. Bu
kollarin her biri ayr1 bir fonksiyona sahiptir. Bunlar antikodon bdlgesi, antikodona
uygun amino asitin baglandigi bolge, kendisine baglanacak amino asiti baglayacak

enzimin aktivasyon bolgesi ve mRNA’ ya baglanacak kisimlardan olusur (Sekil 2.35).

Amino asit
Lolu

U R B T ]

D kelu € kolu

- ®
Pu # TR S L
- Asssn® -
: s®eal
G AR RN T) 4 4°
G A
Farkli verlerde
iki veva uc I¥
niikleotidi icerir.

Comssnal o

: Extra kol

#  Biviikliigii degiskendir,
. tENA' larin hepsinde

*  bulunmaz.

¥
[E NN N

P -

u Pa
ﬂ'ubbE"_Q_-_ei} Antikodon kolu

veri T [
Antikodon

Sekil 2.35 Tiim tRNA’ larin genel yonca yapragi yapisi
(http://bi03400.nicertutor.com 2010)

41



2.4.3 Ribozomal RNA (rRNA)

Ribozomlar, amino asitlerin birbirleriyle birleserek protein olusumunda rol oynayan
onemli molekiillerdir. Ribozomlar, sitoplazmada serbest veya endoplazmik retikulum
(hiicrelerde yer alan ¢ift zarli biiyilk sistemdir, salgi kanallarii igerir ve siklikla
ribozomlar1 tasir) ylizeyine bagli halde bulunurlar. Bir ribozomun yapisinda yaklasik
olarak %55 ribozomal RNA ve %45 protein bulunur. Hiicrelerde ribozom sentezi
cekirdek icerisindeki ¢ekirdekgikte yapilir. Bu durum RNA’ nin kalitim sifresini tagidigi

gibi hiicre yapitaslarinin olusumunda da gorev aldigini1 gosterir (Dilsiz 2009).

Ribozomal RNA bir protein sentezinin baslangi¢ noktasindan bitis noktasina kadar
biitiin islemlerde gorev alir. Kisaca ribozomal RNA, ribozom bileseni olarak gorev

yapan bir RNA molekiiliidiir.

2.5 Amino Asitler ve Proteinler

Proteinler, tiim hiicrelerde ve hiicrelerin tiim bdliimlerinde en ¢ok bulunan biyolojik
makromolekiillerdir. Proteinler tek bir hiicrede bile binlerce farkli gesitte ve biliylkligi
ufak peptitlerden milyonlarca molekiiler agirlikta biiylik polimerlere degisebilen
cesitlilikte bulunur. Proteinler molekiil agirliklar1 bakimindan niikleik asitlerden daha

kiiclik molekiillerdir.

Protein kelimesi eski Yunancada “ilk once gelen”, “birinci siradan” anlamindaki
proteois kelimesinden kaynaklanmistir. Latincedeki karsiligi “yasayan varliklar igin

elzem azotlu 6ge”dir (Nelson vd 2005).

Biyolojik islemlerin temel maddesi olarak bilinen proteinler, kimyasal reaksiyonlari
kontrol edici bir enzim, iletisimi saglayan bir haberci, madde aligverisini saglayan bir
zincir ve besin maddesi gibi bir¢ok fonksiyonlar: ile canliligin temel yap1 taslarini

olusturmaktadir.
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Canli organizmalarda bulunan proteinler polarite ve elektrik yiiklerine bagli olarak
temel 20 c¢esit amino asitten olusmaktadir. Bitki ve mikroorganizmalar bu amino
asitlerin tiimiinii sentezlerken insan viicudu ancak bunlarin yarisini sentezleyebilmekte

ve dolayisiyla diger yarisini1 disaridan hazir olarak almak zorundadir.

Proteinler temelde %50-55 C, %6-7 H, %20-23 O, %12-19 N, %0.2-3 S iceren ve
yalnizca ribozomlarda sentezlenen bilesiklerdir. Bazi proteinlerde bunlardan baska P,
Fe, Zn, Cu gibi elementler de bulunabilmektedir. Degisik proteinler, degisik say1 ve
cesitte amino asit igerirler. Yapiyr olusturan amino asitler birbirlerine peptit baglariyla
baglandiklarindan polipeptit yapisina sahiptir. Proteinler bir tek polipeptitten meydana
geldikleri i¢in birka¢ polipeptidin bir araya gelmesiyle de olusabilir. Her bir polipeptit
zinciri ya da genel olarak protein, belli bir amino asit sayisina ve siralanmasina, belirli
bir molekiil agirligina, kimyasal igerige ve ii¢ boyutlu bir yapiya sahiptir (Nelson vd
2005).

Her canli kendine 6zgii proteinler tasimaktadir. Bu bakimdan bir canlidaki protein o

canli igin tektir.

Amino asitler genel olarak proteinlerin yapisina girerek onlarin fonksiyonlarinda gorev

aldiklar1 gibi tek baslarina da 6zgiin fonksiyonlara sahip olabilirler.
Amino asitler, birbirlerine farkli baglanti noktalarindan baglanarak proteinin ii¢ boyutlu

yapisint meydana getirir. Bu 6zelik proteinlerin daha kompleks bir yapi1 kazanmalarina

neden olur.
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2.6 Proteinlerin Yapisal Ozellikleri ve Islevi

Proteinlerin {i¢ boyutlu yapisinin bilinmesi, proteinin nasil bir islev yaptigin1 anlamanin
onemli bir kismin1 olusturur. Bununla birlikte, bir sayfada gosterilen iki boyutlu yap1
yaniltict bir statiktir. Proteinler, islevleri hemen her zaman diger molekiillerle

etkilesimlerine bagli olan dinamik molekiillerdir (Nelson vd 2005).

Birgok proteinin islevi diger molekiillerle geri doéniisiimlii olarak baglanan molekiile
ligant adi verilir. Ligant baska bir protein de olabilen herhangi bir tiir molekiildiir.
Protein-ligant etkilesimlerinin gegici 6zelligi yasam i¢in ¢ok onemlidir. Bu 6zellik bir
organizmanin degisen ¢evresel ve metabolik kosullara hizli ve geri doniistimlii olarak

cevap vermesini saglar.

Protein iizerinde yer alan, ligandi baglayan bolge “baglanma yeri” olarak adlandirilir.
Bu boélge ligandin biiyiikliigiinii, seklini, yiikiinli, hidrofobik ve hidrofolik karakterini
tanimlar. Bunlarin yani sira etkilesim 6zgiildiir; protein ¢evresindeki binlerce molekiilii
ayirabilir ve bu ayirimdan sonra sadece bir veya birkagini baglar. Bir protein birkag
farkl ligant i¢in ayr1 baglanma yerlerine sahip olabilir. Bu 6zgiil molekiil etkilesimleri,
canli bir sistemde yiiksek derecedeki diizenin korunmasinda ¢ok dnemlidir (Nelson vd

2005).

Proteinler baglandiklar1 ligandin 6zelliklerine ve liganda baglanmalar1 sonunda

meydana gelen tepkimelere gore cesitli gruplara” ayrilabilir.

Bir proteinin yapisinda bulunan atomlarin uzaysal diizenlenimi “proteinlerin
konformasyonu” olarak adlandirilmaktadir. Proteinlerin olas1 konformasyonlari,
kovalent baglar1 kirilmaksizin elde edilebilen herhangi bir yapisal durumudur. Ornegin,
tek baglar etrafinda rotasyon olmasi ile konformasyonda degisim olusabilir. Yiizlerce
tek bag igeren bir proteinde, teorik olarak miimkiin olabilen c¢ok sayidaki
konformasyondan biyolojik sartlar altinda genellikle bir veya ikisi egemen olarak

bulunur. Belirli sartlar altinda mevcut olan konformasyon, ¢ogunlukla en kararli, yani

? Bazi protein gruplari Ek 2’ de verilmistir.
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en diigik enerjiye sahip olan konformasyondur. Proteinler, islevleri ve katlanmig

yapilar1 ne olursa olsun dogal proteinler olarak adlandirilmaktadir.

Protein yapisiyla iliskili olan kararlilik terimi, dogal konformasyonu siirdiirme egilimi
olarak tanimlanabilir. Dogal proteinler sadece marjinal diizeyde kararlidir. Fizyolojik
sartlar altinda, tipik proteinlerde katlanmis ve katlanmamis hali ayiran enerji 20 kJ/mol
ile 65 kJ/mol smirlar1 arasindadir. Belirli bir polipeptit zincirinin teorik olarak sayisiz
farkli konformasyonu oldugu diisiiniilebilir ve bir proteinin katlanmis hali, entropisinin
en yiiksek oldugu durum olarak nitelendirilebilir. Bu entropi ve polipeptit zincirindeki
birgok grubun su ile yaptig1 hidrojen bagi etkilesimleri, katlanmamis hali stirdiirme
egilimindedir. Bu etkilere karsit olan kimyasal etkilesimler ve dogal konformasyonu
sabitleyen kovalent olmayan (hidrojen baglari, iyonik baglar ve hidrofobik etkilesimler)

etkilesimlerdir (Nelson vd 2005).

Zayif etkilesimlerin dneminin kavranmasi, polipeptit zincirlerinin 6zgiil ikincil ve
iclinciil yapilar halinde katlandigin1 ayrica diger proteinlerle birleserek dordiinciil

yapiy1 nasil olusturdugunu anlamamiz 6zellikle 6nemlidir.

Tek bir kovalent bagin kirilabilmesi i¢in yaklasik olarak 200 kJ/mol ile 460 kJ/mol
enerji gerekirken, zayif etkilesimler 4 kJ/mol ile 30 kJ/mol arasindaki Onemsiz

diizeydeki enerjiyle bozulabilir.

Proteinin dogal konformasyonuna katkida bulunan, tek bir polipeptit zincirinin farkl bir
kismin1 baglayan kovalent baglar, siiphesiz tek bir zayif etkilesimden c¢ok daha
kuvvetlidir. Yine de cok sayida olduklar1 i¢in, protein yapisinda sabitleyici kuvvet
olarak zayif etkilesimler etkindir. Genelde en diisiik enerjili protein konformasyonu
(yani en kararli konformasyon) en fazla sayida zayif etkilesimi igeren

konformasyonlardan biridir (Nelson vd 2005).
Bir proteinin kararligi, yapisinda olusan bir¢ok zayif etkilesimin serbest enerjilerinin

toplam1 olarak basitlestirilemez. Katlanmig yapidaki bir polipeptit zincirinde, her

hidrojen baglayici grup katlanmadan 6nce su ile hidrojen bagi yapmis haldedir ve
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protein yapisinda ayni grup ig¢inde olusan her hidrojen bagi i¢in su ile yapilmis olan bir
hidrojen bagi kirilir. Zayif etkilesimler araciliiyla olusan net kararlilik katlanmis ve

katlanmamis yapilarin enerjileri arasindaki fark sifira yakin olabilir.

Entropi terimi, sulu ¢ozeltilerde hidrofobik gruplarin birlegsmesini yonlendiren baslica
termodinamik itici kuvvettir. Bu nedenle hidrofobik amino asit yan zincirleri sudan

kacarak proteinin i¢ kisminda kiimelenme egilimindedir (Nelson vd 2005).

Fizyolojik kosullarda bir proteindeki hidrojen baglarinin ve iyonik etkilesimlerin
olusumu biiyiik Ol¢iide ayni1 entropik etki tarafindan yonlendirilir. Polar gruplar,
genellikle suyla hidrojen bagi yaparlar ve bu nedenle suda ¢oziiniirler. Ancak, birim
kiitle bagina diisen hidrojen bagi sayisi genellikle saf su i¢in herhangi bir sividan daha
fazladir ve en polar molekiiliin bile ¢oziliniirliikk sinir1 vardir. Ciinkii bu molekiillerin
cozeltideki varligi birim kiitle basina diisen hidrojen baginda bir azalmaya neden
olacaktir. Bu nedenle polar molekiil etrafinda suyun c¢oziiciiliigii belirli bir diizeyde

olusacaktir.

Bir makromolekiildeki iki polar grup arasindaki molekiil i¢i hidrojen baglari veya
iyonik etkilesimlerin olusum enerjisi, biiyiik Olciide ayni gruplar ve su arasindaki
herhangi bir etkilesimin uzaklastirilmasiyla ortadan kaldirilabildigi halde molekiil ici
etkilesimlerin olusumu sirasinda yapilanmis olan su tabakasinin bozulmasi, katlanma
icin bir entropik gli¢ saglar. Bundan dolay1 bir proteinin yapisindaki zayif etkilesimlerin
olusumu sirasinda meydana gelen net enerji degisiminin ¢ogu, molekiilii cevreleyerek
hidrofobik yiizeylerin gomiilmesi sonucu, sulu ¢oziiclinlin artan entropisinden
saglanmaktadir. Bu olay, konformasyonel entropi kaybini fazlasiyla dengeler, ¢linkii bir

polipeptit tek bir katlanmis konformasyona doniistiiriilmeye zorlanir (Jackson 2006).

Hidrofobik etkilesimler bir proteinin konformasyonunun sabitlenmesinde onemlidir.
Genellikle hidrofobik etkilesmeler amino asitlerin yan zincirleri proteinin i¢ kisminda,
yogun olarak paketlenmis bir merkez olusturur. Ayni1 zamanda proteinin i¢ kisminda
bulunan herhangi bir polar veya yiikli grubun, hidrojen bag1 yapabilecegi veya iyonik

etkilesime girebilecegi uygun ortamda bulunmasi da énemlidir. Tek bir hidrojen baginin
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dogal yapinin kararliligina katkis1 az goriilebilir, fakat hidrojen bagi yapabilen veya
yiikli gruplarin hidrofobik merkezde etkilesime girebilecekleri uygun grup olmadan
bulunmalari, proteini destabilize edici (kararliligi bozucu) etki yaratabilir ve bu tip

gruplar iceren konformasyonlar ¢ogu zaman termodinamik olarak uygun degildir.

Molekiilii gevreleyen ¢ozeltideki bir grup ve molekiildeki bir grubun birlesmesiyle
ortaya cikan enerji degisimi, katlanmis ve katlanmamis yapilar arasindaki enerji
degisiminden daha biiyiik olabilir. Buna ek olarak proteinlerdeki gruplar arasindaki
hidrojen baglar1 diizenli olarak bigimlenir ve bu durumda bir hidrojen baginin olusmasi

baska hidrojen baglarinin olusumunu kolaylastirir.

Proteinlerin ii¢ boyutlu yapisal modellerinin ¢ogu iki kurali yansitmaktadir;
1. Hidrofobik karakterli amino asitler sudan uzakta, daha ¢ok proteinin i¢ kismina
gomiilii olarak bulunur.

2. Protein yapisi icindeki hidrojen sayisit maksimum diizeydedir.

2.7 Protein Sentezi

Proteinler hiicredeki bilgi aktarimi i¢in son iiriindiir. Belirli bir anda, bir hiicre binlerce
farkli proteine gereksinim duyar. Bu proteinler hiicrenin o andaki gereksinimlerine gore
sentezlenmeli, hiicre icindeki uygun yerlere tasinmali ve ihtiya¢ kalmadigi durumlarda
yikilmalidir. Biitiin canli hiicreler kendilerine 06zgii proteini DNA sifresine gore
sentezlemektedir (Brenner 1957). Protein sentezinde temel prensipler asagidaki sekilde
Ozetlenebilir (Dilsiz 2009):
a. mRNA, DNA’ nin 5 — 3 yoniinde sentezlenir.
b. Dort ayr1 baz toplam 64 kodon sifresini olusturur.
Olusan kodonlardan 61’ i amino asit sifresini olusturur.
d. Kodonlardan dordii sinyal gorevini istlenir. Sinyal veren kodonlardan biri (AUG)
protein sentezini baslatmada ve diger lci (UAA, UAG ve UGA) sentezi

durdurmada gorev alir.
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Protein sentezi li¢ asamada meydana gelir. Bunlar; transkripsiyon, mRNA’ nimn

ribozoma baglanmasi ve translasyondur (Sekil 2.36).

DMNA sarmah
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Translasyon +——Transkripsiyon

Sekil 2.36 Protein sentezinin sematik gosterimi
(http://bi03400.nicertutor.com 2010)

2.7.1 Transkripsiyon

Ik asama RNA sentezidir. Bu islem DNA zincirinin agilmasiyla baslar. DNA’ daki
bazlar kars1 karsiya gelerek her iki omurgayi birlestirmiglerdir. Fakat bu bazlar birbirleri
arasindaki baglari kopararak ve DNA’ nin ¢ift zincirleri yapisin1 bozarak tipki bir
fermuar gibi acilmaya baglar. DNA ¢o6ziilmeye basladikca RNA polimeraz DNA’ nin
lizerinde gezerek okuma islemini yapar ve RNA’ y1 sentezlemeye baslar. Uretilen RNA

ise mRNA’ dir. Transkripsiyon islemi Sekil 2.37’ de incelenmistir.

Kedlama Sarmah

' =t
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Sekil 2.37 Transkripsiyon (http://bio3400.nicertutor.com 2010)
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Sekil 2.37° de DNA ¢oziilmiis durumdadir. Yesil bolge RNA polimerazi temsil
etmektedir. Kirmiz1 serit ise RNA” dir. Uretilen RNA’ nin DNA” dan farki timin yerine
urasilin gelmesidir. Uretimi tamamlanan RNA daha sonra DNA iizerinden ayrilarak bir
dizi isleme tabi tutulur ve bu islemler sirasinda DNA firetildikten sonra bazi diizeltmeler

yapilir.

2.7.2 mRNA’ nin Ribozoma Baglanmasi

Diizeltme islemi tamamlanmis olan mRNA daha sonra ribozoma dogru harekete geger.
Ribozoma ulagan mRNA ilk 6nce ribozomun kiiglik alt birimine baglanir. Biiylik alt
birim kiigiik alt birimle birleserek ribozomun aktif hale ge¢cmesini saglar. mRNA’ nin
bir 6zelligi ise DNA’ daki gibi siralanan bazlarin 3’ lii gruplar halinde siralanmis
olmasidir. Ornegin, DNA iizerindeki kodonlar “AATGCCGATGTA” seklinde ise
sentezlenen mMRNA’ nin gorinimii “UUA-CCG-CUA-CAU” seklinde olacaktir.
Goriildiigl gibi baz siralanmasinda bir degisme yoktur, tek fark bazlar iiclii gruplar
halinde siralanmistir. Bu ti¢lii gruplara kodon adi verilir ve dort ayr1 baz toplam 64

kodon sifresini olusturur (Sekil 2.38).

u C A G

UUU Phe | UCU Ser (UAU Tyr |UGU Cys
UUC Phe | UCC Ser |UAC Tyr |UGC Cys

U
UUA Len | UCA Ser | UAA Stop |UGA Stop
UG Len | UGG Ser | UAG Stop (UGG Trp

CUU lLen | CCU Pro | CAU  His |[CGU  Arp
CUC Len | CCC  Pro | CAC His [CGC Arp

CUA len | CCA  Pro | CAA Gln |[CGA Arp
CUG len | CCOG  Pro | CAG Gln |[CGG Arp

AUD [la | ACU Thr | AAU  Asn |ACU  Ser
AUC [le | ACC Thr | AAC Asn |AGC  Ser

AUA [la | ACA Thr | AAA Lys |ACA  Arp
AUG Met | ACG  Thr | AAG  Lys [AGG Arp

GUO Val | GCU Ala | GATU  Asp | GGU Gly

]

. GUC  WVal | GCC  Ala | GAC  Asp | GGC  Gly
GUA  WVal | GCA  Ala | GAA  Gla | GGA  Gly

]

GUG Val | GOG Ala | GAG  Gla | GGG Gly

Sekil 2.38 Kodon tablosu
(http://www.obgynacademy.com 2010)
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2.7.3 Translasyon

mRNA’ nin ribozoma baglanmasindan sonra sira mRNA’ daki kodonlarin okunmasina
gelir. Bunun i¢in bagka bir RNA tiirii olan tRNA devreye girer. Bu RNA molekiilii de
DNA” daki sifrelere gore 6zel olarak tretilir. tRNA’ nin gorevi protein liretiminin ham
maddesi olan amino asitlerin ribozoma taginmasint saglamaktir. tRNA {iizerinde iki
onemli bolge vardir. Birincisi tasityacagi amino asitin taninmasini saglayan bolge,
ikincisi ise tRNA’ nin mRNA’ ya baglanacagi baz sirasidir. Bu bolgeye antikodon adi
verilmektedir (Sekil 2.39).

jiosusagll suosey

D kolu T kolu

Antikodon

Sekil 2.39 tRNA’ da antikodon bolgesi
(http://bi03400.nicertutor.com 2010)

Protein tiretiminde izlenen yol ayn1 olmasina karsin proteinlerde ¢esitlilik olusmaktadir.

Bunun iki ana sebebi vardir.

a. Gendeki niikleotit sayisina bagli olarak; mRNA’ daki kodon sayisi, kullanilan tRNA
sayis1 ve proteindeki amino asit sayisi degisir.

b. Gendeki niikleotit sirasina bagli olarak; mRNA’ daki kodon sirasi, kullanilan tRNA

strast ve proteindeki amino asit siras1 degisir.
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2.8 Ekson ve Intron

Genlerin tlimiiniin olmasa da ¢ogunun digerlerinden farkli bir yapisal 6zelligi vardir.
Bunlarin niikleotit dizileri polipeptidin amino asit dizilimini kodlamayan bir ya da daha
fazla sayida dizi arasi DNA bdliimleri icermektedir. Translasyona ugramayan bu
boliimler genin niikleotit dizisiyle kodladigi polipeptidin amino asit dizi arasindaki
baglantiyr bozmaktadir. Genlerde bu tip translasyona ugramayan DNA kesimleri

“intronlar” ve kodlayan kisimlar “eksonlar” olarak tanimlanir (Nelson vd 2005).

Bir bagka sekilde tanimlamak gerekirse; transkripsiyon islemi tipik olarak bir genin
dizilerini igerirken polipeptiti sifreleyen diziler kesikli olabilir. Yazimlarin sifre
bolgelerini parcalara ayiran sifre icermeyen bolgelere “intron” ve sifre iceren pargalara
“ekson” adi verilir. Kesip birlestirme denilen iglemde, transkripsiyondan sonra intronlar
cikarilir ve islevsel polipeptiti belirleyecek siirekli dizileri olusturmak iizere eksonlar

birlestirilir (Sekil 2.40).

mRNA e

Fksonl FEkson2  Fkson3  Ekson4 EksonS

Sekil 2.40 Ekson ve intronlar
(http://www.genome.gov 2010)
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2.9 Genler

DNA’ dan olugmus, kromozom {iizerinde bulunan ve kalitim bilgisini tasiyan niikleik
asit dizisine gen adi verilir. Gen, kalitimin fiziksel ve islevsel temel birimidir. Ayni
zamanda genom dizisinde yeri tanimlanabilen, transkripsiyonu yapilabilen, diizenleyici

ve fonksiyonel bolgeleri olan bir bolgedir (Sekil 2.41).

Sekil 2.41 Genin sematik gosterimi
(http://www.genome.gov 2010)

Canli sistemde bilginin temel birimi gendir. Biyofiziksel olarak gen, islevsel bir
biyolojik iirlin olusumu icin gerekli bilgiyi kodlayan bir DNA parcasit olarak
tanimlanmaktadir. Son iiriin genellikle proteindir. Ancak islevsel iiriin, RNA

molekiilleri de olabilir (Nelson vd 2005).
Gen regiilasyonu transkripsiyonun karmasiklilarini igeren, ayni siiftan islevsel {irtinler
(protein veya RNA) sifreleyen, potansiyel olarak birbiriyle ortiisen (Jackson 2006),

genom dizilerinin birlesimidir.

Her gen, protein veya RNA molekiilii gibi 6zel bir islev tasiyan kromozomlarin belli bir

noktasindaki niikleotit dizilerinden olusur. Mutasyonlart genlerde olustugu kabul edilir.
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2.10 Mutasyonlar

Genlerde meydana gelen degismelere “mutasyon”, mutasyona ugrayan gene ise
“mutant gen” ad1 verilir. Bireyin viicut hiicrelerinde ger¢ceklesen mutasyonlar sadece o
bireyi etkiler, ancak esey hiicrelerinde (kadin ve erkekte bulunan cinsiyet hiicresi, doliin
olugmasint saglayan hiicre) mutasyon meydana gelirse gelecek nesillere aktarilir.
Mutasyonlar her durumda olugmaz, fakat sicaklik, bazi1 kimyasal maddeler, radyasyon

mutasyonlart arttiran etkenlerin basinda gelir (Dilsiz 2009).

Mutasyonun gdzlenebilen bir etki olmadan ortaya ¢ikmasi ¢ok az gbzlenen bir olgudur.
Daha cok ¢evreden gelen kimyasal ya da fiziksel etkiler nedeniyle (radyasyon, viriisler,
kimyasal maddeler vs.) olusur. Bir dis etkinin mutasyona yol acgabilmesi (mutajen
olmasi) icin hiicre icine girip etkinligini gdsterebilmesi gerekir. Ornegin, giinesin mor
Otesi 1ginlarmin girim giicli diisiik oldugu icin yalnizca deri hiicrelerinde somatik
mutasyona (lireme hiicreleri disindaki viicut hiicrelerinde meydana gelen mutasyonlar)
yol agabilirken, girim giicii yliksek olan X-1sinlar1 gen mutasyonuna yani nesilden nesile
aktarilabilen mutasyona yol acabilen ¢ok giiclii etkenlerdir. Mutasyonlar 2 grupta

incelenir.

2.10.1 Kromozom Mutasyonlari

Bir kromozomda meydana gelen yapisal ya da sayisal degisikleri gosterir. Genellikle
hiicre boliinmesi sirasinda meydana gelen hatalardan kaynaklanirlar. Genel olarak
sayisal ve yapisal olarak anomaliler olarak iki gruba ayrilir (Dilsiz 2009).

A) Kromozom Sayisinin Degismesi

Kromozomlar bdliinme sirasinda bazen diizenli olarak ayrilmazlar. Sonugta kromozom
sayist bakimindan farkli hiicreler meydana gelir ve kalitsal acidan bazi sorunlar

olusturur. Insanlardaki kromozom sayis1 degisimleri bazi genetik hastaliklara neden olur

ve insanlarda degistirilemeyen sorunlara neden olur.
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B) Kromozom Yapisinin Degisimi

Hiicre boéliinmesinin ilk evrelerinde kromozomlardan kopan parcalar yer degistirip
tekrar kromozomlara baglanabilirler. Bunun sonucu olarak mutasyonlar meydana gelir.

Kromozom yapisinin degismesiyle olusan mutasyonlar bes grupta toplanir.

Translokasyon: Bir kromozom pargasinin veya tamaminin baska kromozoma

eklenmesidir.

Inversiyon: Bir kromozomun bir bolgesinden kopan parcanin 180° dénmesi ve yine

koptugu yere yerlesmesidir.

Insersiyon: Bir kromozoma ait parcanin ayni kromozomda farkli bir bolgeye

yerlesmesidir.

Delesyon: Bir kromozom pargasinin koparak dagilmasi ve bdylece bir grup genin

eksilmesidir.

Duplikasyon: Bir kromozomun bir par¢asinin o kromozom {izerinde iki veya daha fazla
sayida tekrar etmesi seklinde goriilen mutasyonlardir. Yani, kromozomun bir kisminin
kendi kendini eslemesi olarak da tanimlanabilir.

2.10.2. Nokta (Gen) Mutasyonlari

Kromozomlarin yapisinda ya da sayisinda herhangi bir degisiklik olmadan, DNA”’ daki
bazlarin degisimiyle meydana gelen mutasyonlardir. Genlerin yapisini degistirirler ve ii¢

grupta incelenir.

Transisyon: Bir piirin baz ¢ifti bir pirimidin baz ¢iftiyle yer degistirmistir. Bir gendeki

adenin- timin baz ¢ifti yerine guanin-sitozin baz ¢iftinin gegmesi gibi.
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Transversiyon: Bir piirin bazinin yerini bir pirimidin bazi ya da bir pirimidin bazinin
yerini bir piirin bazi almistir. Bir gendeki adenin-timin veya guanin-sitozin ¢ifti yerine

timin-adenin veya sitozin-guanin ¢iftinin gegcmesi gibi.

Delasyon: Bir veya daha fazla niikleotit ¢iftinin DNA molekiilinden koparak

eksilmesidir.

2.11 Ailesel Akdeniz Atesi (FMF)

Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) tekrarlayan ates ve serozit ataklari ile karakterize bir
hastaliktir (http://www.merck.com 2010).

Ailesel Akdeniz Atesi hastaligi kalitsal bir hastalik oldugu halde bazen diger akraba
bireylerinde goriilmez. Bunun nedeni ise su sekilde agiklanir: Her insanda 23 ¢ift (46
adet) kromozom bulunmaktadir. Her bir ¢ift kromozomun bir tanesi anneden, digeri de
babadan gelmektedir. Bu 23 ¢ift kromozomun 22 si erkek ve kadinlarda benzerdir ve
otozom kromozomlar olarak adlandirilmaktadir. Diger bir ¢ift kromozom ise, esey
kromozomlar1 olup kadinlarda XX, erkeklerde ise XY olarak gosterilmektedir. Birinin
anneden digerinin de babadan geldigi her kromozom ¢iftine homolog (kardes)

kromozomlar denir.

Kromozomlar kaliimla ilgili olan DNA molekiilii igermektedirler. DNA’nin
fonksiyonel iiriin kodlayan bélgeleri ise gen olarak adlandirilmaktadir. Insan DNA’s1
hemen hemen her biri farkli bir fonksiyonu yerine getiren yaklasik 35 bin gen
icermektedir. Bu nedenle her bir kromozom {izerinde binlerce gen bulunmaktadir. Her
gen, kromozom {izerinde 6zel bir yere sahiptir ve bir kusaktan digerine aktarilan kalitsal

birimlerdir.

Baz1 hastaliklarin ortaya cikmasi i¢in sadece anne veya babadan mutant genin
aktarilmasi yeterli iken (buna otozomal dominant kalitim denilmektedir), bazi
hastaliklarda mutant genin hem anneden hem de babadan aktarilmasi sonucunda

hastalik ortaya c¢ikmaktadir. Boyle bir durumda anne ve baba saglikli olabilir, ancak
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bozuk geni tasimaktadirlar. Yani, tip dilinde heterozigot olarak adlandirilan durum séz
konusudur. Hastaligin ortaya ¢iktig1 ¢ocuk ise, bu genler bakimindan homozigottur,
yani ebeveynlerinden her iki bozuk geni de aldigi i¢in hasta olmustur. Bu tip kalitima da
otozomal resesif kalitim denilmektedir. Ornegin, Ailesel Akdeniz Atesi hastaligi

otozomal resesif olarak aktarilan kalitsal bir hastaliktir.

1992 yilinda Ailesel Akdeniz Atesi hastalar1 ve ailelerini kullanarak yapilan analiz
calismalar1 sonucunda, Ailesel Akdeniz Atesi hastaligindan sorumlu olan genin

16.kromozomun p kolunun 13.3 bandinda bulundugu saptanmistir (Pras vd 1992).

MEFV geninin protein kodlayan 10 fonksiyonel bolgesi (10 adet eksonu)
bulunmaktadir. Bu bdlgelerde meydana gelen bozukluklar (DNA dizisindeki
degisiklikler) mutasyon olarak adlandirilmakta ve Ailesel Akdeniz Atesi hastaligina
neden olmaktadir. Bugiine kadar MEFV geninde saptanan mutasyonlarin® ¢ogu genin

10. eksonunda bulunmaktadir.

Bu hastalik yaygin olarak iilkemizi de icine alan kusakta go6zlenir. Tiirklerde,
Ermenilerde, Arap ve Yahudilerde goriilme siklig1 diger toplumlara oranla ¢ok fazladir.
Calismalar toplumumuz i¢in hastalik tasiyiciligi oranini %20 olarak gdstermektedir

(Mor vd 2003).

Hastalik ozellikle Dogu Akdeniz’de yasayan toplumlarda artan bir siklikta
goriilmektedir. Ulkemizde ise Akdeniz kiyilarinda yasayanlardan ok, aile kdkenleri
Kastamonu, Sinop, Tokat, Sivas, Ankara, Erzincan, Corum, Cankiri, Kayseri, Malatya,
Kars, Erzurum, Erzincan ve Agri’ya dayanan bireylerde daha sik goriilmektedir. Cografi
bolge dagilimi agisindan bakildiginda, Bat1 ve Orta Karadeniz, i¢ ve Dogu Anadolu

Bolgelerinden koken alan hastalarin sayist diger bolgelere gore daha yiiksektir.

> MEFV geninde saptanan mutasyonlar sematik olarak Ek 3” te gosterilmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu c¢aligmada literatiirde bulunan MEFV geni ekson 2 deki DNA dizilimi*
kullanilmistir. Simdiye kadar MEFV geninde 187 mutasyon tanimlanmistir. 1997 de
Zhang ve 2000’ de Duplij vd tarafindan gelistirilen grup teori, simetri uygulamalarina

ek olarak bazi niimerik tanimlayicilar kullanilarak hesaplamalar yapilmistir.

Bu hesaplamalar mutasyona ugramamis DNA i¢in de yapilmistir. Bu bilgiler 1s181inda 4
temel bazin (adenin, timin, guanin ve sitozin) dizilimininin degismesiyle yani
sayilarinin degismesiyle saglikli bir gen ile hastalikli bir gen arasinda bazi

karsilastirmalar yapilmistir.

DNA’ da C+G, A+T’ ye gore daha baskindir (Forsdyke 1996) ve baskin olma 6zelligine
gore DNA’ da

Pirimidin Piirin Pirimidin Piirin
C G T A
cok giiclii giiclii zayif cok zayif

seklindedir (Duplij vd 2000). Birinci iplik¢ikteki bazlarin sayisi n, ikinci iplikgikteki
bazlarin sayis1 m ile ifade edilmistir. Buna gore birinci zincirdeki bazlarin sayisi
na,Ny,Nc,Ng, 1kinci zincirdeki bazlarin sayist m, ,my,me,mg ile gosterilmistir.
DNA’ da bir zincirdeki A bazlarinin diger zincirdeki T bazlari ile, bir zincirdeki C
bazlarinin ikinci zincirdeki G bazlar1 ile eslendigi bilinmektedir. Buna gore iki

zincirdeki eslesmeler

ny =my
ne=m
T A
(3.1)
ne =mg
ng =m¢

seklindedir.

* MEFV geni DNA dizilimi Ek 4° te verilmistir.
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Bir DNA ¢ift sarmali i¢in Chargaff kurallar1 geregi;

1. DNA’ da iki zincirdeki piirinlerin toplami pirimidinlerin toplamina esittir.

Burada, N ifadesi
N, =n, +m,
Ng =ng +mg

3.3

Ny =ngp +my

seklinde tanimlanmistir.

2. DNA’ da iki zincirdeki A ve C’ nin toplam sayis1 T ve G’ nin toplam sayisina esittir.

N, +Ne=Ng + Ny (3.4)

3. (3.1) deki ifadelere gore DNA’ da iki zincirdeki toplam A sayisi toplam T sayisina

ve toplam C sayisi toplam G sayisina esittir.

3.5
NN 3.5)
4. Biitiin tiirler i¢in piirin ve pirimidinlerin orani sabit bir sayidir.
Ny +N
y=Wat Ny) (3.6)
(N¢ +Ng)
Buna gore verilen iki zincir i¢in 6zgiilliik katsayis1 tanimlanir ve
Ny +my +ngp +m
Vo = A A T T (37)

denklemi ile ifade edilir.
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Burada,

:I’ZA +nyp

v, (3.8)
y =AM (3.9)
mC + mG

olarak alinmistir. Bu baglamda v,,, =v, =v,, =v olmalidir. Ayn1 zamanda (3.8) ve

n

(3.9) denklemlerinden goriildiigii gibi DNA ¢ift sarmalinda v, /v,, =1 olmalidir.

Bu ¢aligmada piirin ve pirimidinlerin oranini gdsteren bir baska 6nemli katsay1 olarak &
katsayist diisliniilmiistiir. Chargaff® m birinci kurali geregi DNA’ daki iki zincir

diisliniildiigiinde k,,, =1’ dir. Bu ifade her iki zincir genellestirilirse;

+
k, _fe TlA (3.10)
ne + Ny
+
k, _ Mg T Ma (3.11)

elde edilir. (3.10) ve (3.11) denklemlerine gore &, .k, =1’ dir.

Iki zincirdeki bazlarin baskin olma o6zellifine gére en giigliiden en zayifa gore

derecelendirme yapildiginda C) G ) T ) A ve bu ifade sayi ile belirtildiginde 4)3)2)1

olarak diistiniilmiistiir. Bu varsayim dogrultusunda her iki zincirin karakteristik olarak
baskinligini gosteren niimerik tanimlama yapilmistir. Bu niimerik tanimlama “iplik¢ik

genellemesi” tanimlamasi gibi diisiiniilebilir (Singer vd 1991).

d,=4.n.+3.ng +2.np+1.n, (3.12)

d,=4.mc+3.mg+2.my +1.n, (3.13)
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(3.12) ve (3.13) denklemleri DNA ¢ift sarmalinin karakteristik olarak baskinligina

gore d, ve d, toplam ve fark seklinde tanimlanmistir.
d, =d, +d, (3.14)

d_=d,-d, (3.15)
(3.14) ve (3.15) denklemleri (3.1)” deki esitlikler kullanilarak yeniden yazilirsa;

d, =4.ng+3.no +2.n, +1.n; (3.16)
elde edilir. Buna gore d, ve d,, toplandiginda
d,.=7.(nc +ng)+3.(np +ny) (3.17)

denklemi elde edilir. d, denklemi makroskopik degiskenler olan Ny cinsinden
tanimlanabilir. Chargaff” mn ikinci kurali geregi (N, + No =N + Ny) d, yeniden

tanimlanirsa ;

d,.=7.nc +7.ng +3.ny +3.n, (3.18)
bulunur ve denklem (3.1) diisiiniildiigiinde;

d,=7.No+3.N, =7.Ng +3.N¢ (3.19)
bagintisi elde edilir . d, denklemi A+T ve C+G cinsinden yeniden yazildiginda

7 3
d+:_'NC+G +_'NA+T (3.20)
2 2
denklemine ulasilir. Ayni islemler d_ i¢in de yapilmustir. d,, (3.1)" deki esitlikler

kullanilarak (3.16) denklemi elde edilmisti. Buna gore d, ve d,, ifadelerinin farki

alindiginda;
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bulunur ve ifade diizenlendiginde;

d_=(nc+np)—(ng +n,) (3.22)

bagintisi elde edilmistir. Denklem (3.22)’ ye gére d_ tanimlayicisi

d_= R pivimidin — 1

(3.23)

piirin

veya

d_= 1 pivimidin — M pirimidin = T piirin — " piirin (324)

seklinde yazilabilir. Bu ifadelerin yani sira karakteristik 6zelliklere sahip olan d, ve d_

bagmtilar1 v ve k katsayilari cinsinden de yazilabilir.

v (Ny +Ny) . (N as1)

= = (3.25)
(N¢ +Ng) (Nesg)
= (Nas1)=Vv.(N¢,) olurve buifade (3.20)° de yazilirsa;
7 3
= A= (Vee)+5 (o) (3.26)
N,
= d, =%.(7+3v) (3.27)

elde edilir.
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Buna benzer sekilde (3.10) denkleminden;

= k,.(nc +np)=(ng +n,) (3.28)
= Koy 1 pivimidin = 1 piirin (3.29)
(3.29) denklemi (3.23)’ de yazilirsa
d_=n pirimidin k,.n piirin (3.30)
d_ =1 imigin - (1=k,) (3.31)

elde edilir.

Denklem (3.26)’ ya bakildiginda katsayilar oran1 7/3 olur ve bu oran DNA’ daki GC

baskinligini kanitlar niteliktir.

d_=0 (3.32)

ise (3.21) denkleminden

Ne +Rp =ng +1, (3.33)

sonucuna ulagilir. (3.33) denklemi &, =k,, =1 durumunda gecerlidir. Buna gore

npirimidin = npiirln (3 34)

(3.34) esitligi DNA’ daki her iki zincir i¢in genellestirilirse,
npirimidin = mpijrin (3 3 5)
mpirimidin = npﬁrin (3 36)

esitlikleri elde edilir.
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Bu varsayimlar dogrultusunda MEFV geni i¢in 16 kromozomun 2. eksonunda (Ek 3)
olusan E148Q, E167D, TI1771, G236V ve T2671 mutasyonlar1 igin
d..d ,q=d /d,,v,,v,.k,, k, hesaplamalar1 yapilmistir. Burada g degeri piirin-

pirimidin  simetrisinin kirildig1 yeni bir parametre olarak tanimlanmistir. Bu
hesaplamalar 16p13.3 saglikli DNA i¢in de yapilmistir. Bu bilgiler 1s181inda 4 temel
bazin (adenin, timin, guanin ve sitozin) diziliminin degismesiyle yani sayilarinin
degismesiyle 16pl13.3 saglikli gen ile mutasyona ugramis gen arasinda bazi
kargilastirmalar yapilmistir. E148Q, E167D, T1771, G236V ve T2671 mutasyonlari

nokta mutasyonlaridir ve bazi 6zellikleri Cizelge 3.1 de verilmistir.

Cizelge 3.1 Hesaplamalar1 yapilan mutasyonlarin 6zellikleri

Mutasyon | Ekson | DNA Dizilimindeki Niikleotit Sirast Niikleotit degisimi
E148Q 2 442 G->C
E167D 2 501 G->C
T1771 2 530 Co>T
G236V 2 707 G-o>T
T2671 2 800 Co>T

MEFV geninde E148Q, E167D, T1771, G236V ve T2671 mutasyonlar1 olustugunda baz
DNA’ daki baz sayilar ile mutasyona ugramamis DNA’ daki baz sayilar1 Cizelge 3.2’

de verilmistir.

Cizelge 3.2 Hesaplamalarda kullanilan baz sayilari

Dizilim ON ny ne ng my My Mmc mg

16p13.3 3104 | 3413 | 3445 | 3485 | 3413 | 3104 | 3485 | 3445
E148Q (G—>C) 3104 | 3413 | 3446 | 3484 | 3413 | 3104 | 3485 | 3445
E167D (G > C) 3104 | 3413 | 3446 | 3484 | 3413 | 3104 | 3485 | 3445
T1771 (C—>T) 3104 | 3414 | 3444 | 3485 | 3413 | 3104 | 3485 | 3445
G236V (G- T) 3104 | 3414 | 3445 | 3484 | 3413 | 3104 | 3485 | 3445
T2671 (C—>T) 3104 | 3414 | 3444 | 3485 | 3413 | 3104 | 3485 | 3445
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4. ARASTIRMA BULGULARI

16p13.3 Normal Gen icin Yapilan Hesaplamalar

Denklem (3.17) kullanilarak,

d, =7.(nc +ng)+3.(np +n,)

d, =7.(3445 + 3485) + 3.(3413 + 3104)

d, =48510+19551

d, =68061

Denklem (3.8) kullanilarak,

_ny tng
v, =—"——

, _3104+3413 6517
" 344543485 6930
v, =0.94040404

Denklem (3.10) kullanilarak,

" ne +np

. 3485+3104 6589
" 3445+3413 6858

k, =0.960775736

Denklem (3.22) kullanilarak,
d_=(nc +ng)—(ng +ny)

d_ =(3445+3413) - (3485+3104)
d_=6858—-6589

d_=269

Denklem (3.9) kullanilarak,
L Mactmy
me + mg
b 3413 +3104 6517
" 3485+3445 6930

v,, =0.94040404

Denklem (3.11) kullanilarak,
" me +my

_ 3445+3413 6858

" 3485+3104 6589

k,, =1.040825618
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E148Q Mutasyonu (G — C) I¢cin Yapilan Hesaplamalar

Denklem (3.17) kullanilarak,

d,. =7.(nc +ng)+3.(np +ny)

d, =7.(3446 + 3484) +3.(3413+ 3104)

d, =48510+19551
d, =68061

Denklem (3.8) kullanilarak,
ne +hg

b= 3104 +3413 6517

" 3446 +3484 6930

v, =0.94040404

Denklem (3.10) kullanilarak,

k :I’ZG RN

n
ne +I’lT

L 348443104 _ 6588
" 3446+ 3413 6859
k, =0.960489867

Denklem (3.22) kullanilarak,
d_=(nc +ng)—(ng +ny)
d_=(3446+3413) - (3484 +3104)
d_ =6859 - 6588

d_=271

Denklem (3.9) kullanilarak,
me + me
; _ 3413+3104 6517
" 3485+3445 6930

v, =0.94040404

Denklem (3.11) kullanilarak,

k :mG +mA

m
me +mT

| 344543413 6858
" 3485+3104 6589
k,, =1.040825618




E167D Mutasyonu (G — C) I¢in Yapilan Hesaplamalar

Denklem (3.17) kullanilarak,

d,. =7.(nc +ng)+3.(ny +ny)

d, =7.(3446 + 3484) +3.(3413+ 3104)

d, =48510+19551
d, =68061

Denklem (3.8) kullanilarak,
ne +hg

b= 3104 +3413 6517

" 3446 +3484 6930

v, =0.94040404

Denklem (3.10) kullanilarak,

NGty

k

n
ne +I’lT

L 348443104 _ 6588
" 3446+ 3413 6859
k, =0.960489867

Denklem (3.22) kullanilarak,
d_=(nc +ng)—(ng +ny)
d_=(3446+3413) - (3484 +3104)
d_ =6859 - 6588

d =271

Denklem (3.9) kullanilarak,
me + me
; _ 3413+3104 6517
" 3485+3445 6930

v, =0.94040404

Denklem (3.11) kullanilarak,

k :mG +mA

m
me +mT

| 344543413 6858
" 3485+3104 6589
k,, =1.040825618




T1771 Mutasyonu (C — T) i¢in Yapilan Hesaplamalar

Denklem (3.17) kullanilarak,

d,. =7.(nc +ng)+3.(ny +ny)

d, =7.(3444 +3485) +3.(3414 + 3104)

d, =48503+19554
d, =68057

Denklem (3.8) kullanilarak,
ne +hg

b= 3104 + 3414 6518

" 3444 +3485 6929

v, =0.940684081

Denklem (3.10) kullanilarak,

NGty

k

n
ne +I’lT

L 348543104 _ 6589
"7 3444 +3414 6858
k, =0.960775736

Denklem (3.22) kullanilarak,
d_=(nc +ng)=(ng +ny)
d_=(3444 +3414) — (3485 +3104)
d_=6858-6589

d_=269

Denklem (3.9) kullanilarak,

Vv, =——
me +mg

L _3413+3104 _ 6517
" 348543445 6930
v, =0.94040404

Denklem (3.11) kullanilarak,

_mg tmy

k

m
me +mT

| 344543413 6858
" 3485+3104 6589
k,, =1.040825618




G236V Mutasyonu (G — T) I¢in Yapilan Hesaplamalar

Denklem (3.17) kullanilarak,

d,. =7.(nc +ng)+3.(ny +ny)

d, =7.(3445+3484)+3.(3414 + 3104)

d, =48503+19554
d, =68057

Denklem (3.8) kullanilarak,

n, +n
v = A T
I’ZC+I’ZG

L _3104+3414 _ 6518
" 344543484 6929
v, =0.940684081

Denklem (3.10) kullanilarak,

NGty

k

n
ne +I’lT

L 348443104 _ 6588
"7 3445+3414 6859
k, =0.960489867

Denklem (3.22) kullanilarak,
d_=(nc +ng)—(ng +ny)
d_=(3445+3414) - (3484 + 3104)
d_ =6859-6588

d =271

Denklem (3.9) kullanilarak,
me + me
; _ 3413+3104 6517
" 3485+3445 6930

v, =0.94040404

Denklem (3.11) kullanilarak,

k :mG +mA

m
me +mT

| 344543413 6858
" 3485+3104 6589
k,, =1.040825618




T2671 Mutasyonu (C — T) I¢in Yapilan Hesaplamalar

Denklem (3.17) kullanilarak,

d,. =7.(nc +ng)+3.(nyp +ny)

d, =7.(3444 +3485) +3.(3414 + 3104)

d, =48503+19554
d, =68057

Denklem (3.8) kullanilarak,

nec +I’ZG
L _3104+3414 _ 6518
" 344443485 6929

v, =0.940684081

Denklem (3.10) kullanilarak,

NGty

k

n
ne +I’lT

_3485+3104 6589
"7 3444 +3414 6858
k, =0.960775736

Denklem (3.22) kullanilarak,
d_=(nc +ng)=(ng +ny)
d_=(3444 +3414) — (3485 +3104)
d_=6858-6589

d_=269

Denklem (3.9) kullanilarak,

V,=——
me +mg

L _3413+3104 _ 6517
" 348543445 6930
v, =0.94040404

Denklem (3.11) kullanilarak,

_mg tmy

k

m
me +mT

| 344543413 6858
" 3485+3104 6589
k,, =1.040825618




g=d_/d, Hesaplamalar

16p13.3 Normal Gen icin,
269
1 68061

q =0.003952336

g.10° =3.952336

E167D Mutasyonu (G — C) I¢in,
271
17 68061

q =0.003981722

g.10° =3.981722

G236V Mutasyonu (G — T) I¢in,
271
1= 63057

q =0.003981956
q.10° =3.981956

E148Q Mutasyonu (G — C) Icin,
_ 271
7= 68061

q =0.003981722

q.10° =3.981722

T1771 Mutasyonu (C — T) i¢in,
269
q9=— =
68057

q =0.003952569

q.10° =3.952569

T2671 Mutasyonu (C — T) I¢in,
269
q=—"
68057

q =0.003952569

g.10° =3.952569



v, /v,, Hesaplamalari

16p13.3 Normal Gen icin,

v,  0.94040404
0.94040404

<

E167D Mutasyonu (G — C) I¢in,
v, _0.94040404

v, 0.94040404

V, —1
\%

m

G236V Mutasyonu (G — T) I¢in,
v, 0.94068401

v, 0.94040404

=~ =1.00029771
v

m

E148Q Mutasyonu (G — C) Icin,

v, _ 0.94040404
v, 0.94040404

<

T1771 Mutasyonu (C — T) i¢in,
v, 0.94068401

v, 0.94040404

n

=1.00029771
v

m

T2671 Mutasyonu (C — T) I¢in,

v,  0.94068401
v,  0.94040404

=~ =1.00029771

Vin




k, .k, Hesaplamalari

16p13.3 Normal Gen icin,

k, .k, =(0.960775736) . (1.040825618)
k, .k, = 0.999999981

E167D Mutasyonu (G — C) I¢in,

=(0.96048967) . (1.040825618)
=0.999702255

k, .k,
k, .k,
G236V Mutasyonu (G — T) I¢in,

k, .k, =(0.96048967) . (1.040825618)
k, .k, =0.999702255

E148Q Mutasyonu (G — C) Icin,

k, .k, =(0.96048967) . (1.040825618)
k, .k, =0.999702255

T1771 Mutasyonu (C — T) i¢in,

k, .k, =(0.960775736) . (1.040825618)
k, .k, = 0.999999981

T2671 Mutasyonu (C — T) I¢in,

k, .k, =(0.960775736) . (1.040825618)

k, .k, = 0.999999981
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5. SONUC VE TARTISMA

Genomik DNA dizi analizlerinde istatiksel metotlarin ve ¢esitli  simetri
sorusturmalarinin genis dagilimlarinin kullanilmasi, dinamik evrim siireci ile ilgili gizli
bilgilerin aciga cikarilmasinda son derece Onemli bir aragtir. Genom dizisi bu
uygulamadan sonra tam olarak ortaya ¢ikar. Biyofizigin en énemli zorluklarindan biri

molekiiler yapinin tahmin edilmesidir.

Veritabaninda DNA bilgisinin ¢ok olmasina karsilik yeni gelismekte olan model,
bilinen gen dizilimlerinin ¢ogunun teorik durumlarda nerede olacagi arastirmalar1 bu

calismanin baslangi¢ noktasidir.

DNA kimyasal olarak hareketsiz bilgi depolama molekiiliidiir (Shepherd vd 2006).
Genetik kod son derece organize bir sistemdir ve bilinen baz1 6zellikleri ti¢lii karakter
yapisindadir. Siirekli bir protein kodlamasi yapilmamakta ve bundan dolay1 bosluklar
olugmaktadir. Bu 06zellikler amino asitlerin ¢ogunun birden fazla kodon tarafindan

belirlenebilecegi anlamina gelmektedir.

DNA yapisinin anlasilabilmesi DNA modelleri iizerinde yapilan simetri ¢aligmalari
(Findley vd 1982, Duplij vd 2000), grup teori uygulamalari (Hornos vd 1993, Duplij vd
2005) ve siiper simetri uygulamalar1 (Bashford vd 1998) gelecek calismalar i¢in de

Onemlidir.

Literatiirdeki caligmalarda 4 temel baz (adenin, timin, guanin ve sitozin) gozlenmistir.
Bu bazlar bilinen bazi siniflara boliinmiistiir ve Zhang’ in 1997 yilinda yayimladig: bir
calismasinda Z-DNA’ nin diizenli bir tetrahedron yapida ve simetrik oldugu teorisini
gelistirmistir. 4 temel baz ile ilgilenen bu teoriden beri, DNA’ da herhangi bir

mutasyonun fazladan analiz yapilmadan tespit edilemeyecegi agiktir.

Arastirma bulgularinda hesaplanan, karakteristik 6zellige sahip tanimlayicilar (d, , d_),

ozgiillik katsayilar1 (v, , v, ) ve Chargaff kurallar1 geregi hesaplanan &, , k, sonuglari

no

Cizelge 5.1° de gosterilmistir.
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Cizelge 5.1 DNA dizilimindeki baz sayilartyla yapilan hesaplamalar.

L 1 1 1 1 1 1
Dizilim ZZdJr ZZd_ ;Zvn ;va ;an ;ka
16p13.3 | 68061 269 0.94040404 | 0.94040404 | 0.960775736 | 1.40825618
E148Q 68061 271 0.94040404 | 0.94040404 | 0.960489867 | 1.40825618
E167D 68061 271 0.94040404 | 0.94040404 | 0.960489867 | 1.40825618
T1771 68057 269 0.940684081 | 0.94040404 | 0.960775736 | 1.40825618
G236V | 68057 271 0.940684081 | 0.94040404 | 0.960489867 | 1.40825618
T2671 68057 269 0.940684081 | 0.94040404 | 0.960775736 | 1.40825618
Cizelge 5.2° de piirin pirimidin simetrisinin ~ kirildigi  parametre olarak

tanimlanan ¢ =d_/d, ve simetri uygulamalari sonucu beklenen v,/v,, k, .k,

sonuclar1 gosterilmistir.

Cizelge 5.2 DNA dizilimindeki baz sayilariyla yapilan simetri uygulamalar1 da dikkate

alinarak yapilan hesaplamalar.

1 l v v, 1

Dizilim ;Zq.103 ;Z o sz” k,,

16p13.3 3.952336 1 0.999999981
E148Q 3.981722 1 0.999702255
E167D 3.981722 1 0.999702255
T1771 3.952569 1.00029771 0.999999981
G236V 3.981956 1.00029771 0.999702255
T2671 3.952569 1.00029771 0.999999981

Arastirma bulgularinda elde edilen ve Cizelge 5.2° de verilen sonuglar simetri
uygulamalarinin DNA dizilimine tek basina uygulandiginda yetersiz kaldigini agikca

gostermektedir.
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Simetri uygulamalari sonucunda karsimiza ¢ikan ayni zamanda Chargaff kurallar
geregi biitiin organizmalarda sabit oldugu sdylenen birinci zincirdeki 6zgilliik katsayisi

(v, ) ile ikinci zincirdeki 6zgiillik katsayist (v,,) oraninin v, /v,, =1 olmasi beklenir.
Bu oranin yani sira bir baska katsay1 olan & degeri iki zincir diisiiniildiigiinde &, .k, =1
olmaldir. v, /v, =1 ve k, .k, =1 durumu DNA’ nin simetrik oldugu durumlarda

gecerlidir.

Bu bilgiler dogrultusunda Cizelge 5.2° deki sayisal verilere bakildiginda v, /v,

degerlerinin 16p13.3 normal gende ve E148Q ile E167D mutasyonu olustugunda 1
oldugu goriilmektedir. Aym sekilde k,.k,, degerlerinin 16p13.3 normal gende ve

T1771 ile T2671 mutasyonu olustugunda yaklasik 1 oldugu goriilmektedir. Oysaki
mutasyona ugramis bir dizilimde bu degerlerin 1’ den farkli olmasi beklenmektedir. Bu
noktada piirin pirimidin simetrisinin kirildig1 parametre olarak tanimlanan ¢ degerleri
onem kazanmaktadir. Bu parametre piirin pirimidin iliskilerini karakteristik olarak

inceleyen d, ve d_ tanimlayicilarini igermektedir. Cizelge 5.2° deki sayisal veriler

mutasyona ugramamis dizilimdeki ¢ degeri ile mutasyona ugramis gendeki g degeri

arasindaki sayisal farkliliklar1 ortaya koymaktadir.

Genetik mutasyonlarin analizinin grup teori uygulamalari agisindan incelenebilmesi igin
simetri uygulamalarma ihtiya¢ duyulur. Simetri uygulamalarina ek olarak genetik
mutasyonlar hakkinda bazi sayisal bilgilere ulasabilmek i¢in bu ¢alismada tanimlanan

ve istatiksel yontemler ile agiklanan tanimlayicilarin olmasi gerekmektedir.

Bu bilgiler 1s181nda bu teorilerin higbirinin genetik mutasyonlar hakkinda sayisal veriler
elde edebilmek i¢in tek basina yeterli olmayacagi ortaya ¢ikmaktadir. Bir bagka degisle
hem simetri uygulamalart hem de niimerik tanimlamalar kullanilirsa bir takim sayisal

Ol¢timler alinabilir ve biitlin gen kusurlarinin analizi yapilabilir.

Sonu¢ olarak sayisal farkliliklar gdzoniine alindiginda protein kodlarmin, niikleik

asitlerin korunmasindan daha 6nemli olabilecegini gostermektedir.
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Biitiin bunlara ek olarak piirin pirimidin simetrisinin kirildig1 parametre olarak yeni
tanimlanan g parametresi ise yukarida bahsedildigi gibi pertiirbe yontemlerin ve gesitli

yaklagimlarin uygulanmasina olanak saglayabilir.
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Ek 1 Enzimlerin tanimlari

DNA polimeraz:
DNA’nin  deoksiriboniikleozit 5 -trifosfat onciillerinden kaliba bagimli sentezini

katalizleyen enzim.

RNA polimeraz:
DNA zincirini veya RNA’ y1 kalip olarak kullanarak RNA olusumunu saglayan enzim.

DNA ligaz:
Bir DNA pargasimin 3 ucu ile digerinin 5 ucu arasinda fosfodiester bagi olusturan

enzim.

Primaz:
DNA sentezinin baglayabilmesi icin gerekli olan kisa RNA primerlerini sentezleyen

enzim.

Primer:
Bir enzimin ek alt birimlerine ekledigi kisa oligomer (genellikle amino asitler, sekerler

veya niikleotitten olusan kisa polimer).

Topoizomeraz:

DNA’ nin siiper sarmal yapisini etkileyerek agilmasini saglayan bir enzim grubudur.

Helikaz:

Replikasyondan dnce bir DNA molekiiliindeki zincirlerinin agilmasini saglayan enzim.

RNaz:

RNA molekiiliinii pargalara ayiran enzimdir.

Ekzoniikleaz:

Bir niikleik asitin u¢ kisminda yer alan fosfodiester baglarini kesen enzim.
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Ek 2 Protein gruplarn

Enzimler (Katalitik Proteinler): Bu proteinler substrat adi verilen ligantlar

baglayarak kimyasal bir degisime ugratabilir.

Immunproteinler: Bu proteinler antijen adi verilen makromolekiiler nitelikli ligant

yapilar1 geri doniisiimsiiz bir etkilesim ile baglayarak sabitlestirir.

Protein Hormonlar: Etkilesim gosterdikleri hiicrelerin kendilerine 6zgili proteinlere

geri dontisiimlii olarak baglanirlar.

Diizenleyici Proteinler: Ligantlarina baglanmalar1 geri doniisiimlii olup, ligandin

biyolojik etkinliginin degismesiyle sonuglanir.

Tasiyic1 Proteinler: Kendilerine 6zgii ligand1 geri doniisiimlii olarak baglayip, canli

sistemin bir boliimiinden diger boliimiine tasimakla gorevlidir.

Kontraktil Proteinler: Liganda baglanmalar1 mekanik igin gergeklesmesiyle

sonuglanir.
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Ek 3 MEFYV geni mutasyonlarinin sematik gosterimi (Touitou, http://fmf.igh.cnrs.fr, 2010)

MEFV NM _000243.1 (16p13.3)
DNA: 14600bp, mRNA: 3499bp, Protein: 781aa

Ho9N

DIO2D  PISOR

DIOAD  GLOGW

SI0ER Badg _

LIOP  S208Af T NS9O  SeR3S

Lok EIEE ; To06T — YGSSC LIOSR

GG ELLE m'r.mx Ge32S  YeS&X RII7S

Gllafs  E225D EATAL BOM  le92del [T20M

Bi2dp E230K e [od1E M603l  FI2IF

GI3sG S48 R3L4R LoWP Mool NT26A

R143p 5242 C=A E3I¢K WaETM Resa  KoosM LAl

1480 E2SIE VIIRA Q4890 ESS6A  KGOSR  ATAMS

LHEY 256D R320H m—';*“m 175948057 YG3OF  KoOSN E_LE“"

o oy peust SN g G

%J&_.:ﬁ AJGEY R34EH - - T GoRE &7 E%g;
QAT } 1423V Dijon MedOl =~ Y4 Riold
=7 - Q172P P2E3L R354W MOR0IG=A PT 17
2SLiST PiTsH BISR S QUOE IS J6I0+4TAET [PSSEE Wﬁﬁ Lﬂ_?z :
=THC=T T177 AZEOY Pacos 2ol 10C 7 s L ] TORC  PTROT

=G L9L SIT78 QIRIK, Llo0 JECG LTI A

9/[:227>G RAORQ D6I-1IT>G
§ i

Positicns 277278 a10/911 1260011261 13561357 158771588 16l0Viell 17261727 17591760 17921793
Codons o3 304 4200421 452/453 529530 537 576 587 598
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Ek 4 MEFYV geninde DNA dizilimi (Touitou, http://fmf.igh.cnrs.fr 2010)

GAAGCCAGAC AGCTEGCTCE AGCCTCTCCT GOTCAGCACC ATGGCTAAGA 10 -idlag

CCCCTAGTEA CCATCTGCOTE TCCACCCTGE AGCAGCTGST GOCCTATGAC 60 0 LL

TTCGAGAAGT TCAAGTTCAA GCTECAGAAC ACCAGTGETEC AGARGGAGCA 110

CTCCAGGATC CCCCGEAGCC AGATCCAGAG ACCCAGCCOCE OTGRAGATGE 160 R4IW

CCACTCTECT GETCACCTAC TATGGGGAAC AGTACGCCGT GCAGCTCACC 210 ¥85Y

CTECAGGTCC TECGGECCAT CAACCAGCGC CTECTECECCE AGGRGCTCCA 260 ESSE

CAGGECAGCC ATTCAGGARAT ATTCCACACA ACAARACCGC ACACATCATT 310 ASST HOSN D10ID D103D

COGCAGCETC CAGCTCCCTE COQGAGAACA AGCCCAGGAG CCTGARGACT 360 Si08E LiJOF LI1OL GIilG 334 335igeG
CCAGACCACC CCGAGCGCAA CCAGGECAAC CGCCCTCGEC CGTACGEEGE 410  pig4P BiZsh 290 301ingGAGGOGAAC
CEGAGCTECC AGCCTECEET GCAGCCAGCC CGAGGCCEEE AGEEGECTET 460 §139G S1441 RI43F 1430 Eisav 1513
COAGGARGCC CCTERGCAAA CCCACACACA ACCCCTCOCA QOGCCTCOAC 510 ELS3A AJESA EISTD

GCECAGEECA AGCCTCGEEAC CCSGAGCCCE GOCCTECCGE GCGEGAGAAS 560 QAT2P PATSE IATTI 81731 PASoR Pia0p
CCOCGECCOC TECAGGCCSC TAGASGOOGE CCAGGCCCAG CTCCQOCTGC 610 G196W R202Q

GCAGARACEC CAGCTCCECE GECAGGCTEC ACCEGCTEEC GEGEGECECC 660 506_621dup 62196

CCOCCGCAGA AGCCAGTCCAG GCCCTTCEAR CTCTACCTEC COTCGGGAAA 710 P22iF E2IsD EI0E ¥232E GZIsV
GATECEACCT AGAAGCCTTE AGSTCACCAT TTCTACAGGE GAGARGOCGC 760 52428 CxA BISIE

CCGCARATCC ACABATTCTC CTGACTCTAC ACCARAACAC AGCTCCCAAT 810 761 T64dup 1259V T267I AZ6OV
CTEEACTCEE CAACAGAACC CCEGEGCAAGE COCACTCCGE ATGEAGEGGC 860 E27SF P2EIL

ATCTECCCAC CTCARGCAAC GCOCCTCCAAA TCCAGAACAT TCGGTCACCS 910 AZBSYV B299C GI04R

GAAGECCACC RGACACGECT GCGAGTCCCC SCTGCCACGC CCAGGAAGGA 960  J203M R2I4E RI14R B3R
GACCCAGTTE ACGETACCTG TGIGCETEAT TCOCTGCAGCT TCCCCGAGGC 1010 ¥22sh E32sy

BETTTCTGEE CACCCCCAGE CCTCAGECAC CCZCTCACCT GECTECCCCT 1060 S335F E346H PISOR CI5IC EIS4N
GOTECCAGEA CTCCCATGAA ACSARGAGCC COGGAACCCT AAGCCCCOCAS 1110 S3635 P3S4l PIcsg

CCCCTECCAC AGTETAAGCE CCACCTGAAC CAGGTCCAGC TECTCTTCTE 1160 Q383E

TGAGGATCAC GATGRGCCCA TCTGCCTCAT CTGCAGTCTE AGTCAGGAGC 1210 F3S3F

ACCARGECCA CCEGETECEC CCCATTGAGE AGSTCECCCT GGAACACAACG 1260 E403Q V415V

RAGAARATTC AGAAGCAGCT GGAGCATCTC AAGAAGCTGA GAARATCAGE 1310 I423V

CCACCAGCAC CGATCCTATG GGCACGACAR GCOCAGTGAGC TTTCTGAAAC 1360 D440F

RAACTGAAGC GCTGARGCAG COCCTGCAGA CGAAGCTEGA GCAGETGTAC 1410 E456D A457V Y4691

TACTTCCTGE AGCAGCAAGA GCATTTCTTT GTGECCTCAC TGGAGCACET 1460 I47i% B474K E47T4E Q4760 E479Y PaTL F4ETH
GGGECCAGATG CTTGGECAGA TCAGEARGGC ATATEACACC CGCETATCCC 1510 Q4830 504G RS0H RS0LE S503C
RCGACATCGC CCTECTCCAT GCOCTGATTC QOCAACTOCR GGCCAACGAS 1560 IS0SV ISOSI DSA0D ISi3T GSI4E
TGCCAGTCAG AATGEEAACT TCTGCAGESAC ATTEGAGACA TCTTECACAS 1610

GECTARGACA GTECCTETCC CTSARAAGTE GACCACTCCT CAAGAGATAR 1660

BACAARAGAT CCAACTCCTC CACCAGRAGT CAGAGTTTOST GGAGRAGAGC 1710 LSSSF

ACAAAGTACT TCTCAGABAC CCTECGTTCA GAARATGGAAR TOTTCAATGT 1760 ISTIS MS8IL

TCCEGAGCTE ATTEGCECTC AGSCACATEC TOTTAATETE ATTCTEEATE 1810 PSESF IS9LT G592G ASSSV NS93D
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CAGAAACCGC
AGACTTGGRA
CAGCTETATC
ACTCEEREET
ARGACATCCA
CTACTEEETS
TTCCCCCEAC
TTCETECEACT
ATCCCACATC
CTATCTTCAG
ACTATCTGETC
ATCTCTCTTC
ACGERATECC
AATAGTTACT
CEAACCAACA
CATEEATTTC
TEEETECECAC
CCTCAGARCC
GTCTTEAGER
TAGAAGTATT
TTTTGAGACC
ATCTCAGCTC
CTCAGCCTCC
TEETTTTCTT
ECTEETCTCS
ARGTECTGAES
TTTTTTTTTT
TECAGTEETS
TTCTCCTECC
ATGCCOGGCT
TEECCAGECC
CCTCCCARAS
TTCTTAAGAS

TTACCCCRAAC
ACAACTGGEA
ATTGTTCTER
CEAGGTTECA
TAAGCAGGAR
CTEATAATGA
CCECCTECTA
ACAGRCTTEG
TATACATTCGE
CCCTGEEACA
CAGTEEETAEE
CTECTTCTAE
GACTAGGTEC
ETECCCACEE
TETTACTCAR
ACAGCACGRA
TCTCAGGTEC
CCACGECRAS
TATGEEARGC
TETETACCTS
ARATCTTGCT
ACTGCAACCT
TEAGCAGCTE
GTATTTTTAS
AACTCCTEAC
ATTACAGGCA
TTTTTGAGAC
CAATCTTEGEC
TCAGCCTOCSE
AATTTTTTEC
GETCTCARAC
TECAGGGATT
AATTGACTEG

CTCATCTTCT
EAGGCTECCT
ECTCTCCGAR
GACARGACAS
LGGEAACATE
TGAAGGRRARAR
ATAARGEACC
BAGCATCTCC
CCAGCTECTC
CETGATGEAS
TCAGGGECCT
CCTTETATCT
TAGCTECTAT
AGCCTACCCE
TCCGEETEAR
GTACCEAGTC
TCCTGARCAS
GATATATGTC
CTAGAGRRAC
GATTAATGAR
CTETEECCCA
CCACCTCCCA
GEATTACAGE
TAGAGACGEE
CTCAGETEAT
TGAGCCACTE
BRAGTTTTEC
TCECAACCTC
BRAGTAGCTEE
ATTTTTAGTA
TCCTEACCTC
ACAGGCATER
GCCTCATGAR

CTEATEATCT
GATGECCCET
TTTCCTCTCT
CATGEATCCT
ACTCTETCGC
TGAGTACCAS
CTCCCRAGCE
TTTTACAATE
TTTCTCTEEE
GEAAGRAACAC
GACTGRATGEC
TGCATTCACA
COEARATGCA
ATTATAGCAS
GACATGETACT
GTTGCATAAT
ARAGATTTGEC
CCCTTETTCT
GCARGCAGAC
CTATGATTTT
GECTEGAGTE
GETTCARGCE
TECOTECCAC
GETTTCACCA
CCACCCGCCT
TECCCEECCT
TCTTETCACT
CECCTCCCAS
GATTACRGEC
GACATGAGET
AGGTEATGCA
GCCACCATEC
TRARAARATT

GAAGAGTETT
BARCATTTEA
GECCECCETT
EEEAGCCTEC
CAGAGRATEE
ECETCCAGCE
TETEEECATC
TEACAGCCAS
CCCCTTCRAC
AGCTCCTCTE
CCARCACTGEC
CTCRATAGTC
AAAATARCAA
ACGTARCGTTA
GATEACRCAC
cCeccooTas
CCTCATTTTC
CTCTGCTTCT
TGEATTEGEA
TTTTTTTTTT
CAGTGECACS
ATTCTCCTEC
CACACCAGEC
TETTAGCCAS
CAGCCTCCCA
ATGATTCTTT
CAGECTGEAS
GTTCARGAGA
GOCCECCACT
TTCATCATET
CCCACCTCAS
CGEECCATER
AGAARRTCT
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1860
1310
1360
2010
2060
2110
2160
2210
2260
2310
*14
*54d
*114
*164
*214
*2164
*314
*364
*414
*464
*514
*564
*514
1T
*714
*ThHd
*314
*B64
*314
*364
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OZGECMIS

Ad1 Soyadi . Ozge FILAZI
Dogum Yeri : Hatay
Dogum Tarihi : 1982

Medeni Hali : Bekér
Yabanci Dili ~ : Ingilizce

Egitim Durumu (Kurum ve Y1l)

Lise . Antakya Ozel Ata Lisesi (1996-1999)
Lisans . Inénii Universitesi

Fen Edebiyat Fakiiltesi Fizik Boliimii (2003—-2007)
Yiiksek Lisans : Adiyaman Universitesi

Fen Bilimleri Enstitiisii Fizik Anabilim Dal1 (2008-2010)

Calistigi Kurum/Kurumlar ve Y1l

Adiyaman Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Fizik Boliimii 2008-

Katildig1 Kongreler
Tirk Fizik Dernegi’ nin dizenledigi 24. Uluslararasi Fizik Kongresi, 2007, Inénii
Universitesi, Malatya

Yiiksek Basarimli Hesaplama ve Paralel Programlama Calistay1, 2009, Istanbul
Teknik Universitesi, Istanbul

Tirk Fizik Vakfi’ min dizenledigi Fen ve Fizik Egitimi Sempozyumu, 2010,
Adryaman Universitesi, Adiyaman
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