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Genomun Yaglanmasi: Yasam ve Oliimde
DNA 'min Ikili Rolii (Yaglanmada DNA
Tamiri ve Genom Stabilitesi)

Genomic Aging: Double Roles of DNA
on Life and Death
(Genom Stability and DNA Repairing Aging)

OZET DNA tamir aktiviteleri yaglanmaya m1 yoksa 6lmeye mi katkida bulunuyor? DNA tamir ve
programl hiicre 6lim (apoptozis) mekanizmalar1 belki de 6lumsiizliige gidisi engellemek igin
evrimlesmistir. Bir tarafta insanoglunun hayali olan 6liimsiizliik diger tarafta en biyiik korkusu
olan yaslanma ve 6liim. Doga bu ti¢ bilinmeyenli denklemi ¢ok uzun zaman 6nce ¢ézmiistiir.
“Oliimsiizliige yonelmeden miimkiin oldugu kadar uzun yasamak ve en sonunda olmek”.
Oliimsiizlitk insan diisiincesinin aksine doga ve evrim igin bir kaostur. Evrim mekanizmalar1 bu
kaosu ortadan kaldirmak i¢in gelistirmistir. Evrimsel mekanizmalardan belki de en 6nemlileri DNA
tamir mekanizmalaridir. DNA tamir mekanizmalar1 evrimin ilk zamanlarinda ortaya ¢ikmis ve tiim
canlilarda gorevini yapmaktadir. Hiicre ne kadar karmagik ise tamir mekanizmalar1 da o oranda
gelismistir. Canliligin ve tiirtin devami i¢in genomun stabil olmas: ve gelecek nesillere hatasiz bir
sekilde aktarilmas1 gerekmektedir. Hiicre DNA’'nin yapisal saglamligini korumak igin bir¢ok etkenle
miicadele etmek zorundadir ve en tehlikeli olanlar1 da Reaktif Oksijen Tiirevleri (ROS) ile iyonize
radyasyondur. DNA tamir mekanizmalarinin bu etkenlerle uzun siire miicadelesinin bedeli
hiicrenin yada karmagik canlinin yaglanmasidir. Yaglanarak hayatta kalmak, daha uzun siire
yasamanin, kanserlesmeden yada olimsiizlesmeden 6lmenin makul bir yoludur. Bu derlemede
giiniimiizde bilinen DNA tamir mekanizmalari, bu mekanizmalar ile yaslanma, kanser gibi
hastaliklar arasindaki iligki ve oksidatif hasara yol agan baslica etkenlere deginilecektir.

Anahtar Kelimeler: Yaglanma; reaktif oksijen tiirevleri; apoptozis

ABSTRACT Do the DNA repair activities contribute aging or death? Probably, DNA repair mecha-
nisms and programmed cell death namely, apoptosis have been evoluated to prevention of going to
immortality. First of all, human being dream is immortality. On the other hand, the biggest fear of
human being is aging and death. Actually, the nature solved this equation with three unknowns long
time ago. “Long survival as possible as without tend immortality and to die finally.” The immortality
is a chaos for evalution and nature on the contrary of the opinion of human being. The mechanisms
of evolution has been improved for eliminating this chaos. The most important evolution mecha-
nisms are DNA repair mechanisms. Probably, DNA repair mechanism has been arised early on evo-
lution and functioned on all living things. The complex cell has complex repair mechanisms. For the
continuing of species, genome must be stabil and correctly transferred to next generation. The cell
must struggle with many factors for the protection of DNA structure stability. The most importants
of these factors are Reactive oxigen species (ROS) and ionized radiation. The coast of this struggle is
aging of the cell and organism. To survival by aging is the moderate way of death for being alive longer
and not to be cancer or immortal. In this review, the mechanisms which are known at the present day;
DNA repair mechanisms and relations between these mechanisms and relations between these mech-
anisms and aging, cancer disease and factors caused oxidative damage will be mentioned.

Key Words: Aging; reactive oxygen species; apoptosis
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I DNA TAMIR MEKANIZMALARI

A) BAZ KESIP-CIKARMA ONARIMI (BER)

Yagam siiresince hasar gérmiis yada cesitli nedenlerle
DNA yapisina katilan ve yapida bulunmamas: gereken
modifiye bazlarin (DNA i¢inde urasil varligi gibi) seker
iinitesine baglandiklar1 yerden koparilip dogru bazin bu-
raya eklenmesi temeline dayanir. Bu siire¢ icerisinde
modifiye bazlar DNA glikozilazlar tarafindan baz seker
iinitesinden koparilir. Koparilan bazin yerine karst DNA
zincirinde yer alan baz ile eslesen (G=C gibi) bir baz ge-
tirilir. DNA tek zincir kiriklarinin (Single-strand break)
onarimi da bu mekanizma ile gerceklesmektedir.!

B) NUKLEOTID KESiP-CIKARMA ONARIMI (NER)

Bu mekanizma DNA’nin replikasyonunu ve translasyo-
nunu engelleyebilecek kadar biiyiik olan DNA hasar-
larinin onariminda goérev alir. UVR (ultraviolet repair)
gen iriinlerinin gorev aldig1 bir yoldur.?

C) HATA-OKUMA ONARIMI (PROOFREADING)

DNA polimeraz, DNA polimerizasyon siireci sirasinda
eger yapiya hatali bir niikleotid yerlesmis ise, hatay: tan-
1ma ve hatali niikleotidi keserek degistirme ve de onu
geri dondiirme potansiyeline sahiptir.?

D) YANLIS ESLESME ONARIMI (MiSMATCH)

Diger DNA lezyonlarinda oldugu gibi, degisiklik ve
yanlis eslesme taninip, dogru niikleotid yanlis olanin ye-
rine konulmaktadir. Bu mekanizmada diger onarim sis-
temlerinden farkli olarak onarim sistemi, hangi zincirin
dogru (kalip zincir) ve hangisinin yanls (yeni sentez-
lenmis zincir) oldugunu ayirt etmelidir. Bu ayirim ade-
nin metilaz enzimi ile gergeklestirilir.*

5-...GATC...-3
3-...CTAG...-5

Enzim, DNA ift zincirindeki

dizisini substrat olarak tanir ve bu dizideki adenin-
leri metiller. Daha sonraki replikasyon dongiisiinii taki-
ben, yeni sentezlenmis zincir bir siire metillenmemis
olarak kalir. Onarim enzimi bu siirede yanlis eslesmis
zinciri tanir ve baglanir.?

E) GiFT ZINCIR KIRIGI ONARIM MEKANiZMASI (DSB)

Diger DNA onarim mekanizmalari belirli bir zincir i¢in-
deki hasarla ilgili islev gormektedir. Oysa iyonize rad-
yasyona maruz kalmig bir hiicre DNA’sinda cift zincir
kiriklar1 gerceklesmektedir. Bu tiir olgularda DNA
onariminin 6zellegmig bir formu olan DNA cift-zincir

kirik onarim yolu aktive olur®.
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Cift Zincir Kirik Onarimu ki Yoldan Gerceklesir:
Homolog Rekombinasyonel Onarim Yolu:

Her iki zincir kirildigindan, onarim i¢in gereken ve
komplementer zincir olarak kullanilacak olan hasarsiz
atasal zincir homolog kromozomdan saglanir. Bu olay
RAD52 adli bir kompleksin varliginda gerceklesir.

Non-Rekombinasyonel Onarim Yolu:

Onarim sirasinda DNA’nin homolog bélgesine ih-
tiya¢ duyulmaz. Kirilan zincirleri ug uca getiren birtakim
proteinler ile DNA’nin iki ucu birlegtirilir.®

Goriildiigi gibi, hiicrelerde gesitli DNA hasarlarim
onarabilen bircok tamir mekanizmasi evrimlegmistir.
Ancak, tamir mekanizmalarinin iglevselliginin aksamasi,
herhangi bir neden yiiziinden hata ile sonuglanan tamir
islevlerinin gergeklesmesi, hiicrenin hizli yaglanmasina,
6lmesine ya da onkolojik karakterler kazanmasina yol
acabilmektedir.

DNA TAMIR MEKANIZMALARI,
YASLANMA VE KANSER ARASINDAKI iLISKi

DNA tamir mekanizmalarinda deneysel olarak genetik
defektler olusturulan deney hayvanlari ile yapilan ¢al-
1smalar sonucunda yasam siiresi azalirken, kanser gibi
hastaliklarin arttig1 gézlenmistir. Bu durum DNA tamir
mekanizmalari, yaglanma ve kanser arasinda gii¢lii bir
iligkinin oldugunu 6nermektedir (Sekil 1).”

DNA tamir mekanizmalariniz ne kadar giicliiyse o
kadar uzun yasarsinmiz! Bir bagka degisle, sizin gelecek-
teki DNA hasar tamir iglevleri ile ilgili her enziminizin
yetenegi, annenizin ve babanizin birbirlerini sectigi giin
belirlenmektedir. Hastaliklara olan yatkinliklariniz da
boyle belirlenmektedir. Uzun 6miirlii canh tiirleri en

Ekzojen Endojen
Zarar QOO Metabolizma Z273F Saghkh Hiicre
\ DNA hasar oram = Tamir Oram
VL
Tamir \
- Tamir Fer gun her
bir hiicrenin
Hasar |
| /
Nikleus
DNA’s1 Mitokonriyel
\ DNA
Tamir olmayan 72
Tamir olmayan

Hasarh Hiicre
DNA hasar oram > Tamir oramu

Kanser Apoptozis © Prometheus 2004

Yaslanma

SEKIL 1: DNA tamir mekanizmalari, yaslanma ve kanser arasindaki iliki.
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Omiir uzunlugu (Y1l)

0 10 20 30 10 50
DNA Onanlabilirligi (adet/niikleus)

SEKIL 2: Omiir uzunlugu- DNA tamir mekanizmas! arasindaki iligki.2

etkin DNA tamir mekanizmasina sahip olanlardir (Sekil

2).8

DDNA'DA OKSIDATIF HASAR YAPAN
BASLICA ETKENLER

Iyonize radyasyon, yiiksek oksijen konsantrasyonu ve
hiicrede olusan Reaktif Oksijen Tiirevleri (ROS), oto ok-
sidasyona ugrayan kimyasallar (dopamin, L-DOPA, ad-
renalin ve noradrenalin, ksantin oksidaz ve TNF-a)
DNA’da oksidatif hasara yol agan baglica etkenlerdir.”!
Ozellikle ROS, hiicre ve doku hasarina ve de organ yet-
mezliklerine yol agmaktadir (Sekil 3).

Ancak, DNA’da oksidatif hasar olusumu iki hipo-
tez ile aciklanmigtir:

1.Fenton kimyas: hipotezi'ne gére OH: radikalleri
DNA'’ya saldirarak hasar olusturur.

Reaktivitesi ¢ok yiiksek olan OH-radikalinin hiicre
icinde diffiize olarak niikleusa ge¢me olasilig: oldukga
azdir. Olas1 mekanizma, membranlardan kolayca gece-
bilen hidrojen peroksid’in (HyO»y) nukleusta Fe-Cu
iyonlar: ile reaksiyona girerek Haber-Weiss ve Fenton
reaksiyonlari ile burada hidroksi radikallerini (OH") olu-

sturmasidir.
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DNA ¢ok sayida negatif yiiklii fosfat gruplar: icer-
diginden, ¢esitli katyonlar1 baglama yetenegine sahip
biyiik bir anyondur. Fe!*?* ve Cu!*?* iyonlar1 negatif
yiiklit DNA’ya siirekli bagh bulunabildikleri gibi oksida-
tif stres altinda hiicre i¢ginde bulunan demirli ve bakirli
proteinlerden serbestleserek de DNA’ya baglanabilmek-
tedir. Aktif metal iyonlarinin baglanmasi DNA molekii-
liinii HyOp’in hedefi haline getirmektedir. Hidrojen
peroksit ile DNA’ya bagh metal iyonlarinin reaksiyonu
sonucu olusan OH- radikalleri, OH' radikal temizleyici-
leri tarafindan uzaklagtirilamamaktadir. Bazi radikal te-
mizleyicilerinin olusturduklar: radikaller de DNA’ya
zarar verebilmektedir.

Doku kiiltiirii ortaminda Fe®* ve Cu?* iyonlarinin
konsantrasyonunun arttirilmasi ile oksidatif DNA baz
hasarinin arttig1 ve HyOp’e maruz birakilan hiicrelerde
bakir ve/veya demir selatorlerinin (desferoksiamin) kul-
lanilmasinin DNA’daki oksidatif hasar1 6nledigi goste-
rilmistir.

2.Niikleaz aktivasyonu hipotezi'ne gore oksidatif
stres, sitozolik Ca*" iyon konsantrasyonunda biiyiik bir
artiga neden olarak niikleustaki Ca* bagimli endoniikle-
azlar aktive etmekte ve DNA’nin fragmantasyonuna
Niikleaz aktivasyonu DNA baz-
larinda kimyasal degisikliklere neden olmamaktadir.

neden olmaktadir.

Ca* gelatorlerinin kullanimi ile DNA hasarinin engelle-
nebilecegini gosteren aragtirmalar bulunmaktadar.'

In vivo her iki hipotezin de birlikte gecerli oldugu
kabul edilmektedir.

DNA onarim enzimleri ve DNA polimeraz’in oksi-
datif stres altinda hasara ugramalari, dogru replikasyon

Reaktif Oksijen Tiirevleri Aracili Hiicre ve Doku Hasar1
| Lipit | |Protein | | Enzim | | DNA |

Reaktif Oksijen Tiirevleri

[Peroksidasyon] [Dejenerasyon] [Disaktivasyon] [Hasar—Mutasyon]

Hiicre Membrani ve Lipoprotein gibi Hiicresel Bilegenlerin
Hasan

Miyokardial Infarktiis, Serebral Apopleksi

Arterivoskleroz Kanser

© Cosmo Bio Co., Ltd: Inspiration for Life Science

SEKIL 3: Hiicre ve dokularda reaktif oksijen tiirevieri (ROS) aracili hasar olusum
mekanizmalari.
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ve transkripsiyon olasiligini azaltmaktadir. Bu durumda
bu enzimlerin onarimi tamamlanincaya kadar hiicreler
boliinmelerini genelde durdurarak kendilerini koru-
maktadirlar. DNA’daki oksidatif hasar tolere edilemeye-
cek diizeye ulastiginda hiicre o6limii (apoptozis)
gerceklesmektedir.

DNA’da zincir kiriklarinin olusumundan sonra
DNA onarim mekanizmasimin bir komponenti olan
NAD' bagimli poli ADP-riboz polimeraz enzimi (PARP)
aktive olmakta ve DNA hasar1 belirli bir diizeyi astiginda
ise agir1 NAD* ve ATP titketimi sonucunda hiicre 6liime
gitmektedir. Hiicrenin “NAD*-bagiml programli 6liimii”
olarak adlandirilan bu olayin, yaygin hasarli DNA’ya
sahip hiicrelerde, malign potansiyelli somatik mutant-
larin olusumunu engellemeye yonelik bir ‘intihar yanitr’
oldugu distiniilmektedir." Giniimiizde 100 kadar oksi-
datif DNA baz hasari tammlanmigtir.’? Ancak en sik kar-
silagilan ve oksidatif DNA hasarini tespit etmekte
biomarker olarak kullanilan 8-hidroksi deoksi guanin (8-
OH-dGua) olusumuna neden olmaktadir (Sekil 4).13

Kalori Kisitlamasi ROS olugumunu azaltmaktadir
(Sekil 5). Dolayisi ile mitokondri ve niikleus DNA’sinda
hasar ¢ok az olugmaktadir. Boylece, deneysel olarak ya-
slanma yavaglatilabilmigtir.*

[l SONUC

Yasama baslarken tayin edilen, embiryonel dénemde
tiim hiicre doku ve organlarimizin genel karakterini olu-
sturan ¢ekirdek ve mitokondri DNA’larimiz yazilimimizi
kapsamaktadir. Bu yazilim atasal yazilimi igerdiginden
atasal yazilimin hatasizlig1, olusturulacak RNA’larin ve
bu RNA’lar iizerinden okunacak proteinlerin dogru-
luguna, islevsel ya da yapisal dayanikliliklarina neden
olacaktir. Bir bireyin i¢ ya da dis faktorlerin etkisi so-

\*J
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HN \) ~ N
BN A o s e
" N ikalleri =
" —_— HN N <
HOH,C o -Oz2Ajaninin Rediksiyonu
Metal-Oz HOH.C o
Asbest-H202
OH 2-4G Polifenol -Fe*-H,0, OH g0
X-lgini
Oksijen Radikalleri Aracih 8-OHdG Olusumu

SEKIL 4: Reaktif Oksijen Tiirevleri (ROS) aracilig ile 8-OHdG olusumu.™
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ﬂ [8 OXOUG ]y

Mitokondrial ROS /
Kioxaonts = () Olusum hizinda  jmeefpf MIONA mIDNA mutasyonlarinda
yavaslama artisin yavaslamasi
Yaslanma hizinda
yavaslama

SEKIL 4: Kalori kisitiamasinin yaslanma tizerine etkisi.?

nucu, etkiye en ¢ok maruz kalan hiicre, doku ve organ-
larinda istenmeyen derecede gitmezlikler ortaya ¢ikabi-
lir. Hatta bu gitmezlikler doku, organ bozukluk veya
yetmezligi ile de sonuglanabilir. Yukarida bahsedilen
DNA bozukluklarinin onarim mekanizmalari ve bu me-
kanizmalarla ilgili enzim sistemleri ne kadar saglikli ve
giiclii bir sekilde islerse o hiicre, doku, organ ya da bu
organ sistemlerini tagiyan canli birey DNA hasarini o de-
rece telafi edebilir, hatalar ortadan kalkar ve 6mrii uzar.
Anlatilanlardan da anlagildig1 gibi yaslanmaya paralel
olarak bazi islevsel birimler zayiflamakta, kaybedilmek-
tedir. Yaglanma siireci durdurulamaz, ancak islevselligi
azalan biyokimyasal birimler 6ncelikle hiicrenin kendisi
tarafindan, kendi sistemlerinin arayis: ile gii¢lendiril-
meye calisilmakta, bu deneyim sonucu hiicrenin gele-
cegi tayin edilmektedir. Hiicre ya apoptosize gitmekte
ya da kanserlesebilmektedir. Bu durum bir birey icin
distintiliirse, saptanan her iki yol da 6liime gidigtir. DNA
hasar1 sonras: bu hasarin ortadan kaldirilmasi igin veri-
len ¢abalar 6niimiize iki gercegi koymaktadir. Apoptosiz
kacinmilmazdir ve bir organizma i¢in yenilenmenin en
6nemli yoludur. Hiicrenin kalsiyum metabolizmasindaki
istenmeyen bir bozukluk bu islevi hizlandirmaktadur.
Yaslanan hiicrelerde metabolik bozukluklar da kaginil-
mazdir. Baz1 metabolik bozukluklar ve DNA kontrol
genlerindeki degisimler hiicreyi kanserlestirebilmekte,
glicsiiz bir immiin sisteme sahip olan bireyi de kanser
hastas: yapabilmektedir. Sonu¢ yine 6limdiir. Ancak,
bedensel diizeyde saglikli bir yaglanma ve uzun bir 6miir
icin ulusal ya da evrensel boyutlarda baz: yaptirimlar ge-
reklidir. Yiyecek iiretimi, saklama ve pazarlama kogsul-
lari, giyecek tiretimi, ¢evre egitimi ile birlikte korunum
ve kullanim yasalari, yasam olanaklarini saglayan ulusal
politikalar iyilestirmek, toplumsal ya da kisisel stresler-
den arinmak icin gerekli sartlar1 hazirlamak saglikli bir
yaslanmay1 ve 6miir uzunlugunu da beraberinde getire-
cektir.
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