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OzET

DNA stabil yapida olmasina ragmen, endojen ve ekzojen kaynakli ajanlar tarafindan hasara ugrama
olasiligi yiksek bir molekiildir. Eger olusan DNA hasari onarilmazsa; hicrede apoptoz, yaslanma gibi
olumsuz durumlar olusur ve DNA’da genomik mutasyonlar meydana gelebilir. Bu ylizden organizmalar
kendilerine uygun birtakim DNA onarim mekanizmalari gelistirmistir. Bu onarim mekanizmalari canli-
Ligin batunltgi ve devamliligi icin oldukga 6nemlidir.

DNA hasarlari, norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde rol alir. Noéronlarda postmitotik hicre-
ler olmasi nedeni ile daha ¢ok baz kaybi mutasyonlari ve DNA zincir Kiriklari mutasyonlari gorilirken;
mevcut oksijenin %20’sini Kullanan beyinde ise oksidatif strese dayali DNA hasarlari olusur. Ayrica
norodejeneratif hastaligin varligi DNA onarim mekanizmalarinin isleyisini degistirir.

Bu derlemede DNA onarim mekanizmalari gozden gecirilecek ve Huntington Hastaligi, Alzheimer
Hastaligi, Parkinson Hastaligi, Amytrofik Lateral Skleroz Hastaligi, Friedreich Ataksisi, Ataksi Telan-
jiektazi, Herediter Spastik Parapleji Hastaliklarinda DNA onarim mekanizmalarinin roliinden bahsedi-
lecektir.

Anahtar Kelimeler: DNA onarimi mekanizmalari, norodejeneratif hastaliklar, oksidatif stres,
Huntington Hastaligi, Alzheimer Hastaligi, Parkinson Hastaligi, Amytrofik Lateral Skleroz Hastalig,
Friedreich Ataksisi, Ataksi Telanjiektazi, Herediter Spastik Parapleji.

ABSTRACT

Although DNA is stable, it is a molecule likely to be damaged by endogenous and exogenous sourc-
es. If the resulting DNA damage is not repaired; adverse events may occur in the cell such as apoptosis
and aging, and genomic mutations in DNA. Therefore, organisms have developed a number of
DNA repair mechanisms that are appropriate for them. These repair mechanisms are very important
for the integrity and continuity of life.

DNA damage plays a role in the pathogenesis of neurodegenerative diseases. As neurons are post-
mitotic cells, mutations in base loss mutations and DNA chain breaks are more common, whereas the
brain uses 20% of the available oxygen, DNA damage occurs due to oxidative stress. Also the
presence of neurodegenerative disease changes the functioning of DNA repair mechanisms.

This review will discuss DNA repair mechanisms and the role of DNA repair mechanisms in Hun-
tington’s disease, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, Amytrophic Lateral Sclerosis, Friedreich’s
Ataxia, Ataxia Telangiectasia and Hereditary Spastic Paraplegia.

Key Words: DNA repair mechanisms, neurodegenerative diseases, oxidative stress, Huntington’s
disease, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, Amytrophic Lateral Sclerosis, Friedreich’s
Ataxia, Ataxia Telangiectasia, Hereditary Spastic Paraplegia.
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GiRIS

DNA'nin dogal olarak kendiliginden hidrolitik
bozulma veya endojen ve ekzojen ajanlara bagli
olarak dengesiz bir yapisi vardir. Normal hiicresel
metabolizmanin bir sonucu olarak Uretilen reak-
tif oksijen turleri (ROS)’nin genotoksik ozelligi
bulunmaktadir ve bunun sonucunda DNA’ya za-

rar veren cesitli oksidatif DNA lezyonlar Urete-
bilmektedir (2; 3; 20).

Endojen ve ekzojen kaynakli hasarlarda, hasarin
yogunluguna gore hucrelerde yaslanma, apop-
toz, kanser, gen ifadesinin degismesi gibi olay-
lar meydana gelir. Bu yizden hiicreler genomik
butlnligini korumak amaciyla cesitli onarim
mekanizmalari gelistirmislerdir. Bunlar dogrudan
ve dogrudan olmayan onarim mekanizmalar ola-
rak iki ana gruba ayrilir (18). Dogrudan olmayan
onarim; proof-reading ile onarim, kesip cikarma
ile onarim (baz Kesip ¢ikarma ve nikleotid kesip
cikarma), cift zincir kiriklarinin onarimi (homolog
rekombinasyon ve homolog olmayan rekombi-
nasyon ile onarim), yanlis esleme onarimi ve SOS
onarimi seklinde siralanirken; dogrudan onarim
ise; fotoreaktivasyon ile onarim, 06-MGMT ile
onarim, basit tek zincir kiriklarinin onarimi sek-
linde siralanabilir (1; 16; 17; 18).

Norodejenerasyon hastaliklarin ortak patogene-
zinde oksidatif hasar, beyin yaslanmasi, néronla-
rin dejenerasyonu siklikla yer alir. Norodejenera-
tif hastaligi olan hastalarin beyin hélgelerinden
cikarilan nikleer ve mitokondriyal DNA’larda
artmis oksidatif DNA hasari tespit edilmistir. Gen
mutasyonuna dayali ndrodejeneratif hastalik-
larda Kesip ¢ikarma, cift zincir Kiriklarinin onari-
mi en yaygin olarak mutant proteinin etKinligini
azaltmaya yoneliktir (20). Ancak bu fonksiyon
her zaman gerceklestirilemez, c¢lnki mutant
proteinlerin ekspresyonu, cogu zaman DNA
onarim mekanizmalarini da olumsuz yonde
etkilemektedir. Asagida bahsedilecek her bir
norodejeneratif  hastallk  grubunda  DNA
onariminin  roli ve etkinligi farkli olmakla
birlikte temel hedef, hiicrenin olimcul ozelligini
azaltmaktir.

1. DNA ONARIM MEKANIZMALARI
1.1. Dogrudan Olmayan Onarim

1.1.1. Proof-Reading Onarim

DNA Polimerazlar hiicrelerde DNA olusturan en-
zimlerdir. E. coli sayesinde bir dizi DNA polime-
raz enziminin U¢ boyutlu yapisi aydinlatilmistir.
Bu yapilar icerisinde DNA Polimeraz I'in Klenow
parcasi polimeraz etkinligine ek olarak 3’ &’
yoninde ekzonikleaz aktiviteye sahip bir alan
icerir. Bu alan uyumsuz nikleotidleri 3’ ucundan
hidroliz yoluyla ¢ikarir. Yani DNA polimerazlar,
DNA replikasyonu sirasinda ekledikleri her bir
tabandaki calismalarini kontrol edebilir. Bu
islem proof-reading (diizeltme okumasi) olarak
adlandirilir. Bu islem sayesinde polimeraz,
vanlis eslestirilmis nikleotid eklendigini tespit
ederse o niikleotidi ¢ikarir ve duizeltir (1).

1.1.2. Kesip ¢ikarma ile onarim

1.1.2.1. Baz kesip ¢ikarma onarimi

Kendiliginden hidrolitik bozulma veya endojen ve
ekzojen ajanlar nedeni ile DNA’nin dogal olarak
dengesiz bir yapisi vardir. Bunlara ek olarak yuk-
sek seviyede reaktif hidroksil radikali, siperok-
sit anyon ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen
tirleri (ROS), normal hiicresel metabolizmanin
bir sonucu olarak tretilirler. Ancak ROS’un ge-
notoksik ozelligi bulunmaktadir ve bunun sonu-
cundan DNA’ya zarar veren cesitli oksidatif DNA
lezyonlari Uretebilmektedir (2; 3).

Bu tip DNA lezyonlar ¢ogalma ve kopyalanma-
y1 bloke ederek hiicreye mutajenik ve/veya sito-
toksik guclikler c¢ikartmaktadir. Bu glglikleri
ortadan Kkaldirmak ve genom stabilitesini yeni-
den saglamakla gorevli onarim mekanizmasi baz
kesip ¢ikarma onarimidir (base excision repair=-
BER) (4).

BER, DNA modifikasyonlarinin spesifik formlari-
ni genis bir cerceveyle taniyan, ¢ikaran ve yerine
koyan, DNA hasarinin en yaygin bicimlerini
dizeltmekten sorumlu ve evrimsel olarak
korunan bir DNA onarim mekanizmasidir (5; 6).

BER yoladi birbirini takip eden bes adimda ger-
ceklesmektedir:
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i) Uygun olmayan baz Kisminin tanimlanmasi
ve Kesip cikarilmasi

ii) Ortaya c¢ikan abazik bolgeye bitisik DNA
omurgasinin kesilmesi

i) 3’-hidroksil grubu ve bir 5’-fosfat pargasi
uretmek icin DNA tamirinin son islenmesi

iv) EKksik nukleotid(ler)in yerine konmasi icin
tamir sentezi ve

v) Kalan centigin kapanmasi icin DNA ligas-
yonu (4).

Bu islemler sonucunda diziye yanlis eklenen
baz ¢ikarilmis, yerine dogru baz konulmus ve
DNA onarimi tamamlanmis olur.

1.1.2.2. Niikleotid kesip ¢ikarma onarimi

Ultraviyole (UV) isinlan (6zellikle gines 1siginin
UV bileseniyle uretilen silobutan pirimidin di-
merleri ve 6-4 fotoproduktorler gibi pirimidin di-
merleri) ve ROS DNA’da heliksi bozan lezyonlar
olusturabilir. Bu tur lezyonlarin giderilmesinden
sorumlu olan mekanizma nukleotid Kesip cikar-
ma onarimidir (nucleotide excision repair=NER).
NER, DNA’dan sarmal bozucu lezyonlari taniyan
ve cikaran cok yonlu ve genis hacimli bir tamir
yoludur (4; 7).

NER, DNA lezyonu alanindaki onarim proteinle-
rinin ardisik bir sekilde birlestirilmesiyle gercek-
lesir. Mekanik olarak BER’e benzer ancak NER
yolagl daha karmasiktir ve ¢cok adimli bir kes-
me-dizeltme islemini gerceklestirmek icin yak-
lasik otuz farkli protein kullanir (7).

NER yolaginin isleyisi bes adimda 6zetlenebilir:

i) Hasarli baz lezyonunun taninmasi,

i) DNA’nin lezyon cevresinde lokal olarak ¢o-
zulmesi,

i) Oligonukleotid fragmentini iceren tek sar-
malli bir lezyonun kesilmesine yol acan baz
hasar alaninin 3’ ve 5’ tarafindaki DNA ipli-
ginin cift yonli kesilmesi,

iv) NUkleotid boslugunu doldurmak icin DNA
sentezinin onarilmasi ve

v) Kovalent biitlinlugu geri yukleyerek olusan
centigin kapatilmasi icin DNA ligasyonu (4).

Bu yolaktaki Kusurlarin asiri gines hassasiyeti
ile ortaya cikan cesitli genetik hastaliklara, kan-
sere, gelisimsel gecikmeye, immunolojik bozuk-
luklara, norodejenerasyona ve erken yaslanmaya
kadar varan genis bir hastalik grubuna neden ol-
masi sebebiyle NER’in diizgiin calismasi biyolo-
jik acidan cok onemlidir (8; 9).

1.1.3. Cift Zincir Kiriklarinin Onarimi

Cift zincir Kiriklan (double-strand break=DBS),
DNA hasarlarindan en tehlikeli biyolojik olaylar-
dan birisidir ve tek bir dizeltilmemis cift zincir
kingi hicre 6lumiyle sonuglanabilmektedir. Ona-
rimin olmamasi ya da yanlis onarim sonucunda
kanser, kromozomal anomaliler ya da diger ge-
netik bozukluklar ortaya cikabilir. Bu sebeple
DSBlerin onarimi genom istikrarinin saglanmasi
ve hicre sagkalimi acisindan olduk¢a onemlidir.
Memelilerde DSBlerin onarimi homolog ve homo-
log olmayan ug birlestirme stiregleri ile gercek-
lestirilmektedir (10; 11).

1.1.3.1. Homolog rekombinasyon

Homolog rekombinasyon (HR), DNA replikasyo-
nunda DSBlerin hatasiz bir sekilde tamir edilme-
sini saglar. Bu islemi sablon olarak birbirine yakin
diger kardes kromatiti kullanarak yapar. Cogalan
hiicrelerde bir kardes kromatit bulunmasi duru-
munda bu islem hiicre dongtisuniin geg S ile G2/M
fazinda HR’nin Kisitlanmasiyla gerceklesir. Ayrica
HR, mayoz I’de replikasyon catallarinin korunma-
si, telomerlerin bakimi ve kromozom ayriminin
korunmasi icin de gereklidir. HR, embriyonik sinir
sistemi gelisiminin erken ¢ogalma asamasindaki
baskin DSB onarim yolu olarak bilinir (4; 12).

1.1.3.2. Homolog olmayan ug birlestirme

Homolog olmayan ug birlestirme (non-homolo-
gous end-joining=NHEJ), cift zincir Kirik uclari
modifiye ederekK birbirine baglar. Bu tamir sistemi
ile hasarlanmamis DNA kalibina ihtiyac duyul-
maksizin hataya meyilli olarak, birka¢ nikleotid
kaybi ile DNA onarimi gerceklesir. NHEJ hucre
dongusu boyunca calisir ve farklilasmis hiicreleri
onarabilir; ancak en aktif oldugu evre G1 fazidir.
Olgun sinir sistemi buylk oranda post-mitotik
hiicrelerden olustugundan, NHEJ, dogum sonrasi
olusan DSBlerin onarimi igin ana yoldur (4; 13).
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1.1.4. Yanlis eslesme onarimi

Yanlis eslesme onarimi (mismatch repair=MMR),
DNA replikasyonu ve rekombinasyonu sirasinda
ortaya ¢ikan baz-baz uyumsuzluklarini ve ekle-
me-silme dongulerini ortadan kaldiran ve E.co-
li'den insanlara kadar oldukca korunan bir onarim
mekanizmasidir (7; 14). MMR sistemi replikasyon
polimerazlarinin diizeltme faaliyetlerinden kagan
yanlis yerlestirilmis bazlarin replikasyon sonrasi
onariminda énemli bir rol oynamaktadir (7).

Kanonik insan MMR yolu MutS ve MutL olarak
adlandirilan iki buylk protein kompleksi tarafin-
dan yuaratalir. MutS uyusmazligin tanimlanma-
sindan sorumlu iken MutL hatanin giderilmesini
saglar. Bu islem U¢ asamada gerceklesir:

i) Yanlis eslesen bazlarin taninmasi
ii) Hata iceren zincirin parcalanmasi

iii) Boslugun DNA ligaz | tarafindan doldurul-
masi (7).

MMR’nin basarisizligi mutagenez oranini ve ge-
netik istikrarsizligr buylk olclide arttirip
kanserle iliskilendirilmesidir. Ancak insan MMR
sisteminin halen bircok yonu belirsizdir ve
derinlemesine tartisilmasi icin daha fazla
arastirmaya ihtiyag vardir (15).

1.1.5. SOS onarimi

SOS onarimi UV’ye maruz kalmanin neden oldu-
du hiicresel stres tepkisini tanimlamak icin kulla-
nilmistir. Bu onarimda LexA represor proteininin
diizenledigi 40’tan fazla gen SOS regtilasyonu-
nun bir parcasi olarak DNA hasarina yanit olarak
induiklenir. DNA’daki hasar tam olarak onarilama-
diysa ya da diger onarim mekanizmalari ise yara-
madiysa SOS yaniti olusur. DNA onarim genleri
ile LexA’nin erken indiiksiyonu hasar onarildiktan
sonra SOS genlerinin hizla bastirilmasini sagla-
yan bir dizenleme mekanizmasi da icerir. Bu ona-
rimda diger onarimlardan farkli olarak DNA’da
ligasyonu gerektirecek bir bosluk olusturulmaz
ve hataya ragmen DNA polimerazin replikasyon
islemine devam etmesi saglanir (16).

1.2. Dogrudan Onarim

1.2.1. Fotoreaktivasyon ile Onarim

UV 1s1§1 nedeniyle yan yana bulunan timin bazla-
rinin birbiriyle dimer bagi yapmasiyla olusan DNA
hasarinin onariminda kullanilan bir DNA onarim
mekanizmasidir. Temel olarak isik spektrumun-
daki mavi 1si§ga maruz birakildiginda bu hasarin
diizeldigi gozlemlenmistir (17). Fotoliyaz enzimi
ile siklobiitan timin dimerleri arasindaki kovalent
bag kirilarak DNA hasari onarilir. Fotoreaktivas-
yon onarim sistemi insan dahil pek ¢cok okaryotik
tirde bulunmadigi icin evrensel bir onarim siste-
mi olarak kabul edilmez (18).

1.2.2. 06-MGMT ile Onarim

DNA’daki nikleotitlere alkilleyici ajanlarin bag-
lanmasiyla DNA'nin yapisi ve islevi bozulur. Bu
alkilleyici ajanlarda ikisi olan metilasyon ve klo-
roetilasyon ajanlarinin kimyasal bir reaksiyon
ile DNA’daki oksijen atomlarina baglanirlar. Bu
baglanma niikleotitin pek ¢cok pozisyonunda ger-
ceklesmekle birlikte en mutajenik lezyona sebep
olan pozisyon, guanin bazinin 06 pozisyonudur.
Alkilleyici ajanlarin guanin bazinin 06 pozisyo-
nuna baglanmasiyla olusan 06-MeG eklentisi
eder tamir edilmezse hcrenin ilk replikasyonu
sonucunda alkillenmis guanin bazinin karsisina
tamamlayici baz olarak timin ge¢gmesine neden
olur. Bu hasari onarmak icin MGMT (06-metil-
guanin-DNA-metiltransferaz) enzimine ihtiyag
vardir. Hiicrede MGMT geni bulunur ve tiim hticre
tiplerinde eksprese edilir. MGMT, alkil eklentileri-
ni kendi Uzerindeki sistein aminoasidine transfer
ederek mutajenik etkiyi ortadan Kkaldirir. Alkille-
nen MGMT geri donlisimsuz inaktive olur, ubiki-
tinlenir ve proteozomal degredasyona ugrar (18).

1.2.3. Basit Tek Zincir Kiriklarinin
Ligasyonu

X isininin ve peroksitlerin etkisiyle DNA’nin fos-
fodiester baginin kinldigi basit kiriklar tek bir
enzimle onarilir. Bu onarimda gorevli olan enzim
DNA ligazdir. DNA ligaz enerji gerektiren reak-
siyon ile fosfodiester baginin kirildigi nick bol-
gelerini onarir ve 5’ fosfat grubu ile 3° OH grubu
arasindaki fosfodiester bagini tekrar yapar (19).
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2. DNA ONARIM MEKANiZMALARININ ONEMi

Organizmalar, cesitli nedenlerle olusan DNA
hasarinin birgok formunu etkisizlestiren bazi
onarim sistemleri gelistirmistir. Hucreler geno-
mik butinliklerini korumak amaciyla karmasik
onarim mekanizmalarina sahiptir ve bu onarim
mekanizmalari Kkritik 6neme sahiptir. Dolayisiy-
la canlilarin yasaminin devamliligini saglar. DNA
onarim sistemlerinin insanlar igin en 6nemli rolu
ise genetik hastaliklara ve kansere yol acan ge-
netik hasara karsi koyma potansiyelidir (18).

3. NORODEJENERATIF HASTALIKLAR iLE DNA
ONARIM MEKANIZMALARININ iLiSKiSi

DNA hasar birkag kimyasal reaktif tir ve fi-
ziksel ajan tarafindan induklenebilir veya
DNA’'daki kimyasal baglarin ic Kararsizligi ile
kendiliginden olusabilir. Normal fizyolojik Kko-
sullarda bile DNA surekli hasar gorir. Meydana
gelen hasar onarim ile dengeli bir haldedir; bir
hasar meydana geldiginde hicre dongusu du-
rabilir, apoptoz veya genom mutasyonu olabilir.
Noronal hiicrelerde ise DNA hasarinin ¢ogu noro-
nal hiicreler kismen farklilasmis htcreler oldugu
icin baz eksizyon tamiri (BER) yolu ile onarilir ve bu
hiicrelerde replikasyon ile onarim mimkun degildir.

Noronal hiicrelerde hasara neden olan etmenler
iki kategoriye ayrilir: endojen ve ekzojen.
Ekzojen ve cevresel oksidasyon kaynaklari
organizmanin, kozmik UV’ye maruz kalmasi gibi,
iyonize radyasyona spesifik olarak maruz
kalmasi ile ilgilidir. Endojen kaynak ise elektron
tasima sistemi, 0, metabolizmasindaki
bozukluklarin sonucu ise olarak reaktif oksijen/
azot turlerinin (ROS / RNS) uretimidir. Beyin
vicut  kitlesinin = %5’inden  daha  azini
olusturmasina ragmen bazal oksijenin %20’sini
kullandigindan meydana gelen oksidatif hasar
buyuk 6nem tasimaktadir (20).

1.3. Huntington Hastalig

Huntington hastaligi (HD) otozomal dominant
gecisli genetik paterni gosteren norodejeneratif
bir hastaliktir (21). Hastalikla ilgili olan Huntin-
gtin geni 1993 yilinda kesfedilmistir ve mutant
formunda sitozin, adenin ve guanin (CAG) anor-
mal trindkleotit tekrarlari gorilmustir. Anormal
CAG tekrarlari, Huntingtin proteininde alisilma-
dik derecede uzun bir N-terminal poliglitamin

zincirinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Patojenik
CAG tekrarlarinin sayisi, hastaligin ciddiyeti ve
baslangi¢ yasiyla iliskilidir (22). HD mutasyo-
nu, esas olarak merkezi sinir sistemi ile iligkili
semptomlari iceren ayrica periferik dokularda da
semptomlari gorilen heterojen, ilerleyici bir Kli-
nik tablo gosterir. HD’nin en yaygin gorilen klinik
belirtisi, istemsiz ve diizensiz dans benzeri bir
Koreadir. Ancak HD mutasyonunun etkileri, has-
talik ilerledikce motor yetenegi kaybinin otesine
gecer ve hastalarda kisilik degisiklikleri, depres-
yon, bilissel bozukluk, kilo kaybi ve biyoenerijitik
defisitler gozlemlenir (21).

ROS araciligi ile niiklear genomda meydana ge-
len oksidatif hasar, hastaligin seyrinde 6nemli rol
oynar. Oksidatif DNA hasari DNA onarim meka-
nizmalari ile dizeltilir.

Baz kesip-cikarma ile DNA onarimi, oksidatif lez-
yonlarda en ¢ok kullanilan onarim mekanizmasidir
ve somatik CAG tekrar ekspansiyonunda rol oy-
nar. Kovtun ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada, BER'yi baslatan enzim olan 7,8-dihid-
ro-8-oksoguanin-DNA glikozilizazi (0GG1) eksik
R6/1 farelerinin, somatik CAG tekrar ekspansi-
yonlari gecikmis veya bastirilmis oldugu goste-
rilmistir. Ekspansiyon 0OGG1’e bagli tamir islemi
yoluyla oksitlenmis bazlarin uzaklastirilmasi si-
rasinda olusur. 0GG1 disinda BER’e Katilan diger
enzimler, HD’de CAG instabilitesi strecini modiile
eder. Flap eksizyonu ve BER sirasinda flap
cikaril-masindan  sorumlu enzim olan Flap
endonukleaz 1 (FENT) ve DNA polimeraz beta
(POLB) CAG tekrarlayan ekspansiyonlari fare
hiicre 6ziitlerinde moduile eder ve CAG sa¢ tokasi
ilmeklerini bloke eder. Buna ek olarak, CAG
tekrarlari, FEN1’e bagli bir bicimde engellenir
21).

Hatali eslesme onarimi da CAG tekrarlari ile ilis-
Kilidir. Kovtun ve arkadaslarinin R6/1 transjenik
fareler Uzerinde yaptiklari calismada MMRde go-
revli olan Msh2 proteininin yoklugu hem somatik
hem de germ hat hucrelerinde in vivo CAG insta-
bilitesini onledigi tespit edilmistir. Bu bilgi isigin-
da CAG uzunlugu icin Msh2'nin roli oldugu gos-
terilmistir. Wheeler ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada ise Msh2 eksikligi bulunan HdhQ111
knock-in farelerinin striatumunda tam uzunluk-
taki mutant huntingtin proteininin kiimelenme-
sinde gecikme gosterilmistir (21).
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Mutant huntingtin proteininin ekspresyonu geno-
mik DNA’da cift zincir kiriklarina neden olur. Ho-
molog olmayan rekombinasyonda gorevli Ku70
proteininin mutant huntingtin proteini ile dogru-
dan etkilesimi, DNA’daki cift zincir kiriklarindaki
artisa neden olur. Bu durum cift zincir kiriklarinin
onarim mekanizmalarini olumsuz yonde etkiler.
Bu sonuclar, niklear DNA onarim mekanizmala-
rinin HD’de CAG tekrarlarinin instabilitesi streci-
ne dahil oldugunu gostermektedir. Niklear DNA
onarim mekanizmalari huntingtin mutasyonu ve
mutant huntingtin proteininin toksik etkilerinde
gorevli oldugu ve bu sureclerde oksidatif stresin
de anahtar roll oldugu distnilmektedir (21).

1.4. Alzheimer Hastaligi

Bir demans tipi olan Alzheimer hastaligi (AD);
yasa bagli olarak merkezi sinir sisteminin (MSS)
bazi bdlgelerinde ndron ve sinaps Kayiplari nede-
ni ile ortaya ¢ikan; bilissel ve Kognitif islevlerde
azalma, cesitli davranissal ve noropsikiyatrik so-
runlarla karakterize olan ilerleyici ndrodejenera-
tif bir hastaliktir (23). AD hastaliginin histolojik
ozelligi anormal isleme ve intraselltiler tau pro-
teinlerinin neden oldudu oligomerize amiloid-B
prekirsor proteininin (ABPP) hiicre disi birikimi-
dir. AD patogenezinde yer aldigi dustntlen diger
mekanizmalar ise; mitokondriyal disfonksiyon,
anormal Kalsiyum regiilasyonu, ndronal hicre-
lerin kaybi, mitokondriyal disfonksiyon, anormal
Kalsiyum reglilasyonu ve noroinflamasyon olarak
siralanabilir (24).

Yiksek seviyedeki DNA kiriklari, cift zincir ona-
rim mekanizmasinda gorevli olan proteinlerinin
azalmasi ve nikleotid kesip-cikarma ile onarim
mekanizmasinin aktivitesinde bir diisus dahil ol-
mak lzere DNA onarim mekanizmalarinin dere-
glilasyonu AD olgularinda rapor edilmistir. AD’nin
karakteristik bir diger ozelligi ise hastaligin en
erken belirtilerinden biri olarak kabul edilen ok-
sitlenmis DNA bazlarinin birikimidir. AD olgulari-
nin periferik dokular incelendiginde artmis ROS
miktari ile iliskili indiklenen DNA hasari tespit
edilmistir. Bircok calisma ile, AD dokusunda DNA
onarim genlerinde gen ekspresyonu degisiklikleri
gosterilmistir. Ornegin; 8-okso G’nin eksizyonun-
dan sorumlu bir enzim olan OGG1 aktivitesi Uzeri-
ne yapilan bir calismada, AD vakalarinda 8-okso
G’nin onarim kapasitesinde bozulma oldugunu

disiindlren dort farkli beyin bolgesinde enzima-
tik aktivitede azalma oldugu gosterilmigstir.
Ayrica  prekirsor  dNTP  havuzlarindaki
oksitlenmis DNA temelli sireclerde onemli rol
oynayan bir enzim olan MTH1’in AD’li beyinlerin
hipokampuslarinda  Kkontrollerle  karsilasti-
rildiginda azaldigi bulunmustur. Sporadik AD
vakalarinin beyin dokusunda yer alan BER
mekanizmasi bozulmustur ve BER
mekanizmasinda gorevli olan Pol B ve APET
enzimlerinin aktivitesi azalmistir (24).

Sonug olarak AD vakalarinin patogenezinde yer
alan ROS Urunlerinin neden oldugu oksidatif
stres, DNA’ya zarar verir. Hastaligin beyin ve
diger dokularda yaptigi olumsuz etki nedeniyle
BER mekanizmasinin aktivitesi azalir ve hasara
ugrayan DNA’nin onarimi tam olarak gercgekles-
tirilemez.

1.5. Parkinson Hastaligi

Parkinson Hastaligi (PD), MSS’de gortilen subs-
tansiya nigradaki dopaminerjik ndronlarin secici
noron kaybi ile karakterize olan yasa bagli ve
ilerleyici norodejeneratif bir hastaliktir. Yasami-
ni strdiren noronlarda ise Lewy Cisimcigi (LC)
olarak isimlendirilen sitoplazma ici inklizyonlar
hastaligin énemli belirtecleridir. LC icinde oksida-
tif strese bagli olarak hasarli mitokondri, mitofaiji
bozukluklar tespit edilmistir ve bu tespitler has-
talik patogenezinde onemlidir (25).

NER’in yeni tespit edilmis olan ve oksidatif DNA
hasarinin onarimina katildigini gosteren bulgu-
lar, fizyolojik olarak oksitlenmis hiicre ici cevre
ve pro-oksidan hareketlere karsi belirgin has-
sasiyetleri acisindan ozellikle dopaminerijik sis-
tem (DA) noronlari icin ilging olabilir. NER’in DA
sisteme olan ilgisi, cift zincir icindeki oksidatif
modifikasyonlari degistirme Kabiliyetinden kay-
naklanmaktadir.

PD hastalarindaki dermal fibroblastlarin yetersiz
niikleotid eksizyon onarimi (NER) gdsterdigi ve
Ercc1 mutant farelerinin az miktarda salgilanan
NER mekanizmasi, azalmis striatal dopaminerjik
innervasyonla, artmis fosfo-siniklein seviyeleri
ile ve mitokondriyal solunumdaki kusurlarla ti-
pik PD’ye benzeyen patolojik slireclerin meydana
geldigi tespit edilmistir NER eksikligi olan fare-
lerin prototipik PD toksini MPTP’ye karsl daha
yuksek hassasiyet gosterdigi ve verimsiz DNA
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onariminin PD icin bir risk faktoru olabilecegini
gosterilmistir. Bu ylizden NER mekanizmasinin
oksidatif stres ve PD gelisimini engelleyecek
spesifik genlerin oldugu varsayilmaktadir (26).

1.6 ALS Hastalig

Lou Gehring veya Charcot hastaligi olarak da
bilinen Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) hasta-
ugs; ilk kez 1869°da Fransiz ndrolog Jean-Mar-
tin Charcot tarafindan, merkezi sinir sisteminde
(MSS) gri ve beyaz cevherleri tutan ilerleyici mo-
tor noron hastaligi olarak tanimlanmistir. ALS,
siklikla eriskin baslangicli olup, motor korteks-
teki Ust motor noronlarla, spinal kordu, beyin
koku ve kas liflerine baglayan alt motor ndronla-
rin ilerleyici dejenerasyonu sonucu kaslarda de-
nervasyon ve atrofiye neden olmaktadir. Bircok
ALS olgusu sALS olup sadece %5-10 u genetik
baglantili ailesel ALS (fALS)’dir (27).

fALS ile iliskilendirilen ve tipik olarak dominant
olan en az 16 major gen vardir. fALS olgulari-
nin %20’sinde SOD1, %4-5’inde TARDP ve FUS,
%30’dan fazlasinda C90RF7 ve kalanlarinda al-
sin, SETX, ANG, OPTN ve henuz tanimlanmamis
gen mutasyonlari gorilmektedir.

fALS ile iliskili olan fused in sarcoma (FUS) pro-
teini, iki tane RNA baglanma balgesine ve bir tane
terminal niikleer lokalizasyon sinyaline sahip bir
cekirdek proteinidir. Ancak FUS mutasyonu ile
iliskili ALS olgularinda FUS proteininin agregat-
lari sitoplazmada bulunur. Ayrica FUS histonlarla
etkilesimde oldugu icin DNA onariminda da rol
oynamaktadir (28).

Baechtold ve arkadaslarinin 1999 yilinda yaptik-
lari calisma, FUS -/ - farelerindeki genetik insta-
bilite ve artmis DNA hasar fenotipi, FUS’'un DNA
hasarina tepki ve onarim mekanizmalarinda go-
rev aldigini gostermistir. Bu calisma sonucunda
aslinda FUS proteini homolog rekombinasyonda
onemli bir adim olan D-dongdlerinin olusumunda
yer aldigi ve normalde kromozom eslestirmesi,
DNA onarimi ve telomerlerde ortaya ciktigi one
suralmustdr. Yabanil tip FUS, DNA cift zincir ki-
rilmalarinda ATM (ataksi telenjiektazi mutasyo-
na ugramis) tarafindan fosforile edilebilir. Ayrica
FUS’un homolog rekombinasyonda onemli bir
adim olan homolog DNA eslestirmesini tesvik
ettigi gosterilmistir. Glisince zengin domain FUS-

CHOP proteininde tutuldugu icin FUS’un N-termi-
nal domainin DNA onarim mekanizmasinda diger
proteinler ile etkileserek DNA onariminda gorev
aldigini gostermektedir. Ayrica FUS’un DNA ha-
sarina yanitta coklu rol oynadigi tespit edilmis-
tir. Wang ve arkadaslarinin FUS’un hem U20S
hiicrelerinde hem de birincil néronlarda homolog
rekombinasyon ve homolog olmayan rekombi-
nasyon ile ¢ift zincir kiriklarinin onarimini nasil
etkiledigini belirlemek icin, siRNA ile FUS geni
susturulmustur. FUS etkisinin kaybi cift zincirli
DNA onarimindaki sirecleri aksattigi gosteril-
mistir. Hasarli kromatinin FUS’u almasi etkili bir
DNA hasarina yanit icin gereklidir. Rulten ve ar-
kadaslari tarafindan yapilan calisma, DNA hasar
bolgelerine FUS’un translokasyonu poli (ADP-ri-
boz) polimeraz1’e (PARP1) ve kromatin yeniden
modelleme faktori HDAC1’e bagimli oldugunu
gosterir. FUS’un DNA onarimindaki Kabiliyeti, tek
zincirli, disuk kopya sayili noncoding RNA trans-
kriptleri ile olan alosterik etkilesimlere baglidir
(29).

1.7. Herediter Spastik Parapleji Hastalig

Herediter spastik parapleji (HSP), Kortikospinal
yollarin uzunluguna bagli distal aksonal deje-
nerasyonu ile karakterize (30), klinik ve genetik
olarak heterojenlik gosteren norodejeneratif bir
hastaliktir (30; 31). Bu hastalik grubunda ge-
nellikle alt ekstremitelerde giderek artan zaaf,
spastisite, ylrime glcligu gozlemlenir. Hastali-
gin genetik paterni genellikle otozomal dominant
olmakla beraber, otozomal resesif ve X’e bagli
kalitim da gériilebilir. Ozellikle akraba evlilikleri-
nin oldugu toplumlarda otozomal ¢ekinik genetik
gecis oldukca sik gortlmektedir (31). Yapilan ge-
netik calismalarla 72 spastik hastaligi lokusu ve
55 spastik parapleji geni (SPG) tespit edilmistir.
Ayrica spastik yurime hastaligi ile ilgili henuz
siniflandirilmamis maternal kalitimla Kkalitilan
genler rapor edilmistir. Hastaligin patogenezin-
de membran ve aksonal transport, endoplazmik
retikulum membran modellenmesi ve sekillen-
dirilmesi, mitokondriyal fonksiyon, DNA tamiri,
otofaji ve lipid metabolizmasi ve miyelinasyon
sureclerinde anormallikler gibi bircok hucresel
surecgler yer almaktadir (30).

AP5Z1 hem niikleer hem de sitoplazmik loka-
lizasyonda bulundugu kabul edilen bir helikaz
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enzimidir. DNA’nin cift zincirli Kirlk onarimi icin
gerekli olan homolog rekombinasyonu olusturan
dort proteinle etkilesime girer. Bu etkilesimin iki
ortag spastik parapleji proteinleri olan spatak-
sin ve spastizindir. DNA hasarina bagli olarak
ATM (ataksi telenjiektazi mutasyona ugratilmis)
veya ATR (ATM ve Rad3 ile iliskili) protein Kinaz-
lari tarafindan spataksin fosforile edilir (30).

1.8. Ataksi Telanjiektazi

Ataksi-telenjiektazi (A-T); genetik agidan oto-
zomal resesif gecis paternine sahip, ilerleyici
serebellar ataksi, okilokutanoz telenjiektaziler
ve immun yetmezlik ve iyonize radyasyona asiri
duyarlilik ile karakterize olan coklu sistemi et-
kileyen bir hastaliktir (32). Ataksi-telenjiektazi
hastaligi Ataxia Telangiectasia Mutated (ATM)
geninin nonsense ve cerceve kaymasi mutasyon-
lar1 sonucu olarak olusur. ATM geninden ekspre-
se edilen ATM kinaz enzimi ¢ok sayidaki substrati
fosforile eden ve hiicre dongusiindeki G2 evresini
diizenleyen bir dimerdir. ATM kinaz enzimi sadece
cekirdekte degil, cogalmayan néronlarda ve Pur-
kinje liflerinin sitoplazmalarinda da bulunmakta-
dir. ATM, deoksisitidin kinazi fosforile ettiginde
dNTP havuzlarini korumak igin kinaz substrat 6z-
gullaginu deoksisitidine dogru degistirir. Boyle-
ce, hiicreler DNA'nin cift zincir kiriklar hasari olu-
sumuna neden olacak ajanlarla Karsilastiginda
ATM ribonukKleotit reduktazin upregilasyonunu
ve dNTP dengesinin sirdirilmesiyle mitokondri-
yal stabiliteye katkida bulunabilir (33).

Ayrica DNA hasar yanitinin (DDR) birkag anahtar
oyuncusunun inaktivasyonu, Ataksi Telenjekta-
zi hastaligi (A-T) gibi DNA onarim bozukluklari
ve bircok norodejeneratif hastaliklarin nedenini
olusturur. ATM enzimi, DDR’nin fosforilasyon kas-
kadinda Kritik rolt olan bir Kinazdir. ATM, ozellik-
le DNA hasar sinyalinin baslamasini diizenleyen
blyuk protein komplekslerinin oldugu yere gide-
rek hasarli DNA bdlgesinde gorev alan protein-
lerden biridir. Bu protein komplekslerinden biri
olan MRN kompleksi DNA cift zincir kiriklarinin
onariminda gorev alir ve ATM’nin ilave proteinle-
ri fosforile eden CHK2 gibi enzimlerle etkilesime
girmesi sonrasinda DNA hasar sinyalini iletir.

A-T hastalarinin dejenere olmus serebellumunda
onemli olctide DNA cift zincir kirlk hasarinin bi-

rikimi vardir ve bu kiriklar, rastgele olmayan bir
bicimde meydana gelmistir.

Sonug olarak ATM enzimi DNA onariminda son
derece kritik role sahiptir. Ancak ATM enziminin
mutasyona ugramasi ile olusan A-T vakalarinda,
DNA hasar yanitinin optimal diizeyde olmadig
ancak alternatif mekanizmalarin etkinlestirilme-
si ile hasar gormis DNA’nin onarilmasini sagla-
yarak olimcuillagu onlenebilir (34).

1.9 Friedreich Ataksisi

Herediter ataksilerin icinde en sik gorilen noro-
muskdiler bir hastalik olan Friedreich atakKsisi,
genetik olarak otozomal resesif gecis goster-
mekle birlikte sporadik olgulara da rastlanmak-
tadir. MSS’de medulla spinalis ve serebellumdaki
dejenarasyon ile ozellikle alt ekstremitelerde
belirgin gligstizlik, atrofi, duysal noropati ve pi-
ramidal diizeyde patolojik refleks bulgulari ile
karakterize norodejeneratif bir hastaliktir. Has-
talik frataksin adi verilen gendeki mutasyondan
kaynaklanmaktadir (35). Frataksin proteini hem
prokaryotlarda hem de memelilerde demir sul-
fur kiimesi (ISC) sentez dizenleyicisidir ve DNA
hasar onarimi icin o6nemli bir rol oynadidi

diisiiniilmektedir. Ozellikle, endojen olarak
uretilen  oksidatif DNA baz hasarinin
giderilmesinin, frataksin ekspresyonuna

kuvvetle bagli oldugu tespit edilmistir.

Frataksinin, yaygin olarak ISC biyogenezi icin bir
mitokondrial demir saperonu oldugu
bilinmektedir. FRDA hastalarinda gorilen ma-
lign rahatsizliklar, gecici olarak, intronik GAA
Ucld tekrarlarina dayanan DNA’nin B formunda
olmayan yapilarinin (tripleksler veya yapiskan
DNA) olusumuna atfedilmesine ragmen, model
sistemlerce bu veri desteklenememistir. Dolayi-
siyla, mevcut gozlemler degismis ve artik; DNA
yapisi ve/veya Uclu tekrar olusumu yerine, de-
gistirilmis  frataksin  protein  seviyelerinin
dogrudan bir sonucu olarak dusinilmelidir.
DNA-onarim  Kkapasitesinde artis, 1SC’den
bagimsiz tamir ile ilgili degildir. Daha once,
memeli hiicrelerinde vyapilan oksidatif purin
modifikasyonlarinin  onarimi blyik olglde
bakteri Fpg proteininin okaryotik fonksiyonel
homologu olan tamir glikozaz 0GG1’in
aktivitesine bagli oldugunu gosterilmistir.
Bununla birlikte, 0GG1, bir ISC proteini degil-
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dir ve dolayisiyla onun aktivitesinin frataksine
bagimli olmasi beklenmemektedir. Sonug olarak
tim bu bulgular, frataksin asiri ifade eden hic-
relerde artmis DNA onarim kapasitesinin ISC’den
bagimsiz tamir mekanizmasina ilgili olmayip, bu-
nun yerine ISC iceren DNA onarim enzimine bagli
oldugunu ortaya koymaktadir (36).

1.10. Kseroderma Pigmentosum
(Kseroderma Pigmentozum)

Kseroderma Pigmentosum (XP) otozomal resesif
gecisli ender gorilen bir hastaliktir. Glines 1sin-
larina karsi asir duyarlilik gosteren XP hastala-
rinin gines Isinlarina maruz Kalan bolgelerinde
deri kanseri gelisme riski yuksektir. Ayrica XP
hastalarinda isitmede bozukluk, anormal konus-
ma, ataksi, periferik noropati, ylrime ve konus-
ma guclugl gibi norolojik anomaliler de goril-
mektedir (37; 38). XP hastaliginda tanimlanan 7
komplementasyon grubundan (XPA-XPG) her biri
DNA onarim mekanizmasi olan NER mekanizma-
sinin farkli basamaklarinda dejenerasyona neden
olmaktadir. NER mekanizmasinin bir gesidi olan
global genom tamir mekanizmasinin ilk basama-
ginda yer alan hasarin taninmasi isleminde go-
revli XPC proteinidir. Bu proteini eksprese eden
XPC genindeki mutasyon, global genom tamir
mekanizmasini hasara ugratir. Farkli hastalarin
XPD geni Uzerindeki mutasyon calismalarinda
bazi mutasyonlarin sadece tamir mekanizmasini
etkiledigi, bazi mutasyonlarin ise hem tamir hem
de transkripsiyon mekanizmalarini etkiledigi
gosterilmistir (38).

2. SONUC

Canlilarda DNA hasari, endojen ya da ekzojen
genotoksik ajanlar tarafindan olusturulmaktadir
ve canliligin devami icin bu hasarlarin onarilma-
si gerekir. Bunun icin organizmalarca gelistirilen
hasarin cesidine ve yogunluguna bagli olarak de-
gisen oldukca karmasik sirecli onarim mekaniz-
malari vardir (18).

HD’de niiklear DNA onarim mekanizmalarinin
CAG tekrarlarinin instabilitesi stirecine dahil ol-
dugunu gostermektedir. Niklear DNA onarim
mekanizmalari huntingtin mutasyonu ve mutant
huntingtin proteininin toksik etkilerinde gorev-
li oldugu ve bu siireclerde oksidatif stresin de
anahtar roli oldugu disunulmektedir. Ayrica

HD’ye neden olan mutant huntingtin proteininin
ekspresyonu genomik DNA’da cift zincir kirikla-
rina neden olur. Homolog olmayan rekombinas-
yonda gorevli Ku70 proteininin mutant hunting-
tin proteini ile dogrudan etkilesimi, DNA’daki cift
zincir Kiriklarindaki artisa neden olur. Genomik
DNA ile HD arasindaki iliski hakkinda yeterince
veri olmasina ragmen mitokondri DNA’s! ile ilgili
yeterli bir bilgi yoktur. Bu yizden konu elde edi-
lecek yeni bilgilere agiktir (21).

AD vakalarinin patogenezinde yer alan ROS
drdnlerinin neden oldugu oksidatif stres, DNA’ya
zarar verir. Hastaligin beyin ve diger dokularda
yaptigi olumsuz etki nedeniyle BER mekanizma-
sinin aktivitesi azalir ve hasara ugrayan DNA’nin
onarimi tam olarak gerceklestirilemez (24).

Noronlarin post mitotik 0Ozelliklerinden dola-
yi olusan baz degisimlerinin onariminda gorevli
NER’in, PD patogenezinde yer alan dopamin sis-
teme olan ilgisi, ¢ift zincir icindeki oksidatif de-
gisiklikleri etkileyebilme fonksiyonu ile iligkilidir.
Ayrica NER mekanizmasinda oksidatif stres ve
PD gelisimini engelleyecek spesifik genlerin ol-
dugu varsayilmaktadir. Bu konuda yapilacak ca-
lismalarla bu genlerin varligi tespit edilebilir (26).

fALS ile iliskili olan fused in sarcoma (FUS) pro-
teini cekirdekte yerlesmistir ve iki adet RNA
baglanma bdlgesine ve bir adet terminal nikleer
lokalizasyon sinyaline sahiptir. Ayrica FUS his-
tonlarla etkilesimde oldugu icin DNA onariminda
da rol oynamaktadir (28).

Herediter spastik parapleji ilgili olarak; bir heli-
kaz enzimi olan AP5Z1 hem cekirdege hem de si-
toplazmaya lokalizedir. DSB onariminda bir yolak
olan homolog rekombinasyonu olusturan dort
proteinle etkilesime girer. Bu etkilesimin iki or-
tagi spastik parapleji proteinleri olan spataksin
ve spastizindir. DNA hasarina bagli olarak ATM
(ataksi telenjiektazi mutasyona ugratilmis) veya
ATR (ATM ve Rad3 ile iligkili) protein kinazlar
tarafindan spataksin fosforile edilir ve boylece
onarimin baslatilmasi saglanir (30).

Ataksi Telenjiektazi ise DNA onariminda son
derece kritik role sahip olan ATM enziminin mu-
tasyona ugramasi ile meydana gelir. Dolayisiyla
DNA onarim yolaklar bu mutasyon durumun-
dan olumsuz etkilenir. Ancak alternatif meka-
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nizmalarin etkin hale gelmesiyle ile hasar gor-
mis DNA’nin onarilmasini saglayarak hucrelerin
olumcilligu onlenebilir (34).

Friedreich Ataksisinde ise hastalikla iliskili genin
ekspresyonu ile olusan frataksin proteininin asiri
ifade edilen hiicrelerde DNA onarim kapasitesi-
ni arttirir. Frataksin proteininde meydana gelen
mutasyon DNA onarim tepkimelerinin olumsuz
yonde etkiler (36).

1) XP hastaligi ile iliskili oldugu bilinen 7 adet
XP genlerinde (XPA-XPG) her biri DNA ona-
rim mekanizmasi olan NER mekanizma-
sinda gorevlidir ve bu genlerin her birinin
mutasyonu farkli basamaklarinda dejene-
rasyona neden olmaktadir (37; 38).

Sonu¢ olarak her bir norodejeneratif hastalik
grubunun DNA onarim mekanizmalari ile olan
iliskisi farklidir. DNA onarim mekanizmalari Kimi
hastalik gruplarinda hiicrenin olumcul etkisini
onlemek icin alternatif yollar bulurken, Kimi has-
talik gruplarinda ise dogrudan etkilenerek hiicre
olimlerine neden olmaktadir.
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