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Oksijen kaynakli serbest radikallerin ¢ogu, normal aerobik
metabolizmasirasindaveyaradyasyonvecevrekirliliginemaruzkalma
gibi durumlarda diisitk miktarlarda tiretilir. Bunun sonucu olarak da
hiicrede antioksidan sistem tarafindan stirekli diizeltilmesi gereken
bir tahribat vardir. Reaktif tiirlerin miktarinin ve etkisinin mevcut
antioksidanlardan fazla olmasi oksidatif strese neden olur. Oksidatif
stres terimi yaygin olarak kullanilmaktadir, ancak bu durumun
tam olarak tanimlanmasi ve belirlenmesi zordur. Bu terim ilk kez
1991 yilinda Helmut Sies tarafindan kullanildiginda “prooksidan-
antioksidan dengesinin prooksidanlar lehine bozuklugunun
potansiyel hasara yol agmas1” olarak tanimlanmisti. Sonraki yillarda,
Helmut Sies ve Dean Jones oksidatif stres tanimini gelistirdiler Buna
gore oksidatif stres temelde oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki
dengesizliktir. Oksidanlar lehine olan artis, redoks diizenlemenin
bozulmasina ve sonugta molekiiler hasara neden olur. Yiiksek
seviyedeki oksidatif hasar sadece oksidatif stres yiiziinden degil,
onarim veya degistirme sistemlerinin bozuklugundan da meydana
gelebilir. !

Oksidatif stres olarak adlandirilan durumda reaktif tiirlerin
miktar1 ve etkisi ortamda mevcut antioksidanlardan fazladir. Aerob
organizmalarda oksijen kaynakli reaktif tiirlerin {iretimi antioksidan
savunma sistemi ile dengelenmeye calisilmis olmasina karsin bu her
zaman saglanamaz. Bu nedenle de reaktif tiirlerden kaynaklanan
stirekli bir hasar durumu mevcuttur. Antioksidan savunma sistemi
reaktif tlirleri tamamen ortadan kaldirmak yerine onlar1 belirli bir
seviyede tutmay1 ve kontrol etmeyi yeglemektedir. Bunun nedenleri
asagida siralanmustir:
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1 Sies, H. (2019). Chapter 13 - Oxidative Stress: Eustress and Distress in Redox
Homeostasis. In G. Fink (Ed.), Stress: Physiology, Biochemistry, and Pathology
(pp. 153-163). Academic Press. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-813146-
6.00013-8.
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o Asir1 miktarda antioksidan tiretiminin enerji maliyeti vardir,
onun yerine hasarlanmis molekiilleri tamir etmek daha az
enerji gerektirir.

o Bazi reaktif tiirlere karsi antioksidan savunma yetersiz
kalabilmektedir. Ornegin, suyun homolitik fisyonu yoluyla
strekli bir °*OH iretimi gergeklesir. Bunu durdurmak
neredeyse imkansizdir. Onun yerine hasarin onarilmasi veya
hasarli molekiillerin degistirilmesi tercih edilir.

 Reaktif tiirlerin in vivo diizenleyici rolii bir baska 6nemli
faktordiir. Son vyillarda, hiicresel diizenlemede redoks
dengesinin nemiortayakonmustur. Hiicresel metabolizmanin
diizenlenmesinde, fosforilasyon ve defosforilasyon aracihigs ile
bazi transkripsiyon faktorlerinin ve enzimlerin gorev aldif:
da gayet iyi bilinmektedir. Iki sistemin karsilikli etkilesimi
soz konusudur. Hiicrenin redoks durumu fosforilasyonu
etkilemekte ya da tam tersi gerceklesmektedir.

Oksidatif stresin sonuglari

Oksidatif stresin hiicresel sonuglar1 asagidakilerin herhangi birini
veya birka¢ini kapsayabilir. Bunlar incelenen hiicreye ve dokuya,
hasarin ciddiyetine ve oksidatif stresin zamanla olusan siddetine
bagli olarak degiskenlik gosterebilir.

Proliferasyon: Bir¢ok hiicre hafif oksidatif strese ¢ogalarak tepki
gosterir. Diisiik seviyeli oksidatif stres, hiicre kiiltiir{i ortamina H,0,
veya 4-hidroksinonenal (HNE) gibi aldehitlerin eklenmesi g1b1
durumlarda ¢esitli hiicre tiirlerinin ¢ogalmasina sebep olur. Reaktif
tiirlerin seviyesiniazaltilmasthiicre gogalmasini baskilayabilmektedir.

Adaptasyon: Genellikle hiicreler 1limli oksidatif strese
dayaniklidir. Antioksidan savunma sistemi hiicre hasarini 6nlemek
tizere devreye girer. Hiicrenin oksidatif strese tepkisi hasara karsi
tamamen koruma, hasara karsi belirli derecede koruma, asir1 koruma
gibi birkag sekilde olur. Asir1 korumadan sonraki tepki hiicrenin
yiitksek seviyedeki oksidatif strese direng gostermesidir.

Go¢ ve yapisma: Hiicre hareketi ve hiicrelerin ekstraselliiler
matrikse yapigmasi embriyonik gelisim icin gereklidir. Yaralanma ve
iltihaplanmaya yanit olarak gelisen doku yenilenmesinde de go¢ ve
hareket vardir. Reaktif tiirlerin adezyon molekiillerinin seviyelerini
diizenlemede rol oynadigi ve malignant hiicrelerin metastazini
destekledigi bilinmektedir.

Hiicre yaralanmasi: Yaralanma, kimyasal veya fiziksel uyarinin ya
da gegici olarak hiicrenin homeostazinin degismesi sonucu olabilir.
Oksidatif hasar tersine ¢evrilebilirse hiicre 6liimiine yol agmaz, hatta
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bir siire sonra hiicre normal haline geri donebilir. Ilimli oksidatif
stres seviyeleri hiicre proliferasyonunu durdurma egilimindedir.
Gegici olarak hiicre dongiisii kontrol noktalarini tetikler.

Hiicre yaslanmast: Yiiksek seviyedeki reaktif tiirler tarafindan
uyarilmus hiicrelerde kalici bir boliinmeme durumu ortaya ¢ikabilir.
Ornegin, insan fibroblastlarinin 100-300 uM H,O)e maruz
birakildiginda yaslanmis bir fenotip gelistirdigi ve hiicre (iéngiisiinii

engelleyen protein seviyelerinin arttig1 gosterilmistir.

Hiicre oliimii: Hiicre yaralandiktan sonra, oksidatif hasarh
molekiilleri tamir ederek veya degistirerek ve oksidatif hasara
dayaniklik gosterererek hayatta kalabilir. Ancak oksidatif hasar,
ozellikle DNAda ise hiicre 6liim mekanizmalar1 harekete gegerek
apoptoz veya nekroz yolu ile 6liimii tetikleyebilir. 2

Oksidatif stres ve iyonlar
Reaktif tiirler iyon hareketlerini ¢esitli yollarla etkileyebilir:

» Redoks diizenleme yolu ile iyon kanali olarak gérev yapan
proteinleri kodlayan genlerin ekspresyonuna neden olabilir.

o Redoks diizenlemeyle bir iyon kanalinin agilmasi, hiicresel
iyon dengesizligine ya da membran potansiyelindeki ikincil
degisikliklere sebep olabilir.

 Esansiyel tiyol gruplarinin glutatyon (GSH) ile ve nitrozilleme
ile degismesi veya tirozin kalintilarinin nitratlama yoluyla
oksitlenmesi ve indirgenmesi gibi degisiklikler gerceklesebilir.
Bu degisikliklerden bazilar1 iyon kanali proteinlerinin
yikimina yol agabilir.

o Na'/K*-ATPaz: Oksidatif stres, hiicre i¢i ve hiicre dist
swvi arasindaki iyon dengesini koruyan proteinlere zarar
verebilir. Plazma zarindaki Na*/K*-ATPaz enzimi (sodyum
pompasi olarak da adlandirilir) ATP’nin hidrolizinden olusan
enerjiyi kullanarak 3 K* iyonunu hiicre igine alirken ve 2
Na'*iyonunu hiicre disina ¢ikarir. Boylece hiicre i¢cinde K,
hiicre disinda da Na* konsantrasyonunun yiiksek tutulmasi
saglanir. Bu enzim katalitik aktivite i¢in gerekli olan ancak
oksidatif saldiriya duyarli — SH gruplar1 icermektedir. Reaktif
tiirlerden *OH ve GSH bu gruplar iizerinde degisiklik yaparak
pompa aktivitesini azaltabilir. Ayrica, hem K* hem de Na*
kanallar1 reaktif tiirlerden ve lipit peroksidasyonu tiriinii olan
aldehitlerden etkilenir.

2 Halliwell, B., & Gutteridge, J. M. (2015). Free Radicals in Biology and Medicine.
Oxford University Press, USA.
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Kalsiyum iyonlar1: Genelde hiicre ici serbest Ca?* konsantrasyonu
dﬁgﬁk buna karsilik total Ca?* konsantrasyonu ¢ok daha yiiksektir.
Ca** biiytik olgiide mitokondride ve endoplazmik retikulum iginde
tutulmaktadir. Serbest Ca?* seviyelerindeki gecici degisimler
hiicre proliferasyonu ve norotransmitterlerin salinmasi gibi bir¢cok
fizyolojik siireci kontrol eder. Hiicre igi Ca®* konsantrasyonu cesitli
sistemlerin uyumlu ¢alismasi ile korunmaktadir. Ancak, oksidatif
stres Ca?* metabolizmasini diizensizlestirerek hiicre ici serbest Ca?*
seviyesinin artisina neden olur. Kalsiyum iyonlarinin miktarindaki
degisiklikler diigitk seviyedeki oksidatif stresin pro-proliferatif
etkileriyle ve yiiksek seviyelerdeki sitotoksisiteyle yakindan
iligkilidir. Reaktif tiirler, plazma membraninda ve endoplazmik
retikiilumda bulunan Ca?* akis sistemlerini bozabilir, transmembran
kanallardaki - SH gruplariin oksidasyonuna ve nitrozilasyonuna
neden olabilir. Ayrica, oksidatif stres sonucunda membran
potansiyelinin azalmasi ve plazma zarinda bulunan voltaj-kapili
kanallarin agilmast s6z konusudur. Artan Ca?* seviyeleri fosfolipaz
A enzimini aktive eder. Bu enzim, membran fosfolipitlerini pargalar,
I6kotrienleri ve prostaglandinleri tiretmek {izere arasidonik asidi
serbestlestirir. Serbest yag asitlerinin ve eikozanoidlerin iiretimi
Ca?* seviyeleri yiikseldigi zaman artmaktadir. Bu durum membran
organizasyonunu bozan lipit hidroliz tiriinlerinin birikmesine yol
acar. Kalsiyum iyonlarinin artin Ca?* bagimli-endoniikleazlari
aktive ederek niikleusta DNA fragmentasyonuna neden olur. Bu
olay apoptoz agisindan ¢ok 6nemlidir. Transglutaminaz ailesinden
transglutaminaz-2 enzimi de Ca?* tarafindan aktive edilir. Bunun
sonucunda proteinlerdeki bazi lizin ve glutamin kalintilar1 birleserek
¢oziinmez agregatlar olusturur. 3

Hiicre oliimii

Agir1 oksidatif stres hiicrelerin 6liimii ile sonuglanir. # Oliim
birbiriyle oOrtiisen birka¢ farkli mekanizmadan kaynaklanabilir.
Bunlar cesitli yontemlerle olgiilerek, hangisinin hiicre olimiine
sebep oldugu aydinlatilmaya ¢alisilir. Hiicre 6limiiniin ¢ogunlukla
iki temel mekanizma sonucunda oldugu gozlenir: Apoptoz ve
nekroz. Ancak siklikla 6lim her iki yolagin 6zelliklerine sahip
mekanizmalarla gerceklesir (Sekil 1). Nekroptoz, programlanmis
hiicre nekrozu veya diizenlenmis nekroz olarak anilan bir olaydir.
Burada genellikle gesitli sinyal ileti yolaklari, 6zellikle de reseptorler
ile etkilesen protein kinazlar araciligiyla apoptoza karisan bazi

3  Ermak, G., & Davies, K. J. (2002). Calcium and oxidative stress: from cell
signaling to cell death. Molecular Immunology, 38(10), 713-721.

4 Battistelli, M., Malatesta, M., & Meschini, S. (2016). Oxidative Stress to
Promote Cell Death or Survival. Oxidative Medicine and Cellular Longevity,
2016, 2054650. https://doi.org/10.1155/2016/2054650.
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proteinler inaktive edilir. Ferroptoz serbest demir iyonlari ve reaktif
tiirlerin varliginda gergeklesen ve apoptotik olmayan hiicre 6liimiidiir.
Piroptoz (Yunanca gokten diisen ates) hiicre 6liimii mekanizmasi
nekrozun bazi 6zelliklerine sahip olan ve HIV enfeksiyonu sonrasi
lenfosit oliimiine katki yapan bir siirectir. Embriyonik gelisimde
programlanmus hiicre yaslanmast ile hiicre 6limii 6nemlidir.

Nekroz ve apoptoz oksidatif strese bagli olarak veya daha
bircok nedenle gelisir. Memeli hiicrelerinde H,O,'in mM seviyeleri
nekroza neden olurken, ¢ok daha diisitk konsantrasyondaki H,O,
apoptotik hiicre 6liimiinii baglatmaktadir. Iyon kanallarinin H O, ile
aktivasyonu ve hiicre ici Ca®* artigi, hiicre 6liim mekanizmalarinin
hangisinin segileceginin belirlenmesinde 6nemlidir. Nekroz ile hiicre
olimiinde hiicre organellerinin sismesi, mitokondriyal biitiinliigiin
kaybi, peroksizomal ve lizozomal membranlarin yani sira plazma
membraninin yapisinin tamamen bozulmast ve hiicresel icerigin
disartya ¢ikmasi s6z konusudur. Bu siirecte antioksidan enzimler ile
gevredeki hiicreleri olumsuz etkileyebilecek 6zellikteki hem, demir
ve bakir gibi prooksidanlar salinir. Ayrica aktiflesen kalpain ve
peroksiredoksinler gibi bazi bilesenler enflamasyona yol agabilir.
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Sekil 1. Hiicre 6liim mekanizmalar1®

5 Deshpande, R., & Zou, C. (2020). Pseudomonas Aeruginosa Induced Cell
Death in Acute Lung Injury and Acute Respiratory Distress Syndrome.
International Journal of Molecular Sciences, 21(15), 5356. https://www.mdpi.
com/1422-0067/21/15/5356.

29


https://www.mdpi.com/1422-0067/21/15/5356
https://www.mdpi.com/1422-0067/21/15/5356

Serbest RadikallerVe/Aftioksidanlar Ll H I Y ER S [ TE &S

Apoptozcevredekihiicrelere etkisi olmayan bir hiicre 6liim seklidir.
Burada hiicre kendi intihar mekanizmasini aktive eder ve sonrasinda
hiicre igerigini sindirerek disariya atmaksizin yok eder. Apoptozda
en erken goriilen degisiklikler, hiicre yogunlasmasi, kondensasyon
ve kromatin par¢alanmasidir. Bu durum genellikle DNA gift sarmal
yapisinin bozulmast ile iliskilidir. Diger degisiklikler hiicre iskelet
yapisinin bozulmasi, niikleer pargalanma ve nihayetinde tiim
hiicre igeriginin zar yapisi bozulmaksizin organel pargalarini igeren
apoptotik cisimlere doniisiimiidiir. Apoptotik cisimler makrofajlar
tarafindan fagosite edilir, bu siire¢ efferositoz (Latince cesedin
mezarliga taginmasi) olarak adlandirilir. Fagositlerin yiizeyindeki
reseptorler apoptotik hiicreleri “beni ye” sinyalleri yardimu ile tanir.
Bu sinyallerden biri olan fosfotidilserinin reseptorlere baglanmasi,
makrofajlar tarafindan proinflamatuvar sitokinlerin tretimini
azaltirken anti-inflamatuvar molekiillerin tiretimini arttirir.

Oksidatif stres apoptozun sebebi olabilir: Pro-apoptotik
faktorlerin salgilanmasina yol agan mitokondriyal permeabilite gegis
poru olusumunu indiikler. Bir diger mekanizma ise asir1 miktarda
GSH tiiketimidir. Apoptoz siirecinde oksidatif ajanlara maruz kalan
proteinlerin — SH gruplari reaktif tiirler tarafindan inaktive edilebilir.
Reaktif tiirlerin yiiksek seviyeleri apoptozu geciktirebilir veya
durdurabilir. Genellikle hiicre 6liimii nekroptoza gecerek devam
eder.

Redoks diizenleme

Redoks reaksiyonlar: hiicre i¢i ve hiicreler arasi sinyal iletisinde,
hiicrenin hormon ve biiyiime faktorlerine cevabinda, mitokondri
ve diger organeller arasi haberlesmede ve strese karsi organ ve
dokulardaki yanitlarin diizenlenmesinde kilit rol oynar. ® Iyon
kanallar1, p53, kaspaz, akonitaz gibi bazi proteinler direkt olarak
redoks dengesiyle diizenlenmektedir. Diger bazi proteinlerin
sinyalleri ise redoks duyarli transkripsiyon faktorleri kullanilarak
gen transkripsiyonu iizerinden kontrol edilir. Hiicrede en az iki tiir
redoks diizenleme mekanizmasi vardir. Birincisi - SH gruplarinin
yiikseltgenmesi ve indirgenmesidir. Glutatyon ile etkilesme ve
nitrozilleme baslica modifikasyonlardir. Diger redoks diizenleme
mekanizmasi ise Fe-S kiimelerinde bulunan demir iyonlarinin
indirgenmesi ve yiikseltgenmesiyle gerceklesir.

Memeli hiicrelerinin en O6nemli Ozelliklerinden biri otokrin,
parakrin ve endokrin sinyallere yanit vermeleridir. Bir sinyal molekiilii
reseptoriine baglandiginda, hiicredeki ¢ogalma, farklilasma,
hareket, metabolizma ve hiicresel davranis gibi gesitli olaylarin

6 Forman, H. J., Ursini, E, & Maiorino, M. (2014). An overview of mechanisms
of redox signaling. Journal of Molecular and Cellular Cardiology, 73, 2-9.

30



ANisatifistess RA ONIVERSITEST YAYINEYV

diizenlenmesinde gorevli bir dizi hiicre i¢i yaniti baslatir. Hiicreye
disaridan gelen sinyaller hiicre i¢indeki ¢esitli molekiiller araciligiyla
gekirdege kadar iletilir. Boylece gelen sinyale bagh olarak bazi
genlerin transkripsiyonunda ve hiicre i¢i molekiillerin davranisinda
degisiklikler olur. Protein kinaz ve protein fosfatazlar sinyal iletisinin
baslica bilesenleridir. Reaktif tiirlerin etkisi genellikle fosforilasyonu
artirmak ve defosforilasyonu inhibe etmek seklindedir. Ayrica belirli
konsantrasyon araliginda sinyal ileti yolaklarinin bilesenleri tizerinde
dogrudan etkileri vardir. Ancak yiiksek miktarlarda tretildikleri
zaman patolojik durumlar ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 2).

Oksidatif Ostres Oksidatif Stres
Spesifih Redoks Sinyalleri Nonspesifik Redoks Sinyalleri

Adaptif Tepkiler
(NF-xB, Nrf2, HIF)

Fizyolaji f Patofizyoloji
Sekil 2. Reaktif tiirler, oksidatif stres ve redoks sinyalleri arasindaki iliski

Elektron tasima zincirinin bazi bilesenleri mitokondriyal DNA
tarafindan kodlanmakla birlikte mitokondri icin gerekli olan
genlerin ¢ogu niikleer DNAda bulunur. Bundan dolay1 niikleer ve
mitokondriyal gen ekspresyonunu hem normal durumda hem de
stres durumunda koordine edilmelidir. Ornegin, PGC-la cesitli
transkripsiyon faktorlerini aktive ederek mitokondriyal biyogenezi
indtikler. Bu faktorlerin en 6nemli iki tanesi olan Nrfl ve Nrf2
mitokondriyal proteinlere iliskin niikleer genlerin ekspresyonunu
kontrol eder. Ancak, esansiyel -SH gruplarinin oksidasyonundan
dolay1 Nrf2‘nin DNAYya baglanmas: reaktif tiirler tarafindan inhibe
edilir.

7 Sies, H. (2020). Oxidative Stress: Concept and Some Practical Aspects.
Antioxidants, 9(9), 852. https://www.mdpi.com/2076-3921/9/9/852.
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Transkripsiyon faktoriit AP-1 hiicre i¢i redoks durumunu algilar.
AP-1'in DNAya baglanmasi redoks sisteminin kontrolii altindadir.
Oksidasyon AP-1’in DNA’ ya baglanmasini azaltir. Stres tepkisinde
yer alan ¢oklu genlerin ekspresyonu, hiicre bityiimesi ve farklilagmasi
bazi sitokinler ile bilyiime faktoriine yanit olarak AP-1 tarafindan
regiile edilir.

Antioksidan yanit elemanlar1 (ARE), Nrfl ve Nrf2’nin
baglanabilecegi DNA {izerinde yer alan dizilerdir. Nrf2’nin ARE’lere
baglanmasi bazi transkripsiyon genlerinin ekspresyonunu arttirir.
Bunlar ksenobiyotik metabolizmasiyla ilgili enzimlerden NAD(P)H
kinon oksirediiktaz, GST, UDP-glukuronil transferazlar ile CYP2AS5,
P-glikoprotein ve ¢oklu ila¢ direnciyle iligkili diger proteinlerdir. Ek
olarak, Nrf2 aktivasyonu HO-1 kodlayan genlerin ekspresyonunu
ve GPx2, Prxl, tiyoredoksin, y-GCS gibi antioksidan savunma
seviyelerini arttirir. Bu degisiklikler ksenobiyotik metabolizmasinda
artisa neden olur ve hiicrenin oksidatif strese kars1 daha dayanikli
olmasini saglar.

Sitokinler ve hormonlar

Redoks diizenleme sistemlerinin ¢ogu hiicre i¢indedir. Cok
hiicreli organizmalarda hiicreler arasi haberlesmede nitrik oksitin
oynadigi rol uzunca bir siiredir bilinmektedir. Diger reaktif
tiirlerin hiicreler aras1 haberlesmedeki rolleri i¢in de yeni kanitlar
ve bilgiler elde edilmektedir. Hiicreler strese maruz kaldiklaru
zaman reaktif tiirleri salgilayarak cevreye mesaj gonderebilir.
Bununla ilgili en iyi ornek apoptoz siirecidir. Apoptotik
hiicredeki oksitlenmis lipitler ¢cevredeki diger komsu hiicreleri
etkileyebilir. Hiicreler aras1 haberlesme hiicre-hiicre temas: ile
meydana gelir. Reaktif tiirlerden H O, yakin mesafede olan veya
bitisik hiicrelerde enflamasyonu tetikleyebilir. Oksidatif stres
ise H,O,, indirgenmis/ylikseltgenmis glutatyon (GSH/GSSG)
veya tiyoredoksin degisimi gibi yollarla ¢evreye bilgi aktarimini
saglar. Ancak farkli organlarda yerlesik olan hiicreler arasindaki
haberlesmede, reaktif tiirler kisa yar1 dmiirleri nedeniyle dogrudan
aracilik edemez. Bu tiir mesajlar hormonlar yardimu ile verilir.
Insiilin, tiroid hormonlari, adrenalin, dstrojen ve testesteron gibi
hormonlar kana salindiktan sonra farkli hiicrelerde ¢esitli hiicre
ici sinyal yolaklarinin yardimi ile etki gdsterir. Diger bir sinyal
mekanizmasi sitokinler tarafindan saglanir. Sitokinler, hayvan
ve bitki hiicrelerinde iiretilen, hiicrelerin birbirleriyle iletisimini
saglayan bir grup protein ve peptidlerdir. Organizmadaki varliklar1
genellikle gecicidir ve kesinlikle kontrol altindadir. Sitokinler
normal bityiimede, enflamasyon gelisiminde, yaralanma zamani,
doku onarimi ve yenilenmesi gibi siireclerde kilit rol oynar.
Bazi sitokinler pro-enflamatuar, bazilar1 da anti-enflamatuardir.
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Pro-enflamatuar sitokinler oksidatif strese yanit olarak sentezlenir
ve hedef hiicrelerde etki gosterir. Ornegin, hiicrede NF-kB aktif
oldugu zaman baz: sitokinler iiretilir. Anti-enflamatuar sitokinler ise
oksidatif stresi ve ROS {iretimini azaltir.

Hiicresel hedefler

Antioksidan savunma sistemlerine ragmen viicutta agiga
¢ikan serbest radikaller makromolekiillerde hasara sebep olabilir.
Hasar goren molekiillerden DNA'nin yapisindaki niikleotitler
degisime ugrayarak bulunduklar: hiicrelerin kanser hiicrelerine
doniismesine yol acabilir. Bazi reaktif tiirler DNA yapisinda
direkt hasar olusturmanin yaninda sinyal iletimi iizerinden
etki ederek hiicre proliferasyonu, yaslanma ve hiicre dliimiine
neden olur. DNA yapisindaki direkt hasar, purin ya da pirimidin
bazlar1 ile 2-deoksiriboz iizerinde olusur. Indirekt olarak ise
Ca’* bagimli endoniikleazlarin aktivasyonu yoluyla hasar
meydana gelebilir. Fizyolojik pH kosullarinda fosfat gruplarinin
varligi nedeniyle DNA negatif yiikliidiir. Bundan dolay:1 da
Na* ve K* gibi katyonlarin yan1 sira Fe?* ve Cu?* iyonlarinin
DNAya baglanma affinitesi yiiksektir. Oksidatif stres demir ve
bakir iyonlarinin serbestlesmesine neden olur. Bu siiregte [Fe-
S] proteinleri ile bakir igeren proteinler DNA’ya baglanarak
molekiilii H,O, saldiris1 igin hedef haline getirir. DNA ayrica
lipit peroksidasyonunun ve glikooksidasyonun son iriinleri ile
de modifiye olabilir. Riboz ve 2-deoksiriboz yapis1 OH* radikali
tarafindan pargalanir, karbon merkezli radikaller olusturarak O,
varliginda hizla seker peroksil radikallerine donisiir. Boylece
cesitli reaksiyonlara giren karbonil iirtinleri olusur. Bazi amino
asitler ozellikle de histidin, H O, tarafindan olusturulan DNA
hasarini arttirir. UV 1sinlar1 da DNAda hizla hasar olusturur.
Bu etkilerde H O,den OH* radikali {iretimi ve pirimidinlerin
capraz kovalent baglanmasiyla olusan siklobutan pirimidin
dimerleri 6nemlidir. Ayrica in vitro olarak hiicre kiltiiri
ortamlarina H,O, eklenmesi, DNA zincirinin kopmasina ve baz
modifikasyonunda artiga neden olmaktadir. DNA diziliminde
olusan degisimlere mutasyon adi verilir. DNAda oksidatif stres
ya da bagka tiirlii olusan hasar sonrasi tamir tamamlanana kadar
DNA replikasyonu ve hiicre bélinmesi durdurulur. RNAnin
oksidatif modifikasyonu protein sentezinde azalmaya ve sentez
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siirecinde baz1 hatalarin olugsmasina neden olur. Bu durum hiicre
6liimii ile sonuclanabilir. & °

Lipitler biitiin biyolojik molekiiller igerisinde serbest
radikallere karsi en hassas olan ve onlardan en c¢ok etkilenen
yapilardir. Lipit peroksidasyonu ($ekil 3) yillar dnce A.L. Tappel
tarafindan tanimlanan bir bicimde yapisinda ¢oklu doymamisyag
asitlerini (polyunsaturated fatty acids, PUFA) bulunan lipitlerin
oksidatif bozulmasidir. ! Yag asitlerinin doymamis baglari
serbest radikallerle reaksiyona girerek peroksidasyon tiriinlerini
olusturur. Ayrica reaktif oksijen tiirleri diger bilesiklerden
oldugu gibi lipitlerden de elektron kopararak lipit radikallerini
olusturur. Bu durum yeni radikaller tireterek zincir reaksiyonlara
neden oldugu igin ¢ok zararlidir. Meydana gelen hasar geri
déniigsiimsiizdiir. Ornegin mitokondri membranindaki lipitlerin
peroksidasyonu yaslanmaya bagli bazi hastaliklar olusturur.
Travmatik beyin hasarindaki sekeller ve apoptoz sirasinda
membrandan sitoktom c ayrilmasi da lipitlerin oksidasyonuyla
iligkili ~ stireclerdir. Lipit peroksitleri viicut sicakliginda
kararlidir, ancak demir iyonu varliginda bilesenlere ayrilirlar.
Demir ve bazi demir selatlar: lipit peroksitleri ile reaksiyona
girerek O-O baglarini kirar ve alkoksil radikalini iiretirler. Bakir
iyonu da peroksit parcalanmasinin giiclii bir aktiflestiricisi
olarak bilinir. Ozellikle de LDLnin peroksidasyonunda
etkilidir. Lipit peroksidasyonu membran akigskanligini azaltir.
Lipit ¢ift tabakanin iki yarisi arasinda fosfolipitlerin degis
tokusu kolaylasir ve asimetri bozulur. Membran proteinlerinin
¢apraz baglanmalar: lateral ve rotasyonel hareketleri azaltir.
Proteinlerin inaktivasyonu ile reseptdr ve enzim fonksiyonlarini
kaybetmeleri kolaylasir. Oksidatif stres sonucunda hiicre i¢inde
Ca?* iyonu artmasi, fosfolipaz A)yi aktive ederek arasidonik
asitin serbestlesmesine neden olur. Endoplazmik retikulum ve
Golgi membraninda lipit peroksidasyonu sonucu olusan hasar,
protein katlanmasi, glikozillenme ve protein eksportu gibi
bazi hiicresel yeteneklerin azalmasina neden olur. Membran
lipitlerinde ve lipoproteinlerde bulunan kolesterol halkasinin
veya kolesteroldeki ester baginin da oksitlenmesi miimkiindiir.

8 Cooke, M. S., Evans, M. D,, Dizdaroglu, M., & Lunec, J. (2003). Oxidative
DNA damage: mechanisms, mutation, and disease. FASEB Journal, 17(10),
1195-1214.

9 Srinivas, U. S., Tan, B. W. Q,, Vellayappan, B. A., & Jeyasekharan, A. D. (2019).
ROS and the DNA damage response in cancer. Redox Biology 25, 101084.
https://doi.org/10.1016/j.redox.2018.101084.

10 Tappel, A., & Zalkin, H. (1960). Inhibition of lipid peroxidation in microsomes
by vitamin E. Nature, 185(4705), 35-35.
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Sekil 3. Lipit peroksidasyonunun agsamalar1

Proteinlerin oksidatif hasar1 ile dstlendikleri reseptor,
enzim, antikor, sinyal iletisi, transport ve yapisal fonksiyonlar
etkilenir. !! Herhangi bir proteinde meydana gelen hasar,
etkilestigi diger protein ve biyomolekiillerde ikincil hasarlar
olusturabilir. Ca?" iyonlarinin artmasi kalpainler, niikleazlar
ve lipazlar gibi enzimleri aktive eder. Ote yandan, oksitlenmis
veya aldehitlerle modifikasyona ugramis olan proteinler
bagisiklik sistemi tarafindan yabanci olarak taninir. Bunun
sonucu olarak organizmadaki otoimmiin reaksiyonlar artabilir.
Protein hasari, bazi radikallerin direkt etkisiyle (6rnegin OH*)
veya HOCI, ONOOH gibi radikal olmayan molekiillerden ya da
lipit peroksidasyonunun son iiriinlerinden (MDA ve HNE gibi)
kaynaklanabilir. Proteinler glikasyon veya glikoksidasyondan
etkilenerek de hasarlanabilir. Artmis protein hasar ise kanser,
sarkopeni, otoimmiin bozukluklar gibi bazi hastaliklarla
iliskilendirilmektedir. Tirozin kalintilar1 iizerine ONOOH,
NO,, HOCI, HOBr ve NO,Cl gibi ¢esitli reaktif tiirlerin
saldiris1 kalic1 hasarlar olusturabilir. Proteinlerdeki peptit
baglar1 da saldiriya maruz kalabilir. Fizyolojik seviyelerdeki
H,0,, NO ve O, proteinler {izerinde ¢ok az etkilidir. Ancak,
H,O, kolay oksitlenebilen — SH gruplarin etkileyebilir. Protein
peroksitleri —-SH grubu iceren enzimlerde hasar olustururken
metiyonin oksidasyondan dolay1 inhibe olan proteinleri tekrar
aktifleyebilir.

11 Davies, M. J. (2016). Protein oxidation and peroxidation. Biochemical Journal,
473(7), 805-825.
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Otofaji evrimsel olarak korunmus bir katabolik siire¢ olup
otofagozom olarak adlandirilan ift zarli vezikiil i¢inde gerceklesir.
Otofaji protein sentezi ve organel dontigimii gibi homeostatik
fonksiyonlar i¢in ¢ok 6nemlidir. Hiicrelerin bulundugu ortamdan
gerekli besini alamamasi durumunda ortaya ¢ikarak hiicrenin
varligini stirdiirmesini saglar. Ayrica patojenler ile enfeksiyon,
hipoksi gibi olaylardan ya da reaktif oksijen tiirlerinden kaynaklanan
hiicresel stres ile tetiklenebilir. 12

Oksidatif hasarli proteinleri proteazom adi verilen yapilar
uzaklastirir  (§ekil 4). Bu yapmin ¢ekirdegini olusturan 20S
proteazomdur. Silindirik yapis1 her biri 7 tane protein altbirim igeren
4 tane halkadan olusmustur. Silindirik yapinin 3 deligi bulunur.
Merkezdeki delik proteolitik bolgeleri igerir, diger ikisi kontrol
fonksiyonuna sahiptir. Yaslanmayla birlikte proteazom aktivitesi de
azalmaktadir.
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Sekil 4. Proteazom yapisi 13

12 Majeski, A. E., & Dice, J. E (2004). Mechanisms of chaperone-mediated
autophagy. International Journal of Biochemistry & Cell Biology 36(12), 2435-
2444.

13 Kumar Deshmukh, E, Yaffe, D., Olshina, M. A., Ben-Nissan, G., & Sharon, M.
(2019). The contribution of the 20S proteasome to proteostasis. Biomolecules,
9(5), 190. https://www.mdpi.com/2218-273X/9/5/190.
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Bir bagka proteolitik sistem olan Lon proteaz ise mitokondriyal
ve peroksizomal proteinlerin kalite kontrol sistemidir. Lon
proteaz sistemi ATP tarafindan uyarilir. Bu sistem mitokondride
oksitlenen proteinlerden akonitazi, peroksizomlarda ise katalazi
parcalamaktadir. Lon proteaz seviyesi strese tepki olarak artar.

_ Reaktif tiirler tarafindan karbonhidratlar da hasara ugratilabilir. 14

Ornegin monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucunda hidrojen
peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelir. Bir okzoaldehit
olan glioksal, DNA ve RNA arasinda capraz bag olusturma
ozelliginden dolay1 antimitotik etkilidir. Stiperoksit radikalinin ve
hidrojen peroksitin in vitro kosulda hiyaliironik asidi par¢aladiklar
da gosterilmistir.

14 Morelli, R., Russo-Volpe, S., Bruno, N., & Lo Scalzo, R. (2003). Fenton-
dependent damage to carbohydrates: free radical scavenging activity of some
simple sugars. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 51(25), 7418-7425.
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