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DERLEME/REVIEW

MITOKONDRIYAL DNA: HASTALIKLARDA VE YASLANMA
MEKANIZMASINDAKi ROLU

Hiilya ZEYTINOGLU!

oz

- Bir insanin viicudundaki herbir hiicre enerji tiretim yerleri olan yiizlerce mitokondri bulundurmaktadir. Hemen
hemen tiimii anneden kalitilan mitokondrilerin her biri enerji iiretilmesiyle ilgili olan 37 tane geni iceren ¢ok sayida
halkasal yapida DNA molekiillerine sahiptir. Mitokondriler hiicre icinde oksidatif stress olusturan siiperoksid
radikali ve H202 molekiiliiniin en biiyiik iireticisidirler. Bu i¢ faktor ve bazi dig faktorler mitokondriyal DNA'da
(mtDNA) mutasyonlar meydana getirirler. Mitokondriyal DNA mutasyonlarinin yaglanma fenotipi ve o6zellikle
beyin ve kaslarla ilgili bircok dejeneratif bozukluklarla ilgileri bulunmustur. Dokulardaki hiicrelerin farkli biyoen-
erji tiretebilme yetenegine sahip olmalari, yaslanma sirasinda mtDNA mutasyonlarinin birikimi sonucunda meydana
gelir ve bir dokudaki herbir hiicre, biyoenerji kaybini farkli oranlarda gosterir. Bu derleme ¢alisgmada, 1-mtDNA'nin
yapis ve zarar gorme mekanizmalari, 2- bunun sonucunda insanda meydana gelen hastaliklar ve 3- mitokondriyal
fonksiyonlar1 bozulmug hiicre ve dokular1 biyoenerjik yonden eski haline dondiirmek icin uygulanabilecek far-

makolojik terapi ya da mutasyona ugramis mtDNA'nin hiicre i¢indeki amplifikasyonlarmin sinirlandirilmasi goz-
den gegirilmektedir.

Anahtar kelimeler: Mitokondri, mitokondriyal DNA mutasyonlari, yaglanma, mitokondriyal hastaliklar.

MITOCHONDRIAL DNA: ITS ROLE IN THE MECHANISMS OF
AGING AND DISEASES

ABSTRACT

Every cell in a human body contains hundreds of mitochondria, the power plants of cells. Each mitochondrion
inherited almost from the mother contains several DNA molecules in the ring structure and each one includes 37
genes involved in energy generation. Mitochondria are the major intracellular producers of superoxide radical and
H202 which form oxidative stress inside cells. This internal factor and some external factors cause mutations in
mitochondrial DNA (mtDNA). Mutations of mtDNA have been implicated in the phenotype of aging and several
degenerative disorders, especially of the brain and muscles. Tissue bioenergy mosaics are resulted from the accu-
mulation of mtDNA mutations during aging, and each cell of a tissue represents different rates of cellular bioener-
gy loss. In this review, 1- structure and damaging mechanism of mtDNA, 2- human diseases occured as a result of
damaged mtDNA and 3- in order to bioenergetically resuscitate cells and tissues affected from impaired mitochon-

drial functions, pharmacological therapy and limiting the amplifications of mutated mtDNA inside the cells are con-
sidered.
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1.GIRIS

Son yirmi yilda, molekiiler tekniklerin gelismesiy-
le birlikte insanlardaki cesitli hastaliklarin nedenleri ay-
rintil) bir sekilde aragtirilmaya baglanmig ve elde edilen
bulgularin 1s181nda, yaslanmayla birlikte ortaya ¢ikan
onemli bazi hastaliklarin nedenlerinin aydinlatiimasi ve
tanitedavi yontemlerinin gelistirilmesi caligmalari hiz
kazanmugtir. Ornegin, bes yasina kadar saglikli goriinen
bir erkek ¢ocugunun 18'ine gelmeden tamamen isitme
yetenegini kaybetmesi, bunu katarakt olusumunun takip
ederek zamanla retinasindaki bozulmalarin ilerlemesi
ve daha heniiz 28 yasinda iken yagamini kaybetmesi
yalnizca genlerinde meydana gelen kiigiik bir bozukluk
sonucunda olmaktaydi. Bu genler, her hiicrenin ¢ekir-
deginde bulunan kromozomal DNA'larda bulunmayip,
hiicrenin enerji lretim yerleri olan mitokondriler
icerisindeki (Sekil 1), heniiz hakkinda az bilgi bulunan
kiicik DNA c¢emberlerinde yer almaktadir (Wallace
vd.,1988; Wallace, 1997). Bu mitokondriyal DNA
(mtDNA) ¢emberlerinin herbiri ya mitokondriyal mat-
riks iginde ya da i¢ zara tutunmus olarak bulunmaktadir
(Alberts vd., 1994; Lewin, 1997; Lodish vd., 1995; En-
riquez vd., 1998).

Aerobik hiicrelerin onemli bir organeli olan mito-
kondriler hiicre i¢in gerekli olan biyoenerjinin % 90 ka-
darini saglayan makinalardir. Biyoenerji gereksinimi
farkli doku ya da hiicrelerin fonksiyonuna bagli olarak
degisik seviyelerde olmaktadir. Mitokondrinin kendi
genomunda yer alan, oksidatif fosforilasyon i¢in gerek-
li protein setlerini kodlayan genlerdeki herhangi bir ha-
sar ise bu yiizden solunum fonksiyonunu olumsuz yon-
de etkileyecektir (Wallace, 1997; 1999).

2. MITOKONDRi GENOMU

Insan dahil gesitli organizmalarda yapilan klonla-

ma ve DNA dizi analizleri, mitokondri genomunun bu:

organizmalarda birbirine benzer rRNA, tRNA ve bazi
temel mitokondriyal proteinleri kodlayan genleri igerdi-
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gini gostermektedir (Sekil 1). ATP sentezinde gorevli
multimerik enzimlerin alt birimleri olan ve mtDNA ta-
rafindan kodlanan proteinlerin tiimii mitokondrinin
kendi ribozomlarinda sentezlenmektedir. Mitokondri-
yal ribozomal proteinler, mitokondri i¢inde gorev yapan
RNA ve DNA polimerazlar ve bazi diger enzimler ve
yapisal ve transport proteinleri gibi bazi proteinler ise
sitoplazmada sentezlendikten sonra organel igine tagin-
maktadirlar (Bibb vd., 1981; Newton, 1988; Clayton,
1991; Strachan ve Read, 1996; Lewin, 1997; Taanman,
1999).

Insan mtDNA'sinin tiim baz dizilimi ve genom or-
ganizasyonu 1981 yilinda, Anderson vd. (1981) tarafin-
dan ortaya ¢ikarilmigtir. Molekiiler kiittesi 107 dalton
ve yaklagik 5 mm uzunlugunda olan mtDNA viicuttaki
her hiicrede yaklagik 500-8000 tane bulunmaktadir
(Bogenhagen ve Clayton, 1974; Becker, 1986). Bu say!
hiicre tipine gore oldukca degisken olup, 6rnegin bir
oosit icinde yaklagik 100 000 kadar bulunabilmektedir.
Tek bir mitokondri, herbiri 16.569 bg biiyiikliigiinde,
ciftzincirli bir molekiil olan ve 37 gen iceren birden faz-
la halkasal DNA molekiiliine sahiptir (Sekil 1). Mito-
kondriyal DNA'nin replikasyonu ise her iki zincir tize-
rinde, farkli bolgelerde bulunan iki ayri orijin bolgesin-
den, farkli zamanlarda baglayarak gerceklesmektedir
(Lewin, 1997, Wallace, 1999).

Mitokondriyal DNA molekiiliiniin guanin igerigi
fazla olan zinciri agir zincir (H zinciri), sitozin igerigi
fazla olan zinciri ise hafif zincir (L zinciri) olarak adlan-
dirtlmaktadir. Bu zincirler oksidatif fosforilasyon igin
gerekli 100 kadar enzim ve enzim alt birimlerinin 13 ta-
nesine ait olan genleri icermektedir. Bunlar sitokrom ¢
oksidaz'in 1, 2 ve 3. altbirimleri, ATPaz"in 6 ve 8. altbi-
rimleri, sitokrom b ve NADH dehidrogenaz'in 7 tane
altbirimi ile bunlarin ifadesi i¢in gerekli olan 2 tane
rRNA ve 22 tane tRNA genleridir (Giles vd., 1980;
Clayton, 1984; Tzagoloff ve Myers, 1986; Attardi ve
Schatz, 1988; Wallace, 1992; Taanman, 1999).

o L zinciri

== tRNA genleri ND: NADH dehidrogenaz
*  genler SO: sitokrom oksidaz
O orijin

Sekil 1. Bir mitokondri ve mtDNA'nin sematik yapisi (Wallace, 1997; Lewin, 1997).
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Mitokondriyal DNA, kodlama kapasitesinin bii-
yiikligi, sayisi ve gesiti bakimindan cesitli organizma-
larda farkliliklar gostermektedir (Tablo 1). Dogrusal
mtDNA zincirli organellere sahip yesil alg ve parames-
yum hari¢ organizmalarin biiyiik bir gogunlugu cember
seklinde mtDNA molekiilii icermektedirler (Alberts
vd., 1994). Bitkilerde, mitokondriyal genom biiyuikliigu
hayvanlarin mitokondriyal genomundan oldukga biiyiik
olup aymi zamanda da bilyiik oranda bitkiye bagli ola-
rak degiskenlik gostermektedir. Bir kurbaga yumurta
hiicresi aragtirilan organizmalar arasinda en fazla sayi-
da mitokondri ve dolayisi ile mtDNA igerirken insan
hiicreleri ise en az sayida organel ve DNA bulundur-
maktadir.

Bitkiler, mayalar, mantarlar ve memeliler gibi bir-
¢ok organizmada, mitokondriyal tRNA'larin tiimii
mtDNA tarafindan kodlandig1 halde bugday, parazitik
ve silli protozoada mitokondriyal tRNA'larin tiimii ge-
kirdek DNA'sindan kodlandiktan sonra mitokondri igi-
ne tasmmaktadirlar (Anderson vd., 1981; Butow vd.,
1988; Newton, 1988; Grivell ve Schweyen, 1989; Le-
vings, 1989 Alberts vd., 1994). Bir¢ok proteinin bazi
tiirlerde mtDNA tarafindan kodlanmas) ve bazi tiirlerde
ise cekirdeksel DNA tarafindan kodlanmasi, icerdigi
tim bu genlerin evrim sirasinda mitokondrilerden ge-
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kirdege hareket ettigini diisiindiirmektedir (Strachan ve
Read, 1996). Bunu diisiindiiren diger bir durum ise mo-
dern mitokondrinin orijininin endosimbiyotik bir yolla
gerceklestigi teorisidir. Bu teoriyi destekieyen kanitlar
ise mitokondrilerin gosterdigi ozellikler olan ¢ift zar
yapisl, organele 6zgiil transkripsiyon ve translasyon sis-
temine sahip cember seklindeki genom ve icinde Cut?
ve Zn*2 bulunduran sitoplazmik siiperoksid dismutaz
yerine mitokondriyal karsitigi olan enzimin yalnizca
prokaryotlardakine benzer bir sekilde sadece Mn+2
icermesidir (Wallace, 1999).

Mitokondriyal genetik kod standart g¢ekirdeksel
koddan farkii oldugu gibi organizmalar arasinda da
farkliliklar gostermektedir (Tablo 2). Omegin, UGA
normal olarak bir dur kodonudur. Bu kodon insan ve
fungal mitokondriyal translasyon sistemi tarafindan
triptofan olarak okunmasina ragmen, bitki mitokondri-
sinde yine bir durdurma kodonudur. AGA ve AGG ise
fungal ve bitki mtDNA'sinda arginin i¢in standart ko-
donlardir, fakat memeli mtDNA'sinda dur, Drosophila
mtDNA'sinda ise serin kodonlaridir. Evrim sirasinda bu
ozelligin nigin ve nasil olustugu ise hala gizemini koru-
maktadir (Fox, 1987; Alberts vd., 1994; Lewin, 1997).

Tablo 1. Cesitli organizmalarin farkl doku ve hiicrelerinde, mtDNA’min say: ve biiyiikliik bakimindan farkhihiklari.

Genom Mitokondri Genom
Oreanizma Doku ya da sayist / sayist / biiyiiklugii
g hiiere tipi mitokondri hiicre (X' 1000 bg)
Hayvan
5-10 ()7()0
yumurta -1 1 16-19
'S(l"‘:’:ga karaciger 5-10 10 16-19
SI§ karaciger 2.8 500-1000 16.56
Insan
vd.
oosit 2-8 15 000 16.56
Yiiksek bitki 150-2500
Maya
g‘cpe"r':v‘};ae vegetatif 2-50 1-50 17
: vegatatif 250 b7 84
Clamydomon 16
Y - R R
Protozoa
Paramecium 40
T. brucei - 22

Tablo 2. Cesitli organizmalarda, mtDNA 'min genetik kodu ve evrensel genetik kod arasindaki farklar (Alberts vd., 1994).

Evrensel Mitokondri genom kodlan
Kodon |genomkodlari| Memeliler | Drosophila Mayalar Bitkiler
UGA DUR Trp Trp Trp DUR
AUA lle Met Met Met Ile
CUA Leu Leu Leu TEr Leu
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3. MITOKONDRIYAL DNA MUTASYONLARI

Spontan mutasyonlar, ¢gevresel toksinler (sigara gi-
bi) ya da mitokondrinin kendi iirettigi siiperoksid radi-
kali ve hidrojen peroksid molekiillerine maruz kalma
sonucunda olusan hasarlar, zamania birikerek solunum
yetersizligine neden olmakta ve buna dayali olarak da,
daha fazla biyoenerji gereksinimi olan kas ve sinir gibi
dokularda olumsuz fenotipler gézlenmektedir (Arnhe-
im ve Cortopassi, 1992; Ballinger vd., 1996).

Fizyolojik kosullar altinda, siiperoksid radikali ve
hidrojen peroksid molekiillerinin direk olarak DNA
tizerinde bir hasara neden olmadig1, ancak daha sonraki
basamaklarda metal iyonlar tarafindan katalizlenmele-
ri sonucu meydana gelen hidroksil radikalinin ('OH)
buna neden oldugu ileri siirilmektedir (Dizdaroglu,
1992). Oksijen serbest radikalleri mtDNA iizerine 8-
hidroksiguanosin (8-OH-dG) olusturma yoluyla etki
ederler. Zamanla 8-OH-dG'nin artmasi ise DNA repli-
kasyonu sirasinda mutasyonlarin meydana gelme olasi-
ligint artirmaktadir. Ciinkii olusan 8-OH-dG'lerin kars1-
sina adenin bazlari gelmektedir ve bir sonraki replikas-
yon dongiisiinde bir G.C--->A.T doniisiimii gercekles-
mektedir (Linnane vd., 1992; Lindahl, 1993). Gergek-
ten de mtDNA'nin kromozomal DNA'dan yaklasgik 16
kez daha fazla oksidatif hasara maruz kaldig: 8-OH dG
miktari ile gosterilmistir. Ayrica mitokondriyal zarlarda
olusan lipid peroksidasyonunun mtDNA iizerinde hasar
olusturdugu bilinmektedir (Balcavage, 1982).

Insandaki hiicrelerde bulunan mitokondriyal DNA
kromozomal DNA ile karsilastirildiginda, oksidatif et-
kiye daha ¢ok duyarli olmasinin ve dolayisiyla yiiksek
oranda mutasyona ugramasinin nedenleri olarak sunlar
ileri siiriilmektedir:

1- Mitokondriyal DNA koruyucu iglevi olan histon
ve histon olmayan proteinleri bulundurmaz.

2- Mitokondriyal DNA'da intron boligeleri olmadi-
gindan yogun bir sekilde bilgi tasir (Sohal ve Brunk,
1992; Lewin, 1997; Strachan ve Read, 1996).

3- Ozellikle oogenesis de olmak iizere, mitokond-
riyal DNA kromozomal DNA'dan daha fazla replikas-
yon dongiisii gecirmektedir ve replikasyon hiicre don-
giisii boyunca nisbeten yavas ve asimetrik olarak de-
vam etmektedir. Agir ve hafif zincirlerin replikasyon
orijinleri farkli bolgelerde yer aldig) i¢in replikasyon
once H zinciri orijininden baglar ve yeni H zinciri sen-
tez edilirken atasal H ipligi ise tek iplik halinde bir lop
(D lobu) meydana getirir. L orijininden yeni L. zinciri
sentezi baglayana kadar 6nemli bir siire boyunca H ipli-
gi tek iplik formunda kalir ve bundan dolay! spontan
mutasyonlara acik bir hedef olusturur (Lewin, 1997,
Strachan ve Read, 1996). Ornegin, H zincirinde G--->A
doniigiimiiniin L zincirinden yaklagik 9 kez daha fazla
oldugu bulunmustur (Tanaka ve Ozawa, 1994).

Anadolu Universitesi Bilim ve Teknoloji Dergisi, 1 (1)

4- Mitokondriyal DNA siiperoksid radikali ve hid-
rojen peroksidin iretildigi bolgeye cekirdekteki
DNA'dan daha yakin bulunmaktadir (Sohal ve Brunk,
1992).

5- Sinirli derecede DNA onarim mekanizmasina
sahiptir. Mitokondriyal DNA replikasyonunu katalizle-
yen g-DNA polimeraz enziminin 3'--5' ekzoniikleaz
(proofreading activity) aktivitesi oldugu halde ekzis-
yon- onarim fonksiyonu bulunmamaktadir (Lewin,
1997; Strachan ve Read, 1996). Diger bir DNA onarim
reaksiyonu ise oksidatif olarak zarar gormiis olan 8-
OH-dG'leri taniyan ve onlart normal bazlar ile degisti-
ren hOGG1 proteini tarafindan katalizlenir (Bruner vd.,
2000). Onemli bir antioksidant olan bu protein insanda-
ki 3. kromozomda yer alan OGG1 geni tarafindan kod-
lanmaktadir. Bu proteinin inaktif oldugu ya da bulun-
madigi durumlarda mutasyon oraninin arttifs ve hatta
tiimor olusumu gozlenmistir.

Yukarida s6z edilen mekanizma ve yapilardan do-
lay1 biiyiik delesyonlara ugrayan mutant mtDNA'lar her
zaman normal mtDNA'lardan daha hizhi replike olma
sansina sahiptirler. Ciinkit organelin biyiimesi,
mtDNA'nin replikasyonu ve transkripsiyonu i¢in gerek-
li olan, mutasyona ugrama sanst daha az olan DNA ve
RNA polimeraz gibi enzimler sitozolden tasinirlar ve
kisalmig olan mtDNA'nin daha hizli bir sekilde repli-
kasyonunu  saglarlar.  Yapilan  c¢alismalardan,
mtDNA'nin evrim hizinin ¢gekirdek DNA'sindan 10 kat
kadar daha fazla oldugu bilinmektedir. (Arnheim ve
Cortopassi, 1992; Suomalainen, 1997).

Mutasyona ugrama orant ¢ok yiiksek oldugundan
herhangi iki bireyin mtDNA'si arasinda yaklastk % 3-4
kadar bir farkliltk olabilmektedir. Buna ragmen, yine de
dogal mutasyonlar cesitli insan topluluklarinda ya da
diger canl: gruplarinda kararl1 hale gelir. Bu 6zellik po-
pulasyon ve evrim ¢alismalarinda oldukga yarar sagia-
maktadir (Brown vd., 1979; Strachan ve Read, 1996;
Lewin, 1997).

4. MITOKONDRIYAL KALITIM

Yalnizca oOkaryotik birhiicrelilerden mayalarda,
ireme sekillerinin gelismis okaryotlardan farkli olma-
sindan dolay: igerdikleri mtDNA heriki ataya bagli ola-
rak kalitilirken, insanda ve diger bircok hayvanda ma-
ternal kalittm gostermektedir. Genellikle sperm zigota
cok az sitoplazma verdiginden embriyodaki mitokond-
rilerin biiyiik bir kismi (% 99.99) yumurtadan gelmek-
tedir (Giles vd., 1980; Butow vd., 1988; Wallace,
1997). Hiicreler ¢ogalacaklar1 zaman, icerdikleri orga-
nelleri de ¢ogaltmak ya da zamanla pargalanan organel-
lerin yerine yenilerini yapmak zorundadirlar. Mito-
kondri sayisinin hiicre iginde uygun seviyede tutulmasi,
organelin biiyiimesi ve boliinmesi ile saglanir. Bir mito-
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kondri kendi DNA'sinin replikasyonunu ve transkripsi-
yonunu yapabilecek hiicre gekirdeginden bagimsiz bir
sisteme sahiptir (Alberts vd., 1994; Lewin, 1997).

Anne mtDNA'sini tiim ¢ocuklarina vermektedir ve
yalniz kiz ¢ocuklar1 bunu ikinci nesile aktarabilmekte-
dir (Giles vd., 1980). Bir hiicrenin boliinmeden ¢nce,
interfaz boyunca, mitokondri ve mtDNA molekiillerinin
sayisim yaklagik olarak iki katina ¢ikarmasina ve bun-
larin yavru hiicrelerine kabaca esit miktarda gegmesini
saglamasina ragmen, orjinal hiicredeki hangi mitokond-
rilerin hangi yavru hiicrelere gideceginde bir rolii yok-
tur (Lodish vd., 1995). Sekil 2'de sematize edildigi gibi,
bir insan hiicresi hem mutant hem de normal mtDNA
tastyabilmektedir (Heteroplazmi). Boyle hiicreler eger
mitoz gegirirlerse, daha 6nce anlatildig: gibi mutant ve
normal mtDNA'lar yavru hiicrelere rastgele bir dagilim
gostererek gecerler. Bunun sonucunda tekrar tekrar bo-
linen hiicreler giderek saf mutant ya da saf normal
mtDNA iceren genotipe doniigebilirler (Homoplazmi).
Heteroplazmik hiicreli bir kadinin yumurtalari sahip ol-
duklari mutant mtDNA oranlari bakimindan farkl ola-
bilmektedir. Bu nedenle ¢cocuklar1 mtDNA igerikleri ve
dolayisiyla da anomali derecesi bakimindan &nemli
farkliliklar gosterebilmektedirler (Alberts vd., 1994;
Wallace, 1997, 1999).

mtDNA mutasyonlan

zamanla hicrede utant mitokondri

normal mitokondri

cre igerigini
iki katma ¢ikanr

yaviu
hiicreler

doku geligimi ve
farkhilagma

2
S

tamamen yeterli
encrji

hiicreler biiyur ve bolintir:
mtDNA rastgele dagilir

farkli derecclerde enerji  yetersizligi

biyoenerji esik degeri
altindaki hilcreler
¢ogalamaylar yada olirier

biyoenerji esikdce geri zerindeki hiicreler
yagar ve goalmaya devam eder

Sekil 2. Mitokondri DNA'sinda zamanla olusan mutasyonlarm
hiicrede replikasyonla artarak yavru hiicrelere sito-
plazmik olarak rastgele dagihm (Linnane vd., 1992;
Wallace, 1997).
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5. MITOKONDRIYAL DNA HASTALIKLARI

1963'den bu yana, mitokondrilerin kendi genlerini
tagtdiklar1 bilinmesine ragmen 1988'e kadar bu genler-
deki hatalarla insan hastaliklari arasinda baglanti kuru-
lamamustr. Ik kez 1988'de yapilan iki ayri ¢aligmada,
bazi ailelerde geng-erigkin korliigiiniin (Leber'in kalit-
sal optik noropatisi) mitokondriyal gendeki kiiciik bir
mutasyon sonucu meydana geldigi (Wallace vd., 1988)
ve mtDNA'daki biiyiik bir delesyonunun kas hastaligt
olan Kearns-Sayre sendromuna neden oldugu bulun-
mustur (Zeviani vd., 1988).

Mitokondriyal DNA mutasyonlart hakkindaki bu
ilk bulgulardan sonra, mitokondriyal hastaliklar {izerine
elde edilen bilgilerde bir patlama olmustur. insan ve di-
ger memelilerde, c¢ekirdek DNA'sinin aksine, intron
icermeyen mtDNA, hastaliga neden olan mutasyonlar
icin miikemmel bir hedef olusturmaktadir. Herbir hiic-
renin igerdigi yiizlerce mitokondri ve binlerce mtDNA
genom kopyasi tesadiifi olarak kalitildig1 i¢in bunlarin
sahip oldugu mutasyonlar dokularda mozaik olusturur-
lar ve bundan dolay: bu mutasyonlar: tesbit etmek ol-
dukea zor olmaktadir.

Mitokondriyal DNA'nin insanda maternal olarak
kalititmast, ni¢in mutant mtDNA'ya bagimli olarak ge-
ligen fenotiplerin her ¢ocukta gorilmedigini ya da fark-
1 seviyelerde gozlendigini aciklamaktadir (Giles vd.,
1980). Mutant mtDNA'y1 ¢ok fazla miktarda tagtyan
embriyolarin yasam sansi olamayacagi i¢in, genellikle
mutant mitokondri oranina ve somatik mutasyonlarin
zamanla birikim oranina bagl olarak gelisen semptom-
larin 6zellikleri de yashilik donemlerinde daha belirgin
olmaktadir.

Insan da gesitli hastaliklarin gelismesinde etkili
olan, mitokondrilerin hiicre igindeki kompleks bir fonk-
siyonu olarak oksidatif fosforilasyonun ti¢ onemli 6zel-
1igi vardir. Bunlar: 1) enerji iretimi, 2) siiperoksid radi-
kali ve hidrojen peroksid tiretimi ve 3) programlanmis

hiicre olimii ya da apoptosis'in kontroliidiir (Walla-
ce,1999).

Mitokondriyal enerjiye olan gereksinim orani her
organ sistemi icin farkli olmasina ragmen, mitokondri-
yal ATP iiretiminin herbir organ icin gerekli olan mini-
mum enerji seviyesinin altina diigmemesi gerekmekte-
dir. Herbir organ i¢in gerekli olan bu minimum enerjiye
esik (treshhold) enerjisi denir. Esik enerjisinin altinda
ATP iiretimi s6z konusu oldugu zaman anomaliler go-
riilmeye, belirgin klinik sendromlar ortaya cikmaya
baglamaktadir. Bundan dolayidir ki mtDNA genomu-
nun esik degerde ifade edilmesi s6z konusudur. Diger
bir ifadeyle, buradaki genlerden sentezlenen mRNA ve
proteinlerin o organ i¢in gerek duyulan minimum mito-
kondriyal ATP enerjisini saglayacak miktarda sentez-
lenmesi gerekmektedir (Attardi ve Schatz, 1988;
Wallace, 1997; 1999). '
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Biitlin hiicrelerin mitokondriye sahip olmalarina
ragmen, pro-oksidantlarin zamanla etkisiyle meydana
gelen mtDNA'daki mutasyonlar yalnizca bazi dokulari
etkilemektedir. Bunun nedeni, bu gibi dokularin genel-
likle oksidatif fosforilasyon ile iiretilmis ATP'ye ve do-
layisiyla da mtDNA'nin oksidatif fosforilasyonla ilgili
enzimleri ile diger fonksiyonal proteinlerin mutasyona
ugramamig genlerine gereksinim duymalaridir. Orne-
gin, Leber'in kalitsal optik noropatisi, mtDNA'daki
NADH-dehidrogenaz’in 4. altbirimini kodlayan bir
yanlig anlamli mutasyon sonucunda meydana gelmek-
tedir (Wallace vd., 1988).

Yapilan iki ayr1 ¢aligmada, guatr ve tiroid tiimorle-
rindeki mtDNA'da delesyonlar (Maximo vd., 1998) ile
kolorektal tiimdr hiicrelerindeki mtDNA'da baz degisim
mutasyoniar1 (Polyak vd., 1998) tesbit edilmistir. Boy-
lece, tiimor hiicrelerinde daha 6nceden bilinmekte olan
oksidatif fosforilasyondaki degismelerin, mtDNA'sin-
daki mutasyonlar sonucu olustugu ve kanser gelisimin-
de birincil etkenlerin yanmisira 6nemli bir diger faktor
olabilecegi ortaya ¢tkmaktadir. Mitokondriyal DNA'da
meydana gelen mutasyonlarin bir bagka etkisi ise yine
¢ok yeni bir ¢caligma ile insan sperm hiicrelerinde bulun-
mustur. Kao ve arkadaglari (Kao vd., 1998), insan
spermlerinin hareketlerindeki yavaslamanin ve fertili-
zasyon giiclerindeki azalmanin bu hiicrelerde bulunan
mtDNA'lardaki ¢ok sayida delesyonlardan kaynaklan-
diginu ileri siirmektedirier.

Hastaliklara neden olan mtDNA'daki bozukluklar,
genellikie kalitilmalarinin (Sekil 2) yani sira, zaman za-
man bir yumurtada ya da erken embriyonal donemde
kendiliginden de meydana gelebilmektedir. Sonradan
meydana gelen mutasyonlar, kalitsal olanlar gibi fetu-
sun gelisimiyle viicuda dagitilmaktadir. Mitokondriyal
DNA mutasyonlar1 yasam boyunca dokularda da mey-
dana gelerek zamanla birikirler ve yaglanmayla birlikte
daha etkili fenotipler olusturabilirler. Somatik mutas-
yonlar olarak bilinen bu degisiklikler, farkli hiicrelerde-
ki farkli mutasyonlar seklinde ortaya ¢ikabildikleri gibi
tek bir hiicre icindeki farkit mtDNA molekiillerinde de
meydana gelebilir. Kalitsal olan hastaliklar eger embri-
yonun aborsiyonuna neden oluyorsa gézlenemezler, an-
cak hastalifin derecesine gore gelisimin erken donem-
lerinde goriilmeleri miimkiin olmaktadir. Mitokondriyal
DNA'da somatik mutasyonlarin birikimi sonucu olusan
hastaliklar ise daha ge¢ donemlerde ortaya ¢ikmaktadir-
lar (Giles vd., 1980; Kirkwood, 1989; Linnane vd.,
1992). Bugiine kadar tanimlanmis olan ve mtDNA'daki
mutasyonlarlara bagh olarak meydana geldigi diisiinii-
len baz1 hastaliklar ve ozellikleri Tablo 3'te verilmekte-
dir (Harding, 1991; Rasko ve Downes, 1995; Suomala-
inen, 1997; Lopez-de-Munain, 1998; Leonard ve Scha-
pira, 2000; mitokondriyal hastaliklar bu derlemelerde
gozden gegirilmistir).
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Cok yeni galigmalar sonucunda, mitokondrilerin
apoptosisin baglamasi i¢in en biiyiik uyariy1 sagladikla-
ni ileri siiriilmektedir (Wallace, 1999). Apoptotik hiicre
Oliimii programlanmug bir hiicre 6liimii olup, organiz-
may! maruz kalacag! tehlikeli sonuglardan korumak
i¢in gelismis olan bir mekanizmadir. Parker ve arkadas-
lar1 (1999), farelerde, mutasyonlar sonucu kompleks I
gen Uriinlerinin aktivitesinin olmamasimin Parkinson
hastaligini gelistirmesinin yanisira apoptotik hiicre olii-
miine de duyarhilif: arttirdigan ileri siirmiiglerdir. Bir
hiicrenin oksidatif strese ya da DNA hasarina maruz
kalmas: ile aktive olan ve apoptosise gitmesine etki
eden ya da aktivasyonunu kaybederek neoplastik trans-
formasyonun gelismesine etki eden pS3 ve p66shc gibi
bazi proteinlerin fonksiyonlari iizerine giiniimiizde ¢ok
yogun aragtirmalar yapilmaktadir (Migliaccio vd.,
1999; Guarente, 1999; Wallace, 1999). Ozellikle
p66shc proteinin oksidatif stress sonucunda aktif hale
gecmesiyle bazi onarim mekanizmalarini baskilayarak
hiicreyi apoptosise siiriikledigi diigtiniiimektedir

6. YASLANMA VE MITOKONDRIYAL DEGIiSiMLER

Yaglanmanin nedenlerini agiklamak icin gesitli me-
kanizmalar bulunmaktadir. Bu mekanizmalar; serbest
radikal reaksiyonlarinin neden oldugu hasarlar (Bandy
ve Davison, 1990; Bittles, 1992; Sohal ve Brunk, 1992),
immiinolojik fonksiyonlardaki degisiklikler, ¢ekirdek
DNA'sindaki yaglanma genleri ve ¢ekirdeksel ve mito-
kondriyal genetik degisikliklerin somatik birikimi ofa-
rak ileri siiriilmektedir (Harman, 1991; Linnane vd.,
1992). Kromozomal bozulmalarin yaglanma ile birlikte
arttigt cesitli calismalar sonucunda ¢ok iyi bilinmekte-
dir (Kirkwood, 1989; Harley vd., 1990).

Yapilan caligmalar, mitokondrilerin etkisinin yag-
lanma mekanizmasinda onemli bir yer tuttufunu gos-
termektedir. Herbir mitokondrinin aktivitesi normal
olarak yasla birlikte ¢esitli nedenlerle azalir ve bunu ta-
kiben dokulardaki biyoenerji kapasitesinin diigmesi so-
nucu yagla ilgili hastaliklar ortaya ¢ikmaya baglamakta-
dir. Yaslanmayla birlikte goriillen mitokondriyal degi-
siklikler (Bittles, 1992; Linnane vd., 1992; Barrientos
vd., 1997; Wallace, 1997) sunlardir: 1- mitokondri say1-
sinda azalma, biiylkliiglinde artig ve cesitli yapisal
anormallikler, 2- mitokondri tarafindan iiretilen siipe-
roksid radikali (Oé ) ve hidrojen peroksid (H,0,) mik-
tarinin zamanla artarak i¢ zara zarar vermesi ve yiiksek
seviyelerdeki bu molekiillerin diger molekiillere bagla-
narak oksidatif strest artirmasi (Dizdaroglu, 1992; So-
hal ve Brunk, 1992), 3- i¢ zar-matriks proteinlerinin
sentez oraninda ve mRNA'larin konsantrasyonunda
azalma (Marcus vd., 1982; Barrientos vd., 1997), 4-
cevresel toksinlerin ya da iiretilen serbest radikallerin
neden oldugu mtDNA'daki mutasyonlarin yagsam



Anadolu University Journal of Science and Technology, 1 (1)

Tablo 3. mtDNA 'daki mutasyonlar sonucu meydana geldigi diisiiniilen cesitli hastaliklar ve 6zellikleri.
(devamm bir sonraki sayfada)

HASTALIK OZELLIKLERI

Alzheimer Herleyen bilgi kapasite kaybi, unutkanlik
(Jimenez-Jimenez vd., 1998).

CPEO (kronik ilerleyen Goz ve dudak kaslarinda felg ve mitokondriyal eksternal

ofthalmoplegia) miyopati. Somatik mutasyon, delesyon

Diabetes mellitus
Dystonia

KSS (Kearns-Sayre
sendromu)

Leigh'in sendromu

LHON (Leber'in kalitsal
optik noropatisi)

MELAS (mitokondriyal
ensefalomiyopati, laktik
asidosis ve fel¢ durumlari)

MERREF (miyoklonik
epilepsi ve kirmzi

filament bozulmasi)

Mitokondriyal miyopati

NARP (norojenik kas
zayifligi, ataksiya ve
retinitis pigmentosa)

Pearson'un kemik iligi/
pankreas sendromu

Parkinson'un sendromu

Huntington'un sendromu

(Kiyomoto vd., 1997).

Cesitli komplikasyonlar doguran yiiksek kan
glukoz seviyesi. Maternal, delesyon
(Mathews ve Berdanier, 1998; Sherratt vd., 1999).

Kas sertlesmesi sonucu anormal hareketler, sik
sik beyin basal gangiionun dejenerasyonu ile
birlikte goriiliir (Wallace, 1997).

Retinal bozulma, kalp, isitme kaybi, diabet ve

bobrek hastaligi ile kombine olan CPEO, beyinde
fonksiyonel bozukluk. Somatik 1-7 kb delesyon (Boles
vd., 1998).

Ilerleyen motor ve sozlii davraniglarda kayip ve basal
gangliada dejenerasyon, kuvvetli bir lethal cocukluk
hastalifidir (Wallace, 1997).

Optik sinirlerin zarar gérmesinden kaynaklanan devamli
ya da gegici korliik. Maternal, NADH-CoQ'nun 4.
altiinitesini kodlayan gende nokta mutasyonu (Howell,
1997).

Mitokondriyal miyopati ile kombine beyin dokusunda
fonksiyon kaybi ve kanda toksik asit olusumu. Somatik,
tRNAleu’de nokta mutasyonu (Chinnery vd., 1998).

Mitokondriyal miyopati ile kombine siddet hareketleri,
isitme kayb1 ve akil hastaligi. tRNAlys de nokta mutasyonu
(A-G transisyonu) (Chinnery vd., 1998).

Kas deformasyonu, kasta yirtik kirmizi fibril olugur.
Bunlarin igi 6zel bir boya ile kirmizi renk veren anormal
mitokondrilerle doludur. Sitokrom b geninde missense
mutasyon {Andreu vd., 1998).

Kas giicii ve koordinasyonunda kétiilesme, bolgesel beyin
dejenerasyonu ve retinanin bozulmasi (Wallace, 1997).

Cocuklukta kemik iligi disfonksiyonu (kan hiicrelerinin
kaybina neden oluyor) ve pankreatik bozulma. Somatik
mutasyon (Treem ve Sokol, 1998).

Kompleks I enzimlerinde aktivite kaybi
(Jimenez-Jimenez vd., 1998, Parker vd., 1999).

Somatik mutasyon (Jimenez-Jimenez vd., 1998).
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Tablo 3 (devam)
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Kardiyomiyopatiler
Sagirhk

Down'nin sendromu

Epilepsi

MNGIE (mitokondriyal
norogastrointestinal
ensefalomiyopati)

tRNA ve rRNA genlerinde mutasyon (Arbustini vd., 1998).
tRNA geninde delesyonlar (Guan vd., 1998).

Prematiir yaslanma, CuZn siiperoksit dismutaz
sentezinde bozukluk (Druzhyna vd., 1998).

tRNA 'de mutasyon (Schuelke vd., 1998; Cock ve
Schapira, 1999).

Kas mtDNA'sinda delesyonlar, kirmiz: filament
bozulmasi (Papadimitriou vd., 1998).

boyunca birikimi (Arnheim ve Cortopassi, 1992), 5-
onarim ya da mitokondriyal enzim sistemi dongiistinde-
ki azalmaya bagli olarak hiicresel enerji iiretiminde dii-
siis meydana gelmesi (Yen vd., 1989) seklinde ortaya
cikmaktadir.

Yagam i¢in devamli olarak ATP tretilmektedir. Bu
mekanizma igerisinde ise mitokondriler devamli olarak
pro-oksidantlan iiretmektedirler ve bu molekiiller de-
vamii bir gekilde mitokondrilere saldirarak DNA'sini
mutasyona ugratirlar. Uretilen bu molekiillere karsi or-
ganizmanin enzimatik olan antioksidant savunma me-
kanizmalar1 bulunmaktadir. Siiperoksid dismutaz
(SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon re-
duktaz enzim aktivitelerinin yer aldig: bu mekanizma-
larin hiicre icindeki pro-oksidantlarin zararli etkilerini
tamamen Snlemede yeterli olmadiklar: ileri siiriilmekte-
dir (Strachan ve Read, 1996; Druzhyna vd., 1998). Bun-
dan dolay: antioksidantlar ve oksidatif stress seviyesi
arasindaki dengenin yaslanmanin oranint belirledigine
inanilmaktadir. Fakat, Sohal ve arkadaslar1 (Sohal vd.,
1990a, b) farkli memeli tiirlerinin ¢esitli dokularinda
yaptiklan arastirmalarda, yaslanma ile birlikte antioksi-
dant savunmalarda belirli herhangi bir azalmanin olma-
digini, buna karsin oksidatif stress seviyesinin oldukg¢a
onemli etkiye sahip oldugunu gostermistir.

Saglikli genlere sahip olan insanlardaki mutasyon-
larin rastgele birikimi, uzun yasamig bireylerin bir ya da

daha fazla dokusunda enerji iiretiminin gerekli seviye-’

nin altina diigmesine neden olabilir. Sonug olarak, so-
matik mutasyonlar ve mitokondriyal inhibisyon hafiza,
duyma, gérme ve enerji kaybi gibi normal yaslanmanin
genel belirtileri seklinde kendini gosterecektir. Insanla-
rin yaglanmasiyla, somatik mtDNA mutasyonlarinin
artmasi ve enerji Uretiminin azalmasi ile ilgili bilgiler
elde edilmistir. Yaglanmayla birlikte, beyinde, iskelet
kasinda, kalp ve karacigerde en azindan bir ya da daha
fazla solunum zinciri kompleksinin aktivitesinde azal-
malar meydana geldigi bilinmektedir. Bircok dokuda,
ozellikle de beyinde, mtDNA'da gesitli translokasyon-

larin yasla birlikte arttig1 ve bu tip mutasyonlarin ayni
zamanda iskelet kast, kalp kasi, deri ve diger dokularda
da birikim gosterdigi bulunmustur. Biitiin bu ¢alismalar
30 ya da 40 yasindan Once birka¢ mutasyonun tesbit
edilebilir seviyeye ulastigini ve bu yastan sonra 6nemli
olciide arttigini belirtmektedir (Kirkwood, 1989; Bandy
ve Davison, 1990; Harman, 1991, Bittles, 1992; Sohal
ve Brunk, 1992; Linnane vd., 1992). Yapilan bir ¢alisg-
mada, sigara i¢en insanlarin alveolar makrofaj hiicrele-
rindeki mtDNA'da, igmeyenlerinkine gore 7 kat, ¢ekir-
dek DNA'sinda ise 3 kat daha fazla mutasyon oldugu
gosterilmigtir. Bu hasarin oksidatif fosforilasyonu inhi-
be edebilecegi, boylece kronik akciger hastaligina ve
kanser olusumuna neden olabilecegi bildirilmistir (Bal-
linger vd., 1996).

Yasglanma olaylarini, yalnizca basit somatik mutas-
yonlarmn birikiminin degil epimutasyonlarin (genomda
herhangi bir degisiklik olmaksizin metilasyon gibi mo-
difikasyonlar sonucu DNA aktivitesinin degismesi) ve
transpozonlarin neden oldugu mutasyonlar gibi daha
karmastk mekanizmalarin da kontrol edebilecegi diisii-
niilmektedir. Cesitli mutasyonlar arasi etkilesimler, ge-
netik kontrol mekanizmasindaki hasarlar ve DNA-ona-
nm mekanizmasinin yavaglamasi gibi diger molekiiler
seviyedeki olaylarin yaglanmaya neden oldugu ileri sii-
riilmektedir. DNA'daki sitozinlerin metillenmesi gen
regiilasyonu bakimindan 6nemli bir fonksiyon olup
yasla birlikte farkli dokularda farkh seviyelerde azal-
maktadir (Kirkwood, 1989). Mitotik saatler olarak etki-
li bir role sahip olan somatik hiicrelerdeki telomerik ug-
larm yasla birlikte kayb1 da 6nemli bir yapisal degisik-
lik olarak gozlenmektedir (Harley vd., 1990; Harman,
1991).

Huntington hastaligina sahip olan insanlar yasam-
larinin ge¢ donemlerinde motor kontrollerini kaybeder-
ler ve akil hastasi olurlar. Bunun nedeni, cekirdek
DNA'larinda 6zel bir mutasyona sahip olmalaridir. Fa-
kat aynt zamanda beyin hiicrelerindeki mtDNA'nin
yiiksek oranda delesyonlara sahip oldugu da bilinmek-
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tedir. Burada, her iki mutasyon mekanizmasi birlikte et-
kili olmaktadir (Wallace, 1997). Alzheimer hastaliginm
birincil nedeni olmasa da boyle hastalarin beyin doku-
sundaki mtDNA'da, olaganiistii yiiksek seviyede mutas-
yonlar oldugu bulunmustur (Suomalainen, 1997; Jime-
nez- Jimenez vd., 1998).

7. NE YAPILMALI?

Mitokondrilerde iiretilen oksijen pro-oksidantlarin,
biyoenerji azalmasina neden olan bir DNA hasar etme-
ni oldugu yapilan ¢ok sayidaki aragtirmalar ile ileri sii-
rilmektedir (Bandy ve Davison, 1990; Harman, 1991;
Arnheim ve Cortopassi, 1992; Ballinger vd., 1996; Wal-
lace,1997; 1999). Eger bu tip zararlar gercekten soma-
tik mtDNA mutasyonlarinin artmasin sagliyorsa ve
boylece yaglanmanin hizini etkiliyor ise, o zaman mi-
tokondrilerin bu gibi radikallerin iiretimini bloke ede-
cek ve bu nedenle mtDNA'y1 koruyacak girisimler yas-
lanmay1 yavaglatabilecek ve yasla ilgili hastaliklarin
olusumu ertelenebilecektir. Bunun gibi yaklagtmlar, far-
makolojik tedavinin, belki yasam boyu antioksidant-
larin (6rnegin, koenzim Q ve C, K3 ve E vitamini) ve
ubiquion, dikloroasetat, succinat gibi cesitli ajanlarin
kullanimint gerektirebilecektir ve bu konuda cesitli
raporlar bulunmaktadir (Eleff vd., 1984; Linnane vd.,
1992; Leonard ve Schapira, 2000). Deney hayvanlari
lizerinde yapilan ¢aligmalar bu anlamda iimit vericidir.
Yeni yapilan bir calismada, fare fibroblast hiicrelerinde
hidrojen peroksid etkisinin bir antioksidant olan metal-
loporfirin ile engellendigi bildirilmektedir (Milano ve
Day, 2000). Mitokondriyal enerji iiretimindeki
diistislere neden olan, solunum zinciri bozukluklarindan
sikayetci hastalarda "redoks terapi” artan bir sekilde
kullanilmaktadir (Marcus vd., 1982). Boylece uygu-
lanan uygun redoks potansiyelindeki bilesiklerin bozu-
lan oksidatif fosforilasyonu onarabilecegi diisiiniilmek-
tedir.

Yaslanmay1 yavaglatmak icin diger bir strateji, kas
ve diger dokulardaki mutant mtDNA'nin amplifikasy-
onunu  simirlandirmak  olabilir.  Bunun  igin
arastirmacilar, mutant mtDNA'sinin replikasyonunu
segici olarak engelleyen peptit yada niikleik asitleri kul-
lanmak suretiyle, bu mekanizmada yer alan molekiiler
etkilesimi acikliga kavusturmaya ¢alismakta otup zarar
gormiis mitokondrilerin replikasyonunu engelleyici ya
da mutant mtDNA igeren hiicrelerin ¢ogalmasimi engel-
leyici mekanizmalar1 kesfetme yollarina gitmektedirler
(Wallace, 1997; Leonard ve Schapira, 2000).

Gectigimiz yillarda Dolly'nin klonlanmasi ile orta-
ya ¢ikan bir bagka tartisma ise Dolly'nin sahip oldugu
mtDNA'larin nereden geldigi ve etkisinin ne olacagi
konusundaydi. Dolly'nin sahip oldugu genetik 6zellik-
leri yalnizca c¢ekirdegin alindigi bireyin DNA'sindan
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degil ayni zamanda aktarildigi, ¢ekirdegi uzaklastiril-
mis olan donor hiicredeki (oosit) mitokondrilerin
DNA'larindan gelmekteydi. Cekirdekle birlikte ancak
%?2-5 oraninda mtDNA diger hiicreden donora gelebile-
cegi de ileri suriildii. Bu 6nemli gelisme, gelecekte mu-
tant mtDNA 'larin kalitilmasini onlemede, kullanilan bu
yontemin gelistirilebilecegini one ¢ikardi. Mitokondri-
yal DNA'sinda anomaliye sahip olan bir kadinin, soma-
tik hiicrelerinden birinin ¢ekirdegi saglikli mtDNA'lY
bir kadindan alinmis ve ¢ekirdegi uzaklastirilmis cosite
aktarilmasi yoluyla saglikli bireyler elde edilebilecegi
tartistimaktadir (Tanne, 1999).

Son 10 y1l i¢inde, birkag bilim adami mtDNA'daki
mutasyonlarin yaslanma ve cesitli kronik dejeneratif
hastaliklarla ve bir¢ok gizemli hastaliklarla iligkili ol-
dugunu ortaya koydular. Mitokondriyal DNA ile giinii-
miizde yapilan ¢aligmalar sorunun aydmlatilmasi, has-
taliklarm teshisi, gelismesinin onlenmesi ve tedavisi
icin bir¢cok ipuclari sunmaktadir. Normal insanlarda,
ozel mitokondriyal mutasyonlarin tanisi i¢in yeni yon-
temler gelistirilmektedir. Giiniimiizde, mtDNA'sinda
anomali tagiyan bir kadin ancak bundan etkilenmis bir
¢ocuk sahibi oldugu zaman bir genetik¢iyi gormektedir.
Maalesef bu konuda yapilan dogum oncesi tamlar ¢ok
yetersizdir.

Diisiik seviyede gozlenen mutasyonlarin fizyolojik
olaylarla ilgisi heniiz tartismal: iken bugiin ayn1 mutas-
yonun daha yiiksek seviyelerinin patolojik oldugu agik-
ca bilinmektedir. Eger mtDNA mutasyonlarinin yaglan-
mada ve hastaliklardaki rolii tizerine olan spekiilasyon-
larm dogrulugu kanitlanirsa mitokondri biyolojisi iize-
rine daha ileriki caligmalar, insanlardaki sikayetlerin
azaltilmasina biiyiik bir katki getirecektir.

Sonug¢ olarak, yapilan ¢aligmalar gostermektedir
ki, cesitli kas ve sinir sistemi ile ilgili hastaliklarin ve
yaglanmanin mekanizmasinda mtDNA'da meydana ge-
len hasarlar olduk¢a Snemli olmakla birlikte bunlarin
tek basina etkili olmayip farkii cekirdeksel mu-
tasyonlarin ve baz diger mekanizmalarin da eklenmesi-
ni gerektirmektedir. Biitiin bu bulgularin dogrulanip,
mtDNA mutasyonlarmnin ayrintili bir gekilde arastiril-
masl i¢in yeni molekiiler tekniklerin gelistirilmesi ve
mutasyoniarin hastaliklar ile 6zellikle yaglanma meka-
nizmasiyla olan ilgisinin agik bir sekilde ortaya konul-
masi ¢ok yararli olacaktir.
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DUZELTME/ERRATUM
MITOKONDRIYAL DNA: HASTALIKLARDA VE YASLANMA
MEKANIZMASINDAKi ROLU

MITOCHONDRIAL DNA: ITS ROLE IN THE MECHANISMS OF
AGING AND DISEASES

Hiilya ZEYTINOGLU

Dergimizde, Cilt 1, Say1 1, Sayfa 25°de yer alan baghi: yukarida verilen yaziya ait Sekil 2 hatah basilmugtir.
Dogrusu agagidadir.

In Volume 1, Number 1, p.25 of our journal, Figure 2 of the paper entitled as above, was misprinted. Correct
figure is given below.

mDNA mutasyonlar
zamanla hicrede @ - utant mitokondri
O O
normal mitokondr

hucre igerigini

doku gehslmn ve hicreler bilydir ve bidliniir
mtDNA rastgele daglhr
@ S @ - @
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‘o ()

umamen yetedi farklt derecclerde  enorji ycmsuhg:

3
uyomq. cgikdefieri Uncrindeki hikcreler Z’m”iﬁ:ﬁﬁm
yagar ve cofalmaya devam cder gogalamaziar yada Slider
Sekil 2. Mitokondri DNA'sinda Zamanla Olugan
Mutasyonlarin Hiicrede Replikasyonla Artarak
Yavru Hiicrelere Sitoplazmik Olarak Rastgele
Dag@hmm (Linnane vd., 1992; Wallace, 1997).



