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DNA HASARI

Yildiz DINCER' veTiilay AKCAY'

DNA DAMAGE

Swmmary: DNA molecule including all genetic specialities of individuals is exposured 1o damage as spontancously and by
environmental factors. Minor lesions are generally repaired by DNA repair systems. Major lesions induces programmed cell
death, therefore organism conserves itself. Accumulation of moderare lesions on DNA causes mutations. Recent investigations
have been shown that autoimmune diseases, aging and carcinogenesis are related with DNA damage ar stromgly. The aim of
thix reviw is to examine the pathways of DNA damage..

Key Words: DNA damage

Ozet: Bir canliya ait tiim genetik bilgiyi tagiyan DNA molekiili spontan olarak veya gevresel faktdrierin etkisivle sivekli
hasara maruz kalmaktadir, Kiicitk hasarlar coguniukia DNA onarim sistemieri tarafindan onarthr. Yiksek diizeydeki hasarlar
apoptozisi wyararak hiicre dlimine yol acar. Baylelikle organizma kendini korumug olur. Orta devecedeki hasariarin bivikimi
ise mutasyanlara neden olur. Son yllarda yapilan ¢aligmalar, DNA hasart ile inflamatuwar otoimmiin hastaliklar, vaglanma ve
karsinagenez arasinda giighi bir ilighi oldugunu géstermektediv. Bu derlemenin amact DNA tizerinde hasanin hangi yollaria
ofugtugunu incelemektir,

Anahtar Kelimeler: DNA hasari

GIRiS
Genetik  bilgiyi tasiyarak, nesilden nesile

bazlanim alkilleyerck karsinojenik etki gosterdifi (5);
N-nitrozo  bilegiklerinin - mide, dzefagus, mesane
kanserlerinin etyolojisinde dnemli rol oynadig (6);

aktanlmasim saglayan DNA dizerinde sirekli olarak
hasar olusmaktadir. Olusan hasar DNA onanm
sistemleri tarafindan onanlmakla birlikte, hasarin gok
fazla oldufu wveya onanim sistemlerinin  yetersiz
kaldifi durumlarda DNA {izerinde olusan hasar hiicre
Glimilne veya mutasyona neden olur (1). Her bir
insan hilcresinin DNA'sinda giinde yaklasik olarak
104 adet kodlanmayan veya yanlis kodlamaya neden
olan hasar meydana gelmektedir (2). DNA hasarinin
gesitli hastaliklanin etyolojisinde ve yaslanmada
dnemli rol oynadig ileri siirilmektedir. Mitokondrial
DNA'da nokta mutasyonlarinin birikiminin yaga bagh
clarak arttifs, bu nedenle Hzellikle mitokondrideki
oksidatif DNA  hasanimin  yaslanma ile  iligkili
olabilece@gi  bildirilmistir (3). DNA  bazlanndan
guaninin oksidatif modifikasyonu sonucu olugan 8-
OH guanin ile karsinogenez arasinda gigli bir
korelasyon bulundugu dne siiriilmiigtiir (4). Cevresel
karsinojenlerden  biri  olan  nitrozaminlerin  DNA

romatoid artrid, sistemik lupus eritematozus gibi
inflamatuar otoimmiin hastaliklarda DNA alkilasyon
hasanmin - onanmimin yetersiz oldugn  (7)
bildirilmistir.

DNA  iizerinde olusan hasar iki grupta
incelenebilir:

1. Kendilifinden degisimler sonucu olugan hasar
2. Cevresel hasar

1. Kendiliginden Degisimler Sonucu Olusan
Hasar

Yanhs eglesme: MNormal DNA metabolizmasi
sirasinda olusan DNA hasannin en dnemli nedeni
DNA sentezi sirasinda bazlann yanhg esglesmesidir.
Okaryotlarda sentezi yiriten DNA Polimeraz  ve
disinda tiim DNA polimerazlann 3'-5" ekzonlikleaz
aktivitesi vardir. Buna ragmen DNA replikasyonu
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sirasinda normalde A=T, G=C eglesmesi gerekirken,
her 104 bazda bir yanlhs baz vyerlestirilmektedir,
Ayrica, onarim ve rekombinasyon iglemleri sirasinda
da yanhs baz yerlestirilir (8).

Bazlarin kimyasal yapisinda kendilifinden
meydana gelen defisimler: Piirin ve pirimidin
bazlan keto-enol tautomerizm ve deaminasyon
sonucu kendilifinden degisime ugrarlar:

Keto-enol tautomerizm: Herhangi bir bazin
yapisal izomerinin olusumu o bazin  eslesme
dzelligini degistirir. Piirin ve pirimidinlerdeki azot
atomlann genelde -NH2 formunda oldugu halde
bazen tautomerik formuna (-NH) doniisebilirler. Cok
stk olmamakla birlikte timin veya guanin enol formda
olduklarinda birbirlerivle eslenirken, adenin veya
sitozin de -NH formunda iken kendi aralarinda
eslenchilirler. Aym sekilde guaninin C-6 oksijen
atomu ya da timin ¢ogu zaman keto (C=0) formunda
iken, nadiren enol (C-OH) formuna doniistiiginde
yeni konumlan yanlis baz eslesmesine uygun bir
sekilde bulunur (9).

Barlarin deaminasyonu: Silozin ve adeninin
spontan olarak deaminasyona uframasi sonucu
sirasiyla urasil ve hipoksantin olugmaktadir. DNA
yapisinda urasil olusumu biyolojik agdan biyik
dnem tasir. Urasili uzaklastirma yetenegi olmayan E.
Coli tiirlerinde kendiliginden mutasyon hizimin arttif
ve G=C—A=T transisyonunun oldugu girilmigtiir
(10). DNA yapisindaki hipoksantin potansiyel olarak
mutajeniktir.  Replikasyon  sirasinda  hipoksantin
sitozin ile eslenir ve A=T—G=C mulasyonuna neden
olur, Daha nadir olarak guaninin deaminasyonu ile de
ksantin olusmaktadir. Ksantin ne sitozin ne de timin
ile eglesemnez ve DNA sentezi durur (9). Adeninin
deaminasyonu ile olusan hipoksantin, guaninin
deaminasyonu ile olugan ksantin ve sitozinin
deaminasyonu ile olusan wurasil DNA onanm
sisternleri tarafindan onanlirken, DNA metilasyonu
ile olusan 5-metil sitozinin deaminasyona ugramasi
sonucu olusan timin, normal bir DNA baz1 oldugu
icin onarim sistemleri tarafindan gézden kagirlir.
Sonugta C=G—T=A mutasyonu meydana gelir (6,
11, 12).

Baz Kaybi: DNA yapisinda bulunan piirin ve
pirimidin bazlanmin  termal  dayvamkhlhigina bagh
olarak hidrolitik baz kay olur ve sonugta piirin veya
pirimidinleri uzaklastinlmis bdlgeler olusur. Baz
kaybi replikasyonu etkileyecegi gibi piirin veva
pirimidinleri uzaklastirilmis bélgede 3' fosfodiester
bagimin kolayeca hidroliz olmasivla zincir kinklan da
olusur (%),  Pirimidin = nikleozidleri,  piirin
niikleozidlerinden daha kararhdir. Ancak enflamatuar
dokularda asin olarak liretilen nitrik oksitin (NO), 5-
metil sitozinin deaminasyonuna ve DNA zinecir
kinklarina yol agtift bildirilmistir (11).

Oksidatif hasar: Hiicresel DNA serbest oksijen
radikalleri (SOR) tarafindan hasara ugratilir. SOR
hticresel solunum, hiicre yaralanmasi, fagositoz ve
bazi enzimatik reaksiyonlar sirasinda endojen olarak
firetilebildigi gibi, gesitli kimyasallar, hava kirliligi,
sigara dumam ve iyonizan radyasyon gibi gevresel
faktirler tarafindan da organizmada
olusturulmaktadir, SOR, DNA  yapisindaki
decksiriboz fosfat iskeletinde hasara, plinn ve
pirimidin  bazlanmn spesifik modifikasyonuna ve
DNA-protein ¢apraz baglarimn olusumuna neden
olur (13, 14). Deoksiriboz iskeletinin oksidasyonu
baz salinimim ve DNA zincir kinklanm indiiklerken,
oksidatif baz modifikasyonlan mutasyona yol agar
(15, 16). Yapilan cesitli arastrmalar (17, 18)
stiperoksit anyonunun ve onun dismutasyonu ile
olusan hidrojen peroksitin dogrudan DNA  ile
etkileserek baz oksidasyonuna veva zincir kinklarina
yol agmadif ancak, gegis metal iyonlan varlifinda
Fenton reaksiyonu ile olugan ve daha akif bir tir
olan hidroksil radikalinin (OH) DNA hasan
olusturdugunu gistermislerdir.

Diger taraftan endotel hiicrelerinde ve beyinde
argininden sentezlenen ve kan basincimin kontroliinde
tnemli rol oynayan NO, siiperoksil anyonu ile
reaksiyona girerek dOnemli bir oksidan olan
peroksinitriti  olugturur.  Peroksinitrit  anyonunun
kendisi kararlhidir, fakat protonlanmis formu olan
peroksinitroz asidin giligli bir oksidan oldugu ve
DNA hasan olugturdugu bilinmektedir (19).

DMA oksidasyon iirlinleri i¢inde en ¢ok olusan ve
en mutajenik olan 8-0OH guanindir. Normal DNA
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metabolizas: sirasinda bir giinde her hiicrede 178 adet
8-OH guanin kalintisinin olustugu belirlenmistir (20,
DNA yapisinda bulunan 8-OH guaninin G=C—T=A
mutasyonuna yol agti1 bilinmektedir (15, 21). 8-OH
guanin olusumu ile karsinogenez arasinda dogrudan
bir korelasyon oldugu in vivo olarak gizlenmistir (4,

22). Giintimiizde hassas ytntemlerle diizeyi
belirlenebilen B-OH  guanin  serbest  oksijen
radikallerinin = olusturdugu DNA hasarinin

belirlenmesinde en gok kullanilan belirtegtir (19, 23).
Diger bir oksidasyon (hidroksilasyon) irinii olan
timin glikol hiicre iginde olustuktan 24 saat sonra
kandan temizlenerek idrara geger. Idrarda bulunan
deoksitimin glikol diyet kaynakli degildir. Idrar timin
glikol diizeyi de oksidatif DNA hasannin gdstergesi
olarak degerlendirilmektedir (24), (Sckil 1).

]
decksiriboz

Sekil 1. 3-0H guanin ve timin glikol

Son wyillarda membran fosfolipidlerininin SOR
tarafindan oksitlemesi sonucu olusan peroksidasyon
firiinlerinin de DMA bazlan ile etkileserek ekzosiklik
DNA baz drinleri olugturdufu  belirlenmigtir.
Bunlardan en fazla olusan ve MIG olarak
adlandinlan  ekzosiklik  pirimido-purinon, lipid
peroksidasvonunun  son  Oriinlerinden  bid  olan
malondialdehidin DNA {izerindeki guanin bazlarina
kovalent baglanmasiyla olusmaktadir (25, 26). M1G
sitotoksik ve mutajenik bir hasar olup kararsiz
yvapidadir. Molekiilin  yeniden dizenlenmesiyle
halkanin agilmasina neden olur. (27). Diger taraftan
malondialdehide ek olarak yine lipid peroksidasyonu
sonucu  olusan  akrolein  ve  krotonaldehid,
organizmada  metabolik  olarak  epoksitlere
donigtiriliirler ve bu epoksitler yine DNA {izerinde
ekzosiklik baz iiriinleri olustururlar (26).

2. Cevresel Hasar

DNA hasanna yol acan gevresel faktorler fiziksel
ve kimyasal olarak iki grupta incelenir;

DNA hasarina yol acan fiziksel etkenler:

iyonizan radyasyon (IR) : lyonizan radyasyonun
(IR) DNA {izerine etkisi dogrudan veya dolayh yolla
olabilir, Dogrudan etki radyasyon enerjisinin
dogrudan DNA ile etkilesimi sonucu olusurken,
dolaylh etki radyasyonla agifa ¢ikan enerji ile
uyarilan molekiillerin DNA ile etkilesimi sonucu
ortaya gikar (28). IR etkisiyle, DNA'v1 gevreleyen
suyun O-H baglannmin hidrolitik ayrilmasi sonucu
olusan OH radikali (OH) DNA ile etkilesir (29).
Sonugta, baz hasan ve zincir kinklan meydana gelir,
Oksijen varlginda [R sonucu doymus halkali baz
tiirevleri olusur. Bunlanin en 6nemlileri timin glikol,
metil tartranil tre, 5-OH hidantoin, 5-OH metil
urasil, B-OH guoanin, 4,6 diamino 5-formamido
pirimidindir. Bu hasarh  bazlann  bir kismu
replikasyon sirasinda eslenmez ve transkripsiyon
sirasinda da gergeve kayma mutasyonuna neden
olurken, bir kisrm  ise yanhs esgleserek nokta
mutasyonuna yol agar (29). Diger taraftan, ir
dogrudan zincir kinklan olugturmak yoluyla da
replikasyonu durdurabilir (30).

Ultraviyole (UV) : 240-400 nm dalga boyunda
olan UV 1ginlan DNA iizerinde iki tip hasara yol
agabilir:

1) Pirimidin dimerleri olugumu: UV isinlarina
maruz kalan DNA'da komsu pirimidinler arasinda
kovalent baglar olusur. En ¢ok siklobiitan pirimidin
dimerleri olusmaktadir (31). Daha az olmak iizere
timin glikol, pirimidin hidratlar gibi siklobiitan
tipinde olmayan dipirimidin foto drtinleri de teshil
edilmistir, (Sekil 2).

2) DNA c¢apraz baglar ve zincir kinklari: UV
radyasyon DMA-protein ve deha az olmak izere
DNA-DNA capraz baglaninin olusumuna neden olur
(31). Ayrica, UV'ye maruz kalan DNA'da zincir
kiriklan olustugu da bilinmektedir (32).
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deaksiriboz deoksiriboz

Sekil 2. Timin dimeri

DNA hasarina yol agan kimyasal etkenler:

Alkilleyici maddeler: Alkilleyici maddeler
gevresel mutajen ve karsinojenlerin en genig grubu
olup, pek gogu anti-kanser ilag olarak da kullamlir
(33). Cesitl gida maddelerinde, bam ilaglarda ve
titlinde bulunan alkilleyici maddelerin bir Kiso
insan organizmasinda sitokrom P450  sistemi
tarafindan metabolik  aktivasyona ugravarak, bir
kismu da enzimatik olmayan yolla elektrofilik bir yap:
kazanurlar, Cok kisa yasam siiresi olan bu aktif ara
{irlinler DNA yapisidaki niikleofilik merkezlere
biyllk ilgi gsterirler. Bu bélgelere atak yaparak
DNA  alkilasyonuna neden olurlar. Deoksiribozla
glikozil bagi olusturan azot ve ekzosiklik -NIH2
gruplan disinda poliniikleotid yapisindaki tiim azot
ve oksijenler alkillenebilirler, (Sekil 3). Metillenmis
pirimidin kahntilan az gorilen hasarlardir (34).
Yalmz O alkil timin hasanimin replikasyon sirasinda
A—G gegisine yol agtifn digiintilmektedir (35). 5'-3'
fosfodiester baginda yer almayan iki oksijen
atomunun  alkilasyonu sonucu alkil fosfotriester
stereoizomerleri olusur. Fakat bunlanin sitotoksik
veya mutasyona yol agan hasarlar  olmadifi
bilinmektedir (36). En fazla alkilasyon, guaninin &
numarali oksijen atomu ile 7 numaral azot atomu ve
adeninin 3 numarali karbon atomunda olmaktadir
(35, 37). Guaninde 7 numarah azot iizerine baglanan
bir etil veya metil grubu guaninin kodlama
spesifikligini degistirmedigi gibi replikasyonu da
etkilemez. Bu hasar ya dikkate alinmaz ya da ok
yavag olarak onanbr (35). Fazla miktarda 7-metil

kala DNA polimeraz1 durdurarak in vitro DNA
sentezini inhibe etmektedir (38). DNA onanlmadif
takdirde bu sitotoksik bir hasar olarak kahr, fakat
mutasyona neden olmaz.

Bir diger sitotoksik hasar 3-metil adenindir.
Adenin iizerindeki alkil grubu ¢ift sarmal heliks
DNA’ nin mindr oluguna gikinti yapar ve bu durumda
DNA  polimeraz  igin  blok  olusturdufundan
replikasyonu durdurur (35).
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Sekil 3. DNA iizerinde alkilasven bilgeleri (Kayu oklar en sik
alkillenen bilgeleri pisterir)
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Alkilleyici maddelerin mutajenik ve karsinojenik
etkilerinden en fazla sorumlu olan hasar O"-metil
guanindir (O°-MG) (37). DNA yapisinda normal
olarak keto formunda bulunan guanin alkillenince
anormal form olan enol formuna doniigiir. DNA
polimeraz 0" -MG'ni yeni sentezlenen kolda sitozin
veya timin ile eslestiric. Eger 0" -MG timin ile
eslesirse GeEC—A=T mutasyonu olur (35,37,39,40),

En  Gnemli  alkilleyici  maddeler  dimetil
nitrozamin, MN-metil  N-nitrozotire, 1,2 dimetil
hidrazin, metil metan siiifonat, dietilnitrozamin, N-
etil N-nitrozoiire'dir. Alkilleyici maddeler
organizmada endojen olarak da sentezlenehilirler.
Endojen alkilleyiciler, organizmada bulunan pirimer
aminlerin NO'den tiireyen nitroz anhidrit, nitrat gibi
nitrozolayier  bilegikler  tarafindan  nitrozolanmas
sonucu  olusurlar  (19). Ozellikle infeksiviz ve
inflamatuar gartlarda artrms endojen nitrat olugumu
ve nitrozamin dilzeyinin ¢esitli kanser tlirleri igin bir
risk faktdrii olduBu ileri siiriilmekiedir (6, 12, 41).
DNA iizerinde olusan baslica alkilasyon firiinleri: 7-
metil guanin, 3-metil guanin, O -metil guanin, 7-
metil adenin, O% -metil timin, O -metil timin ve metil
fosfotriesterlerdir.

Capraz baglayiilar:  Nitrdz asit, mitomycin,
nitrojen mustard, kikirt mustard, gesitli platinyum
tirevlert, diamino  diklorid, [(otoaktive olmug
psoralenler DNA {izerinde zincir igi ve zincirlerarus:
gapraz baglar olustururlar. Bu, en 6nemli hasarlardan
biridir. Clinkii ¢apraz baglar olustugunda zincirler
ayrlamaz, replikasyon ve transkripsiyon duruar (9).

Elektrofilik  reaktanlara metabolize edilen
kimyasallar: Ksenobiotik olarak tammlanan polar
olmayan  molekiller  insan  organizmasinda
metabolize edilerek suda ¢bzlinllr (polar) molekiillere
dontgtirilip, idrarla  atlirlar,  Bu  maddeler
mikrozomal silokrom Pgey sistemi ile metabolize
olurken epoksitlere déniigerck elektrofilik  eellik
kazamrlar  ve DNA  iizerindeki  nikleofilik
merkerlerle eikilesirler, Aromatik aminler (N-2 asetil
2-aminofluoran), polisiklik aromatik hidrokarbonlar
{benzopren), baz toksinler (aflatoksin),  bax
alkillevici maddeler (dimetil nitrozamin), fenitoin,

warfarin, rifampin  bu  gruba  omek  olarak
verilebilirler (343,

SONUC

Kendiliginden veya gevresel etkenlerle olusan
DNA hasarlan kisa diénemde deoksiriboniikleozid
trifosfat  havuzunun  miktar ve  bilesiminde
degisikliklere, replikasyonun durmasina, trans-
kripsiyon ve protein sentezinin inhibisyonuna,
prolitik aktivitenin induksiyonuna; uzun vadede ise
mutasyona ve kromozom anormalilerine neden olur.
Son yillarda yaslanmanin, kiigik DNA hasarlanmn
birikimi sonucu  genomun bozulmasi ile  iligkili
oldugu girisi agirhk kazanmakta ve DNA hasan-
kanser iligkisini destekleyen arastirmalann sayis:
ginden giine artmaktadir. DNA  hasarlanm  dzet
olarak  inceleyen  bu  derlemenin gelecekteki
gahigmalara isik tutacagin dmit ediyoruz,
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