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OZET

Transkripsiyon, replikasyon gibi temel biyolojik olaylarin DNA tamiri ile siki bir
iligki igerisinde oldugu ortaya konmustur. DNA tamir yollarindaki hasarlar, DNA
hasarina neden olan ajanlara karsi duyarlilik gosteren genetik hastaliklarin mole-
kuler temelinin anlagilmasini saglamaktadir. Insan hastaliklarinda DNA tamir hasa-
rinin biyolojik etkileri ilk kez, Cleaver (1968) tarafindan kalitsal bir hastalik olan
kseroderma pigmentosumlu bir hastanin fibroblast huicrelerinde nitkleotid eksizyon
tamir (NER) yolunun hasarli oldugunun gosterilmesiyle giindeme gelmistir. Uzun
yillar yapilan ¢alismalar, NER aktivitesindeki hasarin neden oldugu, giines 1s181na
agir1 duyarli, Cockayne sendromu (CS) ve trikotiyodistrofi (TTD) gibi hastaliklarin
ortaya ¢ikmasina yol agmistir. NER eksikliginin biyolojik etkilerinin anlagilmasin-
da ve NER yolunda gorev alan genlerin klonlanmasinda, laboratuvarda olusturulan
ultraviyole 151g1na duyarli maya, hamster ve insan mutant hiicre hatlar1 kadar dogal
insan mutantlarinin varligi da ¢ok biutytik bir dneme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: cockayne sendromu, kseroderma pigmentosum,
trikotiyodistrofi, niikleotid eksizyon tamiri, transkripsiyona kenetlenmis tamir.

ABSTRACT

It has become evident that DNA repair is tightly connected with basic biological
processes such as transcription, replication and that defects in DNA repair pathways
provide the molecular basis of genetic diseases associated with sensitivity to DNA
damaging agents. The biological consequences of defective DNA repair in human
disorders was first realized when Cleaver (1968) reported that fibroblast cells
derived from the individuals with the hereditary disorder Xeroderma pigmentosum
(XP) are defective in the nucleotide excision repair (NER) pathway. Studies over
the years have led to the finding of other human disorders characterized by extreme
sun sensitivity such as Cockayne syndrome (CS) and Trichothiodystrophy (TTD)
associated with impaired NER activity. The availability of these natural human
mutants as well as the laboratory generated UV-sensitive yeast, hamster and human
mutant cell lines have been invaluable in understanding the biological consequences
of NER deficiency and for the cloning of the genes involved in NER.

Key Words: cockayne syndrome, xeroderma pigmentosum, trichothiodystrophy,
nucleotide excision repair, transcription coupled repair.
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GIRIS

Genomdaki hasar ve tamir aragtirmalari yalniz yaslan-
ma degil bircok genetik hastaligin molekuler mekaniz-
masinin anlagilmasina da yardimci olmaktadir. Canli
organizmalar, genetik materyalin butunluguntu korumak
icin nukleotid eksizyon tamiri (NER) ve baz eksizyon
tamiri (BER) gibi ¢esitli DNA tamir mekanizmalarina
sahiptirler. Ultraviyole 1s1gmin neden oldugu siklobi-
tan pirimidin dimerleri gibi cesitli DNA hasarlart NER
mekanizmasi, oksidatif hasarlar ise BER mekanizmasi
ile tamir edilmektedir. Transkripsiyonel olarak aktif
genlerin tamirinden sorumlu transkripsiyona kenetlen-
mig tamir mekanizmasi, NER mekanizmasinin bir alt
yoludur. Niikleotid eksizyon tamir mekanizmasinda
gorev alan proteinlerden birinin eksikligi, ender goru-
len ve resesif olarak kalitilan ui¢ farkli hastaliga neden
olmaktadir: Kseroderma pigmentosum (XP), Cockayne
Sendromu (CS) ve Trikotiyodistrofi (TTD). Cockayne
Sendromu, XP ve TTD fenotiplerinin en belirgin ortak
ozelligi ultraviyole 1s181na olan asir1 duyarliliktir ancak,
XP hastalarindan farkli olarak, CS ve TTD hastalarinda
deri tumorleri gelismez.

Cockayne sendromunun u¢ farkl: klinik tipi belirlenmis-
tir. Bunlar arasinda en sik rastlanani klasik tip olan Tip
I’dir. Bu tipte hastalik belirtileri yagamin ikinci yilinda
ortaya cikmakta ve klinik belirtileri arasinda, retinopati
ve/veya katarakt, igsitme bozuklugu, zeka geriligi, iri
burun ve kulak, uzun kol ve bacaklar yer almaktadir.
Hastaligin en agir seyreden tipi Tip II’dir ve hastalik
belirtilerinin daha erken donemde ortaya c¢ikmasi ile
karakterizedir. Bu tipte prognoz CS Tip I'e gore ¢ok
daha agirdir. Hastaligin iictinct tipi CS’nun en hafif sey-
reden tipidir ve ge¢ donemde ortaya ¢ikmasi, belirtilerin
yavas ilerlemesi ile karakterizedir. Cockayne sendromu-
nun CSA ve CSB olmak uzere iki genetik komplemen-
tasyon grubu tanimlanmustir. CSA geni yaklasik 44 kDa
ve 396 amino asitlik bir proteini kodlamaktadir. CSA
proteininin Trp-Asp tekrar (WD tekrar) protein ailesine
ait oldugu dusunulmektedir. Bu ailedeki proteinler huicre
siklusu regillasyonu, mRNA modifikasyonu, ve gen
regiilasyonu gibi hiuicresel fonksiyonlarda rol oynarlar.
CSB poteininin transkripsiyona kenetlenmis tamirde,
transkripsiyonda, kromozomun yeniden yapilanmasinda
ve apoptozda rolit oldugu bildirilmistir. Fakat, bu pro-
teininin spesifik motiflerinin biyolojik yollardaki rolu
henuiz kesinlik kazanmamagtir.

1. DNA HASARI VE SONUCLARI

Genomik DNA’nin butunlugu, farkli DNA hasarlarina
neden olan ultraviyole, X-igmlari, kimyasal bilesik-
ler gibi cevresel ajanlar ile surekli tehdit altindadir.
Hucresel metabolizmanin yan urtini olarak uretilen
serbest radikaller gibi endojen ajanlar da DNA hasarma
neden olmaktadir. DNA’da hasar olugturan ¢esitli ajanlar
ve DNA’da olusturduklari hasar tipleri Sekil 1°de gorul-
mektedir (1). Ultraviyole 151g11n neden oldugu hasarlar
(siklobuitan ve 6-4 1g1n urtnu pirimidin dimerleri) deri
kanseri riski ile baglantilidir. Sisplatin ve alkilleyici
ajanlar gibi kemoterapotik ilaclar DNA’da ¢ift zincir
kiriklarina ve zincir i¢i capraz baglarin olusumuna neden
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olmaktadir. Reaktif oksijen turlerinin (ROS) neden oldu-
gu 100’den fazla oksidatif DNA hasar1 tanimlanmigtir.
Bu hasarlarin biyolojik onemi henuiz a¢iklik kazanma-
makla birlikte 8-hidroksideoksiguanin’in (8-OH-Gua)
mutasyona neden oldugu bilinmektedir (2).

Hiucre tim bu DNA hasarlarina farkli metabolik yollar
ile cevap verir. Agir DNA hasarlar1 hiicrenin apoptoz
yolunu aktive ederek hiicreyi olume goturur. Hicre,
DNA hasarlarint DNA tamir mekanizmalar ile tamir
edebilir. DNA hasar1 replikasyon sirasinda tamir edile-
mezse mutasyona ve sonug¢ olarak genomik kararsizliga
neden olur. DNA’da bircok 6zgiin degisimi igine alan
genomik kararsizlik, hem kanserin hem de yaglanmanin
onemli bir belirtisidir (3).

2. DNA TAMIR MEKANIZMALARI

Prokaryotik ve oOkaryotik organizmalar DNA’larim
korumak icin ¢esitli DNA tamir mekanizmalarina sahip-
tir. Memeli hiuicrelerinde farkli DNA hasarlart farkli
DNA tamir yollar1 ile tamir edilmektedir (Sekil 1) (1).
Eksizyon tamiri sirasinda kimyasal olarak degismis,
yanlis eglesmis veya uygun olmayan (DNA’daki urasil
gibi) bazlar genomdan kesilerek yerlerine dogru dizide-
ki bazlar konur. Eksizyon tamiri, BER ve NER olmak
uzere ikiye ayrilir. BER sirasinda hasarli bazlar serbest
baz olarak kesilir ve ¢ikartilir, NER de ise hasarli bazlar
oligonuikleotid fragmanlar1 olarak kesilir. BER ile iyoni-
ze edici radyasyon, reaktif oksijen turleri ve monofonk-
siyonel alkilleyici ajanlar ile olugan baz hasarlar1 tamir
edilir. NER ise siklobuitan pirimidin dimerleri gibi buyiik
DNA adiiktlerininin tamirinde gorev alir (1,2).

NER mekanizmasi en az 20 proteinin gorev aldigi bir
kesme ve yapistirma mekanizmasidir. NER’in ilk basa-
magi, hasarin taninmasi ve hasarli zincirin 24 - 32 bazlik
kisminin oligoniikleotid olarak ¢ikartilmasidir. Bu basa-
mag1, DNA zincirinin DNA polimeraz I ile uzatilarak
boslugun doldurulmasi ve ligasyon basamagi izler. NER
iki altyoldan meydana gelir. Genel genom tamir (GGR)
yolu; transkribe olan ve olmayan DNA zincirindeki DNA
hasarini tamir eder. Aktif olarak transkribe olan genlerin
transkribe edilmis zincirindeki hasarlar, NERinin ikinci
alt yolu olan transkripsiyona kenetlenmis tamir (TCR)
yolu ile tamir edilir (4,5).

X-1ginlan UV X-isinlan
Oksijen radikalleri Replikasyon Polisiklik aromatik Anti-timor
Alkilleyici ajanlar hatalar hidrokarbonlar ajanlar(Cis-Pt)

Zincirleraram gapraz

Abazik bdlge

B-cksoguanin A-G Yanlg eglenme (6-4) PP
Tekzincir kg 1°C onig eglenme cPD Gift zincir bag
BER Yanhg Eglenme NER Rekombinasyon
Tamiri Tamiri

Sekil 1. DNA’da hasar olusturan ajanlar, hasar tipleri ve tamir meka-
nizmalar1
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2.1. Niukleotid Eksizyon Tamiri
2.1.1. Nukleotid Eksizyon Tamir Genleri

Memelilerde eksizyon tamir yolunun molekiller meka-
nizmasii arastirmak amaciyla NER hasar1 olan iki
mutant hiicre hatti kullanilmigtir: Laboratuvarda olus-
turulan UV’ye duyarli hamster hiicre hatlar1 ve dogal
insan mutantlar:1 XP, CS ve TTD’nin hiicre hatlari. Huicre
fuzyon calismalar1 sonucunda XP’da XPA, XPB, XPC,
XPD, XPE, XPF ve XPG olmak tizere 7; CS’de iki (CSA
ve CSB); TTD’de ise ii¢ (XPB, XPD ve TTDA) komple-
mentasyon grubu tanimlanmistir (6). Bu hasta gruplari-
nin hiicre hatlarina ek olarak, mutant hamster hiicre hat-
lar1 arasinda 11 komplementasyon grubu tanimlanmigtir
(7). Mutant hamster hiicrelerinin insan genomik DNA
ile transfeksiyonu sonucunda insan DNA’s1 ile hams-
ter hucrelerinin mutant fenotipi duzeltilmis ve ERCC
(excision repair cross complementing) genleri tanimlan-
mistir. Komplementasyon analizleri ERCC2’nin XPD,
ERCC3’un XPB, ERCC5’in XPG ve ERCC6’nin CSB
geni ile benzer oldugunu ortaya ¢ikarmigtir (8). Genel
genom tamir yolunda ve transkripsiyona kenetlenmig
tamir yolunda gorev alan bu genlerin ozellikleri Tablo
I’de gorulmektedir (9).

2.2.2. Niikleotid eksizyon tamir mekanizmasi

Son yillarda yapilan arastirmalar, transkribe olmayan
DNA zincirindeki DNA adiuktlerinin XPC/hHR23B
kompleksi ile tanindigimi ortaya koymustur (Sekil 2)
(1). XPC/hHR23B kompleksinin hasara baglanmasi
DNA yapisinin kismen acilmasina neden olmakta ve
tamir mekanizmasinda gorev alan diger proteinlerin bu
bolgeye toplanmasini ve baglanmasimi saglamaktadir.
DNA zincirindeki bu acilma, Transkripsiyon faktorun IT
H (TFIIH) nin, XPA ve replikasyon proteini A (RPA)’nin
hasarli bolgeye girerek acik DNA kompleksini meydana
getirmesine neden olmaktadir. Transkripsiyonda ve
DNA tamirinde gorev alan TFIIH 9 altbiriminden mey-
dana gelmektedir ve altbirimlerden XPB 3'—5' ve XPD
5'—3’ helikaz aktivitelerine sahiptir. Helikaz aktiviteleri
nedeniyle, TFIIH DNA zincirinin 20 - 30 niikleotidlik
bir bolgenin agilmasini saglar (1, 10). Daha sonra, hasar-
It zincir uzerinde sirayla kesim olay1 gerceklesir. XPG
proteini 3’ bolgesinde, hasardan 2-8 niikleotid uzakliktan
keser. XPF/ERCCI ise 5’ bolgesinde hasardan 15 - 24
nitkleotid uzakliktan keser. Hasarl1 bolgeyi iceren 24 -
32 nukleotidlik oligonuikleotid serbest birakilir. Serbest

Tablo L. Insan niikleotid eksizyon tamir genleri

Genel genom tamiri Transkripsiyona kenetlenmis tamir

HHR13B

UV/_ RNApolll o

Hasarm

Tammnm as1

Ank DNA
kompleksinin

olusmasi

ERCCID(PFT XPG

j= XPG Cift insisyon

PCNA, RFC DNA sentezi

Ligasyon

Sekil 2. Nukleotid eksizyon genel genom tamir mekanizmasi

birakilan bu oligoniikleotid, hasari taniyan proteinlerden
XPC/hHR23B proteinine bagh olarak ortamdan uzak-
lagtirili. DNA zincirindeki bogsluk, DNA replikasyon
faktoru C (RFC), prolifere edici huicre nukleer antijeni
(PCNA) ve DNA polimerazlar 6 ve ¢ ile doldurulur.
PCNA, RFC ile birlikte DNA kalib1 izerine DNA poli-
merazlar 8 and €’un yuklenmesini saglar. NER meka-
nizmasindaki son basamak, PCNA proteininin ayrilmasi
ve ligaz I enzimi ile yeni sentezlenen DNA zincirinin
ligasyonudur (1,10,11).

2.1.3. Transkripsiyona kenetlenmis tamir mekaniz-
masl

Insan tamir genlerinin tanimlanmasi ve klonlanmasiyla
DNA tamiri ve transkripsiyon arasindaki molekuler
iligski agiklik kazanmigtir. Yapilan arastirmalar, genlerin
transkribe olan zincirinin transkribe olmayan zincirden
daha hizli bir sekilde NER yoluyla tamir edildigini orta-
ya koymustur. Transkripsiyon sirasinda RNA polimeraz
II DNA zincirinde hasarla karsilastiginda RNA sentezi
durur ve TCR yolu bu hasarin tamirinde rol oynar (4).

TCR mekanizmasinda, GGR yolundan farkli olarak
hasarin taninma basamaginda XPC/hHR23B kompleksi

Insan NER | Kromozomal | Gen buyuk-

genleri Yerlesimi Iugu (kb) Kodon Sayis1i | MA (kDa) GGR TCR
ERCC1 19q13.2 15-17 297 32.5
ERCC2/XPD 19q13.2 20 760 86.9 + +
ERCC3/XPB 2q21 45 782 89.2 + +
ERCC4/XPF 16p13-13 ? ? ? + +
ERCC5/XPG 13g32-33 32 1186 133.3 + +
ERCC6/CSB 10gq11-21 85 1493 168 - +
XPA 9q34 25 273 31 +
XPC 3p25 ? 823 106

Turk J Biochem, 2003; 28(1); 20-24.

22

Muftuoglu



yerine CSB proteini rol oynar. CSB proteini, RNA poli-
meraz II’yi ubikitinleyerek parcalanmasini ve boylece
TFIIH, XPA ve RPA proteinlerinin hasarl1 bolgeye ulas-
masint saglar. TCR yolundaki diger basamaklar GGR
yolundaki basamaklar ile aynidir (Sekil 2) (1, 10).

3. DNA TAMIR BOZUKLUGU
HASTALIKLARI

3.1. Kseroderma Pigmentosum

Kseroderma Pigmentosum, ender gorillen ve otozomal
resesif olarak kalitilan bir hastaliktir. XP hastalar1 giines
1s181na agir derecede duyarlidir. Bu nedenle, bu hastala-
rin ginese maruz kalan bolgelerinde deri kanseri gelis-
me riski artar. Ek olarak, XP hastalar1 norolojik anoma-
liler ile de karakterizedir. XP hastaliginda tanimlanan 7
komplementasyon grubundan (XPA-XPG) her biri NER
mekanizmasinin farkli basamaklarinda hasara neden
olmaktadir. Farkli mutasyonlarin farkli hiicresel hasar-
lara neden olmasindan dolayi1 klinik heterojenite ortaya
cikmaktadir. XPC genindeki mutasyonlar genel genom
tamirinde hasara neden olurken bu gendeki mutasyonlar
TCR mekanizmasim etkilememektedir. XPC proteini
bolum 2.1.2°de belirtildigi gibi global genom tamir
mekanizmasinin ilk basamagi olan DNA hasarinin
taninmasinda gorev almaktadir. TCR mekanizmasinda
ise hasarin taninma basamaginda XPC proteini gorev
almaz. UV 1s181inin neden oldugu siklobiitan pirimidin
dimerleri TCR mekanizmasi ile tamir edildiginden, XPC
hastalar1 XPA veya XPD hastalarma kiyasla UV 1g181na
daha az duyarlidir (1,9).

XP hastalarinin XPB, XPD ve XPG komplementasyon
grubuna ait kuigik bir grubu hem XP hastalarinin hem
de Cockayne sendromu hastalarinin klinik 6zelliklerini
tagimaktadir. Bu grup XPB/CS, XPD/CS ve XPG/CS
gruplarindan meydana gelmektedir. XPB veya XPD
genlerindeki bazi mutasyonlar1 tagiyan hastalarin ise
trikotiyodistrofi hastalar1 ile klinik ©ozellikleri birles-
migtir. Farkli hastalarin XPD geninde yapilan mutasyon
analizleri, bazi1 mutasyonlarin sadece tamir fonksiyonu-
nu etkiledigini ve saf XP fenotipini yansittigini, bazi
mutasyonlarin ise hem tamir hem de transkripsiyonu
etkiledigini ve XP/CS veya XP/TTD’nin kompleks feno-
tipini yansittigim gostermistir. Bu gruplarda CS ve TTD
hastalarinin klinik ozellikleri deri tumorlerinin geligsme
riski ile birlegmistir (9).

3.2. Cockayne Sendromu

Cockayne Sendromu, 1936 yilinda Edward Alfred
Cockayne tarafindan tanimlanmistir. CS ender rast-
lanan ve otozomal resesif olarak kalitilan genetik bir
hastaliktir. CS’nun klinik ozellikleri kasektik cucelik,

buyuime ve zeka geriligi, ileri derecede ndronal ve reti-
nal dejenerasyon olarak siralanabilir (12). CS hiicreleri
UV 15181, y-151nlar1 ve hidrojen peroksit gibi DNA’ya
hasar veren ajanlara asir1 duyarlidir. RNA sentezi
sirasinda zincirdeki bu hasarlar RNA polimeraz II’nin
durmasina neden olur. Transkripsiyona kenetlenmis
tamir yolu aktif olmayan CS huicrelerinde, RNA sentezi
tekrar baglayamaz. RNA sentezinin gerceklesememesi
CS hiicrelerinin karakteristik 0zelligini olusturmaktadir
(13).

CS’nun CSA ve CSB olmak uzere iki genetik komp-
lementasyon grubu tanimlanmistir. Insan CSB geni
(ERCC6) CSB hiucrelerinde gorillen DNA hasarinin
tamir edilmesinde rol oynamakta ve 1493 amino asitlik
bir proteini kodlamaktadir. CSB proteininin molekiil
agirhign 168 kDa’dur. CSB proteini helikaz protein
ailesinin 2. grubuna ve spesifik olarak da SWI/SNF pro-
tein ailesine aittir. Bu ailedeki tim proteinler 7 helikaz
motifine sahiptir. CSB geni 7 helikaz motifine ek olarak
asidik bir amino asit dizisi, glisinden zengin bir bolge ve
iki nuikleer lokalizasyon sinyal (NLS) dizisi tasimaktadir
(Sekil 3) (14). Korunmus helikaz motiflerinin bulunma-
sma ragmen CSB proteini DNA’nin ¢ift zincirini acan
helikaz aktivitesine sahip degildir (8, 15).

CSB poteininin transkripsiyona kenetlenmis tamir
mekanizmasinda,  transkripsiyonda, = kromozomun
yeniden yapilanmasinda ve apoptozda rolu oldugu
bildirilmistir (13,16,17). Fakat, CSB proteininin ve bu
proteinin korunmus helikaz motiflerinin bu biyolojik
yollardaki rolii henuiz kesinlik kazanmamuistir. Yapilan
arastirmalar, helikaz motiflerinin (motif Ia, III, V ve
VI) korunmusg rezidularinda olugturulan nokta mutas-
yonlarinin, UV ile muameleden sonra, CSB proteininin
canlilikta, RNA sentezi ve yeniden baglamasinda (TCR
yolunda) ve apoptozdaki genetik fonksiyonunu etkiledi-
gini gostermigtir. Sonug olarak, bu helikaz motiflerinin
butunlugit CSB proteinin biyolojik fonksiyonu igin
onem tagimaktadir. Ote yandan, CSB proteininin ikinci
nitkleotid baglanma motifi proteinin tamir fonksiyonun-
da rol oynamamaktadir (14,18).

CSB proteininin BER yolundaki gorevini arastirmak
amacityla yapilan calismada, CSB genininin V. ve VI
helikaz motiflerinde olusturulan nokta mutasyonlarinin
y-1s1nina kargi hiicresel direnci azalttigi gosterilmigtir.
Hiucre ekstraklar ile yapilan 8-OH-Gua hasarmin in
vitro BER deneyinde, V. ve VI helikaz motiflerin-
de mutasyon tagiyan CSB hucrelerinde, 8-OH-Gua
glikozilaz/apurinik liyaz aktivitesinde azalma gozlen-
migtir. BER yolundaki hasarin genomik DNA’da 8-
OH-Gua birikimine neden olup olmadigini arastirmak
amactyla, 2 Gy y-1s1nina maruz kalan CSB hiucrelerin-
de, 8-OH-Gua’in niikleozid formunun (8-OH-dGuo)

NLS NLS NTB
i, —{ s [ oo {r i o v o - coon
Sekil 3. CSB proteini
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duzeyi sivi kromatografisi/gaz spektrometresi kullani-
larak ol¢ulmustir. y-1s1nina maruz kalan motif VI CSB
mutant hiicrelerinin genomik DNA’lari, CSBwt geni ile
transfekte huicreler ile karsilagtirildiginda, bu hiicrelerde
artan duzeyde 8-OH-dGuo gozlenmistir. Bu sonug, CSB
proteininin 8-OH-Gua hasarmin tamir edilmesinde rol
oynadigimi ve proteinin VI. motifinin bu tamirde énem-
li bir gorevi oldugunu gostermektedir. CSB proteini
sadece TCR mekanizmasinda degil BER yolunda da rol
oynamaktadir (14, 19).

3.3. Trikotiyodistrofi

NER yolundaki hasardan kaynaklanan uictincti hastalik
trikotiyodistrofidir. TTD sulfur eksikliginden kaynak-
lanan sa¢ kirilmasi, iktiyozis, zeka ve buyume geriligi
ile karakterize, otozomal resesif olarak kalitilan bir has-
taliktir. TTD vakalarinin ¢ogunun 1s18a duyarlt oldugu
saptanmustir. Isiga duyarli TTD hastalar1 arasinda XPB,
XPD, TTDA olmak uizere ii¢ genetik komplementasyon
grubu tanimlanmistir. Isiga duyarli TTD hastalarinin
buyuk bir cogunlugu XPD komplementasyon grubuna
aittir. XPD TFIIH’in altbirimidir ve bu nedenle, XPD
hastalarinda transkripsiyon ve tamir hasar1 birlikte gelis-
mektedir. TTDA geni henuiz klonlanmamustir. Bu gen

Kaynaklar

1. de Boer J, Hoeijmakers J. (2000) Nucleotide excision repair and
human syndromes. Carcinogenesis 21, 453-460.

2. Balajee AS, Bohr VA. (2000) Genomic heterogeneity of nucleotide
excision repair. Gene 250, 15-30.

3. Bohr VA. (1995) DNA repair fine structure and its relations to geno-
mic instability. Carcinogenesis 16, 2885-2892.

4. Bohr VA, Smith CA, Okumoto DS, Hanawalt PC. (1985) DNA repa-
ir in an active gene: removal of pyrimidine dimers from the DHFR
gene of CHO cells is much more efficient than in the genome overall.
Cell 40, 359-3609.

5. Sancar A. (1996) DNA excision repair. Annu Rev Biochem 65,
43-81.

6. Hoeijmakers JHJ. (1993) Nucleotide excision repair II: from E.coli
to yeast. Trends Genet 9, 211-217.

7. Riboni RE, Botta E, Stefanini M, Numata M, Yasui A. (1992)
Identification of the eleventh complementation group of UV-sensitive
excision repair defective rodent mutants. Cancer Res 52, 605-607.

8. Troelstra C, van Gool A, de Wit J, Vermeulen W, Bootsma D,
Hoeijmakers JH. (1992) ERRC6, a member of a subfamily of putative
helicases, is involved in Cockayne’s syndrome and preferential repair
of active genes. Cell 71, 939-953.

9. Friedberg EC, Walker GC, Siede W. (1995) DNA repair and muta-
genesis. ASM Press, Washington, DC.

10. Batty DP, Wood DW. (2000) Damage recognition in the nucleotide
excision repair of DNA. Gene 241, 193-204.

11. Tsurimoto T. (1998) PCNA, a multifunctional ring on DNA.
Biochim Biophys Acta 1443, 23-39.

12. Nance MA, Berry SA. (1992) Cockayne syndrome: review of 140
cases. Am J Med Genet 42, 68-84.

Turk J Biochem, 2003; 28(1); 20-24.

veya gen Urinunin fonksiyonu hakkinda ¢ok az bilgi
bulunmaktadir (9, 20).

4. SONUC

Erken yaslanma sendromlarindan CS, XP ve TTD pro-
teinlerinin fonksiyonu yaglanma, DNA tamiri, DNA
replikasyonu ve transkripsiyonun kesistigi noktada
gorulmektedir. Yapilan aragtirmalar, CSB proteininin
korunmus helikaz motiflerinin transkripsiyona kenetlen-
mig tamir mekanizmasindaki roline ek olarak BER’de
rol oynadigin1 gostermistir. BER yolunda CSB protei-
ninin fonksiyonu henuiz aciklik kazanmamakla birlikte
bu proteinin BER yolunda gorev alan diger proteinlerle
dogrudan etkilesebilecegi ve/veya bazi BER proteinleri-
nin ekspresyonunun diizenlenmesinde gorev alabilecegi
dusuntlmetedir. Son yillarda hiz kazanan tamir ¢caligma-
lar1 ile genel genom tamiri ve transkripsiyona kenetlen-
mig tamir mekanizmalarinin anlagilmaya baglanmasina
ragmen bu konudaki bilgiler hala yetersizdir. DNA tamir
mekanizmasini destekleyen in vitro sistemler gelistirile-
rek yapilan arastirmalar bu mekanizmalarin ¢oziimlen-
mesine katkida bulunacaktir.

13. Balajee AS, May A, Dianova GL, Friedberg EC, Bohr VA. (1997)
Reduced RNA polymerase II transcription in intact and permeabilized
Cockayne syndrome group B cells. Proc Natl Acad Sci USA 94, 4306-
4311.

14. Muftuoglu M, Selzer R, Tuo J, Brosh RB, Bohr VA. (2002)
Phenotypic consequences of mutations in the conserved motifs of the
putative helicase domain of the human Cockayne syndrome group B
gene. Gene 283, 27-40.

15. Troelstra C, Hesen W, Bootsma D, Hoeijmakers JHJ. (1993)
Structure and expression of the excision repair gene ERCC6, involved
in the human disorder Cockayne’s syndrome group B. Nucleic Acids
Res 21, 419-426.

16. Citterio E, van den Boom V, Schnitzler G, Kanaar R, Bonte E,
Kingston RE, Hoeijmakers JHJ, Vermeulen W. (2000) ATP-dependent
chromatin remodeling by the Cockayne syndrome B DNA repair-trans-
cription-coupling factor. Mol Cell Biol 20, 7643-653.

17. Balajee AS, De Sanctis LP, Brosh RM, Selzer R, Bohr VA. (2000)
Role of the ATPase domain of the Cockayne syndrome group B protein
in UV induced apoptosis. Oncogene 19, 477-489.

18. Selzer RR, Nyaga S, Tuo J, May A, Muftuoglu M, Christiansen M,
Citterio E, Brosh RM Jr and Bohr VA. (2002). Differential requirement
for the ATPase domain of the Cockayne syndrome group B gene in the
processing of UV-induced DNA damage and 8-oxoguanine lesions in
human cells. Nucleic Acids Res 30, 782-793.

19. Tuo J, Muftuoglu M, Chen C, Jaruga P, Selzer R, Brosh RM,
Rodriguez H, Dizdaroglu M, Bohr VA. (2001) The Cockayne syndro-
me group B gene product is involved in general genome base excision
repair of 8-hydroxyguanine in DNA. J Biol Chem 276, 45772-45779.

20. Lehmann AR. (1995) Nucleotide excision repair and the link with
transcription. Trends Biochem Sci 20, 402-405.

Muftuoglu



