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OZET Hiicrede makromolekiillerin dzellikle de niikleik asitler, lipid,
protein ve karbohidratlarin, basta oksidatif stres olmak iizere birgok
farkli mekanizmayla hasara ugrayabildigi bilinmektedir. Son yillarda
DNA’nimn yant sira RNA’nin da oksidatif hasara maruz kaldig: tespit
edilmis ve bu durum RNA oksidasyonunun molekiiler ve hiicresel dii-
zeylerde etki mekanizmasinin aydmlatilmasi ihtiyacini dogurmustur.
RNA hasarlari, basta ultraviyole (UV) maruziyeti olmak iizere birgok
farkli etmen nedeni ile gelisebilir. RNA’da giiniimiizde engok tespit
edilen oksidatif hasar 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG)’dir. Ancak
sadece guaninin degil, farkli bazlarin da hasar gérmesi ve buna bagh
RNA hasarinin gelismesi de miimkiindiir. En sik saptanan diger hasarli
baz tiriinleri ise 8-hidroksiadenin, 2,6-diamino-4-hidroksi-5-formami-
doguanin, 4,6-diamino-5-formamidoadenin ve sitozin glikoldiir. Ok-
side olan RNA bazlarinin, dejeneratif hastaliklarin patogenezi ile iligkisi
tizerine kanitlar her gegen giin artmaktadir. RNA oksidasyonunun, dzel-
likle nérodejeneratif hastaliklarin patolojik ilerleyisinde erken dénemde
etkili bir durum oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢aligma vardir. Alzhei-
mer hastaligi, Parkinson hastaligi, amyotrofik lateral skleroz, spinal
kord yaralanmalari, epilepsi, Lewy cisimcikli demans, miyopatiler, bir-
¢ok farkli kanser, prion hastaliklari, subakut sklerozan panensefalit,
kseroderma pigmentozum ve ateroskleroz RNA oksidasyonuyla iliski-
lendirilmis hastaliklardan bazilaridir. DNA’nin maruz kaldig: oksida-
tif hasar tizerine ¢ok sayida ¢alisma bulunmasina ragmen RNA hasari
tizerine ¢aligmalar sinirlidir. Bu derlemede RNA hasari, RNA hasarina
yol agan etkenler, RNA hasariyla iliskili hastaliklar, RNA onarim me-
kanizmalar1 ve RNA hasarinin toksikolojik énemi hakkinda bilgi ve-
rilmesi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: RNA hasari; oksidatif stres;
norodejeneratif hastaliklar; alzheimer hastaligi;
parkinson hastaligi; RNA onarim mekanizmalari

ABSTRACT It is known that celllular macromolecules, particularly
nucleic acids, lipids, proteins and carbohydrates can be damaged by
several different mechanisms, including oxidative stress. In recent
years, it has been found that RNA has been exposed to oxidative dam-
age as well as DNA and this has led to the need to elucidate the mech-
anism of action of RNA oxidation at molecular and cellular levels.
RNA damage can arise from different factors, especially by ultravio-
let (UV) exposure. However, not only guanine but other bases can be
damaged and RNA damage due to these damages can also develop.
The mostly encountered oxidative damage of RNA is 8-hydroxy-
deoxyguanosine (8-OHdG) today. Other damaged base products in-
clude 8-hydroxyadenine, 2,6-diamino-4-hydroxy-5-formamido-
guanine, 4,6-diamino-5-formamidoadenine ve cytosine glycol. Evi-
dence on the association of oxidized RNA with the pathogenesis of
degenerative diseases is increasing day by day. There are numerous
studies showing that RNA oxidation is an early stage situation in the
pathological progression of neurodegenerative diseases. Alzheimer’s
disease, Parkinson’s disease, amyotrophic lateral sclerosis, spinal cord
injuries, epilepsy, Lewy body dementia, myopathies, different types
of cancer, prion diseases, subacute sclerosing panencephalitis, xero-
derma pigmentosum and atherosclerosis are some of the diseases as-
sociated with RNA oxidation. Although there are numerous studies on
oxidative damage to DNA, studies on RNA damage are limited. In
this review, it is aimed to give information about RNA damage, fac-
tors causing RNA damage, RNA damage related diseases, RNA repair
mechanisms and toxicological importance of RNA damage.

Keywords: RNA damage; oxidative stress;
neurodegenerative diseases; alzheimer’s disease;
parkinson’s disease; RNA repair mechanisms

DNA’da olusan oksidatif hasar {izerine ¢ok sa-
yida arastirma vardir ve bu hasarin kronik dejenera-
tif hastaliklarin gelisiminde gii¢lii bir rol oynadigi
gosterilmistir. Ancak RNA hasari, saglik alanindaki
arastirmalarda az incelenen bir alandir.! Hem ekzo-

jen ajanlar hem de endojen maddeler hiicresel DNA,
RNA, protein ve lipidlere zarar verebilir. Bu madde-
lerin niikleik asitlerin kimyasal modifikasyonuna
veya ¢apraz baglanmasina neden oldugu in vitro de-
neylerle aciklanmistir. RNA i¢in modifikasyon teo-
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rik olarak, mRNA’larin transkripsiyon ve translasyo-
nunda baz-eslesme etkilesimleri tizerine etki goster-
mek veya ribozomda RNA-aracilikli kataliz i¢in
gerekli ribozomal RNA (rRNA)’nin kimyasal ve ya-
pisal Ozelliklerini degistirmek gibi ¢esitli yollarla
hem mRNA’larin hem de kodlamayan RNA
(ncRNA)’larin islevini etkilemektedir.? Kodlamayan
RNA’larin sadece yapisal ve katalitik fonksiyonlara
sahip olmadig1, ayn1 zamanda gen ekspresyonunun
zamanlamasini ve hizin1 diizenlemede kritik bir rol
oynadigi da bilinmektedir. Basta santral sinir sistemi
olmak lizere organizmada tanimlanan ncRNA’larin
cesitliligi ile ilgili sistemin kompleksligi arasinda
kuvvetli bir iliski vardir. Ayrica ncRNA’larin diizen-
leyici islevi ve biyogenez arasinda giiglii bir baglant
oldugu bilinmektedir.*

J} RNA ILE LABORATUVAR ORTAMINDA
CALISMA

Laboratuvarda ¢alisirken RNA’nin degrade olmadi-
gindan emin olmak i¢in biiyiik bir 6zen gostermek
gerekmektedir. RNaz enzimleri yaygindir, bu ylizden
RNaz enzimlerini denatiire etmek icin laboratuvar
bankolar1 giiclii bazlarla yikanir ve ¢ozeltiler RNasin
veya dietilpirokarbonat (DEPC) gibi reaktiflerle mua-
mele edilir. RNA’nin kendi basina hidrolize ugrama-
mast i¢in zayif bazlar ¢ozeltilerden uzak tutulur.
DNA ile calisilirken ise daha az endise s6z konusu-
dur. DNA’da hasar olusturabilen veya DNA’y1 yikan
enzimlerin cam malzemelerde veya laboratuvar ban-
kolarinda bulunmasi daha az olasidir. Ayrica DNA,
RNA’ya gore ¢ok daha genis bir pH araliginda sta-

bildir. Bu farkliliklarin gogu RNA nin hidrolizini cok
daha kolay bir hale getiren 2’-hidroksil (2’-OH) gru-
bunun bir sonucudur.’

I ULTRAVIYOLE ISINLARININ RNA UZERINE
ETKISI

Ultraviyole (UV) 1sinlari, DNA iizerinde fotokim-
yasal modifikasyon, ¢apraz baglama ve oksidatif
hasar gibi farkli mekanizmalarla cesitli zararlara
neden olabilir. UV 1sinlari, etkilerini esas olarak
niikleik asitlerin niikleobaz kisminda gosterdikleri
icin RNA iizerinde de hasara neden olabilecekleri
distintilmektedir.”® RNA’da UV maruziyeti ile olu-
sabilecek foto-liriinleri tespit etmek i¢in yapilan de-
neylerde, izole edilmis RNA 6nce UV’ye maruz
birakilmis, enzimatik olarak hidrolize edilmis, daha
sonra modifiye edilmis niikleotidler ve dimerler
gibi foto-iiriinleri ¢6zmek i¢in kromatografiyle ay-
rilmistir. Bu teknikle, sentetik poli(U) ve poli(C)
RNA’larn in vitro 1simnlanmasinin siklobutan piri-
midin dimerleri, iiridin hidrat ve sitidin hidrat olu-
sumunu uyardigi gozlenmistir.> UV 1simlarinin
RNA tizerindeki etkileri Sekil 1°de goriilmektedir.

I ALKILASYON, KLORINASYON VE
NITRASYON HASARLARI

Metilasyon ajanlar1 gibi alkilasyon ajanlari DNA,
RNA ve hiicresel makromolekiillere alkil gruplar
transfer ederek etki gostermektedir. Endojen metilas-
yon kaynaklar1 hala aragtirilmakta olup, metil haloje-

niirleri, aminlerin nitrozasyonu sonucu olusan
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SEKIL 1: UV 1ginlaninin RNA (izerindeki etkileri.
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bilesikler ve S-adenosilmetionin bunlar arasindadir. Bu
ajanlar, riboniikleazlarin niikleofilik N ve O atomlari
ve fosfat omurgasinin O atomu tizerinden niikleofilik
yer degistirme reaksiyonlarina girerler.”!° Tek iplikli
niikleik asitler metilasyona kars1 daha savunmasiz ol-
dugundan, birgok RNA bu hasara karsit DNA’dan daha
hassas olabilir. IRNA molekiillerinin sentezi 6ncelikle
bir prekiirsor RNA (pre-rRNA) molekiiliiniin olugu-
muyla baslar. Bu pre-rRNA sentezinin ardindan, dnce
belli niikleotidlerdeki bazlar kimyasal degisimlere
ugrar. Bunun ardindan pre-rRNA béliinerek, 3 farkli
rRNA Bu
snoRNP’ler [kiigiik niikleolar riboniikleolar tanecikler

tiiriinii meydana  getirir. islemlere
(small niikleolar ribonucleolar particles)] aracilik eder.
snoRNP’lerin maya rRNA’sinda normal sartlarda me-
tillenmemesi gereken alanlarin metilasyonuna yonlen-
dirilmek  lizere  deneysel olarak  yeniden
yapilandirilmasi, hiicre biiylimesinde bozukluga ve
protein sentezinin inhibisyonuna neden olabilir.'* Al-
kilasyon rastgele meydana geldiginde, zararl etki kay-
naklarindan birisi olarak baz eslesme etkilesimlerinin
engellenmesi sdylenebilir. Ornegin metilasyon tran-
slasyondaki tRNA-rRNA ve mRNA-tRNA etkilesim-
lerini etkileyebilir ve teorik olarak siRNA ve miRNA
fonksiyonu gibi baz eslesmesine dayanan diger RNA
islevlerine miidahale edebilir. Ek olarak, baz eslesme
etkilesimlerinin kaybi, yapilandirilmig RNA’larin yan-
l1s katlanmasina neden olabilir. tRNA’larin amino agi-
lasyonunda oldugu gibi RNA bazlarmin protein
tanimasi da metilasyon ile inhibe edilebilir.!' Fagositik
hiicreler, hipoklordz asit, nitrik oksit ve peroksinitrat
dahil olmak tizere bir dizi radikal tiirlinii enfeksiyon-
larla savasmak i¢in tiretir ve bir¢ok hiicre tipi bir sin-
yal molekiilii olarak nitrik oksit kullanir. Bununla
birlikte bu radikal tiirler, RNA dahil biyolojik mole-
kiillerin klorinasyonuna, nitrasyonuna ve oksidasyo-

nuna yol acabilir.'?

I RNA'DA OKSIDATIF HASAR

Organizmada ¢ogu durumda reaktif oksijen bilesik-
leri (ROS) tiretimi metabolik reaksiyonlara baghdir
ve aerobik enerji olusturma siirecinin bir pargasi-
dir. Insan hiicrelerinde ROS’un ana kaynag1 mito-
kondridir. Diisiik diizeylerde ROS, hiicre boliinmesi,
hayatta kalma, hiicre sinyalizasyonu, inflamasyon ile
bagisiklik fonksiyonlari, otofaji ve stres yanitinda
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6nemli rol oynar. Bununla birlikte, oksidan ajanlara
maruz kalmanin neden oldugu redoks dengesizligi,
biyolojik sistemin ROS’u detoksifiye etme veya bun-
lardan kaynaklanan herhangi bir hasar1 tamir etme ye-
tenegini degistirir.® RNA hasari, Fenton ve
Haber-Weiss reaksiyonlar ile stiperoksit (O,™) ve
hidrojen peroksitten olusan hidroksil radikali (HO-)
nedeni ile olusabilir. Bu reaksiyonlarm olusumu Sekil
2’de goriilmektedir. ROS’un serbest niikleobazlar,
niikleozidler, niikleotidler veya oligoniikleotidler ile
reaksiyonu, niikleik asitlerde ¢esitli farkli modifikas-
yonlar olugturabilir. Oksidatif stres sonucu DNA’da
cok sayida oksidatif baz hasar trlini olusur.'*!
DNA’daki bazlardan guaninin, en diisiik standart in-
dirgenme potansiyeline sahip oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle DNA’daki oksidatif hasar, en sik gua-
ninde meydana gelir. En sik saptanan hasarli baz
urtinleri; 8-hidroksiguanin, 8-hidroksiadenin, 2,6-dia-
mino-4-hidroksi-5-formamidoguanin, 4,6-diamino-
5-formamidoadenin ve sitozin glikoldiir.> Hidroksil
radikali (HO-), RNA’ya da zarar verir ve RNA’da
simdiye kadar karakterize edilen tek okside baz iriinii
8-hidroksiguanozin’dir.'° Bu olay RNA ve DNA’da
ortak oksidatif modifikasyonlarin gergeklesebilece-
gini gostermektedir. 8-hidroksiguanozin olusumu
guaninin HO ile reaksiyonu ve ardindan oksidasyonu
veya guaninin singlet oksijen ile reaksiyonu ve ar-
dindan rediiksiyonu ile gergeklesir. Bu oksidatif mo-
difikasyon sonrasinda RNA’daki 8-hidroksiguanozin,
adenin yerine sitozini tercih ederek eslesir, genetik
bilgi degisebilir ve transkripsiyon diizeyinde mutas-
yonlar tiretebilir.? ROS un RNA iizerinde neden ola-
bilecegi diger modifikasyonlar, riboz degisiklikleri,
baz eksizyonu ve iplik kopmasi olarak siralanabilir.
Oksidatif hasar, RNA yapisini ve islevini degistire-

Fe3 + O,- —» Fe?" + O,
Fe?* + H,O, —» Fe®" + OH + OH"~
O, "+ H;,O, —» O, + OH + OH"

SEKIL 2: Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlari.
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bilir ve RNA ile diger hiicresel molekiiller arasindaki
etkilesime miidahale edebilir. Ayrica mRNAnin ok-
sidasyonu, translasyon verimliligine negatif yonde
etki eder, anormal protein iiretimine ve ribozom dis-
fonksiyonuna neden olur.!” rRNA’lar, tRNA’lar ve
snRNAlar gibi kodlamayan RNA’lar, 3 saatten daha
fazla yar1 dmre sahiptir. iki farkli calismada, RNA’da
8-hidroksiguanozinin yar1 dmriiniin yaklasik 12,5

saat oldugu bildirilmistir.'*!”

I OKSIDATIF HASARA KARSI RNA
DUYARLILIGININ ALTINDAKiI NEDENLER

Hiicresel RNA, teorik olarak farkli nedenlerle
DNA’dan daha fazla oksidatif hasara egilimli olabilir.
Ornegin memeli hiicreleri, agirlikla DNA ninkinden
4,4 kat daha yiiksek RNA diizeylerine sahiptir. Ayrica
RNA’nim bazlar1 hidrojen bag ile korunmaz, dolayi-
styla da ROS’un RNA bazlarinda hasar olusturma po-
tansiyeli daha yiiksektir. RNA, intraseliiler ROS un
biiyiik bir kisminin {ireten mitokondrinin yakin ¢evre-
sinde genis bir sitoplazmik dagilima sahiptir.”® Okside
edilmis niikleozidlerin diizeylerinin, mitokondriyal
DNA’da niikleer DNA’ya gére daha yiiksek oldugu bu-
lunmustur.”! Bu gozlemlerle tutarl olarak birkag ca-
lisma, RNA’daki oksidatif hasar diizeylerinin sican
karacigeri, insan 16kositleri ve akciger epitel hiicreleri
de dahil olmak iizere farkli modellerde DNA ile ki-
yaslandiginda 10-20 kat daha yiiksek oldugunu gos-
termistir.'32!-23 Oksidatif strese yol agtigi bilinen,
doksorubisine maruz birakilan si¢anlarin karaciger-
lerinde niikleik asit hasarini inceleyen bir ¢alismada,
doksorubisin uygulamasinin karaciger RNA oksidas-
yonunda belirgin bir artisa neden oldugu, ancak DNA
oksidasyonunu 6nemli dlgiide artirmadigr bildiril-
mistir.>* Insan akciger epitel hiicreleri iizerindeki ¢a-
lismada da benzer sonuglar elde edildigi belirtilmistir.
Calismada H,0,’ye maruz kalan hiicrelerin DNA’da
8-0kso-7,8-dihidro-2-deoksiguanozin igerigi ile
RNA’da 8-okso-7,8-dihidroguanozin igerigi nicel
olarak karsilastirilmistir. Bu deneysel sistemde, niik-
leozid bagina RNA hasar1 diizeyi, DNA’ya gore 14-
25 kat daha fazla bulunmustur.'® RNA’nin oksidatif
hasara kars1 yiiksek duyarliligina neden olabilecek bir
bagka faktor de bazi RNA smiflariin demir baglama
ozellikleridir. Demir, ROS iireten Haber-Weiss ve
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Fenton reaksiyonlarini katalizler.” Ayrica in vitro ¢a-
ligmalar, rRNA’nin tRNA veya mRNA’dan daha
yiiksek demir baglanmasina sahip oldugunu goster-
mistir. Demir bakimindan zengin rRNA’nin, demirce
zay1f tRNA’ya kiyasla oksidasyon deneylerinde 13
kat daha fazla 8-okso-7,8-dihidroguanozin olusu-
muna sahip oldugu goriilmustiir.>* RNA’da gozlem-
lenen yiiksek oksidasyon diizeyleri, RNA ve DNA
hasarinin ortadan kaldirilmasina da baglh olabilir.
Gergekten de organizmada DNA i¢in kullanilan
giiclii onarim mekanizmalarinin varlig1 bilinirken;
oksidatif hasarli RNA’nin nasil ve ne 6lglide uzak-
lagtirildigi konusunda héla ¢ok az sey bilinmektedir.”
RNA hasarmin gesitli hastaliklarin patofizyolojisinde
rol oynadiklar1 goriilmistiir. RNA hasarinin sebep ol-
dugu diigiiniilen hastaliklar Sekil 3’te goriilmektedir.

I NORODEJENERATIF HASTALIKLARDA
RNA HASARI

Oksidatif RNA hasarmin etkisi, Alzheimer hastaligi,
Parkinson hastalig1, Lewy cisimcikli demans ve prion
hastaliklar1 gibi cesitli nérodejeneratif hastaliklarda
tanimlanmustir.”* RNA oksidasyonunun, nérodejene-
rasyonun patolojik ilerleyisinde erken donemde etkili
bir durum oldugunu gosteren bir¢ok calisma vardir.
Normal yaslanma ve demans arasinda goriilen hafif
biligsel bozukluga [Mild cognitive impairment
(MCI)] sahip bireylerin postmortem beyin dokula-
rinda artmis RNA oksidasyonu gozlenmistir.!” Aras-
tirmacilar RNA oksidasyonunun, daha sonra dlmiis
olan ayr1 bir néron grubundaki erken bir asamada ger-
ceklestigini de gozlemlemislerdir. Bu caligmalar
RNA oksidasyonunun, ndron dejenerasyonundan ¢ok
daha once gergeklesen bir olay oldugunu ve hiicrele-
rin 6lmesinin bir sonucu olmadigini agiklamaktadir.
mRNA’nin oksidatif modifikasyonunun downstream
translasyon islemlerini nasil etkilediginin arastirildig:
calismalar bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda, oksida-
tif mRNA modifikasyonlarinin, oksitlenmis bazlarin
translasyon siirecini yavaslattigi ve buna bagl olarak
protein ifadesinde azalmaya neden oldugu gozlem-
lenmigtir.?”

ALZHEIMER HASTALIGI

Oksidatif hasar, Alzheimer hastaliginin baslangi-
cinda, ilerlemesinde ve patogenezinde 6nemli bir
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Norodejeneratif
Hastaliklar

Ateroskleroz

SEKIL 3: RNA hasarinin iliskili oldugu hastaliklar.

araci olarak goriilmektedir. Demir gibi redoks-aktif
metaller, Alzheimer hastalarinda beyinde biriktikleri
ve redoks kaynakli hidroksil radikallerinin kaynagi
olduklari i¢in oksidatif hasarin 6nemli nedenlerin-
dendir. Alzheimer hastalarmin beyninde, etkilenen
bolgelerdeki senil plaklarda ve noérofibriler yumak-
larda asir1 miktarda demir biriktigini bildiren ¢alis-
malar bulunmaktadir.”=*! Ek olarak, hastaligin en
erken evrelerindeki savunmasiz néronlarda yiiksek
demir birikimi goriiliir.*> Ayrica demir, oksidatif stres
aracili bir yolaktaki amiloid B (AB) dncii proteinin
parcalanmasini ve AP sentezini destekleyebilir.** Ay-
rica AP, metal katalizli hidroksil radikalleri ile oksi-
datif olarak modifiye edilebilir, suda ¢oziiniirliigi
azalabilir ve proteazlara direngli hale gelebilir.** Alz-
heimer hastalarindan otopsi ile elde edilen beyin do-
kularinda hipokampus, subikulum, entorinal korteks
ve frontal, temporal ve oksipital neokorteks igindeki
ndronlarda yiiksek diizeyde 8-hidroksiguanozin goz-
lenmistir.*> Demans geligtiren siganlarda da benzer
sonuglar bulunmustur.?! Bu sonuglar nérodejeneras-
yon ve yaslanmada hasarlt RNAnin kismi birikimini
vurgular niteliktedir.! Alzheimer hastaliginda oksida-
tif hasar ve patolojik degisiklikler arasindaki iligki
iizerine yapilan ¢aligmalar, néronal RNA oksidasyo-
nunun AP veya tau patolojisinin olusumundan 6nce
geldigini ortaya koymustur.’® Ding ve ark., Alzhei-
mer ve hafif kognitif bozukluk deneklerinin RNA ha-
sarindan etkilenen bdlgelerinde ribozom islevinde
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6nemli bir bozulma oldugunu bildirmislerdir.'” Bu
bozulma, protein sentezi i¢in azalmis bir oran ve kap-
asite, azalmis rRNA ve tRNA diizeyleri ve artmis
RNA oksidasyonu olarak goriilmektedir. Ayrica bo-
zulmus protein sentezi ve azalan RNA diizeyleri, bir
oksidatif stres kaynagina (H,0,) maruz birakilan sinir
hiicre kiiltiirlerinde de gozlemlenmistir. Birlikte ele
alindiklarinda bu sonuglar, RNA’nin oksidatif modi-
fikasyonunun translasyon siirecini etkileyebilecegini;
sonug olarak da daha az protein ve/veya kusurlu pro-
tein Uretilecegini ve buna bagli olarak hiicresel fonk-
siyon Tlizerinde istenmeyen etkiler olusacagini
gostermektedir.'” Honda ve ark., yaptiklari calismada,
RNA’ya bagli demirin, RNA oksidasyonunda 6nemli
bir rol oynadig1 goriilmiistiir. Hipokampal néronlarin
sitoplazmasinin, Alzheimer hastalarinin beyinlerinde
kontrol grubuna gore daha yiiksek redoks aktivitesi
gosterdigini ve noronal sitoplazmada demir lekelen-
melerinin goriildiginii bildirmislerdir.>* Yiiksek mik-
tarda demir iceren bu hiicrelere RNaz eklendiginde
lekelenme ortadan kalkmistir (DNaz eklenmesi ise
fark yaratmamustir). Bu bulgular demir ve RNA ara-
sindaki baglantiy1 igaret etmektedir. Bagka bir ¢alig-
mada arastirmacilar, Alzheimer hastalarinin
beyinlerinde mRNA oksidasyonunu arastirmislar, bir
immiinopresipitasyon prosediirilyle mRNA oksidas-
yonunun biiyiikliginii belirlemislerdir. Sonuglar,
mRNA’larin hafif veya orta evrede tan1 konulan Alz-

heimer hastalarinin frontal kortekslerinde %50’ye
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varan oranlarda oksidatif olarak hasar gordiiklerini;
yas uyumlu kontrollerde ise mRNA’larin %2’sinden
daha azmin okside oldugunu gostermistir.”® Ayrica
arastirma ekibi, daha dnce okside olmus mRNA’lar1
klonlamis, okside olmus mRNA tiirlerini tanimlamak
icin DNA mikrodizi analizi gergeklestirmisler ve bir-
¢ok oksitlenmis mRNA tiiriiniin Alzheimer ile iligkili
oldugunu géstermislerdir.’” Sonug olarak, RNA ok-
sidasyonu, Alzheimer hastaliginda ndronlarda bo-
zukluga neden olan oOnemli bir faktdr olarak
degerlendirilebilir.

PARKINSON HASTALIGI

Oksidatif stres, Parkinson hastaliginda rol oynayan
onemli patojenik faktorlerden biri olarak degerlendi-
rilmektedir. Dopamin, H,O, ve dihidroksifenilasetat
iretmek icin enzimatik olarak metabolize olur. Ay-
rica, dopamin ve ilgili katekollerin otoksidasyonunun
bir iriinii olan O* anyonu oksidatif stresi organiz-
mada hizla yayar.”” Postmortem ¢aligmalarda, Parkin-
son hastalarinin substantia nigrasinda demir (III) ve
total demir konsantrasyonunda artig goriildiigii bildiril-
mistir. Ayrica o-siniiklein mutasyonunun, dopaminin
demir ile etkilesimini ve birikimini, buna bagh olarak
ROS iiretimini de artirabilecegi belirtilmistir.*® Diger
caligmalarda hem postmortem substantia nigrada hem
de hayattaki Parkinson hastalarinin beyin omurilik si-
vist (BOS)nda artmig RNA oksidasyonu gozlenmis-
tir.73? BOS ta 8-hidroksiguanozin diizeyleri ile hastalik
stiresi arasindaki iliskinin aragtirilmasi, RNA oksidas-
yonunun Parkinson hastaligmin erken evresinde etkili
olabilecegini diistindiirmektedir. RNA oksidasyonunun
Parkinson hastaliginin patogenezine katkida bulunup
bulunmadigini belirlemek i¢in daha ileri ¢alismalara

ihtiyag¢ vardir.*

AMYOTROFIK LATERAL SKLEROZ

Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) omurilik, motor
korteks ve beyin sapinda motor néronlarin progresif
dejenerasyonu ile karakterize 6liimciil ndrodejene-
ratif bir hastaliktir.*! ALS’1i hastalarin yaklagik %5-
10’unda kalitimsal bir aktarim sézkonusudur ve bu
hastalar ailesel ALS [Familial ALS (FALS)] sinifina
girerler. Ancak hastalarin ¢ogunda kalitsal bir bag-
lant1 yoktur ve bu grup da sporadik ALS (SALS) ola-
rak adlandirilir. Hem FALS hem de SALS benzer
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patolojik degisiklikler ve semptomlar gosterir.
Chang ve ark. ALS hastalarindan (hem SALS hem
de FALS) postmortem olarak elde edilen dokularda
RNA oksidasyonunu arastirmiglar; ALS hastalarinin
etkilenen bolgelerinde poli(A)+mRNA’larin oksida-
tif olarak hasar gordiigiinii bildirmiglerdir.*> FALS
hastalariin yaklagik %20’sinde, antioksidan enzim
SOD1 (Cu**/Zn**SOD) kodlayan gende mutasyon
vardir. Transjenik farelerde FALS ile baglantili bazi
mutant SOD1 proteinlerinin asir1 ekspresyonunun,
ALS’ye benzeyen norolojik bir bozuklugun ortaya
cikmasina neden oldugu bildirilmistir.*> Mutant
SOD1, enzimatik aktivite kaybindan ziyade; bilin-
meyen tam olarak aydinlatilamamis bir toksisite ile
otonom motor ndron dejenerasyonunu indiikler.
Motor ndronlarin savunmasizligi, protein yanlis kat-
lanmasi, mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif
hasar, kusurlu aksonal transport, eksitotoksisite, ye-
tersiz bilylime faktorii sinyallemesi ve inflamasyonu
dahil olmak tiizere gesitli mekanizmalarin birlesi-
minden kaynaklanmaktadir.*! ALS temel arastirma-
larinda, en yaygin kullanilan transjenik deney
hayvanlar1 SOD1G93A mutasyonuna sahip fareler-
dir. Bu farelerde ALS hastalarindakine benzer klinik
ve patolojik fenotipler gelistigi bildirilmistir. Bu fa-
relerde, yaklasik 3 aylik donemde arka bacak zayif-
lig1 gelisirken, yaklasik 4 aylik olduklarinda
hiperrefleksi, felg ve 6liime ilerleyen bulgular goz-
lenmistir. Esas olarak motor noronlarda ve omur-
ilikteki ~ oligodendrositlerde ~ artmis ~ RNA
oksidasyonunun, 1 ayliktan baslayarak meydana gel-
digi, 2,5 aylikken doruga ulasana kadar progresif
olarak artt1ig1 ve daha sonra motor noronlarda deje-
nerasyon basladigi zaman azaldigi bildirilmistir.
Chang ve ark. mutant SODI1 aracili motor néron de-
jenerasyonunun patogenezinde mRNA oksidasyo-
roliinii  arastirmislardir.*> Bu c¢alisma,
ndrodejenerasyon siirecinde RNA oksidasyonunun

nunun

roliinii gdstermek i¢in hastaligin bir hayvan mode-
linde uygulanmasi agisindan ilktir ve birgok 6nemli
bulguyu ortaya koymustur. {1k olarak, motor néron-
lardaki RNA oksidasyonun motor néron dejeneras-
yonundan ¢ok daha erken bir donemde meydana
geldigi ve motor ndronlarin 6lmesinin bir sonucu
olarak ortaya c¢ikmadigi bulunmustur. Ikincisi,
SODIG93A farelerinde yiiksek oranda okside ol-
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dugu bulunan bir¢gok mRNA tiiriiniin [SODI1, dinas-
tin 1, vezikiil ile iliskili membran protein 1 (VAMP-
1) ve norofilaman alt birimleri i¢in kodlanan
mRNA’lar dahil] ALS ile ilgili oldugu belirtilmistir.
Ucgiincii olarak da oksitlenmis mRNA tiirleri igin
protein ekspresyon diizeylerinde onemli Olgiide
azalma oldugu tespit edilmistir ve bu olayin
mRNA nin oksidatif modifikasyonunun azalmis pro-
tein ifadesine neden oldugunu ve/veya in vivo ola-
indiikledigini
gostermektedir. Mutasyonlarin, ayrica katalitik bakir

rak translasyon hatalarini
baglama ve tamponlamay1 zayiflatarak oksidatif
stresi indiikledigi diigtiniilmektedir.*® Cesitli koru-
yucu antioksidanlarin etkileri (katalaz, putresinle
modifiye edilmis katalaz, ginseng ve vitamin E) mu-
tant SODI1 transjenik modellerinde test edilmistir.
Antioksidanlarin kullanimi hastaligin gecikmis bag-
langicr ile iliskilendirilmistir; ayrica antioksidanlar
bazi durumlarda hastaligin ilerlemesinde yavagla-
may1 saglamigtir.** Son olarak, E vitamini tedavisi-
nin oksitlenmis mRNA diizeylerini azalttig1, protein
ekspresyon diizeylerini eski haline getirdigi ve sa-
vunmasiz motor ndronlar1 kismen korudugu goz-
RNA
oksidasyonunun hastalik siirecinde motor ndronlarin

lemlenmistir. Bu c¢alismanin sonuglari,
bozulmasini ciddi sekilde artirdigini gostermekte-
dir.*?

OMURILIK (SPINAL KORD) YARALANMALARI

Omurilik yaralanmalar1 genellikle omurga gévdeleri-
nin ve/veya omurlar arasi disklerin omurilik kanali
icine hizla yer degistirdigi, hassas omurilik dokusu-
nun ezilmesine ve ¢lirlimesine neden olan kontiizyon
(ezilme) tipi bir travmadan kaynaklanir.** Bu durum,
ilk olarak etki yerinde hemorajiye ve hizl hiicre olii-
miine yol agar. Ik mekanik yikimdan sonra, gecikmis
bir toplu hiicre 6liimii indiiksiyonu zaman i¢inde iler-
ler ve bu da lezyonun genislemesi ile sonuglanir. Bu
ikincil istenmeyen durum, mevcut arastirmanin odagi
ve tedavi hedefidir. Serbest radikal olusumun bu se-
konder hasar evresinde kritik bir etmen olduguna ina-
nilmaktadir. Sekonder hasarin gelisimi sirasinda, ilk
yaralanmadan sonra sitokin ve glutamat salinimi
hiicre i¢i kalsiyumun artmasina neden olur, bu artig
serbest radikal olusturan yolaklar1 indiikler. Hizla
artan ROS diizeyleri, oksidatif stres yayilimini artirir,
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glutamat ve sitokinlerle is birligi yaparak ikincil hiicre
Oltimiiniin yayilmasina neden olur.*® Chang ve ark.,
siganlarda spinal kord kontiizyon hasarindan sonra
RNA oksidasyonunu aragtirmislardir. Yaralanmadan
hemen sonra lezyon merkezinde RNA oksidasyo-
nunda 6nemli bir artig oldugunu ve bu artmig diizeyin
3 saatin lizerinde yliksek kaldigin1 gozlemlemislerdir.
Ancak kord segmentinde lezyon merkezine (10 mm)
rostral (beyinin buruna en yakin bolgesi) pozisyonda,
RNA oksidasyonunun yaralanmadan 3 saat sonrasina
kadar 6nemli dl¢lide artmadigini bildirmislerdir. Art-
mis RNA oksidasyonunun, erken dénemde birincil
olarak lezyon merkezi ¢evresindeki néronlarda ve
ikincil yaralanmanin ilerleyisi sirasinda oligodendro-
sitlerde meydana geldigi ve bu hiicrelerin daha sonra
oldigi belirtilmistir. Sonuglar, lezyon bolgesinden
distal bolgelere uzanan RNA oksidasyonunun ya-
yilma kalibini gostermektedir ve bu, sekonder hasa-
rin gelisimsel kalibi ile cakismaktadir. Bu durum
RNA oksidasyonunun, sekonder hasarin gelisiminde
onemli bir rol oynayabilecegini diigiindiirmektedir.*?

EPILEPSI

Epilepsi lizerine yapilan 6nceki ¢aligmalarda, nobetin
yol act1Z1 mitokondriyal disfonksiyon ve asir1 serbest
radikal {iretiminin hiicresel bilesenlere oksidatif ha-
sara neden oldugu ve mitokondriyal apoptotik yolagi
baslattigi gosterilmistir.*’** Nobet kaynakli patoloji,
SOD-mimetikler (EUK-134, MnTBAP, Tempol),
melatonin, C vitamini ve koenzim Q10 dahil antiok-
sidanlarla tedavi ile kismen dnlenebilmektedir. Nobet
aktivitesinden sonra protein, lipid ve mitokondriyal
DNA’da oksidatif hasar bildirilmistir.* Arastirmaci-
lar pilokarpin kaynakl status epileptikus modeli kul-
lanarak, epileptogenezde RNA oksidasyonunun roli
tizerine bir ¢calisma yapmusglardir. Pilokarpinin neden
oldugu status epileptikusundan kisa bir siire sonra,
fare beyninin hassas sinir hiicrelerinde RNA oksi-
dasyonunda belirgin bir artis oldugunu gozlemlemis-
ler ve bu noronlarin daha sonra o&ldiigiini
bildirmislerdir. Ayrica her giin uygulanan koenzim
Q10 suplementasyonunun, RNA oksidasyonunu
onemli dl¢iide azaltt1g1 ve fareleri pilokarpin kaynakli
ndbet aktivitesinden ve néronal kayiptan énemli 6l-
¢lide korudugu da belirtilmistir. Bu sonuglar, nobet-
lerin neden oldugu ndron dejenerasyonu ve
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epileptogenez silirecinde RNA oksidasyonunun
onemli bir faktor olabilecegini diisiindiirmektedir.

KANSER

DNA hasarlari, 6zellikle DNA onariminin basarisiz
olmasi ile gelisen kanserlerde dnemlidir. Radyasyon
ve bazi kemoterapi ilaglar1 gibi DNA’ya zarar veren
birgok ajanin RNA’ya da zarar verdigi bilinmektedir;
ancak bu hasarlara iliskin mekanizmalar tam olarak
aydinlatilamamstir.* Deneysel gozlemler, kanser ge-
lisiminde potansiyel olarak oksidatif RNA hasarinin
da rol oynadigini diislindiirmektedir. 2-nitropropan,
farklh endiistriyel uygulamalara sahip bir karsinoje-
nik bilesiktir. 2-nitropropanin oksidatif denitrifikas-
yonu, sitokrom P450 enzimleri ile katalize edilir ve
2-hidroksi-2-nitropropan ara {iriinii olusumuyla son-
lanir.”® Erkek siganlarda, 2-nitropropanin uygulan-
masi, oksidatif DNA ve RNA hasarinda sirasiyla 3,6
kat ve 11 kat artisa neden olmustur.?? Disi siganlar 2-
nitropropanin karsinojenik etkisine daha az duyarli-
dir. Bu gozlem ile tutarh olarak, disi siganlarda erkek
siganlara gore daha az RNA ve DNA modifikasyon-
lar tespit edilmistir. Dahasi, 2-nitropropan igin hedef
dokuyu temsil eden karacigerde de RNA ve DNA
modifikasyonlar1 gozlenmigtir.>

Deri kanserinin gelisiminde UVB 1sinlarina
asirt maruz kalma; insanlarda DNA hasari, hasar
onariminindaki degisiklikler ve fotoimmiin baski-
lama ile gelisen temel bir risk faktoriidir.! Son za-
manlarda yapilan bir calismada, UVB maruziyetinin,
keratinositlerden RNA salinimini indiikledigi ve
bunun da 151n almamis komsu keratinositlerden ve
periferik kan mononiikleer hiicrelerden tlimor nek-
roz faktor alfa (TNF-a) ve interlokin 6 (IL-6) {ireti-
mini almamis
hiicrelerden sitokinlerin saliverilmesinin, 1smlanmis

uyardigr  bulunmustur. Isin
keratinositlerin bazi kodlayict olmayan RNA’larinin
cift-iplikli alanlarindaki UVB ile indiiklenmis modi-
fikasyonlara bagli olarak olustugu ve Toll-benzeri
reseptor 3 (TLR3) ve Toll-benzeri reseptdr adaptor
molekiilii 1 (TRIF)’e bagiml oldugu bildirilmistir.*
TNF-a’nin apoptoz, inflamasyon ve immiin yanitta
oynadigi 6nemli rol disiiniildigiinde, TLR3 aracili
sitokin saliniminin timoér olugumu i¢in 6nemli etki-
leri olabilecegi belirtilmistir. Dolayisiyla kodlama-
yan RNA’da UVB ile indiiklenen hasar, hasarla
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iligkili bir molekiiler model olarak diistiniilebilir. Ay-
rica RNA foto {irtinlerinin olusumu ile tutarli olan ve
boylece cilt timori olusumunda UVB kaynakli
RNA hasarinin rolii ile ilgili baz1 gézlemler yapil-
migstir. Fizyolojik olarak ilgili UVB 1sinlarina maruz
kalmak, RNA-RNA ¢apraz baglanmasi, pirimidin di-
merleri ve 8-hidroksiguanozin olusumunu indiikle-
mektedir.?

DIGER HASTALIKLAR

Ateroskleroz, karotis intima media kalinliginda artis,
ateromatoz plaklar ve endotel disfonksiyonu ile mak-
rofaj infiltrasyonuyla karakterize kronik vaskiiler ok-
liizif bir hastaliktir. Oksidatif stres aterosklerozun
ilerlemesinde énemli bir rol oynar. Hem insanlarda
hem de deneysel aterosklerozda DNA’da artmig ok-
sidatif hasar bildirilmistir. Insan aterosklerotik plak-
larin diiz kas hiicreleri ve endotelyal hiicrelerinde de
onemli miktarda RNA oksidasyonu tespit edilmigtir.>
Aterosklerozda RNA oksidasyonunun etkileri hala
bilinmemektedir.

RNA hasar1 ve hepatit B kaynakli karaciger ha-
sar1 lizerine yapilan bir ¢caligmada, Xu ve ark. RNA
hasar1 gostergesi olarak 8-oksoguanozinin idrar dii-
zeylerini 6lgmiisler, karacigerdeki inflamasyon akti-
vitesi, inflamasyonun derecesi ve fibrozis ile RNA
hasar1 arasinda anlamli iligski oldugunu bildirmisler-
dir.>

Down sendromu, Lewy cisimcikli demans, prion
hastaliklari, subakut sklerozan panensefalit ve ksero-
derma pigmentozum hastalarindan alinan beyin 6r-
neklerinde, yaslanma ve kullanmamaya bagl atrofi
goriilen sigan iskelet kasinda ve insan amfizematoz
akciger dokularinda da artmig RNA oksidasyonu sap-
tanmugtir,20:25:35:55-59

I RNA ONARIM MEKANIZMALARI

RNA’nin farkli ajanlar araciligryla hasara maruz kal-
masi ve hasarlarla nasil basa ¢iktiginin arastirilmasi,
son yillara kadar nadir ¢alisilan bir aragtirma alani ol-
mugtur. Son 15 yila kadar, “RNA hasar1” ve “RNA
onarim1” arama sOzciiklerine, PubMed endeksinde
rastlanmamustir.*” Ancak Aas ve ark. tarafindan yii-
riitiilen arastirma hiicrenin RNA hasarin1 onarmak
icin en az bir spesifik mekanizmaya sahip oldugunu
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ve hiicrede RNA’nin korunmasi i¢in daha 6nce dii-
stinlilenden daha ayrintili mekanizmalarin oldugunu

ileri stirmektedir.®”

Hiicreler DNA’da alkilasyon sonucu olusan ha-
sar1 diizeltmek i¢in bir dizi onarim sistemi gelistir-
mistir. Bunlar arasinda, hasarli kalintilarin DNA
glikozilazlar tarafindan ortadan kaldirilmasi, ardin-
dan niikleotidin sablon olarak karsit iplik kullanila-
rak DNA polimerazlar aracilifiyla degistirmesi yer
alir. Baska bir mekanizma, onarimi yapmak ig¢in bir
sablon gerektirmeyen metilasyon hasarmin dogrudan
tersine cevrilmesidir. Ornegin, Escherichia coli’nin
Ada ve Ogt enzimleri, bir yikim reaksiyonunda sal-
dirgan kimyasal grubu dogrudan ¢ikararak alkillen-
mis DNA’nin normal bazini onarir. Escherichia coli
alfa-ketoglutarat-bagimli dioksijenaz (AlkB) enzimi-
nin alkillemeye bagli gelisen hasarin onariminda
uzun siiredir etkili oldugu bilinmektedir; ancak etki

mekanizmasi tam bilinmemektedir.*

Aravind ve Koonin AIkB’nin, hasarli DNA baz-
lar1 {lizerinde metil grubunun hidroksilasyonuna
neden olacagini ve dolayisiyla alkilasyon hasarini
dogrudan tersine gevirecegini tahmin etmislerdir.
Arastirmacilar, bitkiler ve onlarin RNA viriislerin-
deki cok sayida AlkB homologundan bazilarmin al-
killeyici ajanlar tarafindan modifiye edilen RNA
bazlar1 lizerinde de etki gosterebilecegini ongdrmiis-
lerdir.*!

Aas ve ark. calismalarinda insan AlkB homolog 2
ve 3 (hABH2 ve hABH3’ii) tanimlamis ve AlkB ve
hABH3’iin RNA onarim aktivitesine sahip olduklarini
gostermislerdir.®” Rekombinant AlkB ve hABH3 pro-
teinleri in vitro olarak RNA’da metillenmis bazlar de-
metile ederler. Ayrica E. coli’nin bir AIkB mutant
susunda, AlkB ve hABH3{in ekspresyonu, bir metil-
lenmis RNA viriisiinii yeniden aktive etmistir.%2

Bazi1 gozlemler, oksitlenmis RNA nin, dkaryo-
tik hiicreler tarafindan tolere edilmedigi ve RNA iz-
islevsel RNA
havuzundan temizlenebilecegi hipotezini destekle-

leme mekanizmalar1 tarafindan
mektedir. Memelilerde, oksidatif stres hasar etke-
ninin ortadan kaldirilmasindan sonra RNA oksidatif
hasar diizeylerinin 24-72 saatte azaldig1 goriilmiis-
tiir.2"%* Farkli calismalar, okside serbest niikleotidle-
rin ve hasarli RNA’larin “turnover™ igin farkl
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mekanizmalar 6nermistir. Bir 3’-5’-ekzoriboniikleaz
olan poliniikleotid fosforilaz, 8-okso-7,8-dihidrogua-
nosin igeren bir oligoriboniikleotidi, hasarsiz bir
RNA’y1 baglandigindan ¢ok daha yiiksek bir afinite
ile baglar. Poliniikleotid fosforilazin esas olarak ok-
sidatif hasarin yiiksek oldugu mitokondriye lokalize
olmas1 da oksidatif hasar gormiis RNA diizeylerini
kontrol etmedeki roliinii desteklemektedir.®

Oksidatif hasarin neden oldugu transkripsiyonel
hatalar1 6nlemek icin bir diger mekanizma, niikleo-
tid havuzlarinin sanitizasyonudur. Bir niikleotid
havuz sanitizasyon enzimi olan MutT Homolog 1
(MTH1), 8-0ksoGTP’yi 8-oksoGMP’ye hidrolize
etme potansiyeline sahiptir. Elde edilen 8-oksoGMP,
niikleozid trifosfat havuzuna yeniden giremez; ¢linkii
guanilat kinaz, 8-oksoGMP iizerinde aktiviteye sahip
degildir. Boylece 8-oksoguanozinin baz havuzuna ka-
rismasi Onlenir.®® Kainatla (kainik asit tuzu) indiikle-
nen eksitotoksisite sonrasi, fare hipokampusunda
MTHI1 protein ekspresyonunun arttigi bildirilmistir.
Ayni deney modelinde, MTH1-null mutant farelerin,
hipokampus RNA’sinda 6nemli dlciide daha yiiksek
8-hidroksiguanozin diizeyi gozlendigi bildirilmistir.%
Okside RNA’nin se¢ici olarak degrede edilmesi i¢in
okside RNA ve normal RNA’y1 ayirt etme yetenegi-
nin olmasi gerekir; ancak RNazlar bu tiir se¢ici deg-
radasyonu saglama yetenegine sahip degillerdir.
Farkli ¢alismalar, 6zellikle oksidatif olarak hasar gor-
miis RNA molekiillerini taniyan ve hasarli RNA’y1
RNazlar tarafindan bozunmaya dogru hedefleyen
RNA-baglayici proteinlerin varligini bildirmistir.*4°

[nsan Y-box-baglayan proteini 1 [Y-box-binding
protein-1 (YB-1)], hasarli RNA’y1 sekestrasyona
ve/veya degradasyona gotiirmek i¢in bir RNA sape-
ronu olarak ¢alisan ¢cok fonksiyonlu bir proteindir.
RNA saperonlari, kirik veya ¢apraz baglanmig RNA
molekiillerinin izole edilmeleri ve par¢alanmalar igin
yardime1 olmaktadir. YB-1, 8-hidroksiguanozin ice-
ren RNA oligoniikleotidine baglanabilir; boylece
RNA duplekslerinin ¢6ziilmesine ve sarilmasina yar-
dimc1 olur ve oksidatif strese yiiksek diren¢ kazandi-
rir. YB-1 ekspresyonunu kanserde kemoterapi direnci
ve hastalik prognozu ile iliskilendirmistir.®

Hiicrelerin, erken durdurma kodonlar1 igeren
mRNA’larin nonsense-mediated mRNA decay
(NMD), durma kodonlar1 igermeyen mRNA’larin
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degradasyonu ve translasyona ugrayan mRNA’larin
bozulmasi gibi hatali transkriptleri ortadan kaldiran
¢oklu mRNA kalite kontrol yolaklari da vardir.% Or-
negin, oksitlenmis mRNA’larn translasyonu ile ke-
silmig protein iirlinlerinin tiretimi, potansiyel olarak
NMD’yi tetikleyebilir ve benzer sekilde oksidatif ola-
rak hasar gormils mRNA’larin translasyonunda
uzama duraklamast mRNA yikimina yol agabilir.®
mRNA’nin degradasyonu i¢in ribozomun translasyon
strasinda oksidatif hasar gormiis mRNAy1 tanimada
rolii olan mekanizmalar bildirilmistir.”

Insan S3 proteini, 8-hidroksideoksiguanozin
veya abazik kalintilar igeren DNA’y1 baglar ve aba-
zik DNA’y1 keser. Ribozom {izerinde yiiriitiilen ¢a-
ligmalarda, mRNA’nin etrafinin ribozoma girerken
S3, S4 ve S5 proteinleri tarafindan ¢evrildigi ortaya
¢ikmustir. S3 ve S4 proteinlerinin ribozomun heli-
kaz aktivitesi i¢in son derece 6nemli oldugu bildi-
rilmistir. Ribozomal protein S3’iin RNA hasar1 ve
ozellikle oksidatif hasar icin mRNA’y1 tarayabile-
cegi ve hasar tespit edildiginde mRNA’larin inak-

tive edilebilecegi veya boliinebilecegi One
strtilmistiir.
Stabil RNA’lar (rRNA, tRNA), hiicresel

RNA’nin ¢ogunlugunu temsil eder ve bu nedenle
RNA havuzundaki hasarli lezyonlarin ¢ogu stabil
RNA’larda goriiliir. Bazi ¢alismalar, rRNA’larda ok-
sidatif hasar1 takiben degradasyon goriildiiglinii bil-
dirmektedir. Ornek olarak Martinet ve ark. insan
aterosklerotik plaklarinda 18S ve 28S rRNA diizey-
lerinin azalmasinin, yiiksek 8-hidroksiguanozin-RNA
diizeylerine paralel oldugunu gostermistir.”> Benzer
sekilde, Ding ve ark., Alzheimer hastalarindan otopsi
ile elde edilen beyin dokularinda daha az ribozom
kompleksi olustugunu ve ribozomal rRNA diizeyle-
rinde azalma oldugunu gostermistir.”' Bununla bir-
likte gozlenen rRNA degradasyonunun devam eden
apoptozun bir etkisi ile mi gerceklestigi, yoksa ha-
sarli RNA’lar1 degrade etmek icin 6zel bir meka-
nizma m1 oldugu heniiz kesinlik kazanmamistir.
tRNA i¢in maya ve insan hiicreleri lizerine yapilan
calismalarda, oksidatif stresin boliinmiis tRNA par-
calarinin birikimini indiikledigi bulunmustur. Bu-
nunla birlikte olgun tRNA diizeyleri azalmadigindan,
bu ayrilmalarin hiicre fonksiyonlarini etkileyip etki-
lemedigi agik degildir.”
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RNA hasar kontroliinde potansiyel rolii olan
baska bir gen, tomurcuklanan maya “Sm-like-1
(LSM1)”dir. LSM1’in delesyonu, mayanin UV ye di-
renc¢li olmasina neden olur. LSM1, mRNA metabo-
lizmasini, 6zellikle mRNA degradasyonunu etkiler.
Bu olay, mRNA stabilitesinin, ekzojen RNA ve DNA
hasarma tepkisini etkileyebilir. Insanda LSM1 orto-
logu olan proteinin [Cancer-associated Sm-like pro-
tein (CaSm)] prostat kanserinde ve belki bazi diger
kanserlerde de tiimor invazyon ve metastazini etkile-
yebilecegi diigtintilmektedir.”

I TOKSIKOLOJIK VE FARMAKOLOJIK ACIDAN
RNA HASARI

Giderek artan literatiir bulgular, yiiksek diizeyde
RNA oksidatif hasarinin hiicre ve organizmalarin isl-
evini 6nemli 6l¢iide etkileyebilecegini, hiicreler ve or-
ganizmalar {lizerinde zararl etkilere neden olabile-
cegini gostermektedir. Bakterilerden insanlara kadar
farkl tiirlerde RNA oksidasyonun varligi tanimlan-
mustir. RNA hasar diizeylerini kontrol eden mekaniz-
malarin varligi, RNA hasarmin organizma i¢in 6nemli
bir sorun olabilecegini gdstermektedir. Gliniimiizde
RNA’nin oksidatif hasar1 ve bunun sonuglari ile ilgili
molekiiler mekanizmalar degerlendirilmekte ve olasi
RNA onarim mekanizmalarinin in vivo dnemi iizerine
de arastirmalar devam etmektedir. Ayrica RNA hasa-
rinin islevsel sonuglari da arastirilmaktadir. Ribozo-
mal ¢apraz baglanma ve/veya mRNA oksidasyonu
sonucu protein sentezinde azalmanin bu sonuglar ara-
sinda olabilecegi belirlenmistir. Son zamanlarda,
miRNA’lar, siRNA’lar ve piRNA’lar gibi farkli
kiigiik, kodlamayan RNA’lar kesfedilmistir. Bu
RNA’lar proteinlere transforme edilmezler ancak,
genlerin transkripsiyon sonrasi regiilasyonundan so-
rumludurlar. En 6nemli islevleri gen susturulmasinda
rol oynamalaridir. Bu baglamda, RNA hasarimin
kiictik, kodlamayan RNA’lar iizerindeki islevsel so-
nuglarini arastirmak da oldukca 6énemli olacaktir.!

Toksikolojik agidan bakildiginda, oksidatif RNA
hasarinin, birgok kronik dejeneratif hastalikta oyna-
yabilecegi rol iyi degerlendirilmeli ve ksenobiyotik-
lerin toksisite profilini daha iyi tanimlamak ig¢in
mevcut test stratejilerine RNA hasar analizinin de
dahil edilmesi dikkate alinmalidir. ilging bir sekilde,
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son zamanlarda yapilan bazi caligmalar, hiicresel
RNA’nin farkli ksenobiyotikler i¢in duyarli bir hedef
oldugunu gostermistir. Ornegin H,O, hem bir alkil-
leyici hem de bir oksitleyici ajan olarak islev goren
doksorubisin, spermin, orijinal nitrik oksit ve ROS’u
serbest birakan birkag nitrik oksit verici ve nitrik ok-
sitin baska bir vericisi olan S-nitroso-N asetilpenisi-
lamin bu ksenobiyotiklerdendir.”

Memeli hiicrelerinin agirlikga DNA’dan ¢ok
daha yiiksek RNA diizeylerine sahip oldugu diisii-
niildiigiinde, DNA’nin bu tiir maddeler tarafindan
hasar gérmesi halinde, RNA’nin da kesinlikle zarar
gorecegi varsayilabilir. Bununla birlikte iyi bilinen
bir DNA hasar1 ajam1 olan etil metansiilfonat,
RNA’ya zarar veren dzelliklere sahip degildir; buna
karsin spermin ve S-nitrozo-N-asetilpenisilamin,
DNA’ya hasar verecek 6zelliklerden yoksun olsa da
RNA’ya zarar verebilmektedir.! Birlikte ele alindi-
ginda, bu veriler ROS ve/veya reaktif nitrojen tiirleri
(RNS) olusumunun bir ksenobiyotik ile RNA ara-
sinda olugacak reaksiyon i¢in temel oldugunu diisiin-
diirmektedir.

Farmakolojik a¢idan bakildiginda, kanser
hiicrelerinin, proteinlere ¢evrilen biiyiik miktarlarda
anlamsiz mRNA’nin transkripsiyonu ile sonucla-
nan ¢oklu DNA lezyonlar: ile karakterize edil-
mesi dikkat ¢ekicidir. Gergekten de kanser hiicrele-
rindeki protein sentezi, normal hiicrelerden ¢ok daha
yliksektir. Hiicresel RNA’nin 6nemli bir kisminin
tahrip edilmesi, kanser hiicrelerinin proliferasyonu
ve hayatta kalmasi i¢in gerekli olan kritik protein-
lerin translasyonunu inhibe edebilir. Bu agidan,
RNA’ya zarar veren ajanlarin sitotoksik etkisinin
kanser hiicreleri i¢in se¢ici oldugunu kabul etmek
miimkiindiir. RNA oksidasyonu araciligi ile viriis
kodlu esansiyel proteinlerin ekspresyonunu bloke
etmek, viral RNA’lar1 yok etmeye de yardimci ola-
bilir.!

Bir aragtirmada, insan sitomegaloviriisii (CMV)
proteazini kodlayan mRNA’y1 hedeflemek ve boy-
lece ekspresyonunu ve biiyiimesini bloke etmek ama-
ciyla bir harici rehber sekans ile komplekslenmis bir
RNaz P kullanilmistir. Caligmada, proteaz ekspres-
yonunda %95’lik bir azalma ve harici rehber sekan-
sla kompleks haline getirilen RNaz P’yi eksprese
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eden CMV ile enfekte edilen hiicrelerde viral biiyii-
mede 4.000 misli azalma oldugu bildirilmistir.”> Bu
caligmalarin sonuglari, RNA degradasyonunun bir
stratejik hamle olarak kullanilmasiyla ¢esitli RNA ile
iliskili hastaliklar1 ortadan kaldirmakta yararl olabi-
lecegini dusiindiirmektedir.”

0 SONUC

Oksidatif stres; iskemi, kanserler, obezite, diyabet, in-
flamatuar hastaliklar, viral enfeksiyonlar, kronik yor-
gunluk sendromu, bobrek hastaliklari, depresyon ve
AIDS de dahil ¢ok genis bir hastalik spektrumunda ve
fizyolojik disfonksiyonda iyi karakterize edilmis bir
bozukluk olmasina ragmen RNA oksidasyonu ile ilgili
calismalar hala norodejeneratif hastaliklar ile sinirli-
dir. Oksidatif stres ile iligkili hastaliklarda RNA oksi-
dasyonunun rolii aragtirilmaya devam edilmelidir.
RNA hasar1 oldukga yeni ve her gecen giin gelisen bir
aragtirma alanidir. Gergek hiicresel potansiyelinin tam
anlamiyla aydinlatilmasi hem toksikolojik hem de far-
makolojik baglamda heyecan verici gelismelerin yo-
lunu acacaktir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgstir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin,
¢tkar ¢atismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.
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