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OZET

Mitokondri, hiicresel fonksiyonlarda kullanilan ATP'yi Ureten hiicrenin giic merkezleri olarak
tanimlanmaktadir. Mitokondriyal disfonksiyon yaslanma siirecinin 6nemli bir pargasini
olusturmaktadir. Hiicreler yaslandik¢a solunum zincirinin etkinligi azalmakta, elektron kagagi
artarak ve ATP olusumunu azalmasina neden olmaktadir. Farkli hiicre tipleri farkli sayida
mitokondriye sahiptir ve kendi DNA’larina sahip olduklari i¢in, i¢inde bulunduklari hiicreden
bagimsiz olarak boliinebilmektedirler. Diger bir ifadeyle, mitokondriyal replikasyon hiicre
béliinmesine bagl degildir. Ureme sirasinda, bir cocugun DNA'sinin yarisi babalarindan, yarist
da annelerinden gelmektedir. Bununla birlikte, cocuk her zaman Mitokondriyal DNA’larini
(mtDNA) annelerinden almaktadir. Mitokondriyal hastaliklarin ¢ogunlugu, mitokondriye
neden olan {irlinleri etkileyen niikleer DNA'daki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Bu
mutasyonlar kalitsal veya kendiliginden olabilmektedir. Mitokondri calismay1 biraktiginda,
icinde bulunduklar hiicre enerjiden yoksun kalir. Bu nedenle, hiicrenin tipine bagli olarak
semptomlar biiylik 6l¢iide degisebilmektedir. Kalp kasi hiicreleri ve sinirler gibi en ¢ok
miktarda enerjiye ihtiya¢ duyan hiicreler, en ¢ok hatali mitokondrilerden etkilenmektedir. 62
yil 6nce Harman, yaslanmaya reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile olusan makromolekiil hasarinin
aracilik ettigini ileri stirmiistiir. ROS mitokondride enerji Uretiminin bir yan Griini olarak
uretilir ve bu yapilar DNA'ya, yaglara ve proteinlere zarar vermektedir. Artik yaslanmada hedef
mitokondriye odaklanmistir. Yapilan c¢alismalar, oksidatif stresin, mitokondriyal DNA
mutasyonlarinin, mitokondri turnover'indaki azalmanin hiicresel yaslanmaya aracilik ettigini
ortaya koymaktadir. Bu derlemede, mitokondrinin insan yaslanma surecindeki rol, elde edilen
son bulgular temelinde gézden gegirilmesi hedeflenmistir.

Anahtar Kelimeler: Mitokondrial DNA; mitokondiri; yaslanma; serbest radikaller; oksidatif
stres
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ABSTRACT

Mitochondria are defined as the power centers of the cell that produce ATP, which is used in
cellular functions. Mitochondrial dysfunction is an important part of the aging process. As the
cells age, the efficiency of the respiratory chain decreases, electron leakage increases and ATP
formation decreases. Different cell types have different numbers of mitochondria, and since
they have their own DNA, they can divide independently of the cell they are in. In other words,
mitochondrial replication is not dependent on cell division. During reproduction, half of a
child's DNA comes from their father and half from their mother. However, the child always
receives their Mitochondrial DNA (mtDNA) from their mother. The majority of mitochondrial
diseases are caused by mutations in nuclear DNA that affect products that cause mitochondria.
These mutations can be hereditary or spontaneous. When the mitochondria stop working, the
cell they are in is deprived of energy. Therefore, symptoms can vary greatly depending on the
type of cell. Cells that need the greatest amount of energy, such as heart muscle cells and nerves,
are most affected by faulty mitochondria. 62 years ago, Harman suggested that aging is
mediated by macromolecular damage caused by reactive oxygen species (ROS). ROS is
produced in mitochondria as a byproduct of energy production, and these structures damage
DNA, fats, and proteins. It is now focused on the target mitochondria in aging. Studies reveal
that oxidative stress, mitochondrial DNA mutations, and a decrease in mitochondrial turnover
mediate cellular aging. In this review, it is aimed to review the role of mitochondria in the
human aging process on the basis of recent findings.

Key Words: Mitochondrial DNA; mitochondrial; aging; free radicals; oxidative stres

GIRIS

Yaslanmanin kesin nedenleri tam olarak anlasilamamakla birlikte, hiicresel islev bozukluguna,
doku yetmezligine ve Sliime yol acan birikmis hasarin neden oldugu dejeneratif bir siireg
oldugu diistintilmektedir. Bu baglamda, bir dizi yaslanma teorisi 6nerilmistir ve bunlardan
mitokondriyal serbest radikal yaslanma teorisi (MFRTA) son yillarda 6n plana ¢ikmistir
(Harman, 1956; Hamilton,1966; Smith ve ark., 2004). Bu teoriye gore, radikal oksijen turleri
(ROS), yiiksek kimyasal reaktiviteleri nedeniyle g¢esitli hiicresel makromolekiillere oksidatif
hasara neden olan aerobik metabolizmanin istenmeyen toksik yan Grlnleri olarak kabul
edilmektedir. I¢ mitokondriyal membranda bulunan solunum zinciri (RC), elektron taginmasi
sirasinda I ve III kompleksleri seviyesinde olusan hiicrede bol miktarda ROS olan siiperoksitin
ana tiretim bolgesidir Siiperoksit anyonu, SOD ile hidrojen perokside doniistiiriiliir. Hidrojen
peroksitin kendisi serbest bir radikal olmasa da, Fenton reaksiyonu yoluyla gegis metallerinin
varliginda yiliksek derecede reaktif hidroksil radikaline doniistiiriilebilir (Sekill) Hidroksil
radikali, yiiksek derecede reaktif oldugu ve lipitler, proteinler ve niikleik asitler de dahil olmak
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uzere hucredeki hemen hemen her molekiil tipinde oksidatif hasara neden oldugu i¢in ROS'un
en zararli formu olarak kabul edilir.
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Sekil 1: Oksidatif fosforilasyon sisteminin sematik modeli

MFRTA teorisi ¢esitli gozlemlere dayanmaktadir: mitokondriyal fonksiyondaki azalma
nedeniyle mitokondriyal ROS iiretimi yasla birlikte artmaktadir. Diger taraftan,ROS
temizleyici enzimlerin aktivitesi yasla birlikte azalmaktadir. mtDNA mutasyonlar1 yaslanma
sirasinda birikmekte ve somatik mtDNA mutasyonlart RC fonksiyonunu bozdugu i¢in kisir bir
dongii olusturarak ROS diretiminde daha fazla artisa ve proteinlere, lipitlere ve DNA'ya
birikmis oksidatif hasara yol agmaktadir (Fraga ve ark., 1990; Marnett ve ark.,1985; Balaban
ve ark., 2005; Grunewald ve ark., 2010).

Diinya niifusunun 60 yas iistii oran1 1990'da % 9,2 iken, 2013'te %11,7'ye yiikselmistir ve
2050’ye kadar % 21,1 veya 2 milyar kisi olacag1 tahmin edilmektedir (Sander,2015).Yaslanma,
organizmalarin zamanla yavag yavas ilerleyen fonksiyonel diislisii olarak tanimlanmakta ve
muhtemelen birbirine bagl ¢esitli hiicresel fonksiyonlarin eszamanli olarak bozulmasindan
kaynaklanmaktadir. Insan yaglanmasinin énemli bir belirtisi olan kas giicii kaybi, otuzlu y1llarin
baglarinda itibaren baslar ve miktardan ¢ok kas kalitesinin kaybindan kaynaklanir. Yaglanmayla
iligkili bozulmaya yol agan molekiiler mekanizmalari, bu degisikliklere karsi koyma veya
yavaglatma siireciyle ilgili bircok ¢aligma mevcuttur (Goodpaster ve ark., 2006; Tauchi ve
ark.;1968).

“Serbest Radikal Yaslanma Teorisi” ilk olarak 1950'lerde Harman tarafindan one siirtilmiistiir
(Harman,1956). M{DNA yasam sirasinda hem kendiliginden hem de stresle olusan
mutasyonun, mitokondride oksidatif fosforilasyon gibi hiicresel metabolizmay1 bozabilecegini
ve sonucta ROS'u artirabilecegini belirtmektedir. Bu da, degistirilmis metabolizma ve daha
fazla hasar dongUsii yaratan proteinler, lipitler, DNA ve RNA dahil hiicresel bilesenlerin
oksidasyonuyla sonuglanmaktadir. Bu durum, yaslanma ve dejeneratif hastaliklarda goriilen
hiicresel fonksiyonun azalmasina neden olmaktadir (Ray ve ark.,2000).
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Serbest radikal yaslanma teorisinin (Harman, 1956; Keogh,2015) ve daha sonraki versiyonu,
mitokondriyal yaslanma teorisi (Alexeyev,2009) mitokondri yaslanma aragtirmalarinin
dikkatini cekmistir. Her iki teori de, artan yasla birlikte goriilen hiicresel bozulmanin,
mitokondriyal yaslanma teorisinin ROS'un ana {ireticisi olarak mitokondriye odaklandigi
reaktif oksijen tirlerinden (ROS) kaynaklandigini ileri siirmektedir. Yasla birlikte oksidatif
hasar birikimi meydana gelse de (Bokov,2004) yaslanmanin arkasinda yatan ROS veya
mitokondriyal ROS'un kanitlar1 hala eksiktir.

MITOKONDRIYAL FONKSIYON YASLA BIRLIKTE AZALIR

Mitokondri sadece ATP Ureten bir organel olmayip; ayn1 zamanda, apoptoz, yag asitlerinin -
oksidasyonu ve demir-kikdrt kiime sentezi gibi hiicresel sirecler icin hayati dGneme de sahip
olan bir organeldir. Memelilerde bulunan mitokondriler, 13 protein, 22 tRNA ve 2 rRNA
kodlayan genomlar1 igermektedirler. Memelilerdeki mitokondriyal proteom, 1200 proteinden
meydana gelmektedir. Bu proteinlerin biyik bir b6limi kodlanarak, sitozole gevrildikten sonra
mitokondriye alinmaktadirlar. Mitokondriyal DNA, mitokondriyal proteomun sadece ~% 1'lik
kismin1 kodlamaktadir. Mitokondriye ait 13 proteinin tamami oksidatif fosforilasyon
(OXPHOS) kompleksinin kritik bilesenleridir. MtDNA’da olusabilecek mutasyonlar,
pleiotropik semptomlart olan ¢ok sayida mitokondriyal hastaligin tanimlanmasina neden
olmakla birlikte, hiicresel enerji doniisiimii ve doku islev bozuklugunda da ciddi problemlere
yol acabilmektedir (Chinnery,2015) . Tim bunlara ek olarak, mtDNA mutasyonlari1 yasa bagli
hastaliklarin patofizyolojisinde ve yaslanma siirecinin kendisinde de 6dnemli rol oynamaktadir
(Chinnery,2015; Payne,2015).

Yaslanmayla birlikte, mitokondri morfolojisinde, sayilarinda ve OXPHOS aktivitesinde
degisiklikler goriilmektedir (Shigenaga ve ark., 1994). Yapilan bir ¢calismada, mtDNA kopya
sayisindaki degisikliklerin yaslanan organlarda meydana geldigi ileri stiriilmiistir (Kazachkova
ve ark. 2013). Mitokondriyal fonksiyon ve mtDNA degerlendirilirken olasi bir diger faktor ise;
farkli hiicre tiplerinin ve doku kompozisyonlarinin oraninin rejenerasyon, fibroz ve
iltihaplanma nedeniyle yaslanan organlarda siklikla degiskenlik gostermesidir. Bununla
birlikte, memelilerde yaslanmayla birlikte mtDNA mutasyonlarinin birikiminde artis oldugunu
gorulmektedir. Bu durumun da OXPHOS’da islev bozukluguna yol ac¢tig1 ileri stiriilmektedir
(Larsson,2015).

Yaslanma sirasinda memelilerde, mitokondriyal morfolojik degisikliklerin ortaya ¢ikmasiyla
birlikte mitokondriyal fonksiyonun da azaldigi bilinmektedir (Shigenaga,1994). Mitokondri
sayisi, farelerin (Herbener,1976), siganlarin (Stocco ve ark., 1978) ve insanlarin (Yen,1989)
karaciger hiicrelerinde yasla birlikte azaldigi bildirilmistir. Ayn1 zamanda mtDNA kopya
sayisinda ve mitokondriyal protein diizeylerinde de bir azalma gozlemlendigi rapor edilmistir.
Buna ek olarak, 24 aylik sigan gibi yasli hayvanlarin karaciger mitokondrilerinde RC kapasitesi,
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yavru hayvanlara (3-4 ay) kiyasla %40'a kadar azaldigi gésterilmistir. Dalakta da benzer bir RC
fonksiyonu diislisii bildirilirken, beyindeki mitokondriyal fonksiyonun sicanlarda yasla
degistigi bildirilmemistir (Stocco ve ark.,1976). Yapilan incelemelerde insan karaciger, kalp ve
iskelet kasindaki RC kapasitesinin yasla birlikte azaldig: bildirilmistir (Short ve ark., 2005). RC
fonksiyonunun, 6rnegin hormonlara yanit olarak indiiklenebilir olmas1 ve fiziksel aktiviteye
bagli olmasi nedeniyle, bu degisikliklerin bazilar1 ikincil olarak degerlendirilebilmektedir
(Brierley ve ark., 1997). Genel mitokondriyal kiitle ve genel fonksiyon diisiisiine ek olarak,
spesifik RC komplekslerinin ve asilkarnitin transferaz ve adenin nukleotit translokaz dabhil
olmak tizere belirli niikkleer kodlanmig mitokondriyal proteinlerin aktivitesinin de yasla birlikte

memelilerde azaldig1 bildirilmistir (Yan ve ark., 1998; Manczak ve ark., 2005).

Fare ve siganlarin (Benzi ve ark.,1998; Manczak ve ark., 2005) karaciger, beyin, kalp ve
bobreginde I ve IV kompleks aktivitelerinin yasla birlikte azaldigi, ancak; I, 111 ve V kompleks
aktivitesinin ise ¢ogunlukla degismeden kaldigi bildirilmistir (Navarro,2007). RC
fonksiyonunda yasa bagh diististeki ¢eligkili farkliliklarin nedenleri heniiz bilinmemektedir ve
mtDNA mutasyonlarinin azalmasinin potansiyel nedeninin de bununla ilgili olabilecegi
ongorilmektedir (Manczak ve ark., 2005). Bunun yanisira, yaslanmayla birlikte fibroz veya
vaskiilarizasyonda gorulen degisikliklerin hiicre kompozisyonunu degistirebilecegi ve bu
nedenle de gen¢ ve yash bireylerden elde edilen doku homojenatlarindaki mitokondriyal
fonksiyonda goriilen farkliliklarin = yorumlanmasinin ~ zorlasabilecegi  belirtilmektedir.
Uygulanan metodolojideki bu farkliliklar (Picard ve ark., 2010) ile yash hasta gruplarina
(Brierley ve ark., 1997) uygun kontroller bulmadaki gugclikler gibi ek faktorler, bu tir
karsilagtirmalar1 daha da karmasik hale getirmektedir.

Yaslanma, mitokondriyal fonksiyondaki diisiisle iliskili olsa da, tek basina bu gézlem bir anlam
ifade etmemektedir. Genetik modellemeler, mtDNA mutasyonlarinin yaslanan fenotipleri
destekledigini ve RC disfonksiyonu olusturdugunu belirtmektedir. Bununla birlikte,
mitokondriyal disfonksiyonun yaslanmaya katkis1 gz oniine alindiginda, mitokondriyal
biyogenezin ayn1 anda bir¢ok farkl1 seviyede kontrol edildigini belirtmek énemlidir. Ornegin,
tiroid hormonlari, Ostrojenler ve glukokortikoidler gibi hormonlar sadece hiicre biiyiimesi ve
farklilasmasinda 6nemli roller oynamakla kalmaz, ayn1 zamanda mitokondriyal biyogenezin
onemli duzenleyicileridir (Evans,2004; Fernandez-Vizarra ve ark., 2008; Knuever ve ark.,
2012; Bu nedenle, RC fonksiyonunda yasa bagli olarak gorulen azalma periferik instlin
direncinden veya hormonal seviyelerdeki diisiisten kaynaklanabilmektedir. Bununla uyumlu
olarak, fiziksel aktivite ve kalori kisitlamasi (CR) oksidatif hasar1 azaltarak mitokondriyal
fonksiyonu iyilestirebilmektedir (Nisoli, 2005;Radak ve ark., 2013).

MTDNA MUTASYONLARI VE YASLANMA

MtDNA mutasyonlariin beyin, kalp, kolon ve iskelet kas1 gibi pek ¢ok yapida yasla birlikte

artis gosterdigi bilinmektedir (Cortopassi ve ark.,1990; Bua ve ark., 2006; Greaves ve
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ark.,2014). Bu mutasyonlarin sadece yaslanma ile iliskili olup olmadigi heniiz kesin olarak
bilinmemektedir. Yapilan ¢alismalarda, diizeltme okuma eksikligi olan bir mtDNA polimeraz
(Poly) tastyan mtDNA mutator fareleri, mtDNA'da yiiksek miktarda mutasyon biriktirdigi ve
yasam siiresinin kisalmasi, dogurganligin azalmasi, anemi, osteoporoz, sa¢ grilesmesi ve sag
dokiilmesi gibi semptomlarla erken yaslanma belirtilerini tekrar gosterdigi bildirilmistir
(Trifunovic ve ark., 2004; Kujoth ve ark., 2005). Mutasyon alleli icin heterozigot olan,
annelerinden mtDNA mutasyonlarini alan fareler, ortalama olarak, mtDNA molekiilii bagina iki
mutasyon tagimaktadir (Grey, 1997;Ross ve ark., 2013) ve erken yaslanma belirtileri gostertigi
ileri stirtilmistiir. Bunlar; sa¢ dokiilmesi, omurganin egriligi, ve erken 6liim gibi bulgular
tasidig1 Dbildirilmistir (Ross, 2014). Ayrica HIV hastalar1 ve Kardiyovaskiler sistemde
dejeneratif hastaliklar gibi erken yaslanan fenotipler oldugu ileri  siirtilmistiir
(Desquilbet,2007; Guaraldi, 2009). POLy'nin bazi anti-retroviral ilaclar tarafindan inhibe
edilebilecegi bildirilmistir (Sohl, 2015). Anti-retroviral ilaglarla tedavi edilen HIV hastalarinda
klonal olarak genisletilmis mitokondriyal mutasyonlar ve OXPHOS disfonksiyonu olustugu
gosterilmistir (Payne ve ark., 2011). Bununla birlikte, HIV hastalarinda erken yaslanma ve
mitokondriyal disfonksiyon arasindaki olasi baglant1 hentz bilinmemektedir.

SONUC

Yaglilarin yasam kalitesini artirmak i¢in hiicresel yaslanma mekanizmasini anlamak ve
yaslanma sirasinda ortaya c¢ikan patolojilere karsi savasmak igin stratejiler gelistirilmelidir.
Insan yaslanmasinin biyolojik temeli, cevaplanmamus en biiyiik bilimsel sorulardan biri olmaya
devam etmektedir. Bununla birlikte, yakin zamanda yapilan ¢alismalarin sonuglari, yaslanma
surecinin potansiyel bir merkezi duzenleyicisi olarak mitokondriyal fonksiyondaki
degisikliklerin roliine isaret etmektedir. Mitokondriyal biyoenerjetik islev bozuklugu ve zarar
verici ROS olusumu yaslanma ve yasa baglh hastaliklar ile yakindan iligkili oldugu ileri
stiriilmekte ve aragtimalar bu yone odaklanmuistir.

Mitokondri, hayvan ve insan hiicrelerinde aerobik metabolizmanin yan {irtinleri olarak strekli
olarak iiretilen reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) baslica hiicre i¢i kaynagidir. Mitokondriyal
solunum fonksiyonunun ¢esitli insan dokularinda yasla birlikte azaldig1 ve kusurlu bir solunum
zincirinin artmig ROS iiretimi ve mitokondride serbest radikallerle sonuglandig1 gosterilmistir.
Ote yandan, yapilan galigmalar artik lipid peroksidasyonu, protein modifikasyonu ve
mitokondriyal DNA (mtDNA) mutasyonunun yaslanma sirasinda es zamanli olarak arttigini
goOstermektedir. Yaslanma sirasinda ortaya ¢ikan bu sonuglar, mitokondrinin yapisinda ve
fonksiyonunda yasa bagli degisiklikleri ve yaslanma silirecinde mtDNA metabolizmasinin
diizensizligini daha iyi anlamamiza yardimci olacaktir. Insanlarda yaslanma ve yasa bagh
hastaliklar1 daha iyi yonetmek ve yaslanma doku hiicrelerinde cekirdek ve mitokondri
arasindaki sinyallesme yollarindaki degisikliklerin ¢6ziilmesinin de Onemli oldugu
gorilmektedir.
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CIKAR CATISMASI

Yazarin bu arastirma el yazmasiyla iligkili herhangi bir potansiyel finansal veya ticari ¢ikar
catigmasi1 bulunmamaktadir (inceleme makalesi).
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