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EVRIM VE YASLANMA SURECINDE ANTIOKSIDAN SAVUNMA*

Erhan Nalgaci**

1. Biyolojik Evrim ve Antioksidarn Savunma

U¢ buguk milyar yil kadar énce yasam serbest oksijenin bulun-
madig1 bir ortamda baslamistir. 2 milyar yil énce ilk kez mavi-yesil
alg bunyesinde fotosentezin gerceklesmesi ile serbest oksijen aciga
¢ikt1. Klorofilin evrimi ile gunes i1sinlarimin enerjisinden yararlanan
bitkiler suyun yapisinda bulunan O,i serbestlestirirlerken, yasamin
kaynag olacak yiiksek enerjili karbon baglarimi sentezlediler (7). Ser-
best oksijenin atmosferdeki orani 1.3 milyar yil 6nce % 1’e, 500 milyon
yil once ise % 10’a ¢ikt1 (12).

Tim canlilar, oksijenli atmosfere ve anaerobik ortama uyum goés-
termek zorunda kaldilar. Bu uyum O,in tiim biyomolekiillerin yapi-
s dejenere edici 6zelligine karsi savunma, sistemi gelistirebilen tir-
lerin hayatta kalabilmesine dayaniyordu. Boylece bugtin biitiin canli-
larin degisik seviyelerde de oisa ortak 6zelligi olan antioksidan savun-
ma sistemleri evrimlesti.

Oksijenli atmosfere adaptasyonda en ¢nemli asama, bir paradoks
olusturan ve oksijenin molekiiler ozelliginden yararlanilarak, O;nin
karbon baglarinin parcgalanmasinda, kullanilmasi idi. Oksijenli fosfo-
rilasyonun tirlere kazendirdig1 avantaj, solunumla toksik bir madde

olan oksijenin hiicrenin igine kadar sokulmasina ve bir dizi indirgeyici
reaksiyonda kullanilmasina yol acgti. Oksijenin 4 elektron alarak H,O’-
ya kadar indrgendigi bu slirecin her asamasinda serbest oksijen ra-
dikalleri tiretiliyordu. Bu durum antioksidan savunmanin da geliserek
kompleks bir sistem olusturacak sekilde evrimlesmesini zorunlu ki-
liyordu (Sekil 1) (7,16).

* Sunulan g¢alisma, Oksidan Stres ve Hiicre Hasar1 konulu T.T.B. Tipta, Temel Bi-
limler Kolu tarafindan duzenlenen Sonbahar Okulu'nda 4 -7 Kasim 1993 tarihleri
arasinda ders olarak anlatilmis ve kurs notlarinda bir 6zeti yer almistir.

** A U.TF. Fizyoloji Anabilim Dali, Dogenti.
Gelis Tarihi : Aralik 14, 1993 Kabul, Tarihi : Haziran 13, 1994
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Sekil 1 : Antioksidan enzim sistemi (Benzi'den modifiye edilerek alinmistir.)

Bu evrimsel siirecin sonucu olarak 3 tip stiperoksid dismutaz (SOD)
enzimi bilinmektedir. Demir iceren FeSOD ve manganez iceren MnSOD
esas olarak prokaryot hiicrelerin 6zelligidir. Yakin akraba olan bu iki
enzim birbirlerine homolog olan amino asit ardillig1 tasirlar. Bakir ve
cinko igeren CuZnSOD ise Okaryot hiicrelerin o6zelligidir ve ayri bir
yoldan evrimlesmis gibi goziikmektedir. FeSOD ve MnSOD ile hig bir
homolog amino asit ardillig1 yoktur (7). CuZnSOD’u 32.000 dalton ve
dimerik iken, MnSOD’u 21.000 dalton olan 4 alt Giiniteden olusmustur
(8). Memeli hiicrelerinin stoplazmasi hem MnSOD hem de CuZnSOD
icerirken, mitokondrionlar sadece MnSOD’unu igermektedir. Memeli
mitokondrionundaki MnSOD’u, bakterilerde bulunan MnSOD'u ile
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aym homolog ardilliga sahiptir. Bu ilging 6zellik mitokondrionun pro-
karyot ve protodkaryot hiicrelerin endoselliiler simbiyozu ile evrim-
lestigine bir kanit olarak gosterilmektedir (7,22).

H,0,'i temizleyen katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri ara-
sinda da evrimsel ve fonksiyonel acgidan farklihk vardir. Katalaz, tek
hiucrelilerden, gelismis bitkilere ve hayvanlara kadar genis bir spekt-
rumda ortak organel olan peroksizomlarm yapisinda bulunur. Perok-
sizomlarda, urat oksidaz, D-ammino oksidaz gibi enzimlerin urettigi
H;O;i temizleyen katalaz organizmayi otokatalitik bir stregten koru-
maktadir ve ancak yliksek H;O, konsantrasyonlarinda etkindir (6,22).
Oysa Selenyum igceren glutatyon peroksidaz, stoplazma ve mitokondri-
onda uretilen organik hidroperoksitleri ve H,O,'i temizleyebilme yete-
negine sahiptir (22). Bu haliyle glutatyon peroksidazin evrimsel agi-
dan katalazdan daha yeni ve oksidadif fosforilasyonla iliskili oldugu
soOylenebilir.

2. Evrim ve Yasam Stresi

Enerji metabolizmasinin ve antioksidan savunma sisteminin tur-
lerde farkli sekillerde evrimlesmesi, tiirlerin ortalama «Maksimum
Yasam Sturelerinin» de farkli olmasina yol agmis gibi goziikmektedir
(Tablo 1). Turlerin maksimum yasam stiresi genis bir populasyonda
en uzun yasayan bireylerin ulastiklar: yas tarafindan belirlenir. Bu
yas insanlarda 110-115 yil, farelerde 38-40 ay ve fillerde asag1 yukari
70 yildir (9,15). «Ortalama Yasam Suresi» veya «Ortalama Yasam Bek-
lentisi» ise gevre kosullarindan g¢ok fazla etkilenmektedir. Ornegin,
insanlar i¢cin Antik Roma’da 22 yil iken bugiin Bati Toplumlarinda 71
ila 74 yil arasinda. (Sekil 2) (9).

Yaslanma evrimsel yarari nedeniyle programlanmis 6zel genle-
rin sonucu degildir. Ancak biyolojik islemlerin yan etkilerine kars:
gelismis savunma sistemlerinin varligindan ve bunlar1 belirleyen tii-

re O0zgu genlerden bahsedilebilir (3). Memeli hayvanlar arasinda ya-
sam suresi ile metabolizma hiz1 arasinda ters bir oranti vardir, Turleri
birbirleri ile metabolizmalari agisindan karsilastirmak igin iki tip kav-
ram kullanilmaktadir. Bir tanesi «Ozgiin Metabolik Hiz (SMR)», bir
gunde gram doku basma harcanan kalori ile tanimlanir. «Yasam Sti-
resi Enerji Potansiyeli (LEP)» ise SMR X maksimum yasam stiresi ta-
rafindan belirlenir. Insanda SMR diisiikken (40 c/g/giin), LEP a1~
sindan memeliler iginde en yuksek olan gruba girmektedir (3).
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Tablo 1 : Bazi memeli, kus ve siiriingenlerde kaydedilmis maksimum yasam siireleri
(Kirkwood'dan modifiye edilerek alinmistir.)

Tiir Ismi Maksimum Yasam Siiresi (Y1l)
Primatlar Resus Maymunu 29
Sempanze 44
Insan 115
Etoburlar Kedi 28
Kopek 20
Boz An1 36
Otoburlar Koyun 20
Hint Fili 70
At 46
Kemirgenler Fare 3
Sican 5
Kuglar Guvercin 30
Marti 41
Baykus 68
Surtungenler Anakonda 29
Cin Timsahi 52
Gallapodos Kaplumbagasi 100+
P
maksimum
120 | yasam siiresi
100} - *insan
I 116-120
8o = fil
al. 70
40 .
fe=tt koyun, képek
20 20
) , rat 5
Mi?altan Once 1800 2000 2100

Ya,am Beklentisi
Sekil 2 : insanin yasam beklentisindeki dedisikligi yillara gére gbsteren bu grafik
ayni zamanda bazi tiirlerin maksimum yasam siirelerine isaret etmektedir
(Robins'den modifiye edilerek alinmistir.)
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Ote yandan bir ¢ok antioksidan savunma elamanmin tiire 6zgi
konsantrasyonu ile yasam stiresi arasinda dogru oranti1 kurulabilmek-
tedir. Ornegin, diger memelilere gore belirgin sekilde uzun yasam si-
resi olan insanda Ozgin metabolizma hizina oranli SOD aktivitesi
memelilerin iginde en yuksektir (Sekil 3). Karotenoidler, E vitamini,
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Sekil 3 : Bazi memeli hayvanlarin karacigerinde 6zgiin metabolik hiza (SMR)
oranli SOD aktivitesi maksimum yasam siiresinin bir fonksiyonu olarak
gosterilmistir (Cutler'den modifiye edilerek alinmistir.)

urik asit ve askorbat i¢cin de ayni oran kurulabilmektedir (3). Buna
karsihk katalaz, glutatyon ve glutatyon peroksidazin SMR'ye oranli
karaciger doku konsantrasyonlar:i yasam siiresi ile anlamli bir nega-
tif korelasyon gostermektedir. Bu ters ve beklenmedik iliski hentiz
agiklanabilmis degildir. Ote yandan serbest oksijen radikallerinin
onemli bir kaynag: olan total karaciger sitokrom p-450 memeli tiir-
lerinin yasam sturesi ile ters orantiya sahiptir. Memeli yasam siiresi
arttikca oksidatif hasara kars: dokular direncli hale gelmekte ve DNA’
nin oksidatif hasar hizi azalmaktadir (3).

Glintimiiz insan1 memeliler i¢ginde en uzun maksimum yasam si-
resi ile seckin bir yere sahiptir. Insanin yasam siiresinin uzunlugu-
nun evrimi, beyin buyukligi ile oranli, uzamis olgunlasma ve 6gren-
me surecine, dolayisi ile yeni yetisenlerin yetiskinlere uzun siiren ba-
gimlilik dénemine baglanmistir. Insam diger memeli tiirlerinden ayri
kilan bu yasam siiresi evrimine en azindan 250 gende degisikligin ka-
tildig1 hesaplanmastir (4) .
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Ayrica bir tiiriin yasam streci iginde antioksidan savunmanin
diizeyindeki degisiklikler de incelenmistir. Benzi ve arkadaslarmin er-
kek Wistar sicanlarda bilitiin yasam stiresini kapsayan (35 ay) beyin
antioksidan enzim sistemi ¢alismasi bu konuda degerli bir galismadir
(2). Bu calismaya gére beyin total SOD aktivitesi 5 aydan 25. aya ka-
dar artmis, daha sonra azalmistir. Glutatyon peroksidaz aktivitesi ise
yine 5 aydan 25. aya kadar artmakta ve daha sonra sabit kalmaktadir.
Glukoz —6— fosfat dehidrogenaz da 5. ve 25. aylar arasinda artmakta
ve daha sonra sabit kalmakta veya hafif¢e azalmaktadir. Beynin fark-
1 bolgelerine gore de sonuglarin degistigi gérilmustir. Membran akis-
kanlhigm arttiran fosfotidilkolin ile tedavi ise 6zellikle yaslanma ile
beraber azalan SOD aktivitesinde anlamli bir diizelmeye yol agmistir
(2). Ote yandan yash sicanlarin karacigerinde SOD aktivitesi azalmis
olarak bulunmustur (20). Diger bir galismada sigan kalbi mitokondri-
onlarmmda SOD aktivitesinin degismeksizin korundugu gosterilmistir
(18). Biitiin bu galismalar yasam siiresi ve yaslanma stirecinde SOD
aktivitesinin anahtar bir rol oynadigmi distindirmektedir.

3. Yaslanma ve Serbest Radikal Teorisi

Harman yaslanmay1 «artan yasa eslik eden ardil degisikliklerden
ve ilerleyici sekilde 6ltim ve hastalik riskindeki artistan sorumlu olan
olaylarin birikimi» olarak tanimlamistir (12). Yaslanma, slirecini agik-
lamaya calisan bir ¢ok teori ileri stiriilmiistiir. Ornegin, molekiillerin
capraz baglar teorisi, genlerin yaslanmasi teorisi, serbest radikal teo-
risi gibi (4,12,21,23).

Gergekten de, yaslanma teorileri iginde serbest oksijen radikal-
lerinin kronik, birikici etkisi ile yaslanmayi agiklayan goérus, guni-
muzin 6nde gelen teorilerinden biridir. Bu teoriye goére kugiik ama
bitin yasam boyunca stiren antioksidan sistemdeki defekt yaslanma-
ya neden olmaktadir (11,12,19).

Bu teorinin bashca kanitlarindan birisi, serbest oksijen radikal-
lerinin yogun bir sekilde olusmasma yol agan iyonize edici radyasyo-
nun, normal yaslanmaya benzer sonuglar iretmesi ve yasam siiresini
kisaltmasidir (11,12). Yine kanit olarak kalori kisitlamasi ile veya di-
yete antioksidanlarin eklenmesi ile bazi tlirlerde omiir uzatilabilmis-
tir (11,12,19). Ornegin, Yu ve arkadaslar1 zorunlu besinler korunur-
ken kalori aliminda % 40'lik bir kisitlamanin, sicanlarin ortalama

omurlerinde % 40, maksimum yasam surelerinde % 47lik bir artisa
neden oldugunu bildirmislerdir (25). Kolay okside olan amino asitle-
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rin diyetten ¢ekilmesi de ortalama yasam siiresinin % 6 oraninda uza-
masina yol agmistir (10). Harman ve arkadaslar1 bir antioksidan olan
2—merkaptoetilamin’i erkek farelerin diyetine ekliyerek ortalama ya-
sam slrelerini % 30 kadar artirmayi basardilar (11,12). Gida tiketi-
minin ve vicut agirliklarimin kentrol ve deney grubunda ayni oldugu
diger bir ¢alismada, diyetlerine 2—merkaptoetanol eklenen farelerin

ortalama 6miirlerinin % 13, maksimum yasam suresinin ise % 12 art-'

t181 bildirildi (13).

Diger antioksidanlarin maksimum yasam suresini artirmada gok
basarili olamamasini ise Harman, mitokondri yaslanma hizinin mak-
simum yasam stliresini belirliyebilecegi tezine baglamistir. Mitokon-
dria i¢ membraninin yiksek seciciligi, mitokondrial fonksiyonlarda
antioksidanlarin ters etkisi ve mitokondriada serbest radikal reaksi-
yonlarmin ytuiksek hizi bir ¢ok antioksidanin maksimum yasam suresi
uzerine etkili olamamasina yol agmaktadir (12,14).

Ayrica ateroskleroz, Alzheimer tipi demans, amiloidozis ve yas-
lanmayla beraber ortaya cikan bir ¢ok dejeneratif hastaligin fizyopa-
tolojisinde serbest oksijen radikallerinin rol oynamasi da bu teoriye
kanmit olarak gosterilmektedir (5,12,21,24).

Down sendromunda erken gelen yaslanma ile beraber Alzheimer
tipi demans gorilir. Bilindigi gibi Kr21 trizomisi bu sendroma neden
olmaktadir. CuZnSOD’u da 21. kromozomda. kodlanmistir ve bu has-
talarda SOD seviyesi normalden yiiksek bulunmaktadir (8,24). israilli
bir grup arastirici transgenik farelerde SOD diizeyini ytikselttiler ve
bu farelerin dillerindeki sinir-kas kavsaginda Down sendromlu has-
talarmmkine benzer sinaps sayisimin azalmasi ile giden patolojik sonug-
larla karsilastilar (1). Gercekten de Down sendromu, Alzheimer has-
talig1 ve Parkinson hastaliginda dengelenmemis bir asir1 SOD aktivi-
tesi telkin edilmektedir (17,24) .

Sonug olarak tek belirleyici faktor olmasa bile organizmadaki ser-
best radikal reaksiyonlar: ve antioksidan savunma, organizmanin yas-
lanmas1 ve tlire 6zgli maksimum yasam suresinin belirlenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir.

OZET

Milyonlarca yillik evrim sureci iginde, metabolik olaylarin sonucu
olarak turetilen serbest radikallere karsi antioksidan savunma sistem-
leri gelismistir. Antioksidan savunma biitiin canlilarin ortak 6zelligi
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olmakla beraber tiirden tiire farklihik gostermektedir. Bu durum tir-
lerin sahip olduklar: farkh yasam siirelerine bir aciklama getirmek-
tedir. Ornegin, memeliler icinde en uzun maksimum yasam siliresine
sahip olan insanin, metabolizma hiz1 goreceli olarak duslikken, 6zgin
metabolizma hizina oranhh SOD aktivitesi en yliksektir.

Ayrica yaslanma mekanizmalarim agiklayan teorilerden biri olan
«Serbest Radikal Teorisi»ni destekleyen deney sonuglar1 tartisilmistir.

Anahtar Kelimeler : Yaslanma, Evrim, Antioksidan savunma,
Serbest radikaller.

SUMMARY

Antioxidant Defense in the Process of Evolution and Aging

The systems of antioxidant defense have been established against
free oxygen radicals produced by metabolic events in the evolutionary
process. Although the antioxidant defense is the common feature of
species, it varies from one specie to another. This explains the differen-
ce in the life span of species. For example, in humans who have the
highest maximum life span among mammals the metabolic rate is
relatively low, but SOD activity per specific metabolic rate has the
highest value.

In addition, the results of research that have supported to the free
radicals theory of aging mechanisms was discussed.

Key Words : Aging, Evolution, Antioxidant Defense, Free Radicals.
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