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Giris

Genomun stabilitesi, DNA hasar kontrol noktasi yolaklari, karmasik bir ona-
nm mekanizmasi, ve hasar toleransi ile saglanmaktadir!. Tim canl organizma-
lar hipoksi, oksidatif stres, besin yoksunlugu, 1s1 soku, cesitli fiziksel, kimyasal
ve biyolojik ajanlar gibi genomun stabilitesini degistirebilen ve sonucta kalici
DNA hasarina neden olan bircok cevresel etmene maruz kalir?. DNA hasar bas-
ta kanser olmak tizere pek cok hastaligin ve yaslanmanin temel nedenidir. Ge-
nom instabilitesi, pek ¢ok kanser ttrtinde gozlenen bir durumdur ve epigenetik
degisimlerin de genom instabilitesine katkida bulundugu bilinmektedir®.

DNA biitiinltigtinti spontan gelisen reaksiyonlar, hticre metabolizma ara
urtinleri [6rnegin solunum sonrasi olusan reaktif oksijen bilesikleri (ROS),
lipid peroksidasyon sonrasi olusan aldehitler ve diger bilesikler, dstrojen ve
kolesterol metabolitleri, protein oksidasyonu sonrasi olusan reaktif karbonil
tarleri] ve ekzojen fiziksel, kimyasal ve biyolojik ajanlar tarafindan bozula-
bilir. Spontan reaksiyonlar, 6zellikle hidroliz reaksiyonlar1 sonucu DNA’da
abazik alanlar olusturur ve deaminasyona yol acabilir*. Hiicredeki metabo-
lizma ara tranleri, reaktif oksijen (ROS) ve azot (NOS) turleri, lipit peroksi-
dasyonu ve protein oksidasyonu, endojen alkilleyici ajanlar ve Ostrojen ve
kolesterol metabolitleri olusumuna yol acar. ROS ve RNS olusumu, DNA da
cesitli tek zincir kiriklarina (SSB), cift zincir kinklarina (DSB) ve yetmisten
fazla oksidatif baz ve seker urtinlerinin olusumuna neden olur®. Ekzojen
ajanlar ise, hem SSB, hem de DSB’na yol acabilir’.

DNA’da gérulen lezyonlar ve mutasyonlar hiicresel ¢cogalmasinda “basla-
tic1 etki” yaratabilir ve yeni kromozamal ditizenlemelere de neden olduklarin-
dan dolay1 hticre canlilif1 ve genomik stabilite icin tehdit unsuru olabilir®.
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DNA’da Meydana Gelen Hasarlar
DNA’da gorulen baslica hasarlar sunlardir”:

a. Baz hasarlarn: depurinasyon, deaminasyon (sitozinin urasile, aden-
inin hipoksantine déniistimii), tautomerizm, baz analoglan ile yer
degisimi; timin-timin dimeri,

b. Nukleotid hasarlan

c. DNA zincir kiriklar1: SSB ve DSB

d. Capraz bag olusumu: Aym veya zit ipliklerdeki bazlar arasinda veya
DNA ile protein (6rnegin, histonlar) molekuilleri arasimda olusabilir.

DNA Cift Zincir Kuiclaruun Olusumu

Endojen veya ekzojen kaynakl olarak meydan gelen DSB, onarilmadigin-
da hticre 6liimiine ya da genomik instabiliteye yol actif1 icin en tehlikeli ha-
sar tipi oldugu diistintilmektedir. Somatik hticrelerde meydana gelen DSB,
kanserojen ttiimoérlerin olusumuna neden olurken; reproduiktif hticrelerde
kalic1 zararh mutasyonlara veya kromozomal anomalilere yol agcmakta; geli-
sim stirecinde ise gelisimsel anomalilere neden olmaktadir’. Yapisal kromo-
zomal hasar olusturan ajanlara “klastojen” adi verilir. Endojen ve ekzojen
nedenlerle olusan DSB’ler Tablo 1'de gosterilmistir.

TABLO 1
Endojen ve Eksojen kaynakli olusan DNA c¢ift zincir kinklan®
Endojen kaynakli DSB’ler Ekzojen kaynakli DSB’ler
Transkripsiyon ve replikasyon sirsinda ROS ve ionize radyasyon kaynakl SSB’lerinin
Topoizimeraz 2 aracili1 ile olusan gecici DSB’ler usttiste gelmesi sonucu olusan DSB’ler
R-Luplar nedeniyle olusan DSB’ler Topoisomeraz - interaktif kimyasal ajanlara
maruziyet ile olusan DSB’ler
Asirn transkripsiyon sonucu olusan DSB’ler DNA - DNA capraz baglarinin ve

diger DNA hasar1 onarimmlar sirasimda
ksenobiotiklerin etkisi ile olusan DSB’ler

SSB’nin neden oldugu DSB’ler Hiicresel homeostazin ekstrantikleer
bozulmasi sonucunda olusan DSB’ler
Apoptoz sirasimda olusan DSB’ler Ekzojen olarak meydana gelen
hticre 6limu sirasinda olusan DSB’ler
DNA onarimm mekamizmalar sirasinda ROS ve NOS'un dogrudan
meydana gelen spontan DSB’ler neden oldugu DSB’ler

DSB: DNA cift zincir kirigl; NOS: Reaktif azot bilesikleri; ROS: Reaktif oksijen bilesikleri;
SSB: DNA tek zincir kirigi
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Endojen Nedenlerle DNA Cift Zincir Kuiclaruun Olusumu

Endojen DSB, DNA onarimui, transkripsiyon, replikasyon ve rekombinas-
yon sirasinda ve apoptoz sirasinda meydana gelebilir®:

a. DSB olusumu en siklikla gen transkripsiyonu ve DNA onariminn
kolaylastirilmasi icin DNA stiper sarmalinin topoizomeraz II enzimi
ile ¢céztilmesi sirasinda ortaya ¢ikabilir®.

b. Replikasyon kaynakh DSB, replikasyon catalimn durmasma neden
olan anormal ikincil DNA yapilari, btiytik lezyonlar, polimeraz bloke ed-
ici oksidatif lezyonlar, abazik alanlar, kimyasal ajanlara veya infrared
1silarma (IR) maruziyet sonucu olusan ara zincir ¢capraz baglanmalan
veya transkripsiyon komplekslerinin ve belirli DNA baglayici proteinlerle
ayrilmasi sonucunda meydana gelebilir'®. Ornegin, herhangi bir etken-
le replikasyonun durmasi sonucunda replikasyon catallar gerileyebilir
ve yeni sentezlenen DNA 6ncii zincirin aktive olmus 3’ ucunun kalp
zincirin 5" ucuna tutunarak tamamlayic1 zincirden farkh bir yere bagl-
anmastyla yanhs eslesme meydana gelir. Bunun sonucunda ortaya ¢1-
kan Holliday baglantilarinin ayrilmasi ile DSBler olusabilir®.

c. Transkripsiyon ve R-lup baglantih DSB olusumu: Yapilan pek cok
calisma ile genomun yogun transkripsiyona ugrayan bdlgelerinde
daha ytiksek oranda mutasyon oldugu gosterilmistir. Bu mutasyon-
lardan bazilar1 bu bélgelerde DSB olusumu ile gerceklesir. Ayri-
ca, yogun trankribe olmus boélgelerdeki DSBlerin de kendiliginden
olustugu goértilmektedir. Transkripsiyon ve replikasyon esnasindaki
DNA’da baloncuk olusumu ile DNA heliksindeki ¢éziilmeler, DNA da
topoizomerazlarca hafifletilen stiper sarmalda strese neden olmakta
ve bununda DSBye yol acabilecegi diistintilmektedir. Ayrica R-luplan
olarak bilinen ko-transkripsiyonel RNA-DNA melez yapilarinin olusu-
mundaki artisla baglantili olarak belirli RNA-isleyici faktorlerin kay-
b1 DSB ve DNA hasar ile sonuclanabilir. R-lup yapilarn aracilig ile
gerceklesen DNA kiriklan ve genomik instabilitenin molektiler meka-
nizmalar tam olarak anlasilamamistir!?.

Hiicresel Homeostazin Cesitli Ekzojen Ajanlarla Bozulmast
Sonucu DNA Cift Zincir Kuidcarvun Olusumu

Cesitli ekzojen faktorlerin neden oldugu Ca* bagimh endontikleazlarin ak-
tivasyonu, ekstraselltiler Ca*un hticre icine aliminda artis, hiicre i¢i tampon
sistemlerinde yetersizlik ya da akut yaralanma ve hiticre 6limui sonucunda
hticre ici Ca* miktarinin artisi, kromatinlerde ve kromatidlerde kirilmalara
neden olabilmekte ve sonuc olarak DSB meydana gelebilmektedir!'2.
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DNA’da zincirler arasi ¢apraz baglanmalar, replikasyon ve transkripsyo-
nun bloke olmasina ve ayni zamanda onarim esnasinda DSB’ye yol acabi-
lir. Hacre kulttira ile yapilan calismalarda psoralenin ¢capraz baglanmasi
ile olusan hasarin tamir sirasinda DSBlerin olustugu goézlenmistir's. DNA-
DNA zincirler arasi capraz baglanmalari veya bliytik yapisal btiktilmeler gibi
kompleks DNA hasarinin eksizyonu sirasinda her iki DNA zincirinde onarimi
gerektiginden dolay1 onarim sirasinda cift kiriklar olusabilmektedir®. Sispla-
tin, busulfan, mitomisin C, 8-metoksipsoéralen gibi bifonksiyonel alkilleyici
ajanlar ve UVA'min DNA-DNA capraz baglanmalaria ve cift kiriklarina yol
actigl gosterilmistir. Ayrica, yapilan calismalarda endustriyel ajanlardan to-
luen diisoksiyanat, metilen-4-4’-difenildiisoksisiyanat ve aromatik aminlerin
hidroliz ve dekarboksilasyon trtinleri bifonksiyonel alkilleyici 6zellikte olup,
DNA-DNA capraz baglanmalarma ve ¢ift zincir kinklarina yol actiklar1 gés-
terilmistir®. Diger taraftan, coklu hasarh alanlarin eksizyon/insizyon yoluy-
la onarim sirasinda DBS olusabilir. Bu alanlar tipik olarak IR, UVC, UVA,
genotoksik ajanlar, radyomimetikler ve alkilleyici ajanlarin indtiksiyonu ile
meydana gelen okside ptirin ve pirimidin bazlarini, abazik alanlari ve tek zin-
cir kiritklarimi kapsamaktadir. Bakteri ve memeli hiicreleri tizerinde yapilan
calismalar ¢oklu hasarlh alanlarin onarimi sirasinda lezyonlar arasi uzakligin
ve onaririm enzimlerinin yeteri kadar sentezlenip sentezlenmemesinin DSB
olusumunda etkili oldugunu gostermistir4.

Ekzojen Kaynakli DSB’lere Neden Olan Bazt Fiziksel, Kimyasal
ve Biyolojike Ajanlara Ornekler ve Etki Mekanizmalar

1. Fiziksel Ajanlarla Olusan Cift Sarmal Kuudart

a. Iyonize edici radyasyon kaynakli DSB olusumu: lyonize radyasyona
maruziyet sonucunda olusan DNA lezyonlan abazik bélgelerin olusumu,
okside seker ve okside baz olusumu, SSB ve DSB olusumu, zincir icinde
veya tamamlayict DNA zinciri arasinda veya DNA ile cevreleyen proteinler
arasinda ¢apraz baglarin seklinde siralanabilir'®6, Iyonize radyasyondaki en
onemli etki hidroksil (OH) radikalleri aracilif1 ile olmaktadir. Hiicresel suyun
dusuk lineer enerji transferinin radyolizisi ile olusan ‘OH radikalleri hticre
O6limlerinin ve DNA zincir kiriklarimin ticte ikisinden sorumludur?’.

b. Infrared (IR) nedeniyle DSB olusumu: IR induiksiyonu ile dogrudan
DNA tizerinde ya da DNA etrafindaki suyun radyolizisi aracilif: ile radikal
olusumu gorultr. Takiben, olusan radikaller DNA'nmin seker fosfat omurga-
sinin yapisini bozar ve bunun sonucunda DSBler meydana gelir'®. Ayrica,
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IRden gelen partikiill ve protonlar, doku icerisindeki atomlarla etkilesime
girecek sekilde dokulara penetre olur ve kromozomal DNAda da dogru-
dan veya dolayl sekilde kiriklara yol acar. Dogrudan yolda DNA zincirinin
yuksek enerjili partikiil veya protonlarla ¢carpismasi sonucunda fosfodiester
omurgasindaki kirllmalar olusur veya daha yaygin olarak IR’in DNA c¢evre-
sindeki su molekiillerini parcalamasi ile olusan hidrojen ve -OH radikal-
lerinin etkisi ile DNA kiriklar1 meydana gelir. Kisa é6murli ancak oldukca
reaktif olan bu -OH radikalleri yakimindaki DNA ile etkileserek SSB olusu-
muna yol acar ve daha sonra bu kiriklar DSB’ye dontisebilir!”:!8. Dolayli
yolda ise, IR etkisi ile suyun radyolizisi ile olusan ROSun neden oldugu
okside baz ve baz alanlarinin kaybinin onarim sirasinda, her iki DNA zinci-
rinde meydana gelen SSB ve takiben DBS olusumu goértilir. Normal kosul-
larda olusan 1-2 ntuikleotidlik DNA bosluklar1 DNA polimeraz ve DNA ligaz
III ile doldurulur; ancak ktimelenmis oksidatif lezyonlarin baz eksizyonu ile
onarimu sirasinda her iki zincirde de SSBler olusabilir ve bu kirillar DSB’ye
donusebilir?s.

2. Kimyasal Ajanlarla Olusan Cift Sarmal Kurtklar

a. Radyomimetik bilesikler: Bu bilesiklerinki mekanizmalar ionize radyas-
yona benzedigi icin “radyomimetik antibiyotikler” olarak adlandirilirlar!s!°.
Bu bilesikler, serbest radikal olusumuna yol acarlar. Olusan radikaller her
iki DNA zincirindeki deoksiribozun yapisii bozar ve DSB olusumunu indtik-
ler. Tim radyomimetik ajanlarin mekanizmalar1 DNA’daki deoksiribozun ok-
sidasyonuna dayanir. Bleomsin ve neokarzinostatin bu sekilde etki gdsteren
radyomimetik antibiyotiklere 6rnektir!81°,

b. Kanser Tedavisinde Kullarulan laclar: Bircok deneysel arastirma sonu-
cunda cesitli anti-tiimoér ilaclarin (neokardinostatin, kalisiheamisin, espera-
misin ve kedarsidin) biradikal olusturmasi ve bu biradikallerin deoksiriboza
eklenmesi sonucunda DSB olusumunda indtiksiyona yol actif1 géralmuis-
tar®1®, Adriamisin ve etaposid gibi antikanser ilaclarin topoizomeraz II-DNA
kompleksini bloke etmesi sonucunda DNA zincirleri ayrlir; enzimin tirozin
rezidiilerine baglanir ve DNAda SSB ve DSB olusumu indtiklenir?°.

c. Agu Metaller

0  Metilciva: Cival bilesikler dogal ve antropojenik kaynaklardan at-
mosfer tarafindan emilir ve daha sonra su buhar ve yagmurlar aracih ile
topraga kansirlar. Metilciva 6zellikle nérotoksik etkili bir ajan olup etkisini
serebellar grantil hiicreler tizerinde gostermektedir. Metilcivanin toksik etki
mekanizmalarn sirasiyla; oksidatif stres, kalsiyum homeostazinin bozulma-
s1, prosinaptik ve postsinaptik glutamat dtizeylerinde degisme, anormal gen
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ekspresyonu, ve epigenetik modifikasyonlar olarak bilinmektedir. Néronlarin
antioksidan savunmalarinda yetersizlik ve ROS olusumu hticre ici oksidatif/
rediiktif dengenin bozulmasi ile sonuglamir. Serebral grantil huicreleri tize-
rinde yapilan calismalar metilciva kaynakli DNA kiriklarinin apoptoza yol
acabilecegini gostermektedir. Metilcivanin neden oldugu lipit peroksidasyo-
nundaki artisin DNA, RNA ve protenin hasarma yol acabilecegi distnutl-
mektedir. Buna ek olarak C6 glioma hticrelerinde ve kemirici embriyojenik
fibroblastlarinda yapilan calismalar metilciva maruziyeti takiben artan RO-
Sun DSB hasar ile sonug¢landigini géstermistir?!-22.

d. Arsenik: Arsenik (As) madencilik, elektronik tretimi ve ziraat gibi
antropojenik yolla da cevreye yayilabilen ve yer alti sularinda da ytiksek
miktarda bulunan bir agir metaldir. Uluslararasi1 Kanser Arastirma Ajansi
(IARC) tarafindan grup I karsinojen olarak tanmimlanmistir ve arsenigin ok-
sidatif DNA hasarina yol actig1, DSB ve ve DNA ¢apraz baglanmalari yoluyla
sitotoksik ve genotoksik etkiye neden oldugu gosterilmistir?®24.Xie ve ark.
(2014)nmin yaptig1 bir calismada arsenigin fétal akciger fibroblastlarinda
ve epitel hiicrelerinde DSBye neden oldugu Comet ve gamma-H2AX fokus
yontemleri ile tespit edilmistir. Ayrica, arsenik uygulamasi ile fibroblast-
larda kromozomal aberasyonlar, andploidi ve mitokondriyel anomaliler de
gozlenmistir?:.

e. Asbest: Asbest, endiistride kullanilan ve solunum yoluyla maruziyette
mezotelyomaya neden olan alt1 fakh silikat yapisindan olusan ince fibroz
kristal yapisinda bir bilesiktir. Asbestin 6zellikle demir selatdrlerinin var-
Iiginda DSB’ye neden oldugu goésterilmistir. Jiang ve ark.(2008)'nin yaptig1
bir calismada asbest fiberlerinin MeT-5 A ve HeLa hticrelerinde ‘OH ra-
dikallerinin olusumuna neden olduklarn ve H,O, artis1 ile yalmzca sitop-
lazmaya degil hiicre cekirdegine kadar ulasip sekans spesifik transversi-
yonlar (G:C) ve DSB’na neden olduklar gésterilmistir. Asbest tiirlerinden
en ¢ok krokidolit ve amositin DSB’na neden oldugu, krisotilin ise DSB'na
yol acmadig1 belirlenmistir?>. Primer kticik hava yolu epitel hticreleri ve
kanser A549 hiicrelerinde yapilan bir calismada asbest (krokidolit), silika
ve titanyum dioksitin DSB tizerine etkileri incelenmistir. Asbestin her iki
hticre tipinde de silika ve titanyum dioksitten daha ¢ok DSB'na neden ol-
dugu ve olusturdugu DSB’nin ve sitotoksisitenin normal hiicrelerde daha
belirgin bir sekilde ortaya c¢iktig1 belirlenmistir. Sonucta, asbestin silika ve
titanyum dioksitten daha ytiksek bir karsinojenik potansiyelinin oldugu ve
ozellikle primer akciger hiicre kulttiirlerinde genomik instabiliteye neden ol-
dugu belirtilmistir?®. Krisotil tipi asbest fiberi uygulanan 1s18a duyarlh DNA
onarimi-eksik xrs-5 Cin hamsteri yumurtalik (CHO) hiicre hatti ve yabanil
tip CHO hiicreleri ile yapilan bir calismada, bu asbest fiberine 24 saat ma-
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ruziyet ile xrs-5 CHO hicrelerinde daha yuksek miktarda DSB olustugu
belirlenmistir?’. Diger taraftan, is yerinde asbeste maruz kalan iscilerde,
l6kositlerde gortilen DSB'nin maruz kalmayan iscilere gére 4 kat ytiksek
oldugu belirlenmistir?s.

J- Benzen: Benzen bilinen en tehlikeli insan karsinojenlerindendir ve ben-
zene mesleki olarak veya endustriyel kullanim sonucu temas mumkundur.
Benzenin asil hedef organi kemik iligi olup hematoksisiteye ve 16semiye ne-
den olmaktadir. Benzen oksit, fenol, hidrokinon bilinen benzen metabolit-
leri redoks zincirine etki ederek oksidatif DNA hasan ve sinyal yollarimin
degismesine neden olan asir1 ROS uretimine neden olurlar?®. Ayni zamanda
DNA’da topoizomeraz II enzimini inhibe ederek cift zincir kiriklar1 meydana
getirdikleri bilinmektedir.

Karacigerde CYP2E1 enzimi ile metabolize olan benzen metabolitleri kan
yoluyla viicuda yayilir ve kemik iliginde peroksidaz aracilig: ile ikinci kez
metabolize olur. Burada katekol ve hidrokinon sirasiyla o ve p -benzokinona
doénustr ve ozellikle p-benzokinonun miyelotoksik etkisi oldukc¢a gticludur.
Takiben, p-benzokinon proteinlere ve DNAya baglanir; redoks zincirinde glu-
tatyonla konjuge edilir; intraseltiler ROS tiretiminde artisa ve sonug olarak
genotoksik etkiye neden olurlar. Artan ROS sonucunda DNA baz lezyonlari
abazik alanlar, DNA-protein capraz baglanmalari, seker lezyonlari, SSB ve
DSBler olusur. Yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalar DSBlerin ya dogrudan
ROS ataklan ile ya da topoizomeraz II enziminin inhibisyonu ile sonucunda
meydana geldigini gostermistir®°.

g. Ftalatlar: Ftalatlar ¢evrede en yaygin bulunan endokrin bozuculardir.
Kemirici karacigerinde peroksizom proliferasyonuna neden olurlar. En ¢ok
maruz kalinan ftalat ttirevi di(2-etilhekzil)fitalat (DEHP)dir. iInsanlarda ve
kemiricilerde oral yoldan alinan DEHP bagrsaklarda pankreatik lipazlarca
mono(2-etilhekzil) ftalata (MEHP) ve daha sonra da oksisatif metabolitle-
rine metabolize edilir. Takiben, glukuronat ve stilfat konjugatlar: idrar ve
fecesle atilir3!.

Ftalatlarin genotoksik, karsinojenik ve mutajenik etkisini arastiran pek
cok in vivo ve in vitro calismalar bulunmaktadir®?. DEHP ve diger ¢ok sayi-
da ftalatin kemiricilerde peroksizom proliferasyonu ve hepatokarsinogeneze
yol actif1 gosterilmistir®334. Hepatokarsinogenezde peroksizom proliferasyo-
nu sonucu artan oksidatif stres ve takiben ortaya c¢ikan genotoksik etkinin
yattig1 belirtilmistir3®3%7. Wang ve ark. (2015)’nin HEK-293 hticreleri tizerinde
yaptiklar bir calismada, DEHPin oksidatif strese neden olarak DSB olus-
turdugu Comet ydntemi ile tespit edilmistir®s. Diger taraftan, Salator ve ar-
kadaslarinin 2015 yilinda bakir-ftalat kompleksi (1,10-Phenanthroline) ile
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yaptiklarn calismada, bu bilegin SKOV3 insan yumurtalik kanseri hticrele-
rinde DNA DSB olusumlarini induikleyen hticre ici ROS aktivasyonuna ne-
den oldugu gosterilmistir®.

h. Okratoksin A (OTA): Okratoksin A (OTA) ¢ogunlukla tarim Urtinlerin-
de bulunan Asperygillus ochraceus mantan tarafindan olusturulan bir tok-
sindir*®. Kemiricilerle yapilan pekcok calisma sonucunda OTA'nin bobrek
timorlerine neden olabilecegi gortilmustir ve bundan dolay: da, IARC tara-
findan Grup IIB karsinojen olarak simiflandirilmistir*’#2. OTA'nin genotok-
sik etkisini nasil gosterdigi hala tartismahdir. Dokularda hem SSB, hem de
DSB’ye neden oldugu tespit edilmistir*3*4. Diger taraftan, OTA'nin bébrekte
DSB'nin bir gostergesi olan H2AX ekspresyonunun doz-bagiml olarak artir-
dig1 goralmustar®.

3. Biyolojik Ajanlarla Olusan Cift Sarmal Kuridart

Ulseratif kolit, viral hepatit, prostatit, Helicobacter pylori enfeksiyonu, pa-
razitik hastaliklar ve diger cesitli kronik enflamatuvar hastaliklar intrasellii-
ler oksidatif dengeyi bozarak, oksidatif strese ve takiben DNA lezyonlarina,
onkogen aktivasyonuna veya timor supresor genlerin inaktivasyonuna ve
kanser gelisimine yol acabilirler?é.

a. Helicobacter pylori: Son yillarda yapilan ¢calismalar kronik Helicobacter
pylori enfeksiyonunun artmis DNA hasari, azalan DNA onarim mekanizma-
lan ve nukleer ve mitokondriyel genomun mutasyonunun indtiklenmesi so-
nucunda gastrik adenokarsinomaya yol actigimi géstermektedir®’. Helicoba-
cter pylori monosit, makrofaj ve nétrofillerin aktivasyonunu dolayisiyla ROS
uretimini indtikler. Artan ROS tiretimine paralel olarak indtiklenebilir nitrik
oksit sentaz (iNOS) ekspresyonu da artar. iNOS, NO olusumunu katalize
eder ve azot oksit ve peroksinitrit gibi ¢esitli reaktif azot ttirleri olusur. ROS
ve RNS'nin artis1 ile baz degisimleri (G:C ve T:A transversiyonlar1) ve SSB
meydana gelir*®. Takiben, DSB indtiksiyonu gortltir. Gastrik adenokarsi-
noma hticrelerinde yapilan bir ¢calismada, Helicobacter pylori enfeksiyonu-
nin baslangicinda DSB birikimi gézlenmemistir. Bunun nedeni DNA onarim
mekanizmalarinin stirekli calisarak DSB’yi onarmasidir. Ancak, hiicreler 48
saat ve daha fazla saat enfeksiyona maruz kaldiginda onarim mekanizma-
s1 bozulmus ve DSB artis1 gortilmustir*®. Helicobacter pylorinin DSB’ye de
neden oldugu, lipit peroksidasyonu indiikledigi ve GSH tiiketimine neden ol-
dugu belirtilmistir. Ayrica, DSB onarim mekanizmalarim da etkileyebilecegi
belirtilmistir. Tim bu olaylar ile glandular atropi, kronik enflamatuvar htic-
relerin inflitrasyonu, glandular epitel hiicrelerde metaplazi ve gastrik kanser
olusum stireci baslar*®4°,
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b. Gram negatif balkterilerle olusan DNA cift sarmal kuiklart: Gram negatif
bakterilerle yapilan pek ¢alisma sonucunda bu bakterilerin 6zellikle ekzo-
toksinleri ve ayni zamanda neden olduklar oksidatif stres sonucunda olu-
san ROS ve RNS ile DSBye ve H2Ax histonunun fosforilasyonuna neden
olduklan gosterilmistir. Bu ¢calismalar asagida belirtilmistir.

i. Pseudomonas aeruginosa: Gram negatif firsatc1 bir bakteridir. Ozel-
likle kistik fibrozisli ya da immuin yetmezIligi olan hastalarda tahrip
edici nazokomial enfeksiyonlara yol acmaktadir. Pseudomanas aerug-
inosa ile enfekte fare akciger epitel htiicrelerinde 8-oxoguanin DNA
glikozilaz (OGG1) proteininin sentezinin arttif1 gézlenmistir. Bu pro-
tein 8-0kzodG tamirinde rol aldigi icin bu durumda bakterinin SSBye
neden oldugu séylenebilir®®?!. Diger taraftan, bakterinin toksinlerinin
DSBye neden oldugunu belirten bircok yeni calismalar mevcuttur.

ii. Haemophilus ducreyi: Gram negatif bir bakteri olup, cinsel yolla bu-
lasan sankroid etkenidir. Bu bakterinin HeLa hticreleri icin letal etki
gosteren CDT toksinini trettigi diistintilmektedir. Li ve ark. (2002)
yaptiklarn bir ¢calismada bakterinin HeLa hiticrelerinde DSB olusu-
munu indukledikleri gosterilmistir®s. Diger taraftan, Frisan ve ark.
(2003) HeLa htcrelerinde bakterinin olusturdugu, CdtA, CdtB ve
CdtC toksinlerinin tek baslarina DNA kiriklarmm induklemedikleri
ama bu t¢ toksinin bir kombinasyonun uygulanmasi halinde zaman-
la artan oranda DSB'na yaptiklarini gostermislerdir®.

iii. Chlamydia trachomatis: Gram negatif bir bakteridir ve sekstiel te-
masla bulasir. Bakteri servikal ve ovaryum kanserlerinin olusumuna
yol acan sekstiel hastaliklara neden olur. Chumduri ve ark. (2013)
yaptiklar1 bir calismada bakterinin Ctr toksininin yH2AX indtiksi-
yonuna ve DSB olusumuna neden oldugunu belirlemislerdir. Ayrica
infeksiyonun, DNA hasar sinyali iletim yolaklarim1 bozdugu ve hasarh
konak hiicrelerinde apoptoz olusumunu engellendigi de goésterilm-
istir®s,

c. Hepatit B enfeksiyonu: Kronik dénemde siroz ve hepatoselltiler karsino-
maya yol agan viral bir enfeksiyondur. Son yillarda yapilan ¢calismalar kronik
Hepatit B enfeksiyonun da DSB ye yol acabilecegini dtistindiirmektedir®®.
Hsieh ve ark. (2015) 70 kronik hepatit B hastasi ile yaptig1 bir calismada
kronik enfeksiyon kaynakli asir1 ROS tiretimi sonucunda meydana gelen
oksidatif stresin hticre ici kalsiyum konsantrasyonunda ve enflamatuvar
sitokinlerde artisa; takiben olusan SSB ve DSB olusumuna neden oldugu
bildirilmistir. Bu mekanizmanin hepatoselliiler karsinoma gelisiminde etkili
olabilecegi 6nerilmistir®”.
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Sonuc

Onarilmadiginda hiticrelerde genomik instabiliteye ve hiicre éltimiine yol
actigy icin DNA hasarlarn icinde en tehlikelisi DSBdir ve kanser dahil, pek ¢cok
patolojik duruma yol acmaktadir. Pekcok endojen ve eksojen etken sonucu
dogrudan veya dolayh olarak DSB olusabilmektedir. Yapilan az sayida ¢calisma
iyonize radyasyon, ROS ve Helicobacter pylorinin SSB, DSB, baz modifikas-
yonlari, pirimidin dimeri olusumu, DNA tizerinde ¢apraz baglanmalar gibi pek
cok farkli tip DNA hasarina neden oldugunu belirtmektedir. Iyonize radyasyo-
nun melanomalara, Helicobacter pylorinin ise mide/duodenum kanserlerine
yol actif1 yapilan ¢alismalar sonucu belirlenmistir. Diger taraftan, DSB ona-
rnm mekanizmalarinda ortaya ¢ikan bozukluklarin da bir¢cok hastalif: tetikle-
digi ve bircok ajana karsi hticrenin verdigi cevabi etkiledigi de belirtilmektedir
(Tablo 2).58 Gelecekte DNAda oksidatif hasar ve diger etkenlerden kaynaklanan
DSBleri ve bunlarin onarim mekanizmalar tizerine ilgili yapilacak calismalara
ihtiya¢ vardir. Bu calismalar 6zellikle DSB olusumu nedeniyle ortaya c¢ikan

kanserlerin 6nlenmesi ve tedavisine 1sik tutacaktir.

TABLO 2

DNA cift zincir kirngi onarim mekanizmalarinda ortaya ¢ikan bozukluklar
ve sonuclar®!

Gen Mutasyonu Normal Gen
DSB Sonucu Ortaya Ekspresyonunda Degisim | Tedavi Ajanlarina
Onarim Cikabilacek Sonucu Ortaya Cikabilecek Yanit Olarak
Mekanizmalar Hastaliklar Hastaliklar Ornekleri Yolun Kaybi
HR Erken baslayan Akciger, over ve akciger DSB’na duyarhhik
meme/over kanseri, kanserinde BRCA1/2 (6rnegin, etoposid,
prostat kanseri, ekspresyon kaybi; bleomisin, iyonize
pankreas kanseri, prostat kanserinde NBS1 edici radyasyona
melanoma ve gastrik ekspresyonu kaybi maruuziyet
kanserde BRCA1/2 sonucu);
mutasyimnu, Nijmegen DNA capraz
Kirilma Sendromu baglanmalarma
duyarhlik (6rnegin
mitomisin C ile)
NHEJ Losemi (DNA ligaz Serviks, rektum ve DSB'na duyarhlik
IV mutasyonu), kolon kanserinde Ku70 (6rnegin, iyonize
lenfoma (Artemis gen ekspresyonu kaybi; edici radyasyon,
mutasyonu) rektum kanserinde Ku86 bleomisin,
ekspresyonu kaybi etoposide
maruziyet sonucu)

DSB: DNA cift zincir kirgi; HR: homolog rekombinasyon; NHEJ: Homolog olmayan u¢

baglama
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Ozet

Endojen ve ekzojen bircok etkene bagh olarak DNA'da farkh hasarlar olu-
sabilir. DNA hasarlarinin en tehlikelisi ise DNA c¢ift sarmal kiriklan (double
strand breaks, DSB)'dir. DSB onarm normalde iki farkl yolla gerceklestirilir.
Ancak, bu onarim yolaklarinda meydana gelen herhangi bir bozukluk kanser,
yaslanma ve bircok genetik hastalifa yol acabilir. Fiziksel, kimyasal ve biyolo-
jik ajanlarin indtikledigi reaktif oksijen ttirleri (ROS) DSB’na neden olan bas-
lica etkenlerdir. Iyonize radyasyon da dolayh yolla canhh dokuda yogun olarak
bulunan su molektltiyle etkileserek oksidatif strese, ROS ve ardindan DSB
olusumuna neden olmaktadir. Cevresel veya tedavi amach maruz kalinan pek
cok kimyasal ajan ya da ilacin (antikanser ajanlar, agir metaller, asbest, fta-
latlar, benzen, okratoksin A gibi) da DSB’ye neden oldugu yapilan pekcok ca-
Iisma ile gosterilmistir. Diger taraftan, insanda gastrit ve tilsere neden olan
bir bakteri olan Helicobacter pylorinin de DSB olusumu tUzerine etkileriyle
ilgili calismalar devam etmektedir. Ayrica pek cok bakteri toksinin de DSB’ye
neden olabilecegi bildirilmistir. Bu derleme kapsamimda DSB’e neden olan fi-
ziksel, kimyasal ve biyolojik ajanlar ve etki mekanizmalan tartisilacaktir.

Anahtar kelimeler: DNA cift sarmal kiriklari, iyonize edici radyasyon,
Helicobacter pylori, oksidatif stres

Abstract

Physical, chemical and biological agents that cause DNA
double strand breaks

Endogenous and exogenous factors can cause different types of DNA
damages. The most dangerous DNA damage is double strand break (DSB).
Under normal conditions, DSB repair is substantiated by two different mech-
anisms. However, any disruption in these repair pathways can cause cancer,
aging and different types of genetic disorders. Reactive oxygen species (ROS)
induced by physical, chemical and biological agents are the main causes
that lead to the formation of DSBs. In living tissues, ionized radiation can in-
teract with water molecules and can cause oxidative stress and formation of
ROS and DSB, respectively. Several chemical agents or drugs that humans
are exposed to, by environment or therapy (anticancer drugs, heavy metals,
asbestos, phthalates, benzene, ochratoxin A), were shown to cause DSB by
several studies. Research on DSB causing effects of Helicobacter pylori, a
bacterium that causes gastritis and ulcer in humans, is still in progress. In
addition, several bacterial toxins were stated to cause DSB. This review will
mainly focus on agents that cause DSB and their mechanisms of action.

Keywords: DNA double strand breaks, ionized radiation, Helicobacter
pylori, oxidative stress
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