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Ozet

Yaslanma, doku ve organ fonksiyonlarinda ilerleyici gerileme ile karakterize, hastalik
ve 6liim riskinde artisa neden olan dogal bir olaydir. insan yaslanmasina katkida bulunan
cesitli faktorler arasinda, mitokondrial disfonksiyon en 6nemli etkenlerden biri olarak ortaya
cikmaktadir. Mitokondrial disfonksiyon metabolik sendrom, norodejeneratif bozukluklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi yagla iliskili patolojilerin gelisimi ile baglantilidir.
Mitokondri, enerji ve metabolik homeostazin diizenlenmesinde merkezi olup mitokondrial
hasar1 siirlandiran ve mitokondrial biitiinliigii ve islevi saglamak i¢in karmasik bir sisteme
sahiptir. Okaryotlarda cesitli molekiiler ve hiicresel yolaklar, mitokondrinin kalitesini ve
biitiinliiglinli kontrol etmek icin etkindir. Bu yolaklar, organizmanin émrii boyunca bu temel
organelin saglikli bir sekilde iglevini gergeklestirmesi ile ilgilidir. Mitokondrial fonksiyonlari
belirleyen mitokondrial komplekslerin ~ yanisira mitokontriyal DNA (mtDNA)'nin
biitiinliiglinlin denetlenmesi ve ekspresyonunun diizenlenmesi, tekli proteinlerin yeniden
sekillendirilmesi icin gereklidir. Mitokondri; genomik, proteomik, organeller ve hiicresel
seviyelerdeki altta yatan mekanizmalarin anlasilmasi, mitokondrial fonksiyon bozukluklari,
dejeneratif siiregler, yaslanma ve mitokondriyanin bozulmasindan kaynaklanan yasa bagl
hastaliklar i¢in miidahale etmenin temelidir. Kalite kontrol (Quality control: QC) sistemleri,
organellerin islev bozukluguna yol agan dejeneratif hastaliklar ve yaslanma gibi siiregleri
engeller. Bu derlemenin konusu; bugiin hala tam olarak agiklanamayan yaslanma siirecinin
aydinlatilmasina neden olan mitokandriyal diizenlemenin incelenmesidir. Mitokondrial QC'de
hastalik ve yaslanma ile ilgili yolaklar; mtDNA onarimi ve yeniden organizasyonu, okside
aminoasit rejenerasyonu, agir hasar goren proteinlerin yeniden katlanmasi ve parcalanmasi,
mitofajinin tlimiiyle mitokondrinin bozulmasi ve sonunda programlanmis hiicre Olimii

tartisilacaktir.

Anahtar Sozciikler: Yaslanma, Mitokondri, Yaslanmanin Kontrolii
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Control of Mitochondrial Integrity of Aging
ABSTRACT

Aging is a natural cause of progressive decline in tissue and organ functions, leading to
an increased risk of disease and death. Among the various factors contributing to human
aging, mitochondrial dysfunction is emerging as one of the most important factors.
Mitochondrial dysfunction is linked to the development of age-related pathologies such as
metabolic syndrome, neurodegenerative disorders, cardiovascular diseases and cancer.
Mitochondria are central to the regulation of energy and metabolic homeostasis and have a
complex system to limit mitochondrial damage and provide mitochondrial integrity and
function. Several molecular and cellular pathways in eukaryotes are involved in controlling
the quality and integrity of mitochondria. These pathways are concerned with the functioning
of the organism in a healthy manner throughout its life cycle. The regulation of the integrity
of mitochondrial DNA (mtDNA) as well as the mitochondrial complexes that determine
mitochondrial functions and the regulation of expression are necessary for the reshaping of
single proteins. Mitochondria; Understanding of the underlying mechanisms in genomic,
proteomic, organellar and cellular levels is the basis for intervening in age-related diseases
resulting from mitochondrial dysfunctions, degenerative processes, aging and deterioration of
mitochondria. Quality control (QC) systems prevent processes such as degenerative diseases
and aging that cause organ dysfunction. The subject of this review; the mitochondrial
regulation which causes the elucidation of the aging process, which is still not fully
understood today. Pathways to disease and aging in mitochondrial QC; mtDNA repair and
reorganization, regeneration of oxyde aminoacids, refolding and disruption of heavily
damaged proteins, degradation of mitochondria entirely by mitofargin, and eventually

programmed cell death.

Key Words: Aging, Mitochondria, Aging Control
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Giris

Yaslanma, genel olarak canli organizmalarda hiicresel ve organ fonksiyonlarinda
zamana bagli kademeli bozukluklar olarak tanimlanir. Ayn1 zamanda kronik hastaliklara ve
Oliime karst artan savunmasizliga neden olan durumdur (1). 21. yiizyilin en biiyiik
biyomedikal zorluklarindan biri, insan yaslanmasini yavaglatmak ve temelini anlamak
olmustur. Yaglanma siireci hakkindaki bilgiler tam anlamiyla aydinlatilmamasina ragmen,
artik yaglanmanin molekiiler hasarla basladigi hiicre, doku ve organ islev bozukluguna yol

actig1 kabul edilmektedir (2).

Memelilerde yaslanmaya neden oldugu diisiiniilen dokuz belirte¢ aday son zamanlarda
belirlenmistir. Bunlar; ana belirtegler (genomik instabilite, telomer kisalmasi, epigenetik
degisiklikler ve proteostaz kaybi), antagonistik Ozellikler (mitokondrial disfonksiyon,
deregiile besin algilama ve hiicresel yaslanma) ve biitiinlestirici Ozellikler (kok hiicre
tiikenmesi ve hiicrelerarasi iletisimde degisiklikler) olarak {i¢ gruba ayrilabilir (2). Birincil
ozellikler, yaslanma sirasinda molekiiler hasarin altinda yatan nedenken, antagonistik
ozellikler diisiik seviyelerde faydali veya koruyucu etkiler gosterir. Ancak bu organizmada
yiiksek seviyede zararlidir ve hiicresel homeostatik mekanizmalar1 biriken hasar1 telafi
edemediginde biitiinlestirici Ozellikler olarak ortaya c¢ikmaktadir (2). Dahada Onemlisi;
yaslanma ozellikleri, hiicresel metabolizmadan etkilenir. Bu yiizden metabolizmanin diizenli
caligmasini hedeflemek, insan saglifina ve dmriinli uzatmaya yonelik umut verici bir strateji

olabilir (2).

Yaslanmay1 aciklamak icin belki de en iyi bilinen ve en uzun siiredir devam eden
hipotez, mitokondrial DNA (mtDNA) mutasyonlarina yol agan hiicre i¢i reaktif oksijen
tiurlerinin (ROS) temel kaynagi olan serbest radikal teorisidir (6). Mitokondri,
biyoenerjetiklerde, reaktif oksijen tiirlerinin, anabolizma, katabolizma, demir-siilfiir
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kompleksi, heme biyosentezi, kalsiyum, demir homeostazi, apoptoz ve sinyal iletiminde

anahtar rolleri nedeniyle hiicresel metabolizma ve homeostazin diizenlenmesinde merkezi bir

rolii vardir (1,2).

Mitokondrial disfonksiyon, bozulmus oksidatif fosforilasyon aktivitesi, artmis oksidatif
hasar, mitokondrial kalite kontrolde azalma, metabolik enzim aktivitesinde azalma,
mitokondrial morfoloji, dinamikler ve biyogenezdeki degisiklikler gibi yaslanmanin g¢esitli
yonleriyle baglantilidir (3). Mitokondrial ve hiicresel homeostazin korunmasi, hasar gérmiis
mitokondriyanin yenilenmesi ve yok edilmesi arasinda siki bir diizenleme ve koordinasyon
gerektirir. Hasar gérmiis veya islevsiz mitokondri, mitofaji olarak bilinen mitokondriye 6zgii
otofaji temizleme iglemi ile segici olarak parcalanirken, yeni mitokondri, mitokondrial

biyogenez ile sentezlenir (3).

Son yillarda mitokondrial yaglanmanin dogasini daha iyi anlamak i¢in dnemli adimlar
atilmistir. Bu ilerlemeler arasinda énemli olan, yaslanmada mtDNA mutasyonlarinin kdkeni
ve dogal gecmisi ile mitokondrinin yaslanmanin diger hiicresel yolaklar1 ile baglantili hale
getirilmesinde bir farkindalik olusturmaktir. Derlememizde, yaglanmada mitokondrial DNA
(mtDNA) mutasyonlarin rolii, ROS, oksidatif stres, otofaji, apoptozis hakkinda bilgi
vermesi amaglanmustir. Ozellikle mutasyonlarim, biyolojik yaslanma, nérodejeneratif ve yasla

iliskili bozukluklarda dahil olmak {izere dejeneratif siiregler lizerindeki etkisi ele alinmistir.
Yaslanma ve hastalikla ilgili olarak mtDNA'daki mutasyonlar

Mitokondri yar1 6zerk bir organeldir. Memelilerde, bu organelin 1200-1500 arasinda
proteinleri bulunmaktadir. Bu proteinler hem niikleer DNA hem de mitokondrial DNA
(mtDNA) tarafindan kodlanir (2,3). Insanlarda oksidatif fosforilasyon ile ilgili sadece 13

proteini, mtDNA ile bir dizi 22 tRNA ve iki rRNA mitokondrial protein sentezi i¢in kodlanir.
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Hem c¢ekirdekteki hem de mitokondrideki proteinler i¢in genetik bilginin biitiinliglini
korumak esastir. MtDNA mutasyonlar1 bugiin bir ¢ok c¢alismada, kompleks ndrodejeneratif
hastaliklarla iliskilendirilmistir (1,3). Once ilkel organizmalarda ve daha sonra memelilerde
mtDNA yapisinin diizensizligi, dejeneratif siireglerden sorumlu oldugu goriilmistiir (4). Hem

nokta mutasyonlar hem de biiyiik 6l¢cekli mtDNA olaylar tipik olarak yaslanmada birikir.
(a) Okaryotik hiicre sistemlerinde mtDNA’nin yeniden yapilanmasi

Yasa bagli mtDNA'nin yeniden diizenlenmesi i¢in ilk molekiiler kanit mantar yaslanma
modeli Podospora anserina'dan tiiretilmistir. Bu mantar, kisa 6mrii ve bir yaglanma sendromu

ile karakterizedir (3).

Yashilik, mtDNA'nin yeniden diizenlenmesi ile iligkilendirilmistir (3). MtDNA yeniden
yapilanmas1 olagan dis1 bir genetik unsur tarafindan ¢ok verimli bir sekilde yonlendirilir.
Juvenil kiiltiirlerde, genetik element mtDNA'nin ayrilmaz bir pargasidir (4). Yaslanma 6ncesi
kiiltiirlerde, kovalent olarak kapali dairesel DNA olarak birikir. Bunlar plazmit benzeri (pl)
DNA olarak adlandirilmistir (5). Yaslanma oOncesi kiiltiirlerde, mtDNA yeniden
yapilanmalari, mtDNA'nin biiyiik boliimlerinin eksilmesine neden olabilir (2). Bu yeniden
diizenlenme, P. anserinamin tiim yabanil tipli suslarinda bulunur ve yaslanmanin nedeni
olarak goriiniir. Bir takim modiilatorler verimliligi ve yeniden organizasyon oranini etkiler.
Modiilatorler, niikleer genler ve mitokondrial o6zelliklerle kodlanir. Bdyle mitokondrial
maternal olarak kalitimsal bir 6zellik, ilk olarak P. anserina'da uzun 6miirlii bir mutantta
tanimlanmistir. Modiilator, dogrusal plazmid pAL2-1, DNA ve RNA polimerazini kodlar ve
uzun vadeli i¢ reverser tekrarlar icerir. Dikkat cekici olarak, pAL2-1'in varligi yabanil tiire
0zgii, yasla iligkili mtDNA yeniden diizenlenisini geciktirir ve dmriiniin 12 kat uzatilmasina
neden olur. Diger filamentli mantarlarda, 6zellikle de farkli Neurospora tiirlerinde, mtDNA
yeniden yapilanmalari yaslanma ve organizma Oliimiiyle baglantilidir (5). Aslinda, tiim
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elementler etkin mutasyonlu elementler olarak hareket ederek mtDNA'min yeniden
diizenlenmesine ve kusurlu mtDNA'nin birikimine neden olarak yaslanmaya ve 6liime yol

acar.
(b) Memeli sistemlerinde mtDNA yeniden yapilanmasi

Memelilerde yasla iligkili mtDNA yeniden yapilanmalaria iliskin ilk kanit, farkl
yastaki kemirgenlerden izole edilen mtDNA'nin heterodupleks analizi ile elde edilmistir. Bu,
mtDNA delesyonlari ve/veya ¢ogalmalarda yasa baglh bir artisi ortaya cikarmistir (5).
Ardindan yasla iliskili mtDNA delesyonlari, insanlarda dahil olmak {izere diger
organizmalarda da var oldugu bulunmustur (6). Farelerde ve mitokondrial miyopati
hastalarinda bulunan mtDNA hasar1 yalnizca hiicredeki mtDNA kopyalarinin bir alt grubunu
etkilemistir (heteroplazmi) (3). Artik yalnizca belirli bir heteroplazmi esigini asan (mutasyona
ugratilmis mtDNA molekiillerinin oranimni asan) kas icindeki mtDNA delesyonlarinin
oksidatif fosforilasyon enzim aktivitesinde biyokimyasal bir kusura neden oldugu
bilinmektedir (2). Kasta farkli mtDNA mutasyonlari i¢in, ¢esitli heteroplazmik esik etkileri
gozlemlenmistir. Giiniimiizde bildirilen patojen mtDNA mutasyonlarinin ¢ogunlugu (%73)
heteroplazmik mutasyonlardir (1). Heterojen plazma esigi, farkli transkripsiyon seviyeleri,
translasyon, oksidatif fosforilasyon enzim aktivitesi ve bireysel oksidatif fosforilasyon
kompleksleri iizerindeki biyokimyasal etki kombinasyonu ile belirlenir (2). Ornegin,
mitokondrial solunum hiz1 etkilenmeden 6nce bireysel komplekslerin inhibisyonunun %50 ila
%80 arasinda yapilmasi gereklidir (3). Esik etkisi, kas, kan ve iirotelyumda mitokondrial t-
RNA (mt-tRNA) mutasyonlart i¢in gosterildigi gibi, mtDNA mutasyonlarinin farkli bir
ifadesi ve mitokondrial solunuma dokuya spesifik bagimliligi nedeniyle dokuya spesifiktir

(6). Bu faktorler, insan hastaliklarinda ve yaslanmakta olan mtDNA mutasyonlarinin gesitli
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klinik bulgularina katkida bulunmaktadir. MtDNA mutasyonlarinin mitokondrial biitiinliigline

benzer etkileri yaslanma ve mitokondrial hastalikta gézlenmistir (7).

(¢) Yaslanma esnasinda heteroplazmik mtDNA mutasyonlarinin klonal genlesmesi

Yas ile mitokondrial hastalik ve mtDNA mutasyon birikimi heteroplazmik mtDNA
mutasyon olusumu de novo mtDNA mutasyondan klonlar olarak elde edildigi gosterilmistir.
Zamanla heteroplazmi arttirma islemi klonal genlesme olarak adlandirilmistir. Buda hasar
gormiis mtDNA molekiillerinin saglikli mtDNA genotipleri iizerinde secici bir avantaj
sayesinde ortaya ¢ikabilmektedir (7). Secici replikasyon, tek mtDNA delesyon hastalarinda,
hiicre i¢i heteroplazmi farkliliklarinda veya hasar gérmiis mitokondrinin devir hizinda
azalmaya neden olarak mtDNA boyut farklar1 gosterilmistir (8). Bu hipotez, mitokondrinin,
matris igerigini degistirme kabiliyeti olmayan ayr1 bir organel olarak gdérmektedir. Ancak
mitokondrial fiizyon ve fisyon, intermitokondrial farkliliklar1 tamamlayabilir. Noktasal
mutasyonlarin klon genlesmesi, kolon gibi yaslanan mitotik dokularda da gbzlenmistir (9).
Son modelleme yaklasimlari, yalnizca uzun omiirlii tiirlerde boyut temelli secici bir avantaji

desteklemektedir (9).

Bir bagka goriis, klonal genislemenin zarar gérmiis mtDNA molekiillerinin se¢im
avantajindan bagimsiz oldugu kanitlanmistir. Klonal genislemenin  mtDNA'nin rahat
replikasyonuna, mtDNA molekiillerinin siirekli devrine, mtDNA mutasyonlarinin randim
genetik siiriiklenmesine neden olmustur (1,2). Randim genetik stiriiklenme, tek bir mtDNA
mutasyonunun meydana gelmesi ve yiiksek seviyeli heteroplazmaya dogru siiriiklenmesi i¢in
uzun bir omrii gerektirir. Insanlar icin, bu mutasyonlarin kalitsal olmasi, genetik bir
bozukluga ve se¢imin saflastirilmasina maruz birakilmasi veya erken yaslarda diizeltilmesi
gerekebilir (10). Fareler ve si¢anlar gibi memeli tiirlerinde, randim genetik siiriiklenme, klonal
genislemeyi agiklamak icin genel bir mekanizma olarak yeterli degildir (10). MtDNA secilim
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modeli, klonla genisletilmis mtDNA mutasyonlarinin yaslanma ve de-novo mitokondrial

hastaliklar1 sirasinda mitokondrial biitiinliigiine etkisini anlamak i¢in gereklidir.

(d) MtDNA onarimi ile mitokondrial biitiinliigii koruma

DNA, yaslanma sirasinda hasar goriir. Bu hasarlar apurinik/apirimidinik bolgeler veya
deamine edilmis urasil alanlari, oksidatif lezyonlar, DNA'nin enzimatik olmayan alkilasyonu,
uyumsuz bazlar veya tek ve c¢ift sarmal kopmalar olusturan spontan hidroliz gibi olaylar
sirasinda olusan hasarlardir (1,3) De novo mtDNA mutasyonlarinin olusumunun artmis
mitokondrial oksidatif stres ve/veya replikasyon hatalarinin sonucu oldugu diistiniilmektedir
(2). Bu mutasyonlarin zararli sonuglarini 6nlemek icin hiicreler, ortaya g¢ikan mtDNA
mutasyonlarini onarabilir veya mevcut mutasyonlarin heteroplazmini fenotipik esik etkisinin
altina g¢ekebilir. MtDNA tamiri alanindaki gelismeler, mtDNA'nin pek tamir edilemedigi
gorlisiinii  degistirse de, niikleer DNA i¢in bilinen DNA onarim yollarinin higbiri
mitokondriyada mevcut degildir (1,2,3). Burada, yaslanma ve hastalikta mtDNA onariminin
rolii lizerinde durulmaktadir. Mitokondrial baz eksizyon tamiri (base excision repair: mtBER),
mtDNA oksidatif lezyonlarin onarimi igin bir yol olusturmaktadir. Kisa aralikli mtBER'nin
(tekli bazlarin onarimi) yaninda, uzun yama mtBER (birka¢ bazl bir dizi kaldirma) simdi de
mitokondride gosterilmistir. Niikleer baz eksizyon tamiri(nBER) ve mtBER mekanizmalar1

benzerdir ve ¢ekirdekte aktif olan proteinlerin ¢ogu mitokondride tanimlanmustir (2,12).

Cekirdek, DNA bakimindan 06zel gorevleri olan bir dizi DNA baglama proteini
kullanmakta, ancak mitokondrialar yalnmizca alt gruplarim kullanmaktadir. Ornegin,
mitokondride DNA polimeraz, 50-30 ekzoniikleaz ve ters transkriptaz aktivitelerinden
sorumlu tek polimerazdir. Bu nedenle protein kodlayan gen (POLG) eksikligi ya da
mutasyonu, pek ¢ok klinik mtDNA hastalig1 vakasina neden olmasi sasirtict degildir (12).
Diizeltilmemis eksik PolgA mutator farelerinde erken yaslanma ve omrii kisaltilmis, artmis
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somatik mtDNA mutasyon yiikiiniin apoptozu tesvik ettigi distiniilmektedir (12). Ancak, bu
fizyolojik olmayan diizeyler -elestirilmistir, yeni c¢alismalar, diisiik seviyeli bulasan
heteroplazmik mtDNA varyantlarinin  (%5-13) mutator farede yaslanmaya katkida
bulundugunu gostermektedir (2). MtDNA, mitokondrial transkripsiyon faktorii A
(Mitochondrial transcription factor A: TFAM) ile etkilesime girdigi yerde, i¢ mitokondrial
zarin yakinindaki niikleoid denilen protein agisindan zengin yapilarda kiimelenmektedir (13-
14). TFAM, mtDNA kopyalama numarasi diizenlemesinde yer alan birincil proteindir. Hasar
goren mtDNA'ya TFAM baglanmasi, mtDNA tamir enzimleri i¢in bir belirte¢ unsuru olarak
gorev yapabilmektedir. MtDNA delesyonu tasiyan bir sigan yaslanma modelinde, i¢ kulaktaki
TFAM’nin asir1 ekspresyonu, 8-okzoguanin DNA glikozilazi (OGG1)’in azalmasina,
polimeraz POLG aktivitesinin azalmasina ve heteroplazmide bir artisa yol agmaktadir (15).
Iki ve 14 aylik hayvanlarin sican lensinin tim doku ekstraktlari benzer OGGI,
apurinik/aprimidinik endoniikleaz (apurinic/apyrimidinic endonuclease gene: APE1) ve
POLG mRNA seviyelerini igermekle birlikte normoksik kosullar altinda protein
ekspresyonunu azaltmistir (16). Son olarak, bir fare yaslanma modelinde OGG1, mRNA ve

protein ekspresyonunun azalmasi gozlemlenmistir (2).

(e) MtDNA kopya sayis1 diizenlemesi ile mitokondrial biitiinliigiin muhafaza

edilmesi

MtDNA  dinamikleri, mitokondrial —mutasyonlarin biyokimyasal kusurlarinin
onlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Hasar géren mtDNA molekiillerinin bozulumu
veya yabani tipli molekiillerin artan mtDNA replikasyonu, mtDNA mutasyon
heteroplazmasii fenotipik esik seviyesinin asagisina kaydirabilmektedir. Zarar goérmiis
mtDNA molekiillerinin par¢alanmasi, ilk olarak mtDNA populasyonundan zararl

mutasyonlart kaldirma mekanizmasi olarak dnerilmistir (17,18). Bu iddiay1 destekleyen diger
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veriler sadece hidrojen peroksit tedavisiyle artmis oksidatif stresin, artmis mtDNA
bozulmasma yol acgtigini gosteren iki ¢alisma ile son zamanlarda gosterilmistir (18,19).
Sasirtic1 bir sekilde, mtDNA'nin alkilasyonu, mtDNA'da oksidatif lezyonlara kiyasla ayni
etkiye, abazik bolgelere ve tek sarmal kirilmalara daha fazla rastlanmamistir (20). Bu tiir
mtDNA hasar1 kalic1 oldugundan, mtDNA'nin bozunmasi hasar baslangicinda birkac saat
iginde artarak devam etmektedir (2). Bu mtDNA hasar tamir kapasitesinin sinirli oldugunu ve
mutajenik ajanlarin tipi ve miktar1 bir hiicrenin mtDNA hasariyla basa ¢ikma kapasitesini
belirler. MtDNA miktari, pankreas adaciklari, iskelet kasi, serebral korteks ve kalp kasi da
dahil olmak tizere gesitli insan dokularinda yasla birlikte azalmaktadir (1-3). Bu bulgular,
sicanlarin merkezi sinir sistemi bdlgeleri iginde gecerlidir (21). Ilging bir sekilde, yaglanmis
fare modellerindeki cesitli dokularda, mtDNA kopya sayisinda bir diisiis gdstermemistir. Iki
epitel soydaki mtDNA mutasyonlarinin birikimi, fare ve insan arasinda farklilik gostermistir
(22,23). Bu ¢alismalar, mitokondrial biitiinliigiin yaslanmaya olan etkisinin tiirler arasinda
farklilik gosterebilecegini dnermektedir. Insan kas liflerinin normal mitokondrial fonksiyon
gosteren boliimlerinde sabit miktarda yabanil tipli mtDNA vardir (22). Bu bulgu, hiicrelerin,
normal hiicresel fonksiyonu siirdiirmek i¢in minimum miktarda yabanil tipli (wild-type)
mtDNA  gerektirdigini 6ngéren hipotezini desteklemektedir (24). Bununla birlikte,
miyokardiyal kontraktiir kuvvetinde (myocardial contractility: MCF) yasla iliskili bir kayipla
insan miyokardinda ve mtDNA ortak delesyonunun yasla iliskili artisinda, mtDNA kopya
sayist sabit kalmigtir (1). Arastirmacilar, mtDNA delesyon seviyesi ile MCF kaybi arasinda
zayif bir korelasyon bulmuslardir. Dolayisiyla, mtDNA delesyonunun klonal genislemesi,
yabanil tipli mtDNA'nin telafi edici bir replikasyonu nedeniyle yasa bagli doku fonksiyon
kaybr i¢in bir neden degildir. MtDNA kopya sayisinin doku islevini desteklemek ig¢in
yumurtalik hiperstimiilasyonuna maruz kalan kadinlarda kan mtDNA igerigi iizerine yapilan

genis bir kohort calismasinda da gosterilmistir. MtDNA kopya sayilari, tedaviye cevap
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verenlerde normal sinirlarda, ancak prematiir over yetmezligi gosteren hastalarda ciddi oranda

azalmaktadir (1-3).

Mitokondrial fragmantasyona neden olan protein kodlama geninde (OPAL),
mutasyonlarin neden oldugu dominant kalitsal optik ndropati olan hastalarin, baskin optik
atrofi igindeki mtDNA kopya sayisini inceleyen ii¢ bagimsiz aragtirmada, mtDNA kopya
sayisinda celiskili sonuglar vermistir (23-24). Son olarak, klasik mitokondrial felg benzeri
ataklar sendrom (Mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and stroke likes
episodes: MELAS) ve diizensiz kirmizi lifli miyoklonik epilepsi (Myoclonic Epilepsy with
Ragged Red Fibers: MERRF) olan hastalardaki 16kositler de mtDNA igerigi ekspresse olan
proteinlerin yasla iliskili bir diisis oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda fenotipik esik
seviyesinin Otesinde, hiicrede artan mtDNA replikasyonu ile zararli mutasyonlarin
onarilamadig gosterilmistir (25). TFAM kaybi1 embriyonik olarak dldiirliciidiir ve gecikmis
sinir ve kalp dokusu gelisimi ile karakterizedir (25). Mitokondrial proteazlarin TFAM aracili
mtDNA bakiminda 6nemli bir rol oynadigina dair artan kanitlar vardir (25). TFAM'im
mitokondrial LON proteaz tarafindan proteolitik kontrolii, stabil bir TFAM tarafindan yapilir.
TFAM, mtDNA oranim1 regile eder (25). LON tikenmis hiicreler H,O,'ye maruz
birakildiklarinda daha az oksidatif lezyona neden olmustur (25). Muhtemelen oksidatif strese
karst koruyucu bir etki yaratan TFAM diizeylerinin artmasi nedeniyle daha az oksidatif
lezyona neden olmustur (25). Buna ek olarak, TFAM'm protein kinaz A ile fosforilasyonu,
TFAM''n DNA’ya baglama kapasitesini bozar ve LON proteazi tarafindan bozunmaya karsi
savunmasiz birakmistir. Mitokondrial matriks saperon (CLPX), nukleoid boyut ve mtDNA
ayrilmasmin diizenlenmesinde proteaz aktivitesinden bagimsiz olarak TFAM'n DNA’ya

baglanmasini gelistirir (26). Bu islem, bagka bir AAAp proteininin ATAD3 mtDNA D-dongii
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baglanmasi ile kolaylastirabilir ve bdylece mtDNA QC ve mtDNA metabolizmasini

proteostatik mitokondrial QC'ye baglar (25,26).

Mitokondrial biitiinliigiin proteostaz ve dejeneratif siirecleri

Mitokondri, proteostaza katilan farkli molekiiler yolaklar igerir. Bu yolaklardaki
bozulmalar, mitokondrinin biitiinliigiinii etkiler ve dejeneratif siireglere yol agan mitokondrial
aktiviteyi etkiler (3). Hatalardan arindirilmis protein katlanmasi ve yanlis katlanmis
proteinlerin hizla doniisiimii ve pargalanmasi, organel fonksiyonlar1 i¢in hayati 6nem
tasimaktadir (1). Proteostaz; mitokondrial ve hiicresel fonksiyonlari etkileyen toksik protein
birikimine kars1 koyar (2). Saperonlar, 1s1-sok proteinleri dahil, yanlis katlanmig proteinlerin
yeniden katlanmasinda etkindir (2). Farkli mitokondrial proteazlar, dengeli olmayan
miktarlarda bulunan hasarli proteinleri veya zarar gormiis proteinleri yok etmektedir (2). QC
sisteminin miinferit bilesenleri, polipeptitlerin dogal forma tamir, yeniden katlama ve yeniden
aktive edilmesiyle molekiiler hasarin neden oldugu bozukluklari Onlemede etkilidir.
Parcalanma, zarar gormiis proteinlerden mitokondriayr korumak igin de kullanilabilir (2).
Proteostaz yolaklar1 tiim mitokondrial alt bilesenlerde (membranlar, membranlar arasi

bosluklar ve mitokondrial matriks) lokalizedir. Proteazlar uygun hiicre islevleri i¢in gereklidir

(2).

(a) Oksitlenmis proteinlerin indirgenmesi yoluyla protein onarim

Mitokondri, oksidatif metabolizmanin bir sonucu olarak ROS iiretir. Ancak ROS
iretimi patolojik kosullarda biiyliik oranda artabilir. Yasl hiicrelerde ve yasla iligkili

bozukluklarda biriken okside proteinler ROS tarafindan olusturulmaktadir (3).

Oksitlenmis proteinlerin bozulmasi yasla artmaktadir (3). Mitokondri ayni zamanda,

proteine bagl oksitlenmis sistein ve metiyoninin rejenerasyonunu katalize eden belirlenmis
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enzimatik sistemler ile bazi protein oksidatif hasar tiirlerini tersine g¢evirebilmekte ve
onarabilmektedir (1-3). Metiyonin kalintilari, oksidatif hasarin bir sonucu olarak siilfoksit
formlarina okside edilmektedir (27). Bu okside olusum iki diastercomer siilfoksit form
olusmaktadir. Bu formlar metiyonin siilfoksit S ve R'yi olusturur. iki diastereomerler
metiyonin siilfoksid rediiktaz A (MsrA) ve B (Msr B) peptidleri ile indirgenebilir. Hem
stilfoksit rediiktazlar, hemde komple rediiksiyon i¢in gereklidir (27,28). Bu enzimlerin hem
oksidatif stres altinda proteinlerin korunmasinda hem de genel redoks homeostazinda tiim

hiicre i¢in 6nemli roliiniin altin1 ¢izmektedir (3).

MSRA'min delesyonu, memelilerde 0mrii olumsuz etkiledigi bilinmekte ve oksidatif
strese duyarliligr arttirmakta, bdylece oksitlenmis proteinlerin birikimi ve norolojik
bozukluklarin gelismesine neden olmaktadir (27). Metionin stilfoksid rediiktazlarin roliiyle
uyumlu MSRB2 geninin, MSRA genini igermeyen bir insan losemi hiicre dizisi iizerinde
faydali etkileri oldugu gosterilmistir. MSRB2 asir1 ekspresyonu insan hiicrelerini H,0;
kaynakli oksidatif hasardan, ROS'un olusumundan, mitokondrial membran potansiyelinin
kaybindan, protein karbonil birikiminden ve apoptotik hiicre 6liimiinden korur. Boylelikle

ROS'u siipiirerek mitokondrial biitiinliigii ve hiicrenin hayatta kalmasini saglar (29,30).
(b) Yeniden katlama yoluyla protein yeniden olusturulmasi

Mitokondri, protein onariminin molekiiler mekanizmalarini etkileyerek bozulmalarini
etkin bir sekilde ortaya koymaktadir (3). Mitokondrial proteinlerin ¢ogunlugu agilmig
durumdayken matrikse aktarilir, maruz kalan hidrofobik bolgelere bagli olarak onlar1 yanls
katlanmaya ve agregasyona acik hale getirir (1). Mitokondrial saperonlar mtHSP70, HSP60
ve HSP10 dogru proteinin katlanmasini kolaylastirir (1-3). Memeli HSP60 (HSPD1) geninin
hiicre sagkalimi i¢in gerekli oldugu gosterilmistir. insan mitokondrial saperonin HSP60'deki
farkli mutasyonlar iki farkli bozukluk ile iligkilidir. SPG13 (herediter spastik paraplejisi) ve
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MitCHAP60 hastalig1 olarak adlandirilan bir otozomal resesif gecisli beynin beyaz cevher
bozuklugu ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (31). ilgingtir, her iki hastalik da sadece
merkezi sinir sistemini etkiler ve bagka sistem veya organlar etkilemez. HSPD1 mutasyonu
olan bir fare modeli, SPG13 hastalarinin klinik 6zelliklerini 6zetlemek tizere gelistirilmistir.
Bunlar, kortikospinal yollarda sismis mitokondri, neokorteks ve omurilikte bozulmus ATP

sentezi ve kompleks III montaj ve aktivitesinde belirgin bir kusur oldugu gosterilmistir(31).
(¢) Protein parcalanmasi

Mitokondrial proteazlar, protein hasari ile basa ¢ikan QC sisteminin bir bagka bolimiinii
icerir. Mitokondrial proteom kazanci memeli hiicrelerinde yaygin olarak goriiliir ve proteoliz,
otofaji, mitokondrial proteazlar ve ubikuitin-proteazom sistemi araciligiyla fizyolojik ve
patolojik kosullar altinda her mitokondride siirekli olarak meydana gelir (1-3). Solunum
zincirinin altbirimleri, hem mitokondrial hem de niikleer genomlarda kodlanir. Bu nedenle
gen ekspresyonundaki dengesizlik, islevsel olmayan solunum zinciri komplekslerine yol
acabilecek hassasiyettedir. Protein parcalanmasi, potansiyel olarak hasarli proteinleri ortadan
kaldirmakla kalmayip ayni zamanda mtDNA ile solunum zincirinin niikleer kodlanmis alt
birimleri arasindaki dengeyi saglayabilen mitokondrial bir mekanizmadir. Turnover oranlari,
farkl1 proteinler i¢in ve hatta ayni solunum kompleksinin altbirimleri i¢in bile biiytlik

farkliliklar gostermistir (1-3).
1- i¢ zar proteazlar: i-AAA ve m-AAA proteaz

I¢ zar proteazlari, mitokondrial i¢ membran oksidatif fosforilasyon zincirini uygun
solunum fonksiyonu i¢in gerekli yere yerlestirir. Protein kalitesinin gdzlemlenmesi ve
mitokondrial islev i¢in vazgecilmez i¢ zar alt birimlerinin biyogenezinin diizenlenmesi, m-

AAA ve i-AAA proteazlar tarafindan gergeklestirilir. Cokmiis veya hasar gormiis proteinler
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peptidlere indirgenir ve daha sonra organelden ihra¢ edilir veya ¢esitli oligopeptidazlarla
aminoasitlere ayristirilir (33). I¢ mitokondrial zar igerisinde iki ATP'ye bagl proteaz enzimi
bulunur. Cesitli hiicresel aktivitelerle (AAA) birlikte olan ATPazlar, peptitler ile oligomer
olustururlar ve katalitik merkezlerini i¢ zarin karsi taraflarima dogru birakirlar. i-AAA
proteazlar1 zarlar arasi bosluga ¢ikint1 yapar ve m-AAA proteazi matrise yonlendirilir. Her iki
proteazda mitokondrial proteinlerin biyogenezini diizenler, saperon benzeri 06zellikler
uygulayabilir. Buda c¢oziiciiye maruz kalan alanlarin katlanma durumunu izleyebilir ve
ozellikle dogal olmayan zar proteinlerini parcalayabilirler (1-3,33). Aktif alanlarin farkh
lokalizasyonlarina ragmen, i-AAA ve m-AAA proteazlar, mantarlarda birbirlerinin islevini
kismen tamamlayabilir. Bu, her iki enzimin ortiisen 6zgiillerini ima eder. Buna ek olarak,
insan i-AAA ve m-AAA mantar silme suslarin1 kurtarabilir (33). Mitokondrial i-AAA
proteaz, mitokondrial i¢ mebran proteaz (YMEIL) alt birimlerinden olusan oligomerik bir
enzimdir. Insan YMEIL, YMEIL tiikenmesiyle birlikte toplanamayan solunum zinciri alt
birimlerinin (Ndufb6, ND1 ve Cox4) asir1 birikimi ile kanitlandig iizere, solunum zincir
biyogenezini proteolitik olarak diizenler. YMEI1L'min kayb1 hiicre proliferasyonunun
azalmasina, apoptotik direng, rotenona duyarli solunum ve oksidatif hasara kars1 duyarliligin

artmasina yol agar (34).

P. anserina ile yapilan yakin tarihli bir ¢alisma, YMEIL homologu PalAP"'in
yaslanmaya iligkin 6nemli bir etkisini ortaya koymustur (34). I-AAA proteazinin aksine, m-

AAA proteazlar, aktif bolgeleri matris alanina dogru maruz birakirlar.

Insanlarda, m-AAA proteazlari, tek basina AFG3L2 ile bir homooligomer veya
homolog paraplegin (SPG7 geni tarafindan kodlanan) ile bir heterooligomer olarak mevcuttur.
M-AAA proteazinin kompozisyonu farkli dokularda degiskenlik gostermektedir (33). m-AAA

proteazlar hasar gérmiis veya yanlis katlanmig proteinlerin ve temel mitokondrial proteinlerin

695



Daogts ve ark. AU Saglik Bil. Derg.

proteolitik aktivasyonunun yani sira otokatalitik isleme tabi tutulmasindan sorumludur (35).
Memelilerde m-AAA proteaz, MRPL32'nin ribozomal montaj i¢in gerekli olgunlasma, OPA1
isleme, ayrica acilmis ve hasar gormiis proteinlerin gozlemlenmesi ve parcalanmasi ile

iliskilendirilmistir (23).

Belirtilerin hem baglangic yas hem de cinsiyet ile iliskili bireyler arasinda bile oldukga
degiskendir. Ancak optik, kortikal ve serebellar atrofi ile kortikospinal aksonlarin

dejenerasyonuna bagl olarak alt ekstremitelerin ilerleyici giigstizliigii ile karakterizedir (1-3).

Akson dejenerasyonunun muhtemel bir nedeni olarak bozulmus aksonal transport ile
norodejenerasyon, aksonlarda mitokondrial morfolojik anormalliklerle baglar (31). Aksonal
fenotipin yaninda, bazi hastalarin fibroblastlarinda azalmis kompleks I aktivitesi gézlenmistir
(36). Bu gibi durumlarda, paraplegin mutasyonunun olumsuz etkisi iki katina ¢ikabilir. Bir
yandan paraplegin disfonksiyonu, kompleks | aktivitesinde bozulmaya neden olur, buna
karsin ROS iiretiminde artisa neden olurken, paraplegin mutantinda ROS ile hasar goren
mitokondrial proteinlerin diizgiin bozulmast bozulmustur (1-3). Solunum kompleksi
instabilitesi, ndronal dejenerasyon yaninda mtDNA ve solunum kompleksleri instabilitesinin

kaybedildigini gosteren cift paraplegin-Afg312 fare mutantinda tam olarak gerceklesmistir
(3).
2- Prohibitinler
Insan mitokondrial prohibitinler(PHB) PHB1 ve PHB2, i¢ mitokondrial zarda halka
benzeri makromolekiiler bir yapiya birlesir. Bu yap1 protein ve lipid iskeleleri gibi davranir
(3). Prohibinler, mitokondrial biyogenezden hiicre dliimiinde ve replikatif yaslanmaya kadar

cesitli hiicresel siireclerde rol oynar (14). Prohibinler, m-AAA proteaz tarafindan membran

proteinlerinin agigini diizenler, mitokondride saperon proteinleri olarak hareket eder. Ayni
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zamanda solunum kompleksleri kurulumu tamamlanincaya kadar birlestirilmemis membran

proteinlerini stabilize eder ve korurlar (1-3).

Memelilerde niikleer ve mitokondrial kodlu oksidatif fosforilasyon proteinleri
arasindaki dengesizlik durumlarinda prohibinlerin ifadeleri artar. Prohibinler, mtDNA'nin
mitokondrial niikleoidlerin stabilizasyonunda islev goriir. Memeli hiicre yaslanmasina,
yaslanma sirasinda mitokondrial membran potansiyelinde heterojen bir azalma ile korele olan
PHB proteinlerinin azalmis ekspresyonuna eslik eder. Parkinson hastaliginda anormal
prohibin diizeyleri bildirilmistir (148). Prohibinler, OPA1'in stabilizasyonu ile mitokondrial i¢
membran fiizyonunu ve crista morfogenezisini etkiler. Fare Onbeyininde PHB2 kaybi,
anormal mitokondri ve mikrotiibiile bagli protein taunun hiperfosforilasyonuna baglh
kapsamli nérodejenerasyona yol acar. Yaslilarda PHB2 eksik néronlarda, mitokondrial genom

destabilizasyon ve solunum yetmezlikleri gosterilmistir (3).

3- Matrix peptidazlar CLPP ve CLPX

Mitokondrial matris peptidaz CLPP ve ATPaz / saperon CLPX, birlikte agilmis
substratlar1 bdlen bir proteazom benzeri hetero- oligomerik silindir olustururlar. Bu proteolitik

yapinin 0zgiilliigii substratlari translokasyon yapan CLPX tarafindan saglanmaktadir (36).

Memelilerde, hiicre gerilimi ve protein QC'de proteinin roliinii destekleyen agilmis
proteinlerin birikimi {izerine CLPP indiiksiyonu gozlemistir (36). Bu gozlem, CLPP'nin
kaybinin, mitokondrial katlanmamis protein yanitin1 (UPRmt) modiile ettigi standart biliyiime
kosullar1 Caenorhabditis elegans'daki deneyler ve CLPP geninin altina ilistirildiginde sasirtici

bir saglik 6mrii artigsin1 gosteren filamentli mantar P. anserina'daki deneylerle tutarlidir (36).

Dikkat c¢ekici bir sekilde, yasam Omriinii uzatma fenotipi, insan CLPP geninin

ekspresyonu ile geri dondiiriilebilir ve mantarin ve insan proteazinin giiglii bir fonksiyonel
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muhafazasin gosterir. Insanlarda, over kusurunun ve sensorindral isitme kaybinin Perrault

varyantinda resesif CLPP mutasyonlar1 gézlenmistir (3).

Bagimsiz bir ¢alismada, detayli molekiiler ve fenotipik ¢alismalara imkan veren bir fare
modelinde tekrarlanmistir. CLPP eksikligi olan farelerde mitokondrial saperonlarin yani sira
sitozolik proteolitik mekanizmalar da, CLPP eksikliginin daha da olumsuz etkilenmesini
onlemek i¢in telafi edici bir ¢aba olarak birikmistir. Hastalik mekanizmasi muhtemelen
mitokondrial  bilesenlerin  yetersiz kazanca ugramasini, dalakta  T-lenfositlerin
indiiklenmesiyle devam eden iltihab1 ve diger yasa bagl fenotiplerle ciddi biiylime geriligini

beraberinde getirir (36).

4-LON proteaz

LON proteaz, mitokondrial matristeki protein QC'de 6nemli bir rol oynayan bir ATP'ye
bagli proteazdir. Bu proteaz, yanlis katlanmis, katlanmamis, monte edilmemis ve okside
proteinlerin bozulmasina katilan homo-oligomerik enzimdir. Protein homo-oligomerinin her
alt birimi, bir substrat baglama alani, bir AAA motifi ve proteolitik alanmi igerir. Katlanan

proteinlerin bozulmasi, substratlarin agilmasi i¢in ATP gerekmektedir (3).

Yasa bagli olarak LON bollugu ve aktivitesinde bir degisikligin dokuya 6zgii oldugu
rapor edilmistir. Yaslh si¢anlarda karacigerde LON aktivitesinde bir azalma goriiliirken, kalpte

LON aktivitesi ayn1 kalmistir (3).

Herediter spastik paraplejisi(SPG13) olan hastalarda LON ve CLPP diizeylerinde diisiis
bildirilmistir (3). Buna ek olarak, mitokondrial LON ekspresyon seviyeleri dnemli derecede
artma ve azalma gostermesi alti hastalikta rol oynamaktadir. Bunlar; miyopati, ensefalopati,
laktik asidoz, fel¢ benzeri ataklar (Mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis,

and strokelikes episodes: MELAS) sendromu ve Friedreich ataksisi gibi miyoklonik epilepsi
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ve diizensiz kirmizi epilepsi (MERRF) fiberler sendromu. LON seviyelerinin deneysel
modiilasyonunun organizma yaslanmasina etkisi net bir sekilde P. anserina'da gosterilmistir.
Mitokondrial LON'u kodlayan gen Palonl'in delesyonu mantar 6émriinii azalttigi bulunmustur
(38). LON proteaz fazla ifade edilince mitokondrial fonksiyonlarinda (yani solunum),
glikozillenmis proteinlerin diisiik seviyelerinde, mitokondrial akonitazin karbonilasyonunda

ve hidrojen peroksit olusumunda azalma sagladig1 gosterilmistir (3).

Otofaji

Otofaji, hiicresel bilesenleri vezikiillere ayiran, otofagozomlar olarak adlandirilan ve
sonradan yiiklerini hayvansal sistemlerde lizozomlara, mantar ve bitkilerde ise vakuollere
veren hiicresel bir geri donilisiim mekanizmasidir. Otofajinin bir QC sistemi olarak rolii,
hasarli molekiilleri veya tiim organelleri parcalamaktir. Yaslanma siirecindeki fonksiyonu

halen yogun bir sekilde arastirilmaktadir (39).

Otofagozom olusumunda 6nemli bir bilesen olan Atg5'in asir1 ekspresyonunun farelerde
Oomriin uzamasina neden oldugu bulunmustur (3). Buna ek olarak, P. anserina‘da, spesifik
mitokondrial yolaklardaki bozulmalarin artmis otofaji ile telafi edildigi kanit1 ortaya ¢cikmastir
(3). Selektif otofajinin bir tiirii olarak mitofaji, 6zellikle mitokondriyay1 lizozomlara veya
vakuole iletir. Memeli hiicrelerinde, NIX, PARKIN ve PINKI gibi birka¢ bilesen,
mitokondrinin pargalanmast ile iligkilendirilmistir (3). PINK1, fonksiyonel mitokondrilerde i¢
mitokondrial membranda lokalize olan bir serin/treonin kinazdir. Bozulmus mitokondriyada,
mitokondrial membran potansiyelinin dagilmasi, PINK'in dis mitokondrial membranda yer
degistirmesine yol acar. Orada, PINK1 PARKIN ile birlikte mitokondrial agdan hasar gérmiis
mitokondrialin ayrilmasini destekler. PINK1 kinazi, voltaja bagli anyon kanali ve iki
mitofusin MFN1 ve MFN2 de dahil olmak tizere ¢esitli proteinleri daha sonra ubikitinlestiren
E3-ubikitin ligazin1 fosforile eder. Ubikitinlenmis dis zar proteinleri daha sonra sitozolik
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proteazom tarafindan bozulur (40). Bu sistemdeki bozukluklar Parkinson hastaliginin gelisimi
ile iligkilidir. Modele gore, mitofaji mitokondrial dinamiklerle etkilesime girer ve
mitokondrial agdan ayrilmig ve azalmis zar potansiyeli nedeniyle diger mitokondrialarla
kaynagmay1 basaramayan fonksiyon bozukluguna sahip mitokondriyay1 yikima gonderir. Su
anda, otofajinin ve mitofajinin biyolojik yaslanmaya etkisi hakkinda bilgi az ve daha ayrintili

bir sekilde ¢oziilmesi devam etmektedir.
Apoptoz

Cok hiicreli organizmalarda apoptoz, biiylime ve organogenez i¢in gerekli olan bir
programlanmis hiicre 6liimii (programmed cell death: PCD) tiiriidiir. Buna ek olarak, siddetli
hasar gdrmiis hiicreleri ortadan kaldiran hiicresel QC aginin bir pargasidir (3). ilging bir
sekilde, PCD maya gibi tek hiicreli organizmalarda veya P. anserina gibi ¢ok hiicreli

mantarlarda bulunur (1-3).

Fungal sistemler i¢inde PCD'yi kontrol eden yollar memelilerden daha az karmasiktir.
Mantarlarda apoptozu kontrol eden ekstrinsik yolak bulunmamakla birlikte, iginde
mitokondrinin kilit rol oynadigi intrensek bir yol vardir. Bu yoldaki apoptoz elemanlar
sitokrom c, apoptoz indiikleyici faktrlerin yami sira mitokondrial gecirgenlik gecis
gozeneklerinin (mitochondrial permeability transition pores: mPTP) indiiklenmesi apoptozu
baslatir. I¢ yol, mantar gibi alt sistemlerde ve memelilerde aktiftir. Apoptozun diger
bilesenleri yiiksek organizmalara spesifiktir, 6rnegin bugiine kadar mantarlarda mitokondrial

dis zar gozenekleri tanimlanmamuistir (37).

Memelilerde yeterince arastirilmayan bir 6zellik, PCD'nin organizma yaslanmasindaki
roliidiir. Mantarlarda, PCD'nin indiiksiyonu, organizma yaslanmasinin en son yiiriitiiclisli gibi

goriinmektedir. P. anserina ve fare ile yapilan son g¢alismalar, yaslanmada mPTP'nin roliinii
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ortaya koymustur (37). Mantar sisteminde, yaslanmis bireylerden gelen mitokondriya,
mitokondrial peptidil prolilis, trans-izomeraz ve mitokondrial membran gézeneklerindeki bir
protein kompleksinin diizenleyicisi olan mPTP'nin bir pargasi olan siklofilin D (CypD) igerir
(3). Hala belirlenmemis proteinlere baglanma, muhtemelen ATPaz kompleksleri membran
acilmasina ve PCD'nin indiiklenmesine yol acarak hiicrenin oliimiine yol agar (3). Geng
kiltiirlerde tiibliler crista bulunurken yaslanma sirasinda i¢ zar geri cekilir ve zarlarin agsi
sekli olusur. Baslica yapi-yap1 bilesenleri, en giiclii crista egriligi alanindaki ATPaz
dimerleridir. Bir modele gore, bu ATPaz dimerleri, yaglanma sirasinda CypD'yi baglayarak
siddetli membran degisiklikleri ve nihayetinde mitokondriyanin bozulmasina ve
apoptojenlerin salinmasina neden oldugu diisiiniilmektedir (3). Bu tiir islemlerin, diger
organizmalarda, 6zellikle de memelilerde yaslanma siiresince ne kadar ilerledigi konusunda
mevcut bir ¢oziim bulunmamaktadir. En azindan, ATPaz dimerlerinin yapisal olusum
fonksiyonu, mayadan memelilere kadar korunmustur (190). Ayrica, yash farelerde
gastroknemius kasinda bir CypD artig1 bildirilmistir. Aksine, hizlandirilmis yaslanma ile
mitokondrial "mutatér farede", kuadriseps ve gastroknemius kasinda onemli bir CypD
tikenmesi bildirilmistir (3). CypD, NAD" bagimli deasetilaz SIRT3 ile bir fonksiyonel
bolgenin yakininda deasetil hale getirilir. SIRT3 eksikligi olan fareler artmis mPTP
acilmasina bagli olarak hizlanan yaslanma ve mitokondrial sisme belirtiler1 gostermektedir
(3). Bu farelerde kardiyak hipotropi, fibroz ile karakterizedir ve 1s1 stresine asirt duyarlidirlar.
Genel olarak, mitokondrial yolaklara bagli apoptozun insanlardaki iskelet, kalp kasi

fonksiyonu, yas ve kalp yetmezligine bagli 6liimlerle alakali oldugu goriilmektedir.

Sonug¢

Mitokondri, biyoenerjetik, reaktif oksijen iiretimi, iyon homeostazi, apoptoz ve sinyal

transdiiksiyonundaki baslica rolleri nedeniyle, enerji metabolizmasinin ve hiicresel
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homeostazin diizenlenmesinde merkezi bir rol alir. Bu organel son derece dinamiktir ve ¢esitli

cevresel ve hiicre i¢i olaylara yanit olarak metabolizmay1 yeniden programlayabilir (1-3).

Mitokondrial diizenlenmenin 6nemi, genellikle hayatin ilerleyen dénemlerinde ortaya
¢ikan cesitli insan hastaliklarinin olusmasi ve kalite kontrol sistemlerinin yaglanma siiregleri
tizerindeki etkilerinin gosterilmesi ile ilgilidir. Dejeneratif hastaliklar ve yaslanma, artmis
hiicre i¢i ROS olusumu ve hiicresel redoks durumundaki bozulmalar ile iliskilendirilmistir (1).
Hiicrede ROS'un 6nemli bir kaynagi olan oksidatif fosforilasyon, mitokondri, mtDNA’da,
organik kalintilarda, proteinlerde ve tim organel seviyesinde organellerin dengesizligine
neden olabilecegi goriilmektedir. Fakat mitokondri, ROS'un ana kaynagi olmakla birlikte,
oksidatif hasara karg1 dnemli savunma mekanizmasi icerir ve koruyucu yollarla donatilmistir.
Farkli mitokondrial kalite yolaklarin diizenlenmesi ve etkilerini anlamak; ROS birikimi,
dejeneratif hastaliklara ve yaslanmaya yol acan mekanizmalarin anlagilmasinin anahtaridir.
Yukarida tanimlanan molekiiler mekanizmalarin yani sira, mitokondrial QC'ye katilan fakat
heniiz dogrudan hastalik ve yaslanma siiregleriyle baglantili olmayan baska sistemler de
bulunmaktadir. Son zamanlarda mayada mitokondrial QC'de rolii oldugu bildirilen bir
mekanizmada mitokondriye bagli protein bozunmasi (mitochondria-associated protein
degradation: MAD)'dir. Bu yolak, dis mitokondrial membrana yerlestirilen ve translokasyona
ugrayan proteinler iizerinde etkindir. Altta yatan yol, ubikitin proteazom sistemi ile
proteinlerin bozulmasina katilan endoplazmik retikuluma bagli bozulmaya benzerdir (1). Bu
sistem, dis mitokondrial zardaki E3 ligatlar1 tarafindan bozulacak olan proteinlerin yer
degistirmesine baghdir. Bu aktiviteye sahip birkag farkli protein tanimlanmstir.
Ubikitinlenmis proteinler daha sonra cdc48/p97 protein kompleksleri vasitasiyla zarin digina
cikarilir ve indirgeme i¢in ubikitinlenmis proteini proteazoma sunar. Mitokondrial fizyon /

flizyon mekanizmalarinin bir pargasi olarak DRP1/DNM1, MFN1 ve MFN2'yi iceren bir dizi
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mitokondrial proteininin ubikitinlenmis oldugu gosterilmistir (40). Ancak, MAD'in
yaslanmaya iliskin 6nemi bugiine kadar kurulmamistir. Genel olarak, tekli molekiiller (DNA,
proteinler), organeller (mitofaji) ve tiim hiicre (programlanmis hiicre 6liimii) diizeyinde aktif
olan farkli yolaklar, bilesenlerinin fazlaligi, hiyerarsileri ve diizenlenmesi ile ilgili sorular

ortaya koymaktadir (40).

Mitokondrial disfonksiyon, biyogenez ve dinamikler, hiicresel homeostaz1 bozar. Buda
mitokondrial kalite kontrol mekanizmalarin tetikler. Degistirilmis mitokondrial dinamikler ve
kalite kontrol sistemleri yaglanmaya ve yasla iliskili baz1 patolojilere katkida bulunan hasar
gormiis mitokondrialin birikimine yardimci olur. Bdylece, mtDNAdaki kusuru etkili bir
sekilde iyilestiren veya kurtaran dinamikler ve kalite kontrol sistemleri yaslanmaya ve yasla

iligkili hastaliklarla miicadelede yararl olabilir.

Derlememiz; yaslanmanin mitokondrial diizenlenmesinin ve kontrolunun ag¢iklanmasina

yardimei olacag diisiiniilmektedir.
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