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é DERLEME

PROTEIN OKSIiDASYONUNUN MEKANIZMASI,
ONEMIi VE YASLILIKLA iLiSKisi

Oz Uy

eaktif oksijen tiirlerinin bircok fizyolojik ve patolojik stirecte rol oynadig bilinmektedir. Re-
Raktif oksijen tiirleri direk ya da indirek olarak protein, lipid, DNA ve karbohidrat gibi bi-
yomolekiillerin hasarlanmasina yol acabilirler. Proteinler oksidatif hasarin majér hedefleri ola-
rak tanimlanmaktadir. fyonize radyasyon, metal iyon-katalizli reaksiyonlar, fotokimyasal pro-
sesler ve enzim Kkatalizli redoks reaksiyonlan tarafindan olusturulan reaktif oksijen tiirleri ile
proteinlerin reaksiyonu sonucu protein oksidasyonu olusmaktadir. Amino asit yan zincirleri-
nin hidroksil veya karbonil derivelerine modifikasyonu, protein-protein ¢apraz baglarinin olu-
sumu ve polipeptid zincirlerinin fragmantasyonu proteinlerin oksidatif reaksiyonlarimn muh-
temel sonuclaridir. Bunlar arasinda protein karbonil grubu icerigi genel bir indikatérdiir ve
protein oksidasyonunun en yaygin kullanilan belirtecidir.

Son villarda yaslanma ile ilgili arastirmalarda da reaktif oksijen tiirleri tizerinde durulmak-
ta ve yaslanma siirecinde énemli rol oynadid ileri siirtilmektedir. Proteinlerin aktif oksijen tiir-
leri aracih@yla hasarlanmasina érnek olarak yaslanma sirasinda gériilen bazi anahtar metabo-
lik enzimlerin oksidatif inaktivasyonu verilebilir. Ayrica oksidatif olarak modifiye olan protein-
lerin inflamatuar hastaliklar, aterosklerozis, nérolojik hastaliklar, iskemi-reperfiizyon hasari ve
karsinogenezisi iceren farkl patolojik sartlarda biriktigi bilinmektedir.

Anahtar sézciikler: Protein oksidasyonu, Reaktif oksijen tiirleri, Yaslanma.
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THE MECHANISM, SIGNIFICANCE AND
RELATIONSHIP WITH AGING OF PROTEIN
OXIDATION

ABSTRACT |

t is known that reactive oxygen species play roles at physiologic and pathologic process-

Ies. They may damage biomolecules like proteins, lipids, DNAs and carbohydrates.
Proteins are the main target of oxidative stress. lonized-radiation, metal-ion cathalized reac-
tions, photochemical process and enzyme cathalized redox reactions form the reactive oxy-
gen radicals which react with proteins. Hidroxyl or carbonyl derivations of aminoacid side
chain, protein-protein cross linkage and fragmantation of polypeptide chains are main results
of protein oxydation. Within these having protein carbonyl group is the most common mark-
er of protein oxidation.

The studies made in the recent years show a relation between aging and oxygen radicals.
As an example of protein damage via oxygen radicals, is the oxidative inactivation of some
key metabollic enzymes in getting older. Furthermore it is known that proteins which are
oxidatively modified increase in conditions like inflammatory diseases, atherosclerosis, neuro-
logic diseases, ischemia-reperfussion damage and carsinogenesis.

Key words: Protein oxidation, Reactive oxygen species, Aging.
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PROTEIN OKSIiDASYONUNUN
MEKANIZMASI

rotein oksidasyonu, reaktif oksijen tiirleri (ROS) (OH',

H50, gibi) ile direkt olarak veya oksidatif stresin sekonder
Urtinleri ile reaksiyonu sonucu indirek olarak indiiklenen, pro-
teinlerin kovalent modifikasyonu olarak tanimlanmaktadir (1).
Reaktif oksijen tiirlerinin {iretimine neden olan tiim reaksiyon-
lar ve ajanlar protein oksidasyonuna yol acabilmektedir (2).

ROS ile protein ana yapisinin reaksiyonu, amino asit o
karbonundan bir H atomunun OH’e baglanarak ayrilmasi ve
H50 olusturmast ile baslar (3). Her ne kadar OH”’in major
kaynag fizyolojik sartlar altinda H,O5'nin Fe veya Cu aracili-
g1 ile ayrilmasi olsa da ayni reaksiyonlar iyonize radyasyon so-
nucu olusan OH" ve HOy' ile de gerceklesmektedir. H atomu-
nun OH" ne baglanarak ayrilmasi karbon merkezli radikalin
olusumuna neden olur. Olusan bu radikal, oksijen varhginda
hizhica peroksil radikaline doéntistir. Peroksil radikali de kolay-
likla, stiperoksit radikalinin protonlanmis formu veya baska
bir molekiilden H atomu alarak alkil peroksite déniisiir. Alkil
peroksit ise HO,' ile daha ileri bir reaksiyonla alkoksil radika-
line ve daha sonra da alkoksil radikali yine HOy' ile hidroksi
tiirevine dénitisiir (3).

Reaksiyonlar karbon merkezli radikale oksijenin eklenme-
sine baghdir. Oksijenin varhginda ilerleyen bu ileri reaksiyon-
lar HOy' disinda Fe+2 aracihdi ile de gerceklesebilmektedir.
Eger oksijen yoksa karbon merkezli radikal karbon-karbon
capraz bagl tiirevleri iiretmek tizere bir bagka karbon merkez-
li radikal ile reaksiyona girebilir. Bu yoldaki alkil, alkil perok-
sil ve alkoksil radikal ara rtinleri ayni ya da baska protein
molekiiliindeki diger amino asit rezidiileri ile yan reaksiyonla-
ra girerek sekil 1’dekine benzer reaksiyonlarla yeni bir karbon
merkezli radikal olusturabilirler (3).

Protein Oksidasyonunun Tiirleri

Proteinler bircok farkli mekanizma ile okside olabildiklerinden
birden fazla protein oksidasyon tiirii vardir (1). Proteinlerin
oksidatif modifikasyonlar i¢cin genel kabul géren bir siniflan-
dirma semasi yoktur. Ancak protein oksidatif modifikasyonu,
oksitlenen rezidiiniin ve olusan {irlintin 6zelligine gére iki gru-
ba ayrilabilmektedir (4).

1. Global Modifikasyon: Birden cok rezidiiniin degistigi
ve birden cok {iriiniin olustugu modifikasyonlardir. Kar-
bonil gruplarinin olusumu bu tiir modifikasyonun bir &r-
negidir.

2. Spesifik Modifikasyon: Hem oksitlenen rezidiiniin,
hem de olusan iiriiniin oldukca spesifik oldugu modifikas-
yonlardir. Ditirozin olusumu bu tip modifikasyonun bir
ornegidir.

Protein oksidatif modifikasyonunun pek cok farkl tipi ol-
dugundan, protein oksidasyonu icin tek evrensel belirtec yok-
tur (1). Ancak, protein karbonil gruplar oksidatif indiiklii
hiicresel hasarin en genel belirtec olarak kabul edilmekte ve
vaygin olarak kullanilmaktadir (1,2,5,6).

Bunun nedenleri arasinda protein karbonil gruplarinin bir-
cok farkh mekanizma ile ortaya ¢ikabilmesi, stabil olmasi ve
basit ama duyarh yéntemlerle élciilebilir olmasi sayilabilir (7).

Karbonil Gruplarinin Olusumu
(Global Modifikasyon)

Proteinlerin ROS veya oksidatif stresin sekonder {iriinleri ile

reaksiyonu, karbonil gruplarina sahip peptit fragmanlarn veya

protein tiirevlerinin olusumuna neden olabilir. Karbonil grup-
lannin olusumu birkac mekanizma ile gerceklesebilmektedir

(3).

1. Proteinlerin, ROS tarafindan okside edilmesi araciidiyla
peptit baglarmin yikilmast sonucu karbonil gruplar ortaya
cikabilir (3).

Protein ana yapisinin oksidasyonu sirasinda olusan
proteinlerin alkil peroksit tiirevleri ve alkoksil radikalleri
peptid bagini, ya diamid ya da alfa amidasyon yolu ile yi-
kabilirler. Diamid yolu tizerinden parcalanmada proteinin
N- terminal bolgesinden derive olan peptit fragmam C-
terminal kisminda bir diamid yapiya sahip iken proteinin
C terminal bolgesinden derive olan peptid fragmani N ter-
minal kisminda isosiyanat yapiya sahiptir. Buna karsin al-
fa amidasyon yolu iizerinden yikilmada proteinin N termi-
nal bélgesinden elde edilen peptit fragmani C - terminal
kisminda bir amid grubuna sahip iken proteinin C termi-
nal kesiminden derive olan fragmandaki N terminal ami-
no asit rezidiisii ise alfa ketoacil derivesi olarak yerini alir
(3).

Ayrica glutamil, aspartil ve prolil yan zincirlerine ROS
atagi sonucunda da peptid bagimin yikimi gerceklesebilir
(3). Peptid bagi, glutamil rezidiisiiniin gama karbon ato-
mundan bir hidrojen atomunun OH ’ne baglanarak ayril-
masi sonucu C—terminal fragmanimin N- terminal amino
asitinin yerine N-piriivil derivesinin yer aldigi bir mekaniz-
ma ile boliinmeye basglar (8).

Proteinlerin radyolizisi sirasinda olusan peptit frag-
manlarinin sayisinin prolil rezidiilerinin sayisina hemen
hemen esit oldugu gézlenmis, prolil rezidiilerinin oksidas-
yonu ile peptid bagimin parcalanmasinin baslayabilecegi
ileri siirtilmiistiir (9). Prolil rezidiilerinin oksidasyonu sonu-
cu 2-pirolidon olusumu ile birlikte peptid bagin yikiminin
gelisebilecedi Uchida'nin calismalar ile de gésterilmistir
(10). 2-pirolidon’un asit hidrolizi ile {iriin olarak 4- amino-
butirik asit ortaya cikar. Bu nedenle, protein hidrolizatla-
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rinin icerisinde 4-aminobutirik asidin varhgi, prolin oksi-
dasyonu yolu ile peptit bagin ayrilmasinin gerceklestiginin
muhtemel kanit1 olarak kabul edilmektedir (3).

2. Metal kataliz aracili oksidasyon sistemleri ile baz1 protein-
lerin amino asit rezidiilerinin yan zincirlerinin oksidasyonu
sonucu da karbonil gruplari ortaya ¢ikabilmektedir. Metal
katalizli oksidasyona maruziyet sonrasi lizin, arjinin, pro-
lin ve treonin rezidiilerinin karbonil derivelerine, histidin
rezidiilerinin ise 2-oxo-histidine déniistiigii gbzlenmistir
(3). Escherichia coli glutamin sentetaz ile yapilan ¢alisma-
lar sonucu enzim tizerinde metal baglama bélgelerinde yer
alan amino asit rezidiilerinin bélge spesifik bir mekanizma
ile metal katalizli oksidasyona oldukca duyarh oldugu gés-
terilmistir (11). Lizin rezidiistiniin amino grubuna Fe(Il)’in
baglanmasi ile olusan selat komplexi H,O5 ile reaksiyona
girdiginde tirtin olarak OH’ ortaya ¢ikar. OH ’nin lizin re-
zidiisii ile reaksiyonu sonucu ise 2-amino-adipik-semialde-
hit olusur. Fe (Il) ile diger bazi amino asitlerin benzer re-
aksiyonlart da karbonil derivelerinin olusumuna neden
olur. Metal katalizasyon sisteminin bolge spesifik bir me-
kanizma olusu, reaksiyonun katalaz ile inhibe edilebildigi
halde OH' yakalayicilar1 tarafindan inhibe edilememesi ile
aciklanmustir. Muhtemelen OH' yakalayicilar, metal bag-
lama bélgesinde gerceklesen amino asit-OH' kafes reaksi-
yonlar ile yarisamaz. Amino asit oksidasyonunun bu bél-
ge spesifik mekanizmasimnin énemi son calismalar ile daha
iyi anlasilmustir (3). Ornegin Requena ve arkadaslar calis-
malarinda, prolin, lizin ve arjinin rezidiilerinin aldehit de-
rivelerine oksidasyonundan, in vitro MCO sistemleri ile
glutamin sentetazin oksidasyonu sonucu olusan protein
karbonil gruplarinin tamamindan ve rat karaciger ekstrat-
larinda tespit edilen protein karbonil gruplarinin % 50-
60’1indan bélge spesifik mekanizmanin sorumlu oldugunu
ifade etmislerdir (12).

3. Reaktif karbonil grubu iceren proteinler ayni zamanda, in-
dirgeyici sekerler veya onlarin oksidasyon tirtinleri ile pro-
teinlerin lizin rezidiilerinin primer amino gruplarinin se-
konder reaksiyonlari sonucu olusabilir (13). Ayrica polian-
sature yag asitlerinin peroksidasyonu sirasinda olusan a-f3
ansature aldehitler ile lizin, sistein veya histidin rezidiileri-
nin reaksiyonlari sonucu da olusabilirler (14).

Spesifik Modifikasyon

Spesifik oksidasyon iiriin érnekleri arasinda fenilalanin residii-
lerinin o-tirozine ve tirozinin ditirozine déniisiimleri bulunur

(4).

Protein Yapisinda Yer Alan Amino Asitlerin ve
Serbest Amino Asitlerin Oksidasyonu

Potansiyel olarak amino asit yan zincirlerinin tiimiiniin oksi-
datif olarak modifiye olabilecegi belirtiimektedir ancak bazi re-
zidiilerin oksidasyonu sonucu olusan {riinler tam olarak ta-
nimlanamamustir (1,15).

Protein-Protein Capraz Bagimin Olusmasi

Proteinlerin oksidatif modifikasyonu farkli mekanizmalar ara-
ciigyla protein ici veya proteinler arasi capraz bagl derivele-
rin olusumuna da neden olabilir (3).

Okside Proteinlerin Birikimi

Okside protein diizeyini, protein oksidasyon orari ile okside
protein yikim oram arasindaki denge belirler. Bu dengeyi sag-
layan faktérlerden protein oksidasyon orani, ROS {iretimini
gerceklestiren bir dizi faktére ve antioksidanlarin konsantras-
yonlarina bagh iken diger faktér olan okside protein yikim
orant ise proteolitik aktivitenin derecesine baghdir (16).

Okside proteinler, selektif olarak ve hizli bir sekilde yikilir-
lar. Lizozom ve proteozomlar proteinlerin yikimini saglayan
ve strese karsi belirli maddeler tarafindan aktive edilen iki in-
traselliiler sistemdir. Proteolitik aktivitenin azaldigi durumlar-
da okside proteinlerin birikimi s6z konusu olur. Hiicresel can-
lihgin siirdiiriilmesinde proteolitik fonksiyonlarin énemi Alz-
heimer hastahgi, diyabet, ateroskleroz ve iskemi/reperfiizyon
hasarim iceren bircok hastalikta ortaya konulmustur (16).

Serbest radikallerin proteolitik sistemleri inhibe edebildigi
olasi 2 mekanizma vardir (16):

1. Serbest radikaller aracihgiyla proteazlan inhibe eden pro-
teinlerin olusumu
Proteinlerin serbest radikal {ireten sistemlere veya
MDA ve 4-hidroksi-2-nonenal (HNE) gibi lipid peroksidas-
yon {iriinlerine uzamis maruziyeti agrege, capraz bagh
materyallerin tiretimi ile sonuclanir. Protein hidrofobisite-
sindeki artma nedeniyle, proteolitik enzimler tarafindan
bu substratlarin taninmasinda bir artis séz konusudur. So-
nucta proteinlerin bu formlan ¢esitli proteinazlar tarafin-
dan kolayca taninmakla birlikte agrege, capraz bagh yapi-
lar1 dolayisiyla proteolizise direnclidirler. Oksidatif olarak
modifiye olmus proteinler béylece aktif bélgeye baglh ka-
larak proteolitik aktiviteyi inhibe eder ve proteozom inhi-
bitérleri gibi hareket ederler (16).
2. Spesifik proteolitik enzimlerin direkt olarak serbest radikal
aracili modifikasyonu:
Lizozomal sistemlerin spesifik komponentlerinin ser-
best radikaller ile etkilesimi yaygin olarak arastirilmamasi-
na karsilik, proteozomlarin serbest radikallere maruziyet
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sonrasinda inaktive oldugu gésterilebilmistir. Proteozom
aktivitesindeki azalmanmin apoptozisin uyarilmasina ve art-
masina bagl olabilecegi de diistiniilmektedir (16).

Oksidatif Stresin Belirteci Olarak Protein
Oksidasyonunu Kullanilmasinin Avantajlan
ve Dezavantajlan

Lipid peroksidasyonu ve DNA oksidatif baz modifikasyonu
{irinlerinin dl¢iimiine oranla, proteinler oksidatif stresin mar-
kir1 olarak bazi avantajlara sahiptir. Proteinlerin her biri ken-
dine 6zgii biyolojik fonksiyonlara sahip olduklarindan, modifi-
kasyonlar sonucu 6zgiil fonksiyonel bozukluklar ortaya cikar
(fibrinojenin oksidasyonu sonucu pihtilasma bozuklugunun ol-
masi gibi). Proteinlerin oksidatif modifikasyonu sonucu aciga
cikan iiriinler géreceli olarak stabil olup duyarl analizlerle dii-
zeyleri dlciilebilir. Bu nedenle protein oksidasyonu oksidatif
stresin diizeyini ortaya koymada uygun bir belirtec olarak kul-
lanilabilir (1).

Protein modifikasyonunun sekli oksidarmin tipi hakkinda
onemli bilgiler verebilir. Ornegin; lizin rezidiileri iizerindeki
aminoacil eklentiler ve klorotirozil gruplan, nétrofil ve/veya
monosit kaynakl oksidasyonu yansitir ve muhtemelen HOCI
ile oksidasyonun spesifik belirtecleridir. Oksidasyon {iriinleri-
nin bu tiplerinin her ikisi de insan ateroskleroz lezyonlarinda
bulunmustur. Singlet oksijen protein karbonillerinin iyi bir in-
diikleyicisi degildir. Bu nedenle oksidatif stresin kaynagi sing-
let oksijen ise, bu reaktif tiiriine daha duyarl olan metionin,
histidin, tirozin ve triptofanin oksidasyon {iriinleri analiz icin
daha yararh olabilir. Oksidatif stresin bir belirteci olarak pro-
tein, lipid veya DNA'nin kullanihp kullanilmayacagmnin tayi-
ninde oksidatif stresin yapis1 énemli bir rol oynar. Ornegin,
HOCI protein oksidatif modifikasyonunun miikemmel bir in-
diikleyicisidir. Ama lipid veya DNAnin modifikasyonuna ne-
redeyse hic neden olmaz. Bu nedenle okside edici bir tiir ola-
rak HOCI 6n planda oldugunda, markir olarak proteinler kul-
larulmalidir. Diger ROS, lipid peroksidasyonu veya oksidatif
DNA hasarini indiiklemede daha etkilidirler (1).

Karboniller ROS’un hemen hemen tiim tipleri tarafindan
indiiklenebilirler. Bu nedenle oksidatif stresin kaynagi hakkin-
da 6nemli bilgi vermezler. Ek olarak karboniller, metiyonin
stilfoksit ve sistein derivelerine kiyasla daha zor indiiklenirler,
bu nedenle oksidatif stresin daha ciddi boyutlarini yansitiyor
olabilirler. Sonug olarak protein karbonil gruplarimin yiiksek
diizeylerde bulunmasi yalnizca oksidatif stresin degil, ayni za-
manda hastaliklarla baglantih fonksiyon bozukluklarinin da bir
isaretidir. Diger yandan metiyonin ve sistein oksidatif saldir-
va oldukca duyarh olmalarina ragmen bu rezidiilerin modifi-
kasyonu her zaman protein fonksiyonlar iizerinde bir etkiyle
sonuclanmaz. Metiyonin rezidiileri bazi durumlarda aminoacil

rezidiilerini oksidatif hasardan korumak amaciyla internal
¢opcii olarak gorev yapabilir (1).

Protein oksidasyonunun oldukca spesifik olan yapisi, ayni
zamanda oksidatif stresin belirteci olarak bu makromolekiille-
rin kullammimin dezavantajlarindan birini olusturur. Protein
oksidasyon ftiriinlerinin cesitliligi nedeniyle oksidatif stresin ti-
pini belirleyebilmek amaciyla farkh analiz yéntemleri olustur-
ma gereksinimi dogmustur (1).

PROTEIN OKSIDASYONUNUN ONEMi I

ksidasyon arastirmalarinda bugiin en biiyiik iddialardan

biri in vivo oksidatif stresin tayinidir. Proteinler tiim hiic-
re ve dokularda yer almalar ve oksidatif modifikasyona duyar-
It olmalar1 nedeniyle oksidatif stresin faydal bir markir1 olarak
hizmet edebilirler (17). ROS biyolojik molekiillerin tiimiine za-
rar verebilir.

Bununla birlikte proteinler muhtemelen oksidatif hasara
en duyarli molekiillerdir ve hasarin etkisi diger molekiillere
gore oldukca fazladir (18).

Proteinlerin olduk¢a farkli biyolojik fonksiyonlar vardir.
Proteinlerde in vivo olarak meydana gelen oksidatif degisiklik-
ler proteinlerin rol oynadig: cesitli hiicresel fonksiyonlar: etki-
ler. Protein oksidasyonu ile iliskili oldugu bilinen bazi hastalik-
lar ve hedef proteinleri: (1) Ateroskleroz (LDL), Romatoid ar-
trit (IgG, a-1-proteinaz inhibitor), Iskemi-reperfiizyon hasari,
Amfizem (o-1-proteinaz inhibitér, elastaz), Nérodejeneratif
hastaliklar, Alzheimer (B-aktin, kreatin kinaz), Parkinson,
Sporadik amyotrofik lateral skleroz, Muskuler distrofi, ARDS,
Yaslanma (glutamin sentetaz, karbonik anhidraz Il , akoni-
taz), Progeria, Akut pankreatit, Kataraktogenez (a-kristalin-
ler) ve Kanser.

Reseptérlerin, sinyal ileti mekanizmalarinin, yapisal pro-
teinlerin, transport sistemlerinin ve enzimlerin rol oynadig
hiicresel olaylar oksidatif protein hasarindan etkilenir (19).
Ornegin enzimlerin oksidatif degisikliklerinin enzim aktivitele-
rinde inhibisyona neden oldugu gésterilmistir. Enzim oksida-
tif degisiklikleri ihmh veya ciddi, hiicresel veya sistemik meta-
bolik etkiler gosterebilir. Bu etkiler degisikligin stirekliligi ve
degisen molekiillerin yiizdesine baghdir (1)

Proteinlerin yapisal degisiklikleri de fonksiyon kaybina yol
acabilir. Ornegin plazma fibrinojen proteini okside oldugu za-
man solid pihti olusturma yetenegini kaybeder ve pihtinin in-
hibisyonun derecesi proteinlerde karbonil olusumuyla korele-
dir. Sinoviyal sividaki immiinglobinlerin oksidasyonu agregas-
yona neden olur ve romatoid artritin etyolojisine katkida bu-
lunur. a-1 antitripsin’in oksitatif degisikligi ciddi fizyolojik so-
nuclara neden olur. Bu plazma proteini akciger ve kartilaj gi-
bi dokularda proteoliz inhibisyonundan sorumludur. Diisiik
dansiteli lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonu LDL apoprote-

46

TURKISH JOURNAL OF GERIATRICS 2007; 10(1)



3 PROTEIN OKSIDASYONUNUN MEKANIZMASI, ONEMI VE YASLILIKLA iLISKISI

ininde karbonil gruplarinin olusumuna yol acar. Okside LDL
ise doku makrofajlan tarafindan alinip birikir. LDL nin oksi-
dasyonu aterosklerozun ethiolojisinde énemli rol oynar. Ben-
zer sekilde kristalin proteininin oksidasyonu lenste katarakt
olusumunda 6nemli rol oynayabilir. Diger bazi hastaliklarda
da okside proteinlerde bir artis oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur (1).

PROTEIN OKSIDASYONU VE YASLANMA s

ksidanlar aerobik metabolizma tarafindan yiiksek oranlar-

da ve siirekli olarak iiretilir. Bu oksidanlar DNA (20), pro-
tein (21) ve lipid (22) makromolekiillerinin hasarina neden
olurlar. Sonucta béyle hasarlanmalarin artmasi yaslanmaya
ve yasa bagl dejeneratif hastaliklarin olusmasina katkida bu-
lunabilir (23,24).

Mitokondri tarafindan iiretilen oksidanlar yas ile artan ok-
sidatif lezyonlarin majér kaynag: gibi gériinmektedir. Bazi mi-
tokondriyal fonksiyonlarin yas ile iligkili olarak azaldigi géste-
rilmistir. Oksidatif hasar yiiziinden olusan mitokondriyal defi-
sitteki yasa bagh artisin hiicresel, doku ve organizmal yaslan-
manin majér nedeni oldugu séylenmektedir. Oksidatif olarak
hasarlanmis proteinlerin birikimi yas ile belirgin olarak artar.
Okside olmus reaktif karbonil gruplarina sahip disfonksiyonel
proteinlerin birikimi protein amino gruplari arasinda molekiil
ici veya molekiiller arasi capraz baglarin olusumuna yol aca-
bilir. Bu da mitokondride fizyolojik ve biyokimyasal fonksi-
yonlarin kaybina neden olabilir. Sonucta mitokondride prote-
in oksidasyon {iriinlerinin yasa bagl birikimi eneriji iiretiminin
kaybina ve oksidanlarin iiretiminin artmasina yol acabilir (24).

Yaslanma sirasinda gézlenen akut nérolojik hasar veya
kronik noérolojik dejenerasyonlarin mitokondriyal disfonksi-
yon ve NMDA reseptér aracili yolda iiretilen oksidanlar yoluy-
la olusabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica T lenfositlerde yasa
bagh goriilen degisikliklerde antioksidan tedavi sonrast oksi-
dan indiiklii membran rijiditesinin azalmasi, hiicre ici antiok-
sidan diizeylerin artmasi ve mitokondriyal fonksiyonlarin dii-
zelmesi gibi diizelmelerin olmas: yaslilikta immiin sistemde
gbézlenen bozulmalarda oksidatif stresin roliinii ortaya koy-
maktadir (24).

Kaginilmaz biyolojik bir siire¢ olan yaslanma fizyolojik
fonksiyonlarda genel bir azalma ile karakterizedir (24). Yas-
lanma, bircok enzimin 1siya daha duyarh formlarinin olusma-
s1, aktivitelerinde azalma veya tamamen inaktive olmast gibi
enzim fonksiyonlarinda bozulmalarin artisi ile iliskilidir. Yash
hiicrelerde bazi proteinlerin inaktif formlariin biriktigi de
gosterilmistir. Lipofusin gibi protein iceren ‘vas pigmentleri’
baz1 dokularda birikir. Yaslanma ile baz1 gerbil dokularinda
protein karbonil diizeylerinin arttigi da gésterilmistir. Muhte-
melen bu yasa baglh degisikliklerin, en azindan bir kisminin,

cesitli nedenlerle indiiklenen oksidatif modifikasyonlar nede-
niyle ortaya cikh@ yapilan calismalarla kanitlanmustir: Enzim-
lerin in-vitro olarak ROS’a maruz kalmasi, yaslanmada gérii-
len degisikliklere benzer sekilde, enzimlerin katalitik aktivite-
sinde, 1s1 stabilitesinde ve proteolitik duyarhliklarinda bozul-
malara yol agmaktadir. Hayvanlarin oksidatif strese kisa stire-
li maruziyeti de enzimlerde yaslanmada gozlenen degisiklikle-
re benzer degisikliklere yol acmaktadir. Yash hayvanlar oksi-
datif stresin neden oldugu protein hasarina genc hayvanlar-
dan daha duyarhdir (2). Proteinlerin karbonil iceriginde yasa
bagh bir artis oldugu insan beyni, gerbil beyni, géz lensi, rat
hepatositleri, sineklerin tiim viicut proteinleri ve insan eritro-
sitlerinde yapilan calismalarla gosterilmistir. Protein karbonil
iceriginde artisa yol acan rejimlerle yasam siiresini artiran re-
jimler arasinda ters bir iliski séz konusudur. Ornegin kalori ki-
sitlamasimin protein karbonil diizeylerinde bir azalmaya ve ya-
sam siiresinde artisa neden oldugu rat ve fareler {izerinde ya-
pilan ¢alismalarla gosterilmistir. Ayni kronolojik yasta kiyasla-
ma yapildigi zaman kisa yasam siiresine sahip ev sineklerinin
uzun yasayanlardan daha yiiksek diizeylerde oksidize protein-
lere sahip oldugu gézlenmistir (2).

Protein karbonillerinin birikimi amyotrofik lateral skleroz,
Alzheimer hastahgi, repiratuar distres sendromu, muskuler
distrofi, katarakt, romatoid artrit, progeria ve Werner sendro-
mu gibi bazi hastaliklar ile iliskilidir. Aterosklerozis, diyabet,
Parkinson hastalidi, esansiyel hipertansiyon, kistik fibrozis ve
{ilseratif kolit hastaliklarinda da proteinlerin oksidatif modifi-
kasyonunun rolii oldugu diistiniilmektedir (2).
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