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Serbest Mitokondriyal DNA'nIn
Sistemik Dolasimdaki Rolii ve
Hastaliklarin Patogenezine Etkisi

Ayse Tiilay Aydinoglu®, Evrim Aksu Menges®, Burcu Balci Hayta

OZET

Mitokondri, oksidatif fosforilasyon ile ATP iiretiminin yani sira iistlendigi gorevler ile hiicre canliliginin siirdiiriile-
bilmesinde merkezi 6neme sahip cok islevli bir organeldir. Organelin hiicre canlihigina katkida bulunmasinda rol
oynayan en temel dzelliklerinden biri de kendine 6zgiil genetik sistemidir. Mitokondriyal DNA (mtDNA)nin nor-
mal fizyolojik kosullarda organelin matriks kisminda bulundugu, fakat gerek organel gerekse hiicre hasari oldugu
durumda hiicre digi matrise salinarak serbest dolasima katildigi belirtilmistir. Ozellikle son yillarda mtDNA'ya
iliskin yapilan calismalar, organel genomunun dolagimda iistlendigi roller ve hastaliklarla iliskisi iizerine yogun-
lagmistir. Sistemik dolasimda serbest halde bulunan mtDNA'lar [circulating cell free mtDNA (ccf-mtDNA)] bagisikhk
sisteminde gérevli Kalip Tanima Reseptorleri [Pattern Recognition Receptors (PRRs)] tarafindan Hasarla iliskili
Molekiiler Yapilar [Damage Associated Molecular Patterns (DAMPs)] olarak algilanarak pro-inflamatuar yanit olu-
sumunda temel bir rol iistlenmektedir. Bu derlemede, ccf-mtDNA'nin sistemik dolasima katilma mekanizmalari
ve etkilesimde bulundugu yolaklarin detayina inilerek, bagisiklik sisteminin bir uyarani olarak gorev almasina ve
hastaliklarla iliskisine dair bilgiler 6zetlenmistir.

Anahtar sozciikler: ccf-mtDNA, sistemik dolagim, inflamasyon

THE ROLE OF CIRCULATING CELL-FREE MITOCHONDRIAL DNA IN SYSTEMIC CIRCULATION AND ITS EFFECT ON
DISEASES PATHOGENESIS

ABSTRACT

Mitochondria are multi-functional organelles with many essential roles in the maintenance of cell viability
as well as ATP production by oxidative phosphorylation. One of the most important features of this organelle
that contributes to cell viability is its own genetic system. Mitochondrial DNA (mtDNA), which is located in the
mitochondrial matrix under normal physiological conditions, is released into the extracellular matrix and enters
the systemic circulation in case of an organelle and/or a cellular damage. Recent studies have focused on the role
of mtDNA in circulation and its association with diseases. Circulating cell-free mtDNA (ccf-mtDNA) is regarded
as a Damage Associated Molecular Pattern (DAMP) and recognised by the Pattern Recognition Receptors (PRRs).
They play a fundamental role in initiating the pro-inflammatory response. In this review, the mechanisms of
ccf-mtDNA-induced inflammatory pathways in systemic circulation and the effect of ccf-mtDNA on diseases
pathogenesis will be discussed.

Keywords: ccf-mtDNA, systemic circulation, inflammation

Mitokondri

Evrimsel ge¢misi yaklasik iki milyon yil dnce bir alfa-proteobakteriye dayanan ve
okaryotik hicrelerin tamaminda bulunan mitokondri, kendine 6zgiil genetik sis-
tem iceren yari-6zerk bir organel olmakla birlikte, hiicre icinde dinamik bir yapi
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sergilemektedir. Temelde hiicresel metabolik faaliyetle-
rin devami icin gerekli ATP Uretiminden sorumlu olmakla
birlikte, hiicre ici Ca* dengesinin korunmasi, demir (Fe)
- silfur (S) biyogenezi, apoptoz, nikleotit, aminoasit ve
lipit metabolizmasi gibi bircok hiicresel aktivitede rol al-
digr bilinmektedir (1,2). Yiksek miktarda organel stresine
ve genom hasarina maruz kalan bu organelin islevsel ve
yapisal bitunligu; katlanmamis protein cevabi (UPRmt),
biyogenez, mitokondriyal flizyon ve fisyon, mitofaji gibi
bircok farkli mitokondriyal kalite kontrol mekanizmasinin
koordineli bir sekilde calismasi ile kontrol edilmektedir (3).
Gelismekte olan genombilim teknolojileri, bircok hastali-
gin baslangici ve ilerlemesinin altinda yatan temel neden-
lerden birinin de; hiicresel stres artisina bagh olarak mi-
tokondriyal kalite kontrol mekanizmalarinin islevini dogru
olarak yerine getirememesi ve organelin islevini yitirmesi
oldugunu ortaya koymaktadir (4). Organelde meydana
gelen islev kaybinin kanser, kardiyovaskuler hastaliklar,
diyabet ve nérodejeneratif hastaliklar gibi bircok farkli pa-
tolojik durum ile iliskisi oldugu bilinmektedir (5).

Hicre canhhgi ve 6limd icin temel islevleri olan bu orga-
nelin, bilinen islevlerini korumaya ve hiicre icerisinde fark-
I mekanizmalardaki rollerini aydinlatmaya yonelik bircok
bilimsel calisma yapilmaktadir. Bu calismalar sayesinde,
her gecen giin organelin hiicre icerisindeki bilinmeyen
islevlerine iliskin edinilen bilgiler artmakta ve yeni arastir-
ma alanlari dogmaktadir. Ozellikle 2010 yilindan bu yana
agirhk kazanmis olarak, mitokondrinin cesitli sinyal yolak-
larina eslik ederek inflamasyon araciligiyla dogal bagisiklik
sistemini harekete gecirmede anahtar rol oynadigi ortaya
cikmistir (2,6,7).

Mitokondriyal DNA (mtDNA)

Cift zincirli ve halkasal yapida olan mtDNA, 16.569 baz
cifti (b¢) uzunlugunda olup 37 gen icermekte ve yaklasik
1200 kadar proteinden olusan mitokondriyal proteomun
yalnizca %1'ini kodlamaktadir. Elektron transport zinciri
(ETZ)'nde gorevli temel proteinlerin yanisira, ATP sentaz
enziminin bazi alt tniteleri olacak sekilde toplam 13 poli-
peptit ve mitokondriye 6zguil 22 tRNA ve 2 rRNA sentezin-
den sorumludur (8). Mitokondriyal proteomun %99'u ise
nukleer DNA (nDNA) tarafindan kodlanmakta ve translas-
yon sonrasinda translokaz proteinleri yardimiyla sitozol-
den mitokondriye tasinmaktadir (9).

Memeli somatik hucrelerinde bulunan mitokondri sayi-
sI ~80-2000 (10) arasinda degismekle birlikte, organelde
bulunan mtDNA kopya sayisi da degiskenlik gdstermek-
tedir. Kas, sinir, karaciger gibi enerji ihtiyaci fazla olan

hiicrelerde fazla sayida olacak sekilde mitokondri basina
diisen mtDNA sayisi ~2-10 civarindadir (11). Organel ge-
nomunun kopya sayisi, hiicresel veya cevresel streslere
cevap olarak degiskenlik gosterebilmektedir (12). Bircok
hiicre ve dokuda mtDNA miktarinin oksidatif fosforilasyo-
nun devamliligi icin gerekli olandan fazla bulunmasinin,
mtDNA'nIn sinyal iletimi ve/veya bagisiklik sistemindeki
olasi islevleriyle iliskili olabilecegi belirtilmistir (7).

mtDNA'da meydana gelen mutasyonlar oksidatif fosfori-
lasyon ile enerji Giretimini sekteye ugratarak reaktif oksijen
tarlerinin (ROS) asiri Gretimi, oksidadif stres, hiicre 6lim
gibi durumlarla sonuglanarak bircok hastaligin patogene-
zinde etkin rol oynamaktadir (13). nDNA'dan farkli olarak
mDNA'da intronlarin olmayisi genomu yapisal olarak daha
kompakt bir hale getirmekle birlikte, histon proteinlerinin
eksikliginin organel genomundaki mutasyon hizini arttir-
digi 6ne sirdlmustir (8). Ancak yapilan arastirmalarda,
histon proteinleri olmasa da mtDNA'nin tamamen c¢iplak
yapida olmadigi, mitokondriyal transkripsiyon faktor A
(TFAM) proteininin temel bileseni oldugu protein-DNA
kompleksleri (nikleoid) seklinde paketli halde bulundugu
tespit edilmistir (12). Buna ragmen, nDNA icin var olan bir-
cok gelismis tamir mekanizmasinin mtDNA'da olmamasi
sebebiyle, organel genomunun mutasyon birikimine agik
oldugu bilinmektedir (14). Buna ek olarak, mitokondride
gerceklesen ROS Uretimine bagh oksidatif stres kaynakli
hasar mtDNA'nin nDNA'ya kiyasla mutasyonlara daha acik
olmasinin altinda yatan temel etken olarak gosterilmekte-
dir. Ayrica, lipofilik katyon yapisindaki tedavi ajanlarinin,
mitokondri i¢c zarindaki negatif zar potansiyeli nedeniyle
mitokondri icinde birikmesi de, organeli hasara acik hale
getirmektedir (15). Negatif ic zar potansiyeli sebebiyle yiik-
sek miktarda lipofil katyon mitokondri icerisine alinmakta
ve burada birikebilmektedir (16). Tedavi amacli kullanilan
lipofilik katyon yapidaki bazi kimyasallar da mitokondride
birikip mtDNA hasarina sebep olabilmektedir (17).

Mitokondrinin  bakteriden koken almasi sebebiyle,
mtDNA'da bakteri genomuna benzer nitelikte hipometile
CpG motifleri bulundugu; buna karsin memeli nDNA'sinin
yaygin olarak metile olmus CpG motifleri icerdigi bulun-
mustur. iki genom arasinda bulunan bu farkin, mtDNAnin
yabanci bir DNA molekili olarak taninmasina yol acarak
bagisiklik sistemini uyardigi ifade edilmektedir (18,19).
mtDNA'daki metilasyon oranini anlamak tzere memeliler
Uzerinde farkli arastirmalar yapilmistir. 2013 yilinda insan
hiicre hatlan ve kan 6rnekleri tizerinde yapilan bir arastir-
mada, mtDNA'daki CpG adaciklarinda metilasyon olmadi-
g1 sonucuna ulasilirken, ayni sene icerisinde yapilmis bir
baska arastirmada gerek insan gerekse fare kdkenli hiicre
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hatlari ve primer kiltir 6rneklerinde mtDNA'da metillen-
mis CpG adaciklari tespit edilmistir (20,21). 2016 yilinda ise
insan mtDNA'sinda metillenmis CpG adaciklarinin varhg
bir baska calisma grubu tarafindan da desteklenmistir (22).
Ancak, 2017 yilina ait bir derlemede mtDNA'da metilasyon
varliginin netlik kazanmasi yontindeki arastirmalarin one-
mine vurgu yapilirken, mtDNA'nin metilasyon seviyesinin
dislik veya yuksek olmasinin bagisiklik sistemini uyarmasi
yoniinde bir etki yaratmadigi ileri strtimastir (7).

Serbest mtDNA (ccf-mtDNA) ve Sistemik
Dolasimdaki Rolii

Normal fizyolojik kosullarda mitokondri matriksinde bu-
lunan MtDNA'nin, bazi durumlarda organelden sitoplaz-
maya ve buradan da hiicre disi matrise sizarak kan, idrar,
takurik, eklem sivisi, beyin-omurilik sivisi gibi ¢esitli viicut
sivilarina katildigi daha dnce yapilmis olan ¢esitli calisma-
larda ifade edilmistir (7,23-26). Viicut sivilarinda bulunan
organel DNA’si, serbest mtDNA (circulating cell-free
mtDNA/ccf-mtDNA) olarak adlandiriimaktadir. Son yillar-
da ccf-mtDNA'nin 6zellikle sistemik dolasimda Ustlendigi
roller lizerine ¢ok fazla sayida arastirma yapilmaktadir.

MtDNA'nin sistemik dolasima ¢ikma mekanizmasi heniiz
net olarak bilinmese de, gliniimiize kadar yapilmis olan
arastirmalarda salinima sebep olan bircok farkli fizyolojik
durum ortaya konmustur. Dolasimdaki mtDNA'nin kay-
nagi doku hasarindan etkilenen hiicreler veya inflamatu-
var mekanizmalarda gorevli olan ¢esitli hiicreler olabilir.
Zhang ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, travma ve
hemorajik sok sonrasi dokuda meydana gelen hasara bag-
Il olarak hiicre yapisinin ve mitokondrilerin zarar gérmesi
sebebiyle mtDNA'nin dolasima salindigi belirlenmistir.
Hicresel hasar ve/veya nekroz sonucunda, hasarli mito-
kondrilerden hiicre disi matrise N-formilpeptit, TFAM gibi
molekullerin saliniminin yani sira, mtDNA salinimi da ger-
ceklesmektedir (2,27). Ayrica, mitokondri morfolojisi ve
dinamiginde meydana gelen degisimlerin ve mitokondri-
yal strese bagli organel hasarinin da mtDNA'nin sistemik
dolasima salinma sebepleri arasinda sayildigi bilinmekte-
dir (2). Bu mekanizmalarin yani sira, makrofajlar izerinde
yapilmis bir calismada otofaji mekanizmasinda gorev alan
proteinlerin eksikliginde de sitozole mtDNA saliniminin
gerceklestigi gosterilmistir (28). Farkli bir calismada il-
ging bir bulgu olarak, apoptoz sirasinda BCL-2 like protein
4 (BAX) ve BCL-2 homologous antagonist/killer (BAK) ara-
ali mitokondri dis zar gegirgenliginin artmasi nedeniyle
sitoplazmaya ¢ikan i¢ zardan mtDNA'nin salindidi tespit
edilmistir (29). Yapilan bir baska arastirmada ise, dokuda
hasarin olustugu bolgeye go¢ eden polimorfonikleer

|6kositler (PMN), trombositler ve kdk hiicreler tarafindan
da nekroz durumundan bagimsiz sekilde sekonder olarak
mtDNA aktif saliniminin gerceklesme olasiligindan bahse-
dilmistir (30). Saghkh bireylerden elde edilen 6rneklerde
de ccf-mtDNA'nin varhiginin gosterilmesi, mtDNA'nin nor-
mal fizyolojik durumda da diizenli olarak sitoplazmaya
gecerek hiicre disi matrise ve buradan da sistemik dolasi-
ma katilmasina yol agan bir mekanizmanin var olabilece-
gini distindliirmektedir (7,31).

ccf-mtDNA'nin cift zincirli uzun ve kisa fragmanlar halinde
serbest olarak veya boyutlar birbirinden farkh mikroparti-
kaller icerisinde dolasima katildidi bilinmektedir (7,32,33).
Doku hasarinin devamindaki nekroz siirecinde fragmanlar
halinde pasif tasima ile dolasima katilirken; inflamatuvar
cevapta gorevli hiicrelerden ise aktif tasima araciligiyla
mikropartikller icerisinde salindigi gosterilmistir (34,35).
mtDNA'nin fragmantasyon mekanizmasi tam olarak bilin-
mese de, yapilan calismalarla serbest radikaller tarafindan
indiiklenen oksidatif stresin organel DNA'sinin hidrolizine
neden oldugu gosterilmistir (36). Mitokondriyal stres ve/
veya apoptoz sirasinda mitokondri permeabilite gecisi
(MPT) porlarinin agilmasiyla 700 bg. uzunluga kadar lineer
mtDNA fragmanlarinin organelden disari ¢ikabildigi sap-
tanmistir (37,38). Bunun yani sira, hasarli mitokondrinin
mitofaji aracihdiyla ortadan kaldiralamadigr durumlarda
ise hiicre homeostazinin korunmasi amaciyla, sitozolde
biriken okside haldeki mtDNA'nin mikropartikiillerce pa-
ketlenerek hiicreden uzaklastinldigr distintlmektedir
(30,35,39).

Gerek serbest halde, gerekse mikropartikuller icinde ol-
sun, ccf-mtDNA dogal bagisiklik sistemi tarafindan tani-
nan kuvvetli bir tehlike sinyali olup inflamatuar cevabi
ayarlamada o6nemli bir isleve sahiptir. ccf-mtDNA'nin
sistemik inflamasyon ve mitokondriyal hasar arasindaki
baglantida merkezi rol Gstlenebilecegdi gosterilmistir (40).
Doku hasari sonrasinda hicrelerden sizarak dolagima
katilan ve dogal bagisiklik sistemini uyaran molekuller
Hasarla iliskili Molekiiler Yapilar [Damage Associated
Molecular Patterns (DAMPs)] olarak adlandirilmaktadir.
Hucresel strese bagh olarak mitokondriyal kalite kontrol
mekanizmalarinin basarisizoldugu durumda, ayrica apop-
totik ve nekrotik hiicre 6limlerinde, hiicreden disari ¢ika-
rak sistemik dolasima c¢ikan ccf-mtDNA'nin DAMP olarak
gorev aldigi bilinmektedir (6,32,41). ccf-mtDNA, icerdigi
hipometile CpG motifleri ile, membrana baglh ya da sitop-
lazmik DNA sensorleri olan ve patojen iliskili cevapta go-
rev alan Kalip Tanima Reseptorleri [Pattern Recognition
Receptors (PRRs)I'ne baglanarak inflamatuar cevabi akti-
ve ederler (27). Bu yolakta gorevli PRR reseptorleri; Toll-like
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reseptor (TLR), Nucleotide-binding oligomerization doma-
in-Like reseptor (NLR) ve sitozolik cyclic GMP-AMP syntha-
se-stimulator of interferon genes (cGAS-STING) olmakla
beraber, lizerinde en ¢ok calisiimis olan yolak TLR9 aracili
olandir (42).

Dokuda gelisen patolojiye bagl olarak dolasima katilan
ccf-mtDNA, |okositler icerisine internalize olur ve endoli-
zozomal kompartmanda TLR9- myeloid differentiation pri-
mary response protein 88 (MYD88)- nuclear factor-<B (NF-
KB) sinyal yolagini uyarir. Bu yolak, tumour necrosis factor
(TNF), interleukin (IL)-6, interleukin (IL)-8 ve adhezyon mo-
lekilleri gibi pro-inflamatuar aracilarin Gretimini artirarak
I6kosit farkllasmasina ve dokuya sizmasina sebep olur ve
patolojinin gelismis oldugu doku hiicrelerinde inflama-
zom olusumunu tetikler (Sekil 1) Bunun yani sira, hiicre-
den salinan mikropartikiller icindeki ccf-mtDNA'nin da
dokuda dinlenme halinde bulunan makrofajlardaki TLR9
tarafindan taninarak NFkB sinyal yolagi aktivasyonuyla
pro-inflamatuvar yaniti baslattigi gosterilmistir (7). ccf-
mtDNAnin TLRY aracili pro-inflamatuar cevap aktivasyonu

hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarla da desteklen-
mistir (43,44). ccf-mtDNA disinda, oksidatif hasar iceren
mtDNA'nin sitoplazmaya ¢ikmasinin da Nod-like receptor
family pyrin domain-containing 3 (NLRP3) inflamazo-
munun olusumunda anahtar rol Ustlendigi belirtilmistir
(28,45). Oligomerize olan NLRP3 inflamazomu, adaptor
bir protein olan Apoptosis-asociated speck like protein with
a CARD (ASC) aracihg ile kazpaz-1 ile etkilesime girerek
IL-1P ve IL-18'in kesimini ve salinimini tetikler ve farkl bir
yolakla daha inflamatuar cevabi aktive eder (Sekil 1) (7).
Devaminda, aktiflesen NLRP3 inflamazomunun pozitif
geri besleme dongusii ile daha ¢ok ccf-mtDNA'nin dolasi-
ma ¢ikmasina sebep oldugu 6ne strtlmektedir (46).

TLR9 ve NLRP3 yolaklarina ek olarak mtDNA'nin aktive
ettigi diger bir yolak ise cGAS-STING yolagidir. TFAM ek-
sikligi ve cesitli enfeksiyonlarin niikleoid kaybina sebep
olarak mtDNA paketlenmesini/stabilitesini bozdugu ve
mtDNA'nin fragmanlara ayrilmasina neden olarak bu yo-
lag aktive ettigi bilinmektedir (47). Sitozolik DNA senso-
ri olan cGAS, mitokondriden sitoplazmaya ¢ikmis olan

@ ou-ap

Lokosit
'
Kan Damari TLRS
< NF-KB
CEKIRDEX <
Pro-.l_nﬂ?matuar ) oo
onciiller
Lékosit s = Hiicresel
aktivasyonu TNF stres/doku
hasar:
vefveya
takviyesi ,],
Mitokondriyal
hasar

( NLRP3 ) €—

’;?(j’ Pro-IL-1B

Okside
mtDNA

Sekil 1. Dolagima katilan ccf-mtDNA ve pro-inflamatuar yanit olusumundaki rolii (West ve Shadel, 2017°den uyarlanmigtir.)
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mtDNA fragmanlarinin baglanmasiyla aktive olur ve ikincil
mesajci olarak gorev yapan cyclic GMP-AMP dinucleotide
(cGAMP) sentezini katalizleyerek, endoplazmik retikulum-

Tablo 1. Farkli hastalik gruplarina ait viicut sivilarindan elde edilen

orneklerde ccf-mtDNA miktarindaki degisimler. (West & Shadel 2017 ve
Boyapati vd., 2017°den uyarlanmistir.)

da yerlesim gosteren STING'i aktive eder (48). Aktif STING, Hastalik Analiz Edilen  cof-mtDNA
protein kinazlar araciligi ile transkripsiyon faktorleri olan Kategorisi Hastalik Vicut Swvisi  (artis/azalg)
NF-kB ve Interferon Regulatory Factor 3 (IRF3)'l aktive eder. o Romatoid ve inflamatuar ~ Plazma, Eklem ~ Artis
Bu sayede, Tip 1 interferon (IFN1) ve Interferon-stimulated ﬂ::;:m:r Artrit Stvisi
genes (ISG)'lerin ifadesiartar ve antiviral dogal bagisiklik Granulomatozisli polianjiitis ~ Serum Artig
sistemi harekete ge¢mis olur (Sekil 2) (47). Ayrica, apopto- Hipertansiyon Plazma Artig
tik kaspazlarin inaktif oldugu mitokondri hasari durumun- Ateroskleroz Plazma Artig
da da BAX ve BAK aracili mtDNA saliniminin cGAS-STING Kardiyovaskiiler v oard infarktiisii Plazma Artis
olagini uyardigi belirtilmistir (49,50). Bu calismalara ek Pasteil
yolag Yy 9 2 1= calis Koroner Kalp Hastaligi Plazma Artig
olarak, aktif nétrofillerden salinan mtDNA'nin da cGAS- ke Kalo Hastal s At
STING yolagiyla etkilesimi bulunmaktadir (35,51,52,). sKemt a_p ) — erum s
Son yillarda yapilan calismalarda Notrofil ekstraseliiler AT T VT ST A
tuzak (NET) olusumlarinin mtDNA icerdigi saptanmis ve Karacit '(\"\?R;'}_'?)‘"ik Steatohepatit Plazma Artig
araciger
Sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda NET aracili Hasta,ﬂdan
| | f-mtDNA" IFNT sal tetikl ) Asetaminofen Dozagimina Serum Artis
salinmis olan ccf-m nin salinimini tetikleme po Bagl Olarak Geligen
tansiyeli oldugu 6ne strilmustir (52,53). Bu nedenle, ccf- Karaciger Yetmezligi
mtDNA'nin benzer patolojik zemini olan diger otoimmiin Travma Plazma Artig
hastaliklarda da rol olabilecegi distinilmektedir (7). e Artis
Travma Sendromu (SIRS)
ccf- mtDNA ve Hastaliklarla iliskisi Goklu Organ Yetmezligi Plazma Artig
] o o i N Sendromu (MODS)
Mlt"okondrl, hiicre |ge-r|sm?|e Hstlendlgl pek g?k anahtfar Enfeksiyon Sepsis EE— Arts
roliin yani sira, kendine 6zgiil DNA'si aracihdiyla cesit- -
- . Meme Kanseri Plazma Azalig
li sinyal yolaklarini uyararak hastaliklarin patogenezine .
etki etmektedir. Son yillarda, sistemik dolasima katilan Yumurtalik Kanseri Plazma Artg
ccf-mtDNA'nin da, mitokondriyal hasar ve sistemik infla- Akciger Kanseri Plazma Artig
masyon arasindaki baglantida merkezi bir rol Ustlendigi Germ Hiicreli Testis Kanseri  Serum Artig
ve bircok farkli hastalik grubunda dogal bagisiklik sis- ‘ Ewing Sarkomu Serum Azalis
teminin agonisti olarak inflamatuar patolojiyi etkiledigi anser Prostat Kanseri Plazma Arti
saptanmistir (Tablo 1). Bu nedenle, organel DNA'sinin bir Urolojik malignite ST Artis
otopatojen olarak islev gordiigu ve bagisiklik sistemininin Adenokarsinom Plazma Arts
uyarani oldudu ileri sirilmektedir (54,55). Bircok farkli o
. . . Renal Hiicreli Karsinom Plazma Artig
hastaligin yani sira, enfeksiyonlardan bagimsiz olarak yas- ) _
lanma siirecinde gorilen kronik inflamasyon tablosunda Hepatoseluler Karsinom Serum Azally
da (inflammaging) ccf-mtDNA'nin DAMP olarak islev gér- - eSS Bey'”s'l\%?”r"'k Gl
diigu, dolayisi ile yaslanma siirecinin otoimmiin hastalik norudle:(cleneram
S y e o astaliklar Parkinson Beyin-Omurilik  Azalig
benzeri bir yolak olarak degerlendirilebilecegi 6ne sirul- Swis!
mdstir (40). Ayrica, ccf-mtDNA gibi dolasimda serbest il Kronik Inflamasyon Plazma Arts
halde bulunan DNA’lar, hastaliklarin erken tanisinda doku ilikili Hastaliklar
biyopsilerine nazaran elde edilmesi daha kolay olan 7iquid Otizm Serim Artig
biopsy Ie"r ?Iarak islev gorebllme.ktedl.r (56). Bircok farkll Bipolar Serum Artig
kans.er tirinde, c§f-m.tDNA.n|n invaziv oIma.yan. diyag- Hemodiyalize Bagih Kronik O Arts
nostik ve prognostik biyobelirte¢ olma potansiyeli ortaya inflamasyon
ctkmistir (57). Buna ek olarak, ccf-mtDNA miktarinin kan- Diger Asindirici Yaralanma BTiE Artis
ser disindaki farkl hastaliklarda da kontrol bireylere oran- Friedreich Ataksisi Plazma Azals
la istatistiksel olarak anlamli 6lclide degisiklik gosterme- _
R K Majér Depresif Bozukluk Plazma Artis
si (Tablo 1), ccf-mtDNA'nin bu hastaliklarda da rutin tani
Egzersiz Plazma Azalig

amach kullanilabilecegini gdstermistir.
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Sekil 2. Hasarll mtDNA tarafindan cGAS-STING yolaginin aktivasyonu ve immiin cevabin olugumu

Hastaliklarla iliskili yapilan arastirmalar, ccf-mtDNA araci-
It inflamasyonun, farkli genetik ve cevresel kdkenleri olan
hastalik gruplarinda ortak bir tedavi hedefi olma potansi-
yelini ortaya cikarmis ve translasyonel bir yaklasimla yeni
tedavi stratejilerinin (sitozolik mtDNA saliniminin 6nlen-
mesi, mitokondriyal kalite kontrol mekanizmalarinin aktive
edilmesi, mtDNA'nin inflamatuar potansiyelinin azaltiima-
si, ccf-mtDNA aracili inflamatuar yolagin aktivasyonunun
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