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Yasam

BILIMIN UCLARINDA

/AMANA KARSI

Kiictik bir tablet istahinizi frenleyip sizi onyillarca daha uzun yasatabilir mi?

Olimii ertelemek, herzaman varol-
mus bir dis. Son 150 yildir, hijyenik ko-
sullardaki dtizelme, hastaliklarla mdca-
delede alinan yol, bircok kisiye gérece
saglikli ve uzun bir yasam vermis durum-
da. Genetigin altin caglarini yasadigimiz
su siralardaysa bu diise her zamankin-
den biraz daha yakiniz. Cambridge, Mas-
sachusetts’te yer alan bir biyoteknoloji
firmast olan Elixir Pharmaceuticals’in
yaptiklarina bir géz atmak, durumu da-
ha iyi kavramaya yardimci olabilir. Bura-
da calisan arastirmacilar, inanilmaz bir
yan etkisi olan bir hap tizerine calistikla-
rin1 soyliiyorlar. Bu yan etki, yaslanma-

Dogal Yasam Siiresi

Biyologlar, neden bazi canlilarin birka¢ da-
kika, bazilarinin da bir asir yasadigi sorusunun
altinda yatan mekanizmalari tiimiiyle anlayabil-
mis degiller. Solucan ve farelerin yasamlari ge-
netik miihendisligi ve kalori kisitlamasiyla uza-
tilmis olsa da, onlar icin isleyen bir sistemin in-
sanlar icin de isleyecegini kesin olarak heniiz

soyleyemiyoruz..
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Ne kadar Yasiyorlar?

nin yavaslatilmasi ve yasam siiresinin
uzatilmasi! Ustelik yetkililer, sihirli bile-
simin insanlarda denenmesine yalnizca
iki y1l kaldigini soyltyorlar.

S6zkonusu hapin gelistirilme amaci,
obezlik ya da seker hastaligi gibi meta-
bolik bozukluklarin tedavisi. Bunlar, ay-
n1 zamanda viicudu yipratarak 6mri ki-
saltan bozukluklar. Ana sorun, viicudun
sekeri emip depolamasina yardim eden
instilin hormonunda yogunlastyor. Insi-
lin dtzeyleri, viicudun enerji gereksini-
mine, ayrica depolanmak tizere ne kadar
kan sekeri kaldigina bagh olarak ytikse-
lip alcalir. insanlar, besin fazlaliginda
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Escherichia cali : 22 dakika
Pygmy goby : 59 giin

Kir faresi : 1,5 yil

Sigan faresi : 2 yil
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Resus maymunu : 20-30 yil

enerji depolayacak, azligindaysa yag kay-
bini en aza indirecek bicimde evrimles-
misler. Ancak bolluk zamanlarinda hem
sik hem de cok yemek, fazla insiilin tre-
timi sonucu sistemi baski altma aliyor.
Bu durumun streklilik kazanmasiysa,
enerji diizenlenmesinden sorumlu geri-
besleme sinyallerinde sorunlara yol aci-
yor. Artan instlin diizeyleri obezlige, se-
ker ve kalp hastalig1 riskinin artmasina,
sonucta da organlari yaslandirip yasam
stiresini azaltan fizyolojik degisikliklerin
gelismesine neden oluyor.

Daha uzun yasamanin sirlarindan bi-
ri, az yemekte. Aldiklar1 kaloriler kisit-

Normal ve Uzun Omdir

Q - 20 giin

Fare 126 giin

6 kat artis

% 30 artig
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% 30 artis (varsayiliyor)

Fil : 60 yil
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Timsah : 50 yil



100 Y1l Yasamak

BILIMIN UCLARINDA

1994 yilinda baslattigi ve en az 100 ya-
sina kadar yasamis 1500’ten fazla kisiyi
kapsayan bir calismanin yoneticisi olan
Thomas Perls, Boston Universitesi Tip
Merkezi’'nde geriyatri dogenti; Elixir biyo-
teknoloji firmasinin da kurucularindan
biri.

Sizi, en az 100 yagina kadar yasamis kisiler
iizerinde aragtirma yapmaya iten sey ne oldu?

P: 1995 yilinda biri 101, digeri 102 iki has-
tayla tamistim. Yasa baglh bircok hastaliktan etki-
lenmis olabileceklerini beklerken, en saglikli has-
talar onlar ¢ikti. Nasil olup da Alzheimer’a yaka-
lanmadiklarini, yaslanma siirecindeki bu basarila-
rinin arkasinda neyin yattigini merak ettim.

Peki, ne buldunuz?

P: insanlar uzun 6mrii genellikle maddi du-
rum ve egitime baglarlar. Ama bu grup icin bun-
lar gecerli degil. Ortalama egitim siiresi 8 yil s6z-
gelimi. 77-78 yaslarini asan cogu kiside fark, ya-
sam bicimi ve genel saglkta yatiyor. Bir 10-15 yil
daha fazla yasayanlardaysa cogu genetik olmak
iizere, farkl etkenler ise karismis oluyor. 100
yas ve lizerindekilerin sahip oldugu birkac gen
belirlenmis durumda. Cogu damar hastaliklariyla

lanan fare ve solucanlarin 6miirlerinin
onemli 6lctide uzadiklar1 gorilmus. Ca-
lismalar, bunun cok eskilerden gelmis
bir hayatta kalma stratejisi olabilecegini
de gosteriyor. Besinin az oldugu za-
manlarda az yemek, canlinin metaboliz-
masini yavaslatiyor; buysa tek basina
omir uzatmaya yeterli. Elixir firmasinin
yaklagimiysa, ayni etkiyi hormonlari,
enzimleri ve metabolizmada ise karisan
diger proteinleri hedefleyen bir ilacla
saglamak.

Hap, farelerde istahi denetleyen
“ghrelin” enziminin iglevlerini baskila-
yarak etki gosteriyor. Arastirmacilar,
ayni igleyisi insanlarda da gosterirse
obezligi azaltarak 6mri uzatabilecegi
umudundalar. Yetkililerse, saglikl kisi-
lerin de hapit kullanabileceklerini ve
béylece besin alimini azaltarak yaslan-
may1 yavaslatan evrimsel baski kosulla-
rint olusturabileceklerini sdyltyorlar
Ancak, deney farelerinin normal fareler-
den ne kadar uzun yasadigini séylemek
konusunda da cekinceleri var.

Elixir'in molekiiler mtidahaleyele ya-
sami uzatma hedefi, San Fransisco’daki

kaplumbaga : 70+yil
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ilgili. Bu sasilacak birsey degil, ciinkii atardamar-
larin tikanarak kalp krizine yol agmasiyla kendini
gosteren bu hastaliklar, yashlarda ana 6lim ne-
deni. Uzun omiirliiliik, aileden de geliyor. 100
yas ve lizerinde yasayanlarin cocuklarinda 6liim
orani, % 20 daha diisiik.

lizerinde calistiginiz bu kKigilerde ayirdedici
bir genetik profil ortaya ¢ikti mi?

P: Evet. Ama normal populasyonla karsilasti-

California Universitesi'nden biyolog
Cynthia Kenyon’un ¢arpici calismalarin-
dan esinlenmis. Kenyon, milimetre
uzunlugundaki Caenorhaditis elegans
solucani tizerinde calismakta. 1993 yi-
linda, daf-2 adi verilen tek bir genin ‘ka-
patilmasiyla’ solucanin émrtntn iki ka-
tina ciktigini gostermis. Metabolik islev-
leri diizenleyici genlere yapilan sonraki
birka¢ mtidahaleyse émiir uzunlugunu
6’ya katlamis. Kenyon, insanlardaki
benzer mekanizmalara bir-iki sihirli do-
kunusun da, benzer bir etkiyle sonucla-
nabilecegi goriistinde. Ancak solucan-
lardaki genetik yapinin degistirilmesi
temeline dayanan bu tlr bir stratejiyi
insanlarda uygulamak, pek de mtimkiin
gortinmuyor. Kenyon, yine de solucan,
fare ve insanlarda ortak olan metabolik
siirecleri hedefleyen ilaclarin gelistirebi-
lecegini dtstintyor.

Elixir, yagslanmaya karsi etki gostere-
cek bir bilesik arama konusunda tek ol-
madig1 gibi, metabolizmayla oynamak
da tek akla uygun 6mir uzatma strate-
jisi degil. Viicut yaslandikca kanser ve
kalp sorunlari riskinin de artiyor olma-

Kabagdz tas baligi : 200 yil
(Sebastes aleutianus)

rildiginda ortaya cikan farklar, tahmin etmis ol-
dugumdan az. Simdilerde, bunun bir piyango gi-
bi oldugunu diisiiniyorum. Kalp hastaliklari ya
da kansere karsi avantajlar sunan bir etkenler lis-
tesi sozkonusu. Kimileri icki, sigara icip saglksiz
bicimde yasiyor; kimilerinin de yapmadigi, bir tek
kendi lizerlerine atom bombasi atmak kaldigi hal-
de, 100 yildan fazla yasiyorlar.

insan 6mriinii uzatacak bir hap konusunda ne
diisiin{iyorsunuz?

P: insanlar sigara birakmaya ve saglikli bir
yasam siirmeye ikna etmenin daha etkili olacagi-
na inaniyorum. igki ve sigara kullanmayip veje-
teryan olanlar, digerlerinden ortalama 10 yil faz-
la yasiyor.

insanlar 150 ya da 300 yasina kadar yagaya-
bilecekler mi?

P: Ozellikle de 300 yas icin, soylemesi zor.
insanlar iizerinde calismak, 900 hiicrelik bir can-
liyla (C. elegans) calismak gibi degil.

Ya fareler?

P: Ayni sey gecerli. Ustelik farelerin ortalama
yasam siiresinde cok biiyiik mesafeler de katedil-
mis degil. En azindan ‘asirlik’ insanlarla calisan
bir doktor olarak sdyleyebilirim ki, onlar fareler-
den ¢ok daha karmasik yapida.

sindan yola ¢ikan en az bir diizine firma
da, hastaliklarla mticadele igin yaslan-
ma strecini buyitec altina alma yénte-
mini benimsemis. Kimileri, hticrelerdeki
gli¢ Uretecleri olan mitokondrilerde ya-
sa bagl islev azalmasini tersine cevire-
cek bir stirecin arayisi icindeyken, kimi-
leri de kalp ve eklem hastaliklari, Alz-
heimer hastaligi gibi yasla ilintili bozuk-
luklarda kendini yangiyla gosteren asiri
bagisiklik tepkilerini azaltmaya calisi-
yor.

Elixir yetkililerinden William Hei-
den, Tip 2 seker hastaliginda en c¢ok
kullanilan metformin gibi su an piyasa-
da bulunan bazi ilaglarin da, 6mtr uza-
masina katkisi olabilecegini soyliiyor.
Metformin, etkisini AMP kinaz adli en-
zim Uzerinde gostererek, kan seker da-
zeyinin ddsmesi ve instlin duyarliligi-
nin ayarlanmasinda rol oynayan bir ilag.
Heiden’in soyledigine gore, sirf émiirle-
rini uzatmak amaciyla bu ilact alan, tu-
muyle saglikli doktorlar bile var.

Duncan, D. E. “The Test of Time”
Discover, Ekim 2005 sayfa; 74-75
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