NiCIN YASLANIYORUZ?

Bu sorunun cevabi genlerimizde
vatiyor. Fakat hangilerinde?
Yeni arastirmalar, konuyla ilgili
oénemli ip uclart veriyor.

Ricki L. RUSTING

1800'lerin sonlarinda birgok arastirmaci, yaslan-
manin genlerde dnceden programlandigim ve ama-
cin organizmay! yikmak oldugunu ileri sirmekteydi-
ler. Bu goris gunumuzde gegerliligini yitirmistir; ¢in-
ki insanlik tarihine bakildiginda, insanlarin ilk cag-
larda gok erken yasglarda 6ldagu (ortalama insan 6m-
ri 30-40 yil arasindaydi), oysa giinimuizde endist-
rilesmis Ulkelerde insan yasammin ortalama 75 yil
surd(gi bilinmektedir.

Kaliforniya Universitesi'nden Michael R. Rose,
yaptidi calismalarda birtakim genetik dedismeler so-
nucu uzun 6mirld meyve sineklerini Uretmeyi ba-
sarmistir. Bu "'siiper sinekler"" her yasta son dere-
ce gigli ve disaridan gelecek etkilere karsi direng-
lidirler. Yaslandiklarinda bile pek ¢ogu normal sinek-
lerin genglerinden daha gigliddrler, Rose ve gru-
bu, simdi bu degisiklige neden olan genleri tanima-
ya calismaktadirlar, Rose'un sineklerle yirittigl bu
¢alisma, insanlann nigin yaslandigini agiklamak igin
yapilacak calismalarin bir parcasidir. Yapiimaya ¢a-
lisilan, kaza, savas ve enfeksiyon digindaki dliime
neden olabilecek yaslanma proseslerini kontrol al-
tina almaktir. Bu amacin gerceklestirilebilmesi, kan-
ser, kalp hastali§) ve benzerleri gibi ilerleyen yas-
larda 6nemi artan hastaliklarin énlenmesi sonucu-
nu da beraberinde getirecektir

(Tablo 1'de yaslanmaya bagh ola-

strdirmektedir. Rose tarafindan genetik degisimler
sonucu Uretilen sinekler, trettikleri protein yapilan
acisindan normal sineklerle karsilastinimig ve ara-
larindaki en belirgin farkliligin, uzun 6mdrld sinek-
lerin, antioksidan (oksitlenmeyi dnleyen) enzim *'st-
peroksit dismutaz"in aktif bir formunu Oretmis olma-
larnindan kaynaklandi@r bulunmustur. Bu durum,
uzun 6mrli sineklerin ilgili enzimin dretiminden so-
rumlu alan genin degisik bir formuna sahip oldukla-
rini gostermektedir. Meyve sineklerinde de insan ve
dider organizmalarda oldugu gibi, stiperoksit dismu-
tazlar, oksitlenmeye karsi savunma yaparlar ve bu-
nun igin de “‘stiperoksit” olarak adlandinlan tehli-
kell ““serbest radikalleri’’ noétralize etmeye yardim
ederler. Genetik farkliliklar, normal meyve sinekle-
rinin daha hizli yaslanmasinin bir nedeninin de, sa-
hip olduklar serbest radikalik savunma sisteminin,

Tablo 1. Yasa Bagh Olarak Ortaya Cikan Degisimler

rak organ fonksiyonlarinda ortaya
cikan degisimler siralanmistir). Ta-
bii ki, ideal olani, uzun ve saghkh
bir yasam surdirdikten sonra
kovboy filmlerindeki gibi ayaklari

DEGISIMLER

Yagamm, Ikinci 1/3"iinde Yagammn son 1/3iinde

lizerinde hemen dlmektir. Orpes. Fouksigontun - Kalp, akl. -Qiizfr;;‘-ml{ﬂb"k
: Refleksler - Zihinsel ve fiziksel refleks-

Genetik Ip Uclan e

Kolorado Uni\‘efﬁﬂl‘-s_l'“den Ureme Kadmlarda menapoz Erkek tiretkenligi azalir,
gesitll arastirmacilar, basit orga- Biiyiime hormonlan L Salgilanma.
nizmalarin yasam sirecini uzata- Yaglar Birtkin artar .
bilmek amaciyla genler iizerinde ik Kadunl ) ;
calismaktadirlar. Arastirmacilar-  Nemikler biarta osteoporss -
dan M. Rose, "‘Yaslanma, normal  Girme = Gorme Kabiliyeti azalir.
air yaslanmayi, geciktirilmis bir Koroner hastaliklar Kismi aterosikleroz Alerosikleroz
yaslanma Ile karsilastirarak anla- Tiimorler Ureme organlarinda -
silabilecek bir bulmacadir' seklin- kanser goriiliir,
de bir yorum yapmistir. Bu neden-  Beyindeki néronlar Bazlari biiylir, digerleri at-
le boyle bir calisma insanlarla ya- = rofive ugrar.
pilamayacagindan, M. Rose Bagisiklik sistemi = i s
“meyve sinekleri"” (Drosophila o E;ﬁffmﬂmm Girerg

melanogaster) ile calismalarini
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ozel olarak uretilen sineklerdeki

Tablo 2. Oksidasyona Karsi Viicudun Savunma Mekanizmalan

kadar etkin olmamasindan kay-

naklandigini gdstermistir. Rose ve SINIF MOLEKUL AKTIVITE
arkadaslari, uzun 6mirld sinekle- == : R
rin achga kaf$| daha dlrenc“ ol- Sﬂwoksn dismutas SPCYOIESII .radlkah‘nl
duklarini, ciinkii daha fazla (Oy) hidrojen proksite
miktarda yag depolayabildiklerini | & (H,0,) donistiirir.
bulmuslardir. ¥ ENZIMLER Glutatyon peroksi-  Hidrojen peroksiti su ve
o i daz ve katalaz molekiiler oksijene (O,)

Drosophila tizerinde yapilan o doniistiiriir.
calisma, ayn seyleri fareler uze- K Vitamin E ve Serbest radikallerle re-
rinde yapmak igin bir deneme ni- S B~ karoten aksiyona girerek onlarin
teligindedir. Eger uzun omdirli i ' hitcresel ataklaring en-
fareler yaratilabilirse, yasamin | p geller.
uzatilabilmesi ile ilgili spesifik gen- A | DIGERLERE  Urik asit ve Sitoplazmadaki serbest
ler, enzimler ve hiicresel proses- N vitanin.C. radikallerle reaksiyona
ler ortaya cikartilacaktir. Diger L girerler
memeliler gibi, fareler de genetik A 5 : )
agidan insagnlara sineklerden gok R Metal selatlari Dmplr._ b‘““. hod dls"':r
daha benzerdirler ve bu nedenle gedls maaller'mm_aks;-‘
calismadan elde edilecek sonug- dasyonreakmynnlamn
lar, insanlarin nasil yaslanacagi engeller,
konusunda daha gergekgi ve agik- e
layici bilgiler verecektir. Tabii ki, g Proteipszlar _
bu tir uzun sreli bir galigmanin | ¥ PROTEIN Proteazlar Hasara ugramis
maliyeti, tahminen 10 milyon do- | g | ONARANLAR : molekilleri parcalar,
lar civarinda olacaktir ve faturay 1 Peptidaslar
ddeyebilecek birl oldugu takdirde C _
calismalara baslanabilecektir. 1 Fostolipazlar

, : LiPiD Asetiltransferazlar ~ Onanir veya

Benzeri galismalar, Kolorado'- S ONARANLAR yenileriyle degistirirler.
dan Cohnson'un laboratuvarinda ! Glitatyon Ksi-
da yapiimaktadir, Bu galismalar- s PRERLYOL Pepo

P " T daz ve tarnsferaz

da “Caenorhabditis elegans' ola- E
rak bilinen bu tir toprak solucani | Glikozilaz ve
kullamiimakta ve gelisiglizel gene- L | DNA polimerazlar
tik mutasyonlarla (degisimler) can- E | ONARANLAR Niikleazlar
linin yasami uzatimaya calisil- R Ligazlar
maktadir. Bu grup da, benzer ola- -

rak, uzun 6murld ve normal grup-
lar arasinda farklihga neden olan genleri tanimaya

calismaktadir. 1988 yilinda yayinladiklar bir rapor-
da "‘age-1" olarak adlandirilan bir gendeki mutas-
yonun, C. elegans’in ortalama omriinu yaklasik %
70 oraninda uzathgini belirtmislerdir. Mutant solu-
canlar yuksek diizeylerde antioksidan (sitoplazmik
superoksit dismutaz ve katalaz enziminin her ikisi-
ni de igeren) Uretmislerdir ve herbisitlerin (bocek 6l-
duriicl) toksik etkilerine karsi daha direnclidirler.
Johnson, “‘age-1" genini klonlayarak farelerde de-
nemek i¢in bir calisma planlamaktadir, Eger fareler-
de basari saglanirsa, insan yaglanmasi hakkinda da
yararll ipuglan elde edilecedi sdylenmektedir.

Jawzinski, insanlarin daha basit ve tek hicreli
organizmalardakilerle ortak genlere sahip oldugunun
farkina vararak, calismalarini bir maya tirl olan S.ce-
revisia (ekmek mayasi) tUzerinde yogunlastirmis ve
mayanin omriind uzatan birgok geni tamimlamistir.
Bu genler arasinda en iyi tamimlanmis olani “'LAG1
(longevity assurance gene 1)" olup, geng hicreler-
de yashlarinkinden daha aktiftir. Yasl hiicrelere ek-
stra LAG1 ilave edildiginde, émiirleri 1/3 kadar
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uzamaktadir. En énemlisi, ekstra aktif geni tasiyan
yash maya hiicrelerinin élimsizlestirilmeleri, ancak
daha uzun siire geng kalmalandir. Jawzinski yapti-
@1 calismalarda, herhangi bir insan hiicresinin ya-
sam stresini etkileyen insan genini izole etmektedir.

Serbest Radikaller

LAG1 geninin fonksiyonu halen bir sir olmasina
ragmen, antioksidan siiperoksit dismutazin kesif,
meyve sinekleri ve solucanlarda yasami etkiler go-
rinmektedir ve Harman tarafindan ileri sirilen
serbest-radikal teorisiyle baglantilidir, 25 yil nce te-
ori ilging bir hipotez olarak nitelendirilmis olmasina
ragmen, glinimdzde sayilari giderek artan arastir-
macilar tarafindan serbest radikallerin yaslanmada
dnemli bir faktor olabilecedi savunulmaktadir. Bu te-
oriye gore yaslanma, normal yasam siiresince Ureti-
len “oksijen serbest radikallerini'" iceren molekdllerin
neden oldugu yikimlarin sonucudur. Serbest radikal-
lerin yaglanmada rol oynadi@i, 1950'li yillarin ortasinda
Nebraska Universitesi'nden Denham Harman
tarafindan ileri strGlmustdr. Bilindigi gibi, bir canl
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Insan dokusundan izole edilen normal fibroblastlar (solda), kiiltiir kaplarinda yaslandiklarinda boyutsal ola-

rak biiyiimektedirler (sagda). Aymi zamanda, iireme hizlar: azalmakia ve sonunda tamamen kaybolmaktadur.
Cegitli laboratuvarlardaki aragtirmacilar, hiicre iiremesini kontrol eden genleri tammaya ¢cahsmaktadirlar. In-
san yaslanmasmda dnemli katkilar saglayacak bu calismalarmn bulgulari heniiz yeterince aciklayicr degildir.

organizmanin yasamsal faaliyetleri sirasinda birgok
biyolojik reaksiyon gerceklesir ve bu reaksiyonlarin
pek gogunda serbest radikaller Uretilir. Serbest ra-
dikaller ortaklanmamis elektron igerdiklerinden, son
derece akliftirler ve DNA, proteinler, lipidler ve vi-
cut igerisindeki diger molekilleri oksitleyerek onla-
ra zarar verirler, Ayrica daha gok sayida radikal ve
ilgili oksidanlari, drnedin hidrojen peroksiti tretirler.
Harman, oksidatif hasarin hiicre ve dokularinda bi-
rikimi sonucu yaglanmanin meydana geldigini ileri
surmektedir. Bu gorils, canlilarin hiicresel faaliyet-
leri arasindaki farklihgin yasam strelerini etkiledigi
isonucunu ortaya koymaktadir, Ornegin, yiiksek me-
tabolik hiza sahip hayvanlar (yani oksijeni ok hizli
olarak yakan hayvanlar), oksijeni daha yavas olarak
tiiketen hayvanlardan daha kisa bir yasama sahip
olacaklardir; ¢linki hizli olanlar daha hizli bir sekil-
de serbest radikal Ureteceklerdir. Gergekten canli-
larin metabolik hizlari yasam siireleriyle ters oranti-
Iidir. Ornegin, fareler insanlardan daha ylksek me-
tabolik hiza sahiptirler ve nadiren {g yildan fazla ya-
sarlar.

Serbest radikallerin neden oldugu molekler yi-
kimi 6nlemek veya hasara ugramis moleklleri onar-
mak igin gesitli savunma mekanizmalan mevcuttur.
Tablo 2'de goriildigl gibi mekanizmalar, oksidas-
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yonu énleyen antioksidanlar ve onarici sistemler ola-
rak iki grupta toplanirlar. Son zamanlarda adindan
siklikla sz edilen E ve C vitaminleri de antioksidant
grubunda yer alarak yaslanmayi engellemektedirler.
Yaglanma Ulusal Enstitiisti'nden Cutler, insan ve di-
ger uzun Omiirlii canl dokularinin toplam olarak da-
ha fazla siiperoksid dismutaz (diger bir antioksidan
molekdill) Grettigi ve boylelikle oksidasyona karsi da-
ha direngli oldugunu bulmustur. Cutler, insan 6m-
riiniin bir yerde sonlandigini, giink( oksidasyona kar-
s1 koruyucularin zamanla etkinligini kaybettigini ve
ebediyen koruma igin yetersiz oldugunu dilstinmek-
tedir. Serbest radikaller, aterosikleroz, kanser ve artri
gibi cesitli hastaliklarin meydana gelmesinde de rol
oynarlar. Bu hastaliklarin pek cogunda okside olmus
lipidler de -ki bunlar yaslanmis hicrelerde birikirler-
ise karismaktadirlar.

1980'lerin sonlarinda arastirmacilar, protein ok-
sidasyonunun bir yan driini olan karbonil gruplar:-
ni digmek igin bir teknik gelistirmislerdir. Olgiimler,
cesitli insan hiicre tirlerinde oksitlenmis protein mik-
tarinin yaga bagl olarak dstel bigimde arttigini géis-
termistir. Garpici sonuglar, fibroblastlarla (kollojen ve
bag dokusunun dider bilesenlerini iireten hiicreler)
yapilan galigmalardan elde edilmis ve erken yaslan-
maya neden olan genetik bozukluklara sahip has-
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talardan alinan hiicreler kullamimistir. Karbonil grup-
laniminaymi yastaki normal hastadan gok yiiksek mik-
tarlarda oldugu saptanmigtir.

1992'de Kentucky Universitesi'nden John M. Car-
ney ve grubu, proteinler (zerindeki serbest radikal
ataklarin fizyolojik fonksiyonu bozdugunuileri stirms-
lerdir. Deney hayvanlarinda yaptiklar galismada, be-
yinde oksitlenmis protein dilzeyi ylkseldiginde, bunun
phenylbutyinitrone (PBN) adi verilen bir bilesikle tedavi
edilmesinin, oksidasyonu genglerdeki seviyeye diislir-
diglnu gostermislerdir.

1990 yilinda Giiney Kaliforniya Universitesi'nden
Gino A. Cortopassi ve Norman Arnheim, yasllann kalp
ve beyin hiicrelerindeki mitokondrial DNA'nin (mito-
kondri fonksiyonu igin gerekli bir diizine proteini sag-
lar) fetal (yavru) dokuda bulunmayan bir defekt
tagidigini bildirmiglerdir. Hiicrenin enerji deposu olan
mitokondri, viicuttaki serbest radikallerin en dnemli
kaynagidir. Bu nedenle mitokondrial DNA (zerinde
serbest radikal atadi, son derece 6nemli hasaraneden
olmaktadir. Diger bazi arastirmacilar tarafindan da
yasli insanlardaki mitokondrial DNA molekiillerinin
onemli miktarinin hasara ugramis oldugu bulunmus-
tur. Wallace, yasglilarda yaygin olarak goériilen gesitli
kronik hastaliklarin mitokondrial yetersizlikle ilgili ol-
dugunu, bunlararasindaseker hastaligi, Parkinsonve
Alzheimer hastaliklarinin da bulundugunu séylemistir.

Stadtman, Davies ve digerleri oksitlenmis inaktif
(aktifligini yitirmis) proteinierin hiicrelerde biriktigini,
¢linkd viicudun bunlaribozma kabiliyetinin zamania
azaldigini kaydetmislerdir. Yaslanma tizerinde etkili
birdiger faktérde viicudun temel yakitiolan glukozdur.
Cerami, glukozun uzun émrll proteinleri, drnedin kol-
lojeniyavas bir sekilde yapisal olarak degistirdiginive
boylelikle yaslanmaya neden oldugunu éne sir-
mstir,

Sonugolarak, serbestradikallerleilgili veriler, yas-
landigimizi, ¢linki aginip-eskime sonucu organizma-
nin yasamsal faaliyetleri sirdirebilme yetenegini
yitirdigini, yoksa kromozomlarimizin bizi 8ldirmek igin
bir program hazirlamadigini sdylemektedir,

Petri Kaplanndaki Galismalar

Yaslanmaylailgiliipuglarielde etmek igin biryan-
dan cesitli canllarla (sinekler, solucanlar, vb.) ¢calisma-
lar yliriitiiliirken, bir yandan da petri kaplarindakiinsan
hiicre kiltirleriyle galisiimaktadir. 1950'lerde insan vii-
cudunda lUreme yetenedine sahip hiicrelerin, hiicre
kiltirlerinde (viicut disindaki yapay besi ortamlarin-
da)sonsuza kadar gogaltilabilecedigorisuilerisiril-
mustir. Eger bu goris dogruysa, insanlar hicresel
6lim nedeniyle dedgil de, hilcre disindaki yliksek dii-

zeyli fizyolojik organizasyondan kaynaklanan proses-
ler nedeniyle yaslanip dleceklerdir. Bu gériis Leonard
Hayflick ve Paul S. Moorhead tarafindan 1961'de bil-
dirilen ve normal insan fibroblastlarinin Gremesinin si-
nirl oldugu gorisliyle zayiflamistir. Daha agik olarak,
yeni bir embriyondan alinan fibroblastlarin ikilenme
miktari (hiicre sayisinin iki katina cogalmasi) belirli bir
degerde kalmaktadir ki, bu deger de kabaca 50'dir.
Hayflick tarafindan ileri stirtilen bu limitdeger defalar-
caispatlanmistir. Béylelikle, insan hiicre kdltirlerinin
nigin Gremeyi durdurduguyla ilgili olarak yapilacak
analizler, bir organizmanin biitiin olarak zayiflamasi
iginipuglariverecektir. Baylor Tip Koleji'nden James
R. Smith, ““hiicrelerin Giremeyi nigin durdurdugunu an-
larsak, yaglanmaylailgili bazi seyleride anlayacagiz”
demigtir; fakat bunun son derece zor oldugunu da séz-
lerine eklemistir.

Hiicrelerin in-vitro ortamda (viicut disindaki yapay
ortam) yaglanmasiyla ilgili olarak yapilan caligmalar-
da gesitli sonuglar ortaya gikmistir. Bu sonuglara go-
re, hiicrelerin ikilenme kapasitesi, hiicrenin alindigi
insan yasina baglhdir ve benzer olarak Werner send-
romuna sahip hastalardan alinan fibroblastlar, ayni
yastakinormalinsanlardanalinan hiicrelerle ayni sa-
yida cogalamazlar. Ayrica her hiicre, klltir ortamin-
da farkli Gireme limitine sahiptir.

Hicre kultir galigmalari, dogrudan canlilaria ga-
lisan aragtirmacilanin sert elestirilerine maruz kalmak-
tadir. Elestirmenlerden biri olan Michael Rose, kiltir
kaplarindakigaligmalarin teknik agidaniyi oldugunu,
ancak son 30 yilda yaslanmanin geciktiriimesiyleilgili
birsonug alinmadiginiileri sirmektedir. Bu elestirile-
re karsilik Smith, hiicrelerin (ireme kabiliyetlerinin azal-
masi ve yok olmasinin son derece 6nemli bir sonug
oldugunu sdylemektedir. Ornegin, kan damarlarinin
i¢ ylziindeki endotel hilcrelerinin Greme kabiliyetinin
yok olmasi sonucu aterosikleroz (kalp hastaligi) olus-
tugu goriilmektedir. Kiiltiir ortaminda uzun siire kalan
hicrelerin, viicut igerisinde yaslanan hiicrelerle ben-
zeri davranis gosterdidi de gézlemlenmistir. Sekil 1'de
de agikgagoriilecedi gibi hiicreler cogalmakabiliyet-
lerini yitirmenin yani sira, blylmekte ve ¢ekirdeklerin-
de degisimler meydana gelmektedir.

Sonug olarak, araghrmacilar tarafindan kiiltir hiic-
releri, serbest radikaller ve uzun 8mirlligind belir-
leyen genler ile yapilan pek gok uzun ve yorucu
calismaya ragmen, insanlardaki yaglanma prosesinin
halen bly(k bir karakutu olma niteligini korudugu séy-
lenebilir.

Scientific American, Aralitk 1992'den
kisaltarak gev.:
Dog. Dr. Menemse KIREMITCI

Orijinallik iki sey veya olay arasinda daha Gnceden
farkina vanlmamig benzerliler, iligkiler oldugunu farketmektir.

E.L. Taylor
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