HUCRE
BiYOLOUJISI
YASLANMA
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aslanma, insan hayatinda geriye dondirilemeyen ve dur-

durulamayan biyolojik olaylardan biridir. insanfikytarihi‘

boyunca binlerce bilim adami ve amator arastirmaci, bazi
sihirli formdllerle bu kurali bozmaya caligmis fakat basarili
olamamistir. Ilim ve teknigin altin ¢agi olarak kabul edilen
glniimiizde ise, yaslanmay engelleyecek sihirli formiller ye-
rine bu biyolojik olayin mekanizmas: iizerinde durulmakta-
dir. Ozellikle hiicre biyolojisi alaninda galisantar, bu kaginil-
maz olayin belirtilerini hiicre seviyesinde deneylerle goster-
mek istiyorlar. Artik bilim adamlan, viicut hiicrelerimizin igin-
de biyolojik zamani geriye dogru sayan, 6nceden program-
lanmig bir saatten sz ediyorlar. Kazasiz dlimlerin de bu
saatin durmasiyla meydana geldigine inaniyorlar.

Oldukga 6zellesmis sinir ve kas hiicreleri gibi bazi hiicre
tipleri hari¢ tutulursa, yasayan bir insanin temsil ettii orga-
nizma, birkag yil Gnceki organizmanin aynisi degildir. Hatta,
bir giin onceki viicudumuz bir giin sonrakinden ok farkhi-
dir. Bu kisa siire icerisinde hiicrelerimizin bircogu 6lmis ve
yerlerini onlardan gelen yenileri almistir. llk bakista, bolii-
nen bu hiicreler organizmay genclestiriyormus gibi gelebilir;
fakat tersine her blinme, organizmay kaginilimaz sona dogru
biraz daha yaklagtirmaktadir.

Baz aragtirmacilar, normal insan fibroblastlanmin viicut
diginda kiiltiriinii yaparak, yaslanma olayim hiicre seviye-
sinde incelemiglerdir, Boyle bir killtirde, hiicreler birkag ay-
da defalarca boliiniir ve daha sonra bu bliinme durarak 6lim-

ler bas gosterir.

Hiicre kiiltlirii tekniginde dnce embriyonik akciger do-
kusundan kiiiik bir parca alinarak sindirici enzimlerle mua-
mele edilir. Daha sonra hiicreler santrifiijle enzimlerden kur-
tarilarak milyonlarca bagimsiz hiicreye ayrilir ve oda sicakli-
gindaki besleyici ortama koyulur. Besleyici ortamin degisti-
rilmesi, aruklarin ve toksik maddelerin atilmas: saglandigi
takdirde kiiltirdeki hiicreler bolinmeye devam ederler. Bir
hafta sonra, cam kap icindeki hiicre toplulugu (populasyon)
en yiiksek seviyesine ulasarak, tipk: viicutdaki gibi birbirleri-
ne baglanir ve kiltiiriin yiizeyini tamamen érten tek bir hiicre
tabakasi meydana getirir. Doruk noktasina ulagmis béyle bir
saghkli hicre toplulugundaki hiicreler, birbirlerinin béliin-
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melerini “temas engelflemesi’" denilen bir olayla durdurur-
lar. Bolinmelerin devam etmesi istenirse hiicreler ana kil-
tir kabindan alinir ve icerisinde taze besleyici ortam bulu-
nan diger iki kiiltir kabina eit sayida dagitilir. Bu isleme
“alt kiiltir yapma islemi denir. Alt kiiltir islemine de-
vam edilerek, normal insan embriyosundan alinan fibroblast-
larin baliinme yeteneklerini 7-9 ay kadar siirdirdikleri go-
riilmilg ve 50 alt kiiltiirden sonra artik bu bélinmeler dur-
mugtur. Kiiltiirdeki hiicreler yaslandikca hiicre toplulugunun
doruk noktasina ulagmasi icin gegen siire de uzamaktadir.
Ormegin bu sire bir haftadan 10 giine gikarsa, killtirdeki
hiicrelerin yashhik simrina geldikleri anlagiimaktadir. Yaghh-
gin son siminda, artik hibir zaman doruk noktasina erige-
meyen bir alt kiiltire ulagilir, Bundan sonra, artik her tirli
ihtiyaglan karsilansa bile, hiicrelerin kiltiir igindeki bozul-
malarina ve sonunda dlmelerine engel olunamaz.

Hiicre killcirii ile cabisanlar, baglangicta killtiirdeki hiic-
relerin 6liimini deneysel bir hataya baglamislard). Gergek-
ten, kiihtiir ortamimin hatali hazirlanmasi, cam kabin yeter
derecede yikanmamasi, virislerle kirlenme ve diger goriin-
meyen bazi teknik hatalar hiicre bolunmesini ters yonde et-
kileyen faktorierdendir. Yogun ve titiz calismalarla arastir-
macilarin deneylerde ve kiltiirin hazidlanmasinda herhangi
bir hata yapmadiklan anlasildi. Bu kontrollerden sonra, nor-
mal hiicre silsilesindeki yaglanmanin yaratihstan gelen bir 6zel-
lik oldugu kanisina vanildi. Yani, hiicrelerimizin kag boliin-
meden sonra yaslanip Glecekleri, biz ana rahminde iken prog-
ramlanmig oluyordu.

MOORHEAD ve HAYFLICK, normal kiltir hiicrele-
rindeki liimlerin yaslanmadan ileri gelen bir hiicre-ici olay!
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olup olmadigini gdstermek icin bir deney yapular. Arastir-
macilar, hiicreleri ayirt etmek kolay olsun diye, deneylerin-
de erkek ve digi embriyolardan aldiklari farkh yastaki fibro-
blastlart kullandilar. MOORHEAD ve HAYFLICK, biri erkek
ve disiden alinan kanigik hixcre kiileiri, digerleri ise sadece
erkek ve sadece disi embriyodan alinan saf fibroblast kiiltir-
leri olmak izere, i hiicre kiltdri hazirladilar. Bunlardan
10 boliinme gegirmis geng disi hiicreler ile 40 bélinme ge-
girmis erkek yasli hiicreleri aym petride egit sayida kanstira-
rak deneye aldilar. Alt kaltur islemi ile hiicrelerden 20 po-
pulasyon daha elde ettikten veya hiicrelerin 20 bélinme da-
ha gegirmesi saglandiktan sonra, yash ve geng hiicrelerin bu-
lundugu karisik killeirdeki biitiin erkek hiicrelerin oldig,
disi hiicrelerin ise yasadigi goriildii. Kiledr icerisindeki daha
geng olan disi hiicreler bolinmeye devam ettigi halde, yasl
durumdaki erkek hicreler omiirlerinin bittigini belirleyen son
bolinmeyi de yaparak 6lmislerdi. Yoksa, nasil olup da kil-
turde sadece digi hicreler yagayabilirdi?
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HUCRELERIMIZDEKI HAFIZA

Baska bir deneyle de normal fibroblast soylannid sinirl
bir bolinme sayisina sahip olduklan gdsterilmistir. Insan em-
briyosundan alinarak kiiltrii yapifan fibroblastiarin-190°C sivi
azotta saklandiklan ve daha sonra uyandinidiklari zaman mi-
kemmel bir hafizaya sahip olduklar gorlimistir. Eger bu
hiicreler 20'inci boliinme esnasinda dondurulur ve uzun su-
re sonra uyandirilirsa, 30 bdlinme daha gegirerek 50'nci bo-
linmeden sonra yaslanarak olmekrtedirler. Buradan su so-
nug ¢rkmaktadir ki, kiltir igindeki hicrelerin dondurulma-
dan 6nceki ve sonraki bdlinmelerinin toplam sayisi 50'ye
tamam olmaktadir. Dondurulmug hiicreler ¢ozildiklerinde,
sanki iglerindeki bolinmeleri sayan saatler yeniden qaligma-
ya baslamakta ve kaldiklar: yerden bu sayim islemine devam
etmektedirler. Kiltirt yapilan normal insan hiicre soylarin-
dan bin “WI-38".13 yildan fazla sivi azorta twtulduklan halde
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hafizalarini kaybetmemisler, uyandinidiklari zaman kaldikla-
ri yerden yeniden geriye sayma islemine devam etmislerdir.
Kiiltiiri yapilan insan hicrelerinin simrli bir bolinme om-
rune sahip olduklan fibroblastlarla gosterildigi gibi, deri, be-
yin, karacigerive/diiz kas hiicre tiplerinde de gosterilmistir,
Kural olarak, saghkh her hiicre tipi simirli bir boliinme yete-
negine sahiptir. Fibroblastlar icin bu simr 50 bélinmedir.
Ellinci bolinmeden sanra hiicreler yaslanarak 6lmektedirer,
Simdilik bu kurali bozacak bir ayricalikli duruma rastlanma-
makla beraber, patolojik bir durum olarak kanser hiicreleri
gosterilebilir. Insan hiicresinden yapilan killtirler, kanser et-
keni maymun virlisi SV40 ile muamele edilerek, deyimi ye-
rindeyse **Slimsiiz" (!) bir hiicre soyuna donistirilebilir-
ler. Bugiin yaklagik 600 tip olimsiiz veya doniisiime ugra-
mig hiicre soyu bilinmekte ve bunlarin birgogu hayvan hiicre
kiltirlerinde kendilifinden ortaya grkmaktadir. Omegin
**Hela""\olarak bilinen en Gnli hiicre soyu, 1952 yilindan
beri yasatilmaktadir. Virls veya saf bir DNA ile genetik kap-
sami dondgiime ugrayan hiicreler, laboratuvar hayvanlarina
enjekte edildikleri zaman timorlere sebep olmakta, fakat
normal hiicreler boyle bir etki gostermemektedir. GOrili-
yor ki, hayvan hiicrelerinin sinirsiz bir bolinme ve yasama
glicline sahip olabilmesi . ancak kanser hiicrelerinin biitiin
veya bir kisim ozelliklerini kazanmalar ile miimkiin  olmak-
- . e
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Ustteki resimde géritlen geng fibroblastlar insanin
fetiis safhasindan elde edilmistir. Aktif cogalma amn-
da bulunan ig seklindeki hiicrelerin gekirdekleri koyu
renklilerdir.

Alttaki resimde ise hiicre kiltiriinde 50 popilas-
yon béliinmesini gegirmis ve bu yetenegini yitirmis fib-
roblast hucreleri goruliyor,
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tadir. Bu ise, insanligin hizmetine sunulamayacak bir celiski-
yi gostermektedir. Ciinki, hicre dlimsiizligi organizma-
nin uzun yagamasina katkida bulunmadig: gibi, tersine, onu
kisa zamanda Sliime gtiirmektedir. “Oliimsiiziesecegim’(!)
diye 6limi hizlandirmak pek akilli bir hareket olmasa gerek.
Zihinlerimizde soyle bir soru yer edebilir: Yasayan bir
insandan kltiir yapilan hiicrelerin bélinmelerini saymak su-
retiyle o insanin ka yil sonra dlecegini onceden kestirmek
miimkiin miidir! Ne yazik ki, bunu hesaplamak olanaksiz-
dir. Ancak su var ki, insan derisinden alinarak kiltiri yapil-
mig olan normal fibroblastlar Gzerinde yapilan calismalar, bu
hicrelerin gegirdigi bolinme sayisi ile vericinin yasi arasinda
ters bir oranti oldugunu gostermistir. Yani, vericinin yas!
yiiksekse hiicrelerin béliinme sayisi disiik; vericinin yasi di-
stkse hiicrelerin bolinme sayist yksek olmaktadir.

HUCRE BOLUNMESINI SAYAN
BlYOLOJIK SAAT NEREDE?

Cok onemli bagka bir soru da sudur: Acaba saglikla huc-
relerin bolinme yeteneklerini diizenleyen mekanizma nasil
calismakta ve nereden idare edilmektedir! Bu sorunun ceva-
bint WRIGHT ve HAYFLICK adl iki arasunci vermistir. Arag
urmaailar, kiiltir hiicrelerini “cytochalasin-B™ adh bir ilag
la muamele ederek santrifujle cekirdeklerini gikarmigiar ve
bu metotla sitoplast adi verilen milyonlarca gekirdeksiz hiic-
re elde etmeyi basarmiglardir. Sitoplastlar giinlerce canli ka:
labildikleri gibi, normal hiicre cekirdekleri ile kaynasabilmek:
tedirler. Hiicre balinmesini sayan saatin gekirdek iginde mi,
yoksa sitoplazmada mi oldugunu belirflemek icin, arastirma:
cilar, 10 bolinme gegirmis geng cekirdekleri yash sitoplast:
larfa, 30 bélinme gegirmis yash cekirdekleri de gen sito
plastlarla kaynastirmislardir. |k gozlemle /hiicre boliinmesini
sayan saatin ¢ekirdek iginde olabilecegini gostermistir. Geng
cekirdekleri tagiyan yasli sitoplastlar kiltirde bolinmeye de-
vam ettikleri halde, yash cekirdeklere sahip geng sitoplastlar
56 bolinmedeki yasam siiresine ulastiklari igin biyolojik sa-
atleri coktan sayma islemine son vermis ve hicreler 6lmis-
tiir. Buradan da anlagiimaktadir ki, hiicre bolinmesini sayan
saat cekirdek icinde olup, sitoplazmanin buna katkisi gok
sinirhidir.

Viicuttaki biitiin hiicrelerin balinme hizi fibroblastlanin-
kine benzemez. Bilindigi gibi, deride, kan yapan dokularda
ve bagirsain ic ylzeyindeki hiicreler qabuk coalirfar. No-
ronlar ve duygu hilcrelen belli bir olguniuktan sonra cok dzel-
lesmis olduklanndan neredeyse hig bolinmezler. Bazi geron-
tolojistler, yaslanma belirtilerine sadece hizli bélinen hiic-
relerin icinde degil, aym zamanda oldukga ozellesmis hucre
tiplerinin iginde de rastlandigini belirtmektedirler. Omegin
yaslanma pigmenti olarak bilinen lipofiiskin tanecikleri yas-
fanma ile birlikte sinir, kalp ve karaciger hiicreleri icinde art-
maktadir. Gergekten, fibroblast ve diger hizli boliinen hiic-
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reler bolinme yeteneklerini tiiketmeden hayvanlarin yaslan-
diklan ve bagka sebeblerle dldikleri goriilebilir.
HUCRELERDEKI YASLANMA
NASIL ACIKLANIYOR
Hicrelerde gorillen yaglanma degismelerine hangi fak-
torlerin etkili oldugu birgok bilim adami tarafindan incelen-
mekte ve tartigilmaktadir. Bazilary problemin ¢ozimiuni ge-
netik mesaj icinde aramakeadir. Yaglanmayr genetik meka-
nizma ile agiklamaya calisanlar, soyle bir akil yiritmektedir-
ler: Nasil ki dollenmis bir yumurtadan egeysel olgunluga ka-
dar olan gelisme biitiin karmagikligina ragmen genetik me-
kanizma ile diizenleniyorsa, yashlikla ilgili degismelerin de
genlerle kontrol edilmesi gerekir,

$u anda yaslanmayr agiklamak igin ¢ genetik teori kul-
lanilmaktadir. Bunlar temelde hiicre icerisinde bilgi tagiyan
DNA ve RNA molekillerinin 6zelliklerine dayanmaktadir.
Londra Tibbi Arastirma Konseyi'nden MEDVEDEV tarafin-
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dan formiile edilen ve daha sonra Salk Enstitiisii'nden OR-
GEL tarafindan gelistirilen bu hipoteze gére, DNA'daki ge-
netik mesajin RNA'ya, enzimlere, protein molekiillerine ak-
tarilmasina dayanan “'bilgi isleme sistemi’'nde belli bir za-
man sonra nadir de olsa bir hata ortaya ¢ikar, Bayle hatalar,
kusurly enzim molekiillerinin olusmasina, hiicre isleyisinde
bir diigise ve dolayisiyla yaslanmaya sebep olurlar.

HART ve SETLOW adii arastirmacilar, Sorex'den fil ve
insana kadar olan birkac memeli tiirinden elde ettikleri deri
fibroblastlarinin kitltdrlerini hazirlayarak bunlari dogrudan ul-
traviyole radyasyonuna maruz birakular. Amaclan, once
DNA'ya zarar vermek, daha sonra bunun tamir edilme gi-
ciint incelemekti. Arastirmacilar, DNA tamir giicinin tir-
lerin yasam siircleri ile dogru orantih oldugunu buldular. Or-
negin. dogal yasam siireleri sempanzelerden iki mish fazly
olan insanin hiicrelerindeki DNA tamir hizi da sempanze-
ninkinden iki kat yuksek oluyordu.
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Bazt arastirma sonuclari da boliinme yeteneginin son si-
nirina yaklagan hucrelerde DNA tamir gicinun oldukga diis-
twguni gostermistir. Yani, hicre silsilesindeki yaslanma, DNA
tamir gucunde bir duguse sebep olmaktadir.

MEDVEDEV'in yaslanmayla ilgili ikinci genetik hipotezi
“yedek genler” veya “‘rezerv genler” disuncesiyle agiklan-
maktadir. Saglikli bir hicre, yasamt boyunca ekirdegindeki
DNA bilgisinin ancak %0.4 kadarini kullanabilmekredir. Ya-
ni kullamiimayan kisim daha fazladir.

DNA molekili boyunca, genlerin bircogu aym sirada
tekrar edilirler. Yani, birbirinin aynisi olan genler arka arka-
ya dizili bulunuriar. Boylece genetik mesaj. oldukga zengin
bir sekilde ifade edilmektedir. MEDVEDEYV, tekrarlanan ve
birbini arkasina dizilmig ayni Gzellikteki genlerin normal sart-
larda bastinldigini, fakat aktif bir gen agiri derecede zarar
goriince, bu identik yedek genlerin devreye girerek eskisi-
nin gorevini dstlendigini ilers sirdi. Bu fikre gore, DNA mo-
lekulu iginde tekrarlanan birimler, sistemin rastlantiyla veya
dogal olarak ugrayacagi molekiiler kazalara karyi bir sigorta
gorevi yapmaktadir. Oyle bir an gelecek ki, DNA boyunca
tekrar eden butin yedek genler, hatalarin giderilmesinde kul-
lanilarak tiiketilecek ve daha sonra hatalar tamir edilemeye-
cek derecede birikip yaslanmaya yol acan fizyolojik yetersiz-
likler ortaya gikacaktir. MEDVEDEV bu hipoteze dayanarak,
uzun yasayan tiirlerin kisa yasayanlardan daha fazlaDNA'ya
sahip olmasi gerektigini de ilen sirmistir,

Yaglanmanin Gigiincii genetik hipotezi, adeta “yaslan-
ma genleri” diyebilecegimiz bir faktorin varligina dayan-
maktadir. Bu genler, biyokimyasal reaksiyon yollarini yavas-
latarak veya dondurarak yaslanma degismelerine yol agmak-
tadirlar. Saglarin beyazlasmasi, menopoz ve atletik yetene-
ginin diismesi, yaslanmayla ilgili yizlerce belirtiden sadece
birkagidir. Bunlarin hicbini hastalik olarak nitelendirilmez; fakat
hiicre igleyisindeki diismeler viicudun hastaliga yakalanma ola-
siligim artinr. Onceden programlanmis bu genetik olaylar,
farkli hiicre tiplerinde, farkh zamanlarda ortaya qikabilir. Bun-
dan dolayi, yaslanma birkag anahtar hiicre tipindeki yeter-
sizlikten kaynaklanabilir. Nirengi noktasini teskil eden bu hiic-
relerin yaglanma hizlari, organizmanin yaglanmasinda biyik
etkiye sahiptirler,

Yukanida da bahsedildigi gibi, hayvanlardan elde edilen
iki hiicre soyu yaslilik veya olimden kurtulmayi ogrenirler.
Bunlar kanser ve Greme hiicreleridir. Acaba kanser ve iire-
me hiicreleri, yaslanmaya ortak bir mekanizma ile mi kargt
koymaktadirfar? Belki de kansere sebep olan viriislerle hay-
van hiicreleri arasindaki genetik bilginin karsilikli degismesi,
spermin yumurta ile kaynastigi zamanki genetik kartlarin ye-
niden diizenlenmesi ve kanistiriimasina benzemektedir. Vi-
riisler, kanser yapici kimyasal maddeler ve iyonize edici rad-
yasyonlar, birbirine yakn iki viicut hiicresi arasindaki gene-
tik bilginin akigini bozarak sonucta bir kanser hicresini olug-
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YENI BIR
KUYRUKLUYILDIZ

BULUNDU

Bilindigi gibi 1985-86 yil gkbilimde gok dnem-
ii bir ddnem, ¢inkd insanoglunun yagaminda bir kez
gorebildidi Halley kuyruklugnldiz: 76 yil sonra kendi-
sini gostermeye bagladi. Tim diinyada amatdr ve pro-
fesyonel gdkbilimciler bu popiler gékcismini gorebil-
mek icin seferber oldular. 7’den 70'e herkesin adini
duydudu. birgok sanatginin ilham kaynagh olan Hal-
ley'i bu ziyaretinde 12 milyon leleskop, 180 milyon
avct dirbinil ve 2 milyon mikrobilgisayann gézetim
altinda tutacadi tahmin ediliyor,

Fakat ilgingtir ki, 1910 yilindaki ziyaretinde ol-
dugu gibi, bu kez de ondan daha parlak olacak bag-
ka bir kuyrukluyildiz kegfedildi. Apustralya‘dakurulu
butunan Ingilizierin Schnidt Teleskobunu kullanarak
gektikleri fotografta bu yeni kuyruklugidu kesfeden
N. Hartley ve A. Good isimli bilim adamlari, boylece
isimlerini géde yazdumg oldular, (Vinkil gelenede gé-
re, kuyrukluyildizlara. onlart bulan kigilerin isimieri
verilmektedir. Hartley-Good kuyrukluyiidun, su anda
Giines battiqinda bati ufkuna yakin Altair ydzimn
10 derece giineybatisinda bulunmaktadur, Bu giinierde
7. kadirden bir parlakhida sahip olan Hartley-Good
kuyrukluyldznin, bilyik olasiikla giplak gézle go-
rillebilecedi tahmin edilmektedir. Yoriinge elemania-
1 daha yeni hesap edilen bu kuyrukhuichz konusunda
elimizde fazla bilgi bulunmamaktadir,

Bilindigi gibl, 1910 yiinda tam dinya Halley'i
beklerken birdenbire hig bilinmeyen ve tamamen yenl
bagka bir kuyrukluyidiz gokyuzinde parlaywerdi.
“Biyitk Ocak Kuyrukhuidizi” olarak bilinen bu géz-
alict yeni ziyaretgl, giindiiz gériinecek kadar parlak-
lagmasina kargin, halien fazla ligisini gekmedi: gin-
kil gindiz nereye bakmas: gerektidini bilmeyen in-
sanlar, onu géremiyordu. Aksam gézikmeye basla-
diginda da sonaklesmisti.

Dr. Ethem DERMAN

turabilirler. Genetik bilginin bu sekilde allak bullak olusu,
belki de yumurta ve sperm hiicrelerinin programl olarak kay-
nagmasina benzetilebilir. Iki hiicre arasindaki genetik bilgi alis-
verisinin kesilmesi ve yeni bir sistemin kurulmasi, belki de
hiicrenin biyolojik saatini uzun sire calisacak gekilde yeni-
den harekete geirmektedir.

Sonug olarak diyebiliriz ki, yaslanma olay) hangi meka-
nizma ile agiklamirsa agiklansin, bu olay: geriye déndiirmek
veya durdurmak miimkiin gorinmiyor. Yaslanmaya meydan
okuyan kanser hiicreleri ise, organizmayi dogal yasam siire-
sinden daha once olime gotirmektedir. Bu durumda, hic-
relerin ¢ekirdegindeki biyolojik saatin en uygun bir siiratle
calismasin dilemekten bagka caremizin olmadigi anlasihyor.
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