SINIRSIZ
YASAM MI?

Insan bedenindeki hiicrelerin
siirli bir cogalma kapasitesi bu-
lunuor. Hiicre kdlttrlerinde yapi-
lan deneylerde bunlar, belli bir
sayida boliindiikten sonra daha
fazla cogalamiyorlar. ilk olarak
insan akciger ve cilt fibroblast
hiicre kiiltiirlerinde 1961 yilinda
Leonard Hayflick tarafindan géz-
lenen bu durum hticre yaslanma-
sinin laboratuvardaki bir modeli
olarak kabul ediliyor ve "replika-
tif sonlanma" (Bolinme sonlan-
masi1) diye adlandiriliyor. Hicre
béltinmesindeki sonlanma meta-
bolizmanin yasam stresini etki-
ler. Bu, insanlarda yaslanmaya
yol acan 6nemli bir mekanizma.
Buna karsin béliinme sonlanma-
s1, hicrelerin sonsuz sayida co-
galmalarini da engelleyerek kan-
ser kontroliinde buiyiik rol oynar.
Béliinme sonlanmasi mekanizma-
sinda kanserlesmeyi engelleyen basa-
maklar korunarak hiicrelerin béltinme
sureleri kontrolli olarak uzatilabilirse,
organlarin iyilesme ve tamir stireleri ki-
salacak, bunun sonucunda metaboliz-
manin yasam stiresi uzatilabilecek.

Insan viicudundaki tiim hcreler
kilttrlerde cogaltilabiliyor. Ancak ti-
minde bir siire sonra bélinme sona
eriyor. Bag dokusu hiicreleri olan fib-
roblastlar, kdltirlerde bircok kez co-
galtildiktan sonra, ortamdaki yasam
kosullarinin yeterli olmasina karsin bu
hticrelerde biiylime, hiicre cekirdegin-
de genisleme, cok cekirdekli hticre
olusumu gibi bicim bozukluklari orta-
ya cikiyor ve hticreler tireme yetenek-
lerini kaybediyorlar. Gen¢ hiicrelerde
ve kanser hiticrelerindeyse bu tiir htic-
resel degisimler gorilmiyor. Hiicre
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kltiirlerindeki yaglanma, zamana de-
gil, hiicrelerin 6nceden genetik olarak
belirlenmis olan ¢ogalma sayilarina
bagli. Ureme stireci, hticreleri dondu-
rarak veya ortamdaki buiytime faktorle-
rini azaltarak durdurulsa bile, bu et-
kenler ortadan kaldirilinca hicreler

cogalmaya kaldiklar1 yerden devam
ediyorlar ve ancak belirli sayiy1 tamam-
layarak duraklamaya giriyorlar. Kro-
mozomlarin her iki ucunda bulunan
ve "telomer" olarak adlandirilan DNA-
protein kompleksinin her bdéltiinme
sonrasi belli élctide kisalmasi, hiicrele-
rin neden belli sayida ¢ogalabildikleri-
ni kismen acikliyor (Sekil 1). Telome-
raz (telomerlerin bir enzimle onarilma-
s1) faaliyeti gosteren bazi hticrelerdey-
se telomerlerde kisalma gorilmtyor
ve bunlar kilttirlerde sonsuz yasayabi-

liyorlar. Telomer kisalmasindan
baska, béliinmenin durmasina yol
acan genetik mekanizmalar da
var. Cogalma sayist her hticre
grubu icin degisiktir. Ornegin, in-
san hiicreleri kilttirlerde en fazla
100 kez cogaltilabilmekte. Bu sa-
y1, cesitli memeli tiirlerinde ortala-
ma yasam streleriyle de dogru
orantili. Duraklamaya giren hiic-
reler, metabolik olarak aktif, canli
htiicreler oluyor ve programlan-
mis 6liime (apoptosis) direnc gos-
teriyorlar. B6ltinme sonlanmasina
giren hticreler kiiltiirlerde sene-
lerce yasatilabiliyor. Apoptosis
ise, hticrelerde kromatin (genetik
malzeme) yogunlasmasi, sitoplaz-
mada (hticre sivisi) bosluklarin
olusmasi ve sonucta hiicrenin
parcalanmasi ve komsu hiicreler
tarafindan yutulmasiyla sonlanir.

Sonlanma Mekanizmasi

Htcre béliinmesinde sonlanmanin
mekanizmasini aciklayan iki temel var-
sayim bulunuyor. Bunlardan ilki, hiic-
rede meydana gelen olumsuz olaylarin
ve metabolizma yan triinlerinin birike-
rek hticrenin cogalmasini engelledigi-
ni, dotekiyse, hticre béliinmesindeki
sonlanmanin genetik olarak kontrol
edildigini 6ne strtyor.

Stokastik mekanizma denen ilk var-
sayima gore, hiicre 6mrind belirleyen
en oOnemli faktorler, metabolik yan
drtn olan serbest oksijen radikalleri-
nin hicre icerisinde asir1 miktarda bi-
rikmesi (02-, H202, OH), DNA’daki
miitasyonlar ve protein sentezi sirasin-
da meydana gelen hatalar. Stiperoksit
dismutaz ve katalaz enzimleri ile yiki-



lamayan serbest oksijen radikalleri,
hiicre icerisinde birikerek hticre zari
biitlinligiiniin bozulmasina, proteinle-
rin baz alt gruplarinin kaybolmasina
ve enzimlerin katalizér fonksiyonlarini
yitirmesine sebep oluyorlar. Bu yolla
hiicre hasarina sebep olan serbest ok-
sijen radikalleri sonu¢ olarak hiticre
omrind kisaltiyorlar. Hiicrelerin meta-
bolik hizi da, hticre 6mrinia belirle-
yen faktorlerden biri. Hamsterler tize-
rinde yapilan calismalarda hibernas-
yon siiresiyle toplam yasam siiresinin
dogru orantili oldugu gosterilmis bulu-
nuyor. Metabolik hiz1 fazla olan canli-
larin yagsam strelerinin, metabolik hizi
yavas olan canlilara gére daha kisa ya-
sadiklar1 gézlenmis. Hiicre cekirdegin-
de meydana gelen mitasyonlarin za-
man icerisinde birikerek sonucta htic-
re boltinmesini durdurabildigi de bili-
niyor. Ayrica protein sentezindeki ha-
talar da htcrelerin béliinmesini durdu-
rabilir veya 6limiine sebep olabilir.
Bitlin bu mekanizmalar yaslanmay1
ancak kismen aciklayabiliyor ve bu ne-
denle son yillarda genetik kontrol me-
kanizmalari tizerinde duruluyor.

Genetik kontrol

Hiicre kdltiirlerinde yapilan calis-
malarda 6liimsiiz (immortal) hticre tip-
lerinin baz1 genlerdeki bozuklular so-
nucu ortaya ciktigi gordldd. Yapilan
calismalarda hiicre béltinmesinde dur-
maya neden olan genlerin veya gen sis-
temlerinin 1., 4., ve 7. kromozom tize-
rinde bulunduklari belirlendi. Béltin-
me sonlanmasina ugramis hiicreler,
hiicre déngustinin G1 fazinda duru-
yor ve S fazina gecemiyorlar (Sekil 2).
Hucre dongustint "Siklin" adi verilen
bir dizi gen kontrol eder. Ozellikle G1
siklinleri hiicre yaslanmasinda ve
6limstiz hicre tiplerinin olusumunda
rol oynarlar. Béliinme sonlanmasina
ugramis hiicrelerde yapilan calismalar-
da bu htcrelerin uyarilmasindan sonra
bile cdc2, siklin A ve c-fos genlerinin
aciga cikmadigr gosterilmis durumda.
Kanser yapici olan Ras ve Raf, normal
hiicrelerde G1 fazinda bélinmeyi dur-
durur. Buna ek olarak, hiicre déngu-
stind sonlandiran pl9, p21 ve pl6’yr
kodlayan CDK (siklin bagimli kinaz)
baskilayici genleri (CDKIs) replikasyon
sonlanmasina ugramis hticrelerde be-
lirginlesiyor. DNA béltinmesini etkile-

yen p21, hiicrenin G1 fazina gecmesi-
ni kontrol eder, ve tiimo6r baskilayici
gen olan p53’tn siki kontrold altinda
bulunur. p53, DNA sentezini engeller
ve hticrelerin belli bir sayidan fazla ¢o-
galmasimni engeller. Buna ek olarak
hiicre DNA’sinda hasar meydana geldi-
ginde derhal hiicre éliimtine yol acar.

Ozet olarak p19, p21 ve p16’nin be-
lirginlesmesi, hiicrelerin sonsuz sayida
cogalmasini engelleniyor. Buna karsi-
lik hticre kultirlerinde déngliyi kont-
rol eden bu mekanizmalarin calismasi
herhangi bir yolla engellenirse, hiicre-
lerin sinirsiz cogaldiklart gosterilmis
bulunuyor. Ancak yapilan bazi calis-
malarda, hticre donglstini kontrol
eden ve duraklamaya yol acan genleri-
nin belirgin artisina karsin 6liimstiz
hiicre tiplerinin elde edilebilecegi ka-
mitlandi. Ornegin, 7 giinliik farelerin
siyatik  sinirinden elde edilen
"Schwann" hiticreleri, sonsuz Ureyen
hticrelerde kaybedilmis olan hiticre re-
gilatér genlerini korumalarina karsin,
siirsiz sayida cogaltilabiliyorlar. Bu
sonug, bolinme sonlanmasinin hticre
icin kacinilmaz bir son olmayabilecegi-
ni distnddriyor.

Yaslilik ve Boltinme
Sonlanmasi

Bélinme duraklamasiin yaslan-
mayla ilgisinin olup olmadigi, varsa bu
stireci ne derece etkiledigi 6nemli bir
soru. Insan bedenindeki kemik, karaci-
ger, midebagirsak epitel (astar) gibi ba-
z1 hticrelerin ¢cogalma potansiyeli yasla
azaliyor. Bagisiklik sisteminin 6nemli
parcasi olan T hticrelerinin de cogalma
sayist yasla azalir ve ileri yaslarda vi-
riis ve bakterilerin yol actigi enfeksi-
yonlara direnc zayiflar. Bittin bunlar
bélinme duraklamasinin yaslanmaya
yol acan bir 6nemli bir mekanizma ol-
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Sekil 1. "Telomer" ler kromozomlarin her iki ucun-
da bulunan ve her hiicre bdliinmesi sonrasi belli 6l-
¢clide kisalan DNA-protein kompleksleridir.
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Sekil 2. Hiicrelerin, belli bir sira ile biiyiime ve bé-
liinmesine "hiicre dongiisi" denir. Birbirini takip
eden bu fazlara G1-5-G2-M fazlari denir.

dugunu ddsinddrdayor. Cilt hicreleri
b6liinme yeteneklerini kaybetmeye
basladikca ortamdaki kollagenaz ve
stromelizin gibi yikim enzimleri artma-
ya baslar. Bu enzimler yas ilerledikce
ciltte esnemeye ve kirisikliklara yol
acarlar. Ancak buna karsin hticre kiil-
turlerinde deri hiicrelerinin 200 yil si-
recek kadar tretilebildigi de bilinen
bir gercek. Bu durumda béliinme son-
lanmasinin yaghligi aciklayan tek me-
kanizma olmadigi, hiicrelerin yasam
stresini kisitlayan programli 6limiin
de yaslanmada 6nemli rol oynadigi an-
lasiliyor.

Molektiler biyoloji ve genetik mu-
hendisligindeki tiim ilerlemelere kar-
sin hentliz yaglanmanin tiim mekaniz-
malar1 anlasilabilmis degil. Bélinme
sonlanmasinin ka¢ bélinmeden sonra
ve hangi nedenle ortaya ciktigi, degi-
sik hicre tiplerinde farkli b6liinme sa-
yilarinin neye bagl oldugu gibi yanit
bekleyen pek cok soru bulunuyor.
Ontmiizdeki yillarda belki de "béliin-
me sonlanmasi" nin tim mekanizmala-
r1 ortaya cikarilacak ve hangi sartlarda
insan hucrelerinin béliinme yetenegini
sinirsiz olarak koruyabilecegi daha iyi
anlasilabilecek.

Glintimtizde arastirmacilarin en
o6nemli hedefi, miitasyona ugramis ya
da kanserlesmis hticrelerin yok olmasi-
ni saglayarak hticrelerin diizenli cogal-
malarin1 kontrol eden mekanizmalari
koruyarak hticre b6ltinme sayisini art-
tirmak, baska bir deyisle hticre yaslan-
masini geciktirmek ya da tiimtyle orta-
dan kaldirmak. Bu c¢alismalarin sonug
olarak insan 6mrind uzatip uzatmaya-
cagl 6numiuzdeki yillarda daha iyi an-
lasilacak.
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