Animal Health Prod and Hyg (2016) 5(2) : 467 - 471

Animal Health, Production and Hygiene

www.aduveterinaryjournal.com

Derleme

Yaslanmanin Biyolojisi

Emrah ipek, Recai Tunca
Adnan Menderes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Aydin, Tirkiye

OZET

Ozbilgi/Amag: Diinya Saglk Orgiitii yashhigi cevresel faktdrlere uyum saglayabilme yeteneginin azalmasi olarak tanimlamaktadir.
Yaslilik bir hastalik olmayip, tipki gocukluk ve eriskinlik donemleri gibi kendine 6zgii psikolojik, fizyolojik ve biyolojik degisiklikleri
iceren yasamin bir dénemidir. Yaslanma siirecini agiklamaya yonelik cok sayida yaslanma teorileri ileri siiriilmiistiir. ileri siiriilen bu
teorilerde, yaslanma siireci genellikle tek bir mekanizma ile agiklanmaya galisiimistir. Buna karsin yaslanmanin tek bir mekanizma
ile agiklanamayacak kadar karigik oldugunu ileri siiren ¢alismalar da bulunmaktadir. Bu derlemenin amaci yaglanmanin biyolojisi
hakkinda bilgi vermektir.

Sonug: Yaglanma teorileri genel olarak stokastik (rastlantisal) ve kalitsal olmak tizere ikiye ayrilir. Stokastik teoriye gore yashlhk,
biyomolekiillerde rastlantisal olarak olusan hatalarin birikmesine sonucu meydana gelir. Dis ve i¢ faktorlere bagh olarak
hiicrenin genetik materyalinde meydana gelen mutasyonlarin zamanla birikmesi ve biyomolekiilerin glikasyonu sonucu olusan
ileri glikasyon Urlnlerinin yaslanmaya neden oldugu ileri sirilmektedir. Kalitsal modele gore ise yaslanmanin programlanmig
bir sire¢ oldugu kabul edilmektedir. Cogalabilen hiicrelerin belli sayida béliindiikten sonra boliinme yeteneklerini kaybetmesi
olarak tanimlanan replikatif yashhgin temel nedeni telomer kisalmasidir. Telomer uzunlugu kritik limit adi verilen alt limite kadar
kisalan hicrelerde, hiicre donglist geri donlisimsiiz olarak durdurulur. Telomer uglarinin kisalmasi sonucu ¢ogalma yetenegini
kaybeden hicrelerde yukarida s6zii edilen dis ve i¢ faktorlerin etkisiyle meydana gelen degisikliklerin birikmesi nedeniyle hiicreler
zamanla fonksiyonlarini yerine getiremez duruma gelirler, diger bir deyisle yaslanirlar. Sonug olarak, yaslanma sirecini tek bir
mekanizma ile agiklamaya calisan ¢ok sayida teori ileri stirilmesine ragmen yaglanmanin tek bir mekanizma ile agiklanamayacak
kadar karmasik oldugu, bircok mekanizmanin yaslanma sirecinde etkili oldugu goriilmektedir.

Anahtar sézciikler: Glikasyon, serbest oksijen radikalleri, telomer, yaslanma

The Biology of Aging

ABSTRACT

Backround/Aim:

The World Health Organization defines ageing as ‘a reduction in the ability to adopt to environmental factors’. Just like childhood
and adulthood, ageing is a life stage which has its own psychological, physiological and biological characteristics. The lifespan not
only vary greatly across organism but among tissue types, even across different cell types within a tissue. Many theories have
been proposed to explain the mechanism of ageing but neither of them appears to be fully satisfactory. The aim of this review is
to give information about most commonly accepted theories of aging.

Conclusion: Modern biological theories of aging fall into two main categories: programmed and stochastic or damage theories.
The damage theories emphasize the cumulative effects of random events (internal or external) that induce damage at various
levels as the cause of aging. The programmed theories imply that aging follows a biological timetable, perhaps a continuation of
the one that regulates childhood growth and development. The main cause of a permanent cell cycle arrest after a certain number
of cellular division, also known as replicative senescence, is telomere shortening. As mentioned above environmental assaults
damage cells and tissues resulting in ageing. As a result, although many theory are proposed by theorists to explain the process of
ageing, they are mutually exclusive, no one theory is sufficiently able to explain the process of ageing.
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Giris

Yaslanma; doku ve organlarin fonksiyonlarinda azalma ve
hastaliklara karsi duyarliigin artmasi seklinde tanimlanir
(Lombard ve ark, 2005; de Magalhdes ve Faragher, 2008).
Yaslanma siirecini diger bir deyisle neden yaslandigimizi
aciklamaya yonelik cok sayida yaslanma modeliileristiriimustar
(de Magalh3es ve Faragher, 2008). ileri siiriilen yaslanma
modellerinde yaslanma sireci genellikle tek bir mekanizma
ile agiklanmaya galisilsa da yaslanmanin tek bir mekanizma
ile agiklanamayacak kadar karmasik oldugu asikardir. Bu
derlemede simdiye kadar ileri siurilen yaslanma modelleri
ve yaslanmanin altinda yatan mekanizmalar hakkinda bilgi
verilecektir.

Hicreler cogalma kapasitesine goére labil hiicreler, stabil
hiicreler ve permanent hiicreler olmak tzere 3 gruba ayrilir.
Surekli bolinen labil hiicrelerin ¢gogalma kapasiteleri oldukga
yluksektir. Bu hiicreler organizmanin yasami boyunca béliinme
yeteneklerini korurlar. Hematopoetik sistem hcreleri, deri
ve sindirim sistemini 6rten epitel hicreleri bu grupta yer alr.
Stabil hicreler, blyume faktorleri gibi hiicre disi sinyallerle
uyarildiklarinda bolinebilen hiicrelerdir. Karaciger, bobrek
ve pankreasin langerhans adacik hiicreleri bu grupta yer alr.
Yara iyilesmesinde gorevli hicreler de (endotel hicreleri,
fibroblastlar ve duz kas hucreleri) stabil hicreler olarak
siniflandirilir.  Permanent diger bir deyisle boliinmeyen
hicreler dogumdan kisa bir siire sonra bolinme yeteneklerini
kaybederler. Santral sinir sistemi hicrelerinin bircogu ve
kardiyak miyositler bu grupta yer alirlar. Her ne kadar ¢izgili kas
hicreleri de bélinmeyen hiicreler grubunda yer alsa da gizgili
kas dokusunda hasar sekillendiginde 6len hiicrelerin fagositik
hicreler araciligiyla ortamdan uzaklagtirilmasini takiben sayet
sarkolemma saglam ve uydu hiicreleri saglikli ise uydu hticreleri
¢ogalarak kas htcrelerine dénisebilir (Troen 2003; Luleyap,
2008).

Hicre dongisi, interfaz ve mitoz olmak tzere iki ana evreden
olusur. interfaz evresi; G, (sentez éncesi), S (DNA sentezi) ve G,
(bdlinme &ncesi) olmak lizere 3’e ayrilir. G, evresindeki hiicreler
metabolik olarak oldukga aktiftir; bu asamada DNA sentezinde
gorevli proteinlerin sentezi gergeklesir. S evresi hiicrenin genetik
materyalinin eslenerek iki katina ¢iktigi evredir. Bu evreyi
takip eden G, evresinde mitozda gorevli proteinlerin sentezi
gerceklesir (Luleyap, 2008). Hiicre dongusinin bir evresinde
gerceklesmesi gereken tiim olaylar tamamlanmadan hicrenin
diger evreye gegisine izin verilmez. Hiicre dongusiniin evreleri
arasindaki bu koordinasyon, kontrol noktalari ile saglanir.
Herhangi bir sebeple hiicre déngusuniin evreleri arasindaki
koordinasyon bozuldugunda, genetik materyal kardes hiicrelere
esit olarak dagitilamaz. Bu bakimdan kontrol noktalari genetik
materyalin gelecek nesillere saglkl bir sekilde aktarilmasinda
hayati 6neme sahiptir (Danial ve Korsmeyer, 2004).

Blyume faktorleri (epidermal biylime faktord, fibroblast
buyime faktéri vb.) adi verilen molekiller, kontrol
noktalarinda gorevli proteinler lizerinden hiicre déngusiiniin
koordinasyonunda gorev alir (Hajimiri ve ark, 2015).
Ornegin deride vyara sekillendiginde, lezyonlu bdlgeye
¢ikan trombositlerinden salinan blylime faktoérleri, yara
ivilesmesinde gorevli G evresindeki stabil hiicrelere baglanarak
bu hicrelerin boliinmesini uyarir (Raja ve ark, 2007). Bliylime
faktorleri ile uyarilmis hicrelerde siklinlerin, siklin bagimh
kinaz (CDK)’lara baglanmasi sonucu CDK/siklin kompleksi
olusur. CDK/siklin kompleksi retinoblastoma (Rb) proteinini
fosforiller. Fosforillenmis Rb proteininden E2F trankripsiyon
faktora ayrilir. E2F DNA sentezinde gorevli enzimleri sifreleyen
genlerin ifadesinin kontroliinde gorevlidir. Serbestlesen E2F s6z
konusu genleri aktiflestirdiginde, DNA replikasyonunda gorevli

enzimler sentezlenir (Sengupta ve Henry, 2015).

G, evresindeki hiicrede gesitli uyaranlara baglh olarak DNA
hasari meydana geldiginde, hasarlanmis DNA molekilleri
sensor proteinler tarafindan algilanarak hiicre déngiisi G,/S
kontrol noktasinda durdurulur. Bu sayede hasarli DNA'nin
¢ogaltilmasi ve kardes hiicrelere aktariimasi onlenmis olur.
Hicre donglsinin durdurulmasini takiben DNA tamirinde
gorevli genler aktiflestirili.. DNA hasari tamir mekanizmalari
ile dlzeltilebildigi takdirde hiicre déngusinin G, evresinden S
evresine gegisine izin verilir. DNA hasari ¢cok siddetli oldugunda
ve bu hasar DNA tamir mekanizmalari ile diizeltilemediginde
hiicrede apoptozis uyarilarak hiicre intihara striklenir (Roos ve
Kaina, 2006).

p53 proteini; hiicre donglsii, DNA tamiri ve apoptozis
gibi olaylarin diizenlenmesinde gorevlidi. DNA hasari
sekillendiginde p53 proteininin ekspresyonu artar. p53 proteini
de p21 proteinini aktiflestirir. Aktiflesen p21 proteini, hiicre
doéngiistiniin ilerlemesinde gorevli CDK/siklin kompleksinden
siklinleri ayirir. Gorevini yerine getirmek icin siklinlere ihtiyag
duyan CDK fonksiyonunu yerine getiremez, yani Rb proteini
fosforillenmez. Sonug olarak E2F transkripsiyon faktori
Rb proteinine bagh olarak kalir (Sengupta ve Henry, 2015;
Lieberman ve ark, 2017). DNA sentezinden gorevli proteinler
sentezlenemediginden DNA replikasyonu da gergeklesemez.
p53 proteininde mutasyon sekillendiginde p53 proteini
gorevini yerine getiremez. Bu gibi hlicre dongisiinii kontrol
eden proteinlerde fonksiyon kaybina yol acan mutasyonlar
meydana geldiginde, hiicrelerde spontan olarak meydana gelen
mutasyonlar dahi kardes hiicrelere aktarilir. Zamanla biriken
mutasyonlar nedeniyle hiicreler gorevlerini yerine getiremez
hale gelirler (Chen ve ark, 2007).

1.Telomerlerin Yaslanmadaki Rolii

Hicrelerin ortalama 50 kez bolundikten sonra bélinme
yeteneklerinikaybetmesinereplikatif yashlik adiverilir. Replikatif
yashhgin temel nedeni telomer kisalmasidir. Kromozom
uglarinda bulunan tekrar eden niikleotid dizilerinden olusan
heterokromatik bolgelere telomer adi verilir. Telomerlerin
guaninden zengin 3’ ucu kendi tizerine katlanarak T-loop yapisini
olusturur. T-loop yapisi kromozom uglarinin zincir kiriklari
olarak algilanmasini 6nler (Hemann ve ark, 2001). Somatik
hiicrelerde DNA eslenmesi sirasinda karsit zincir tam olarak
kopyalanamaz. Buna bagl olarak telomerler her bélinmede 50
ila 200 niukleotid uzunlugunda kisahr. ‘Kritik limit” adi verilen
belirli bir alt limite kadar kisalan telomerlerde T-loop yapisi
degisiklige ugrar. Yapisi degisen telomerik uglar DNA kiriklari
olarak algilanir. DNA tamirinde gorevli molekillerin (53BP1,
H,Ax, BRCAL gibi) telomerik uglarda birikmesi yapisi degisen
telomerik uglarin DNA kiriklari olarak algilandigi goristni
desteklemektedir (Jiang ve ark, 2007). Telomer uzunlugu alt
limite kadar kisalan hiicrelerde hiicre dongistiniin kontroliinde
gorevli p53 proteininin ekspresyonu artar. Buna bagh olarak
hiicre déngiist kontrol noktalarinda durdurulur.

Telomeraz enzimi telomer uzunlugunun korunmasinda
gorevlidir. Her hiicre bélinmesinde bir miktar kisalan telomerik
uclartelomeraz enziminin katalize ettigi bir reaksiyonile yeniden
sentezlenir. Buna bagl olarak telomer kisalmasi 6nlenmis
olur. Telomeraz enzimi, telomeraz reverz transkriptaz (TERT)
ve telomeraz kalip RNA olmak Uzere 2 alt lniteden olusur.
Hicreler TERT ekspresyonu bakimindan karsilastirildiginda;
esey hicrelerinde TERT ekspresyonunun diger hicrelere
kiyasla ¢ok fazla oldugu belirlenmistir. TERT ekspresyonu fétal
donemden itibaren azalmaya baslar. Yaslanmis hiicrelerde TERT
ekspresyonunun olduk¢a az oldugu ya da hi¢ olmadigi ortaya
konulmustur. Timor hiicrelerinde ise TERT ekspresyonunun
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¢ok fazla oldugu bilinmektedir. Bilindigi Gzere timor hiicreleri
sinirsiz bolinme kapasitesine sahip hiicrelerdir. Bu bakimdan
bu hiicrelerde TERT ekspresyonunun fazla olmasi anlagilabilir
bir durumdur. Aksi takdirde timor hicrelerinin belli sayida
bolindiikten sonra bolinme vyeteneklerini  kaybetmesi
beklenirdi. Timor hicrelerinde TERT ekspresyonunun fazla
olmasinin nedenlerinden bir digeri de onkogenezis sirasinda
TERT ekspresyonu fazla olan timor hiicrelerinin pozitif
seleksiyonu olabilir (Newbold, 2002).

Arastirmalar diskeratozis konjenita, kemik iligi yetmezlik
sendromu ve nedeni bilinmeyen fibrozis gibi durumlarin
TERT mutasyonu ile iliskili oldugunu ortaya koymustur. Bu
hastaliklarda telomerler normalden daha kisa stirede kisalarak
kritik limite ulasir. Ginimizde digsaridan miidahalelerle kisalan
telomer uglarini yeniden uzatmak miimkindur. Bu amagla; kisa
telomere sahip hiicrelere TERT enzimini sifreleyen gen bolgesi
transfekte edilir. TERT enziminin aktivitesi sayesinde telomer
uglari yeniden sentezlenir, bu sayede normalden daha kisa
sirede kisalmis telomerik uglar normal uzunluguna getirilebilir
(Heidenreich ve ark, 2014).

2. Serbest Radikallerin Yaglanmadaki Rolii

Serbest radikallerin yaslanmadaki rolu ile ilgili ilk iddaa 1956
yilinda Denham Harman tarafindan ortaya atilmistir. Harman
oksijenli solunum sirasinda olusan serbest radikallerin
oldukca reaktif bilesikler oldugunu, bu ozellikleri sayesinde
hicrenin 6nemli yapi ve bilesenleri ile reaksiyona girdigini,
reaksiyonlar sonucu hiicrede meydana gelen degisikliklerin
hiicrelerin yaslanmasina neden oldugunu ileri sirmastir. Bu
teori glinimizde mitokondri iliskili oksidatif stres teorisi olarak
bilinmektedir (Linnane ve ark, 1992; Harman, 2006).

Serbest radikaller dis orbitasinda paylasiimamis bir ya da
daha fazla elektron tasiyan atom, atom grubu veya molekiiller
olarak tanimlanir. Fe*3, Cu*?, Mn*? ve Mo** gibi gegis metalleri
yapilarinda paylasilmamis elektron tasimalarina ragmen,
serbest radikal olarak kabul edilmezler. Yapilarindaki
paylasiimamis elektronlardan dolayr serbest radikaller son
derece reaktif bilesiklerdir. Bu 6zellikleri sayesinde hiicrenin
onemli yapi ve bilesenleriyle reaksiyona girebilirler. Reaktif
oksijen tirleri (ROS) oksidatif fosforilasyon sirasinda molekiler
oksijenin kismen indirgenmesiyle olusur. Bu radikallere 6rnek
olarak; superoksit radikali (O,"), hidrojen peroksit (H,0,) ve
hidroksil radikali (OH*) verilebilir. O, oldukga kararsizdir, viicutta
kendiliginden ya da stiperoksit dismutaz enziminin katalize ettigi
bir reaksiyon ile pargalanabilir. Bu reaksiyon sonucunda H,0,
ve molekiler oksijen (0,) aciga cikar. H,0, gecis metallerinin
varliginda Fenton ya da Haber Weiss reaksiyonlari ile OH*'ne
dondstiralir (Chance ve ark, 1979; Toyokuni, 1999).

Organizmada bir yandan serbest radikaller olusurken diger
yandan antioksidan enzimlerin katalize ettigi reaksiyonlarla
bu radikaller ortadan kaldirilir. Bu sayede serbest radikallerin
organizma Uzerindeki zararli etkileri 6nlenmis olur. Serbest
radikallerin sentezi ve ortadan kaldirilmasi arasindaki denge
sentez yoninde bozuldugunda, diger bir deyisle sentez hizi
yikim hizini aghiginda oksidatif stres adi verilen durum ortaya
¢ikar. Yaslanma ile antioksidan enzimlerin ekspresyonu ve
aktivitesinin azaldigl bilinmektedir. Bu bakimdan yaslanma
ile birlikte hiicrenin normal metabolizmasi sirasinda olusan
eser miktardaki serbest radikaller dahi ortadan kaldirilamaz,
sonug olarak biriken radikaller hiicrede oksidatif strese neden
olur (Finkel, 2003). Oksidatif stres gibi asiri miktarda serbest
radikalin biriktigi durumlarda bu radikaller hiicrenin 6nemliyapi
ve bilesenleri (lipid, karbonhidrat, protein ve niikleik asitler) ile
reaksiyona girerek bu molekdllerin yapilarinda degisikliklere yol
acar. Yapisi degisen molekiiller fonksiyonlarini yerine getiremez

hale gelir, sonug olarak hiicrede birtakim bozukluklar sekillenir
(Hayflick, 2007).

Proteinlerin aminoasit icerigi serbest radikaller tarafindan
etkilenme derecesini belirler. Yapisinda triptofan, tirozin,
fenilalanin, histidin, metiyonin ve sistein gibi kikirt iceren
aminoasitler barindiran proteinler bulundurmayanlara gore,
serbest radikallerden daha fazla etkilenir. Serbest radikaller
proteinler arasinda stlfidril bagi aracihigiyla ¢apraz baglarin
kurulmasina neden olur. Serbest radikallerin etkisiyle
yapilari degisen proteinler, hiicrenin yasamsal faaliyetlerini
slrdirebilmesi icin ¢ok 6nemli olan fonksiyonlarini yerine
getiremezler (Rattan, 2006).

Serbest radikaller hiicrenin genetik materyali ile de reaksiyona
girebilir. Serbest radikaller DNA'nin yapisindaki timin bazi
ile reaksiyona girdiginde, DNA'da tek iplik kiriklari sekillenir.
Cok sayidaki zincir kiriklari DNA tamir mekanizmalari ile
diizeltilemediginde hicrede apoptozis uyarilir (Fraga ve ark,
1990). Bunun vyanisira serbest radikallerin etkisiyle yapisi
degisen genetik materyal antijenik 6zellik kazanabilir. Nitekim
0,» maruz birakilan DNA molekilleri deney hayvanlarina
enjekte edildiginde bu molekillere karsi immun yanitin gelistigi
ortaya konmustur. Sistemik lupus eritematozus ve romatoid
artrit gibi otoimmun hastaliklarda dolasimda DNA’ya spesifik
antikorlarin  belirlenmesi, bu hastaliklarin patogenezinde
serbest radikallerin etkisiyle yapisi degisen DNA molekdllerine
karsigelisenimmun yanitin rolli olabilecegini diistindirmektedir
(Jazwinski, 1996). Yaslanma ile mitokondriyal fonksiyonlarin
azaldigi bilinmektedir. Serbest radikaller nikleer DNA’nin
yanisira mitokondriyal DNA’da da mutasyonlara yol agabilir.
Mitokondriyal DNA'da zamanla biriken mutasyonlarin,
yaslanan hiicrelerde ortaya konan mitokondriyal fonksiyonlarin
azalmasindan sorumlu olabilecegi ileri surlilmektedir (Green ve
Kroemer, 2004).

Yapisinda ¢oklu doymamis yag asitleri ihtiva eden lipidlerin
serbestradikallertarafindanoksidasyonunalipid peroksidasyonu
ad\ verilir. Lipid peroksidasyonu sirasinda ara driin olarak agiga
¢ikan lipid radikalleri oldukga kararsiz bilesiklerdir. Bu bilesikler
hiicrede 6nemli yapi ve bilesenlerle reaksiyona girebilir.
Serbest radikallerin etkisiyle yapilari degisen molekdillerin
fonksiyonlarini yapamaz hale geldigi bilinmektedir. Mitokondri
ve endoplazik retikulum gibi organelleri saran zarlar, yapisal
olarak ¢oklu doymamis yag asitlerinden zengindir. Bu nedenle
hiicrenin diger organellerine kiyasla lipid peroksidasyonundan
daha fazla etkilenirler. Hicre zarinin yapisindaki temel lipid
olan fosfolipidler okside oldugunda, hiicre zarinin vyapisi
bozulur. Serbest radikallerin etkisiyle yapisi degisen hiicre
zari fonksiyonlarini yerine getiremez, sonugta hicre 6lime
striklenir. Lizozomal membranlar serbest radikallerin etkileri
ile hasarlandiginda, lizozomal enzimler sitoplazmaya sizar.
Sitoplazmaya sizan lizozomal enzimler, hiicrenin kendi kendini
sindirmesine yol acar (Kregel ve Zhang, 2007).

3. ileri Glikasyon Uriinlerinin Yaslanmadaki Rolii

Hiicre zarinin yapisina katilan proteinler ile ekstraseliiler matriks
proteinlerinin bazilari sentezlendikten sonra karbonhidratlarla
tepkimeye girer. Protein glikolizasyonu adi verilen bu tepkime
endoplazmik retikulum ile golgi organelinin zarlarinda
bulunan enzimler tarafindan katalizlenir. Sentezlendikten
sonra proteinlerin yapisinda meydana gelen degisiklikler
(posttranslasyonal modifikasyonlar) s6z konusu proteinlerin
yapi ve fonksiyonlari agisindan oldukga 6nemlidir (Kiling, 2011).

indirgeciyi sekerler ile sekerlerin metabolik tiirevleri bir enzime
ihtiyag duymaksizin (kendiliginden) proteinlerle tepkimeye
girebilir. Sekerler ile proteinler arasinda gergeklesen bu
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tepkimeye protein glikasyonu adi verilir. indirgeyici sekerler
proteinlerin yanisira yapisinda amino grubu tasiyan diger
molekdllerle (nukleik asitler, fosfolipidler gibi) de tepkimeye
girebilir (Zhang ve ark, 2009; Kiling, 2011).

Glikasyon tepkimesinin ilk basamagi; glikoz gibi indirgeyici bir
sekerin karbonil grubu ile lizin aminoasidinin amino grubu
arasindaki kondensasyondur. Bu reaksiyon sirasinda ara Urin
olarak Schiff bazi agiga cikar. Schiff bazi olduk¢a kararsiz bir
yapida oldugundan daha kararli yapidaki ketoamin veya
fruktozamine donistlrilur. Kararsiz yapidaki Schiff bazinin
kararl bilesiklere donistiirilmesine Amadori diizenlemesi adi
verilir (Ari, 2008; Zhang ve ark, 2009; Kiling, 2011).

Plazma basta olmak lzere vicut sivilarinda en fazla bulunan
indirgeyici seker glikozdur. Bu nedenle glikasyon tepkimelerine
katilan baslica indirgeyici sekerin glikoz oldugu kabul edilir.
Buna karsin diger sekerlerle (glikoz-6-fosfat, riboz, riboz-5-
fosfat gibi) karsilastirildiginda glikozun glikasyon tepkimesine
karsi reaktivitesi daha duasiiktir. Bunun nedeni normal
kosullarda ¢ogunlukla lineer formda bulunan diger sekerlerin
aksine, glikozun tamamina yakininin (%99) halkasal formda
bulunmasidir. Fosforillenme, sekerlerin glikasyon tepkimelerine
karsi reaktivitelerini arttirmaktadir. Diger bir deyisle,
fosforillenmis sekerlerin reaktiviteleri fosforillenmemislere
gore daha fazladir. Glikoza nazaran miktarlari az dahi olsa
diger seker molekillerinin de en az glikozun kendisi kadar
aktif bir sekilde glikasyon tepkimelerine katildigi bilinmektedir
(Geyamel ve ark, 2007; Kiling, 2011).

Protein glikasyonu olduk¢a yavas ilerleyen bir tepkimedir.
Amadori Urilnlerinin olugmasi ve bu Urtnlerin glikasyon son
Urinlerine gevrilmesi igin glnler hatta aylarla ifade edilen
surelere ihtiya¢ vardir. Bu nedenle yarilanma siiresi kisa olan
proteinlerin glikasyonu eser miktarlardadir. Kollajen gibi
yarilanma siiresi oldukg¢a uzun olan proteinlerde ise zamanla
glikasyon Grinleri  birikir. Protein glikasyon rinlerinin
yaslanmada etkili oldugu diistiniilmektedir (Kiling, 2011).

Bir proteinin glikasyon hizini belirleyen en o6nemli faktor,
ortamdaki glikoz konsantrasyonu ile proteinin yapisindaki
glikasyona ugrayabilen amino gruplaridir. Kan glikoz dizeyi
normal kisilerde plazma proteinlerinin glikasyon hizi oldukga
yavastir. Buna karsin glikoz toleransinin bozuldugu diger bir
deyisle kan glikoz diizeyinin arttigi durumlarda glikasyon hizi
dolayisiyla glikasyon drinleri artar. Diyabetiklerde saghkli
bireylere gore glikasyon hizinin daha fazla olmasi bu durumu
destekler niteliktedir (Misciagna ve ark, 2007).

Nikleik asitlerin yapisinda bulunan bazlar da tipki proteinler
gibi serbest amino uglar tasirlar. Niikleik asitler yapilarindaki
amino gruplari araciligiyla glikasyon tepkimelerine katilabilir.
Proteinlerle karsilastirildiginda nikleik asit glikasyon drtnleri
vicutta ¢ok az birikir. Nikleobazlarin glikasyonu ile olusan
Urinler oldukga kararsizdir. Olusan nikleik asit glikasyon
Gruinleri hidroliz tepkimesiile niikleotidten ayrilir. Nikleotidlerin
ayrilmasi ile agiga cikan apulrinik DNA bolgeleri, DNA tamir
mekanizmalarinin devreye girmesi ile duzeltilir. Bu nedenle
nikleik asit glikasyon drtinleri viicutta birikmezler; diger bir
deyisle olustuktan hemen sonra yikimlanirlar. Bunun yanisira
DNA zincirleri arasindaki hidrojen baglari, DNA molekdlinG
glikasyon tepkimelerine karsi daha korunakh kilmaktadir
(Udayan ve ark, 2006; Kiling, 2011).

3.1. ileri Glikasyon Uriinleri

Protein glikasyonu sirasinda ara drtin olarak olusan amadori
Grini oldukga kararsizdir. Amadori Grlini enzimatik ve
enzimatik olmayan yolla degisime ugrayarak glikasyon ara

Urlnleri ve ileri glikasyon urtnlerine gevrilir. Olusan baglica
glikasyon ara Urinleri furfuraller, rediiktonlar, dikarboniller
ve hidroksikarbonillerdir. Amadori UGrlninin oksidasyonu ile
aciga cikan karboniller ve dikarboniller oldukga reaktifdirler. Bu
molekiiller proteinlerin yapisindakiamino gruplariile tepkimeye
girerek proteinler arasinda kovalent ¢apraz baglanmalara
neden olabilir (Forster ve ark, 2005; Gemayel ve ark, 2007).
Kovalent bagli proteinler protezlarin sindirimine karsi direng
kazanir. Kollajen molekiilleri arasinda kurulan kovalent
¢apraz baglanmalar nedeniyle molekiliin elastik ozelligi
kaybolur. Yaslilarin derisinden goériilen kahverengi pigmentler
aslinda proteaz sindirimine direngli ¢apraz baglanmis protein
agregatlaridir (Hipkiss, 2006; Zhang ve ark, 2009; Kiling, 2011).

3.2. Deglikasyon

Yapisal olarak degisime ugrayan proteinler gesitli
mekanizmalarla tamir edilebilir.  Proteinlerin  glikasyon
tepkimeleri sirasinda ara urin olarak olusan ketoaminler;
oksidazlar, izomerazlar ve kinazlar tarafindan metabolize edilir.
Kinazlar, fruktozamini 3. karbonundan fosforiller. Amadori
Urinindn fosforillenmesi bu Grlintn stabilitesinin azalmasina
neden olur. Bunun sonucu karbonhidratlar proteinlerden
ayrilir. Deglikasyon enzimlerinin varligina ragmen hiperglisemik
kosullarda protein glikasyon tamamen 6nlenmez. Organizmada
protein glikasyon dizeyi, proteinlerin glikasyonu hizi ile
glikasyon tepkimelerini geri ceviren deglikasyon enzimlerinin
aktiviteleri arasindaki dengeye bagli olarak degisir (Wiame ve
ark, 2005; Van Schaftingen ve ark, 2012).

3.3. ileri Glikasyon Son Uriin Reseptoérleri
Glikasyona ugramis proteinlerin hiicre zarindaki reseptorleri
1992 yilinda tanimlanmustir. ileri glikasyon driinleri etkilerini
dogrudan ya da hiicre zarinda bulunan AGE reseptorlerine
baglanarak gosterirler (Creagh-Brown ve ark, 2010). AGE’ler
spesifik reseptorlerine baglandiginda hiicre iginde ¢ok sayida
yolak aktiflesir. Bu yolaklarin aktiflesmesi ile proinflamatuar
sitokinlerin ekspresyonu artar. AGE’lerin neden oldugu kronik
inflamatuar yanit ile birgok kronik hastalik (ateroskleroz,
konjestif kalp yetmezligi, diyabetik komplikasyonlar, Alzheimer,
sedef gibi) arasinda iliski oldugu ileri stirtilmektedir (Alexiou ve
ark, 2010).

Protein  glikasyon  Grlnlerinin  oksidasyonu ve AGE
reseptorlerinin aktivasyonu ile indiklenen oksidatif stres,
oksijen radikallerinin artmasina neden olur. Serbest radikaller
lipidlerle reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu baglatir.
Bununla birlikte protein glikasyonu, proteinlerin yapi ve
fonksiyonlarinin degismesine neden olur. Proteinlerin ¢apraz
baglanmalari sonucu proteaz sindirimine direngli protein
agregatlar olusur. Ornegin lensin yapisinda bulunan kristalin
proteinin ileri glikasyonu, lensin saydamligini kaybetmesine ve
gorme kaybina neden olabilir. Ayrica protein glikasyon Grinleri,
hiicre zar ve hicreler arasi matriks proteinleri arasindaki
etkilesimleri degistirerek hiicrelerin adezyon ozelliklerinin
degismesine yol agar (Kiling, 2011).

Kaynaklar

Alexiou P, Chatzopoulou M, Pegklidou K, Demopoulos VJ (2010). RAGE:
a multi-ligand receptor unveiling novel insights in health and
disease. Curr Med Chem. 17(21):2232-52.

Ari N (2008). Yaslanmada Crosslinkage Teorisi: ilerlemis Glikasyon Son
Uriinlerinin (AGEs) rolii. Turkiye Klinikleri J Med Sci. 28(6):12-5.

Chance B, Sies H, Boveris A (1979). Hydroperoxide metabolism in
mammalian

organs. Physiol Rev. 59(3):527-605.

Chen JH, Hales CN, Ozanne SE (2007). DNA damage, cellular senescence
and organismal ageing: causal or correlative? Nucleic Acids Res.
35(22):7417-28.



ipek ve Tunca

Yaglanmanin Biyolojisi

471

Creagh-Brown BC, Quinlan GJ, Evans TW, Burke-Gaffney A (2010).
The RAGE axis in systemic inflammation, acute lung injury and
myocardial dysfunction: an important therapeutic target? Intensive
Care Med 36:1644-56

Danial NN, Korsmeyer SJ (2004). Cell death: critical control points. Cell.
116(2):205-19.

de Magalhdes JP, Faragher RG (2008). Cell divisions and mammalian
aging: integrative biology insights from genes that regulate
longevity. Bioessays. 30(6):567-78.

Finkel T (2003). Oxidant signals and oxidative stress. Curr Opin Cell Biol.
15(2):247-54.

Forster A, Kihne Y, Henle T (2005). Studies on absorption and

elimination of dietary maillard reaction products. Ann N Y Acad Sci.
1043:474-81.

Fraga CG, Shigenaga MK, Park JW, Degan P, Ames BN (1990). Oxidative
damage to DNA during aging: 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine in rat
organ DNA and urine. Proc Natl Acad Sci U S A. 87(12):4533-7.

Gemayel R, Fortpied J, Rzem R, Vertommen D, Veiga-da-Cunha M, Van
Schaftingen E (2007). Many fructosamine 3-kinase homologues in
bacteria are ribulosamine/erythrulosamine 3-kinases potentially
involved in protein deglycation. FEBS J 274:4360-74.

Green DR, Kroemer G (2004). The pathophysiology of mitochondrial
cell death. Science. 305(5684):626-9.

Harman D (2006). Free radical theory of aging: an update: increasing
the functional life span. Ann N Y Acad Sci. 1067:10-21.

Hajimiri M, Shahverdi S, Kamalinia G, Dinarvand R (2015). Growth
factor conjugation: strategies and applications. J Biomed Mater Res
A. 103(2):819-38.

Hayflick L (2007). Biological aging is no longer an unsolved problem.
Ann N Y Acad Sci. 1100:1-13.

Heidenreich B, Rachakonda PS, Hemminki K, Kumar R (2014). TERT
promoter mutations in cancer development. Curr Opin Genet Dev.
24:30-7.

Hemann MT, Strong MA, Hao LY, Greider CW (2001). The shortest
telomere, not average telomere length, is critical for cell viability
and chromosome stability. Cell. 107(1):67-77.

Hipkiss AR (2006). Accumulation of altered proteins and ageing: causes
and effects. Exp Gerontol 41:464-73.

Jazwinski SM  (1996).
273(5271):54-9.

Jiang H, Ju Z, Rudolph KL (2007). Telomere shortening and ageing. Z
Gerontol Geriatr. 40(5):314-24.

Kiling K (2011). Protein glikasyonu. Hacettepe Tip Dergisi. 42:95-104.

Kregel KC, Zhang HJ (2007). An integrated view of oxidative stress in
aging: basic mechanisms, functional effects, and pathological
considerations. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 292(1):
R18-36.

Lieberman HB, Panigrahi SK, Hopkins KM, Wang L, Broustas CG (2017).
p53 and RAD9, the DNA Damage Response, and Regulation of
Transcription Networks. Radiat Res. 187(4):424-432.

Linnane AW, Zhang C, Baumer A, Nagley P (1992). Mitochondrial DNA
mutation and the ageing process: bioenergy and pharmacological
intervention. Mutat Res. 275(3-6):195-208.

Lombard DB, Chua KF, Mostoslavsky R, Franco S, Gostissa M, Alt FW
(2005). DNA repair, genome stability, and aging. Cell. 120(4):497-
512.

Liileyap HU (2008). Hiicre Déngiisii ve Kontrolii (Bdliim 14), Molekiiler
Genetigin Esaslari, s 262-289, Ankara

Misciagna G, De Michele G, Trevisan M (2007) Non-enzymatic glycated
proteins in the blood and cardiovascular disease. Curr Pharm Dest
13:3688-95.

Newbold RF (2002). The significance of telomerase activation and
cellular immortalization in human cancer. Mutagenesis. 17(6):539-
50.

Raja, Sivamani K, Garcia MS, Isseroff RR (2007). Wound re-
epithelialization: modulating keratinocyte migration in wound
healing. Front Biosci. 1(12):2849-68.

Rattan SI (2006). Theories of biological aging: genes, proteins, and free
radicals. Free Radic Res. 40(12):1230-8.

Longevity, genes, and aging. Science.

Roos WP, Kaina B (2006). DNA damage-induced cell death by apoptosis.
Trends Mol Med. 12(9):440-50.

Sengupta S, Henry RW (2015). Regulation of the retinoblastoma-E2F
pathway by the ubiquitin-proteasome system. Biochim Biophys
Acta. 1849(10):1289-97.

Troen BR (2003). The biology of aging. Mt Sinai J Med. 70(1):3-22.

Toyokuni S (1999). Reactive oxygen species-induced molecular
damage and its application in pathology. Pathol Int.
49(2):91-102.

Udayan Dutta U, Cohenford MA, Guha M, Dain JA (2006). In vitro
nonenzymatic glycation of DNA nucleobases: an evaluation
of advanced glycation end products under alkaline pH. Anal
Bioanal Chem. 386:1633-40.

Van Schaftingen E, Collard F, Wiame E, Veiga-da-Cunha M
(2012). Enzymatic repair of Amadori products. Amino Acids
42(4):1143-50.

Wiame E, Lamosa P, Santos H, Van Schaftingen E (2005).
Identification of glucoselysine-6-phosphate deglycase,
an enzyme involved in the metabolism of the fructation
product glucoselysine. Biochem J. 392:263-9.

Zhang Q, Ames JM, Smith RD, John W, Baynes JW, Metz TO
(2009). A Perspective on the Maillard reaction and the
analysis of protein glycation by mass spectrometry: Probing
the pathogenesis of chronic disease. J Proteome Res. 8:754-
69.



