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OZET

Yaslanma ve dliimii engelleme konularindaki ¢alismalar her zaman insanoglunun odak noktalarindan
olmugtur ve bu ugurda bircok calismaya imza atmasina sebep olmugtur. Biitiin bunlarin sonucunda,
ilerleyen bilimsel gelismeler cercevesinde beklenen insan omrii hem kadinda hem de erkeklerde
belirgin olarak uzamigtir. Biitiin bunlara ragmen mevcut yasam beklentisini yeterli gdrmeyen
insanoglu, yaslanmanin ve bu siirecin sonunda meydana gelecek olan dliimiin sebeplerini, fizyolojisini
ve olabilecek alternatif tedavi bicimlerini anlamaya girismistir. Bu derlemede, gerek tarihi gerekse de
giincel bilgilerimiz 151ginda yaglihigi onlemek yolunda Schizosaccharomyces pombe lizerine yapilan
calismalarin insan 6mriine yapacag katkilar tartisilmaktadr.

Anahtar kelimeler: Yaslanma, yaslanmama, 6liim, hiicre 6liimd, schizosaccharomyces pombe.

ABSTRACT

All the studies, discussions and findings in order to prevent ageing or final death have to draw
attention for a long time. Due to numerous studies related with ageing and its physiology, the
expected life-span of human have to be significantly prolonged for both male and female species.
However, due to the human nature that did not found the reached level sufficient, a great occupation
realized to discover the physiology and alternative therapy strategies to quit the progression of ageing
and the death. In this manuscript, the possible causes, theories and physiologic changes related with
etiology of ageing which contribute to human life time with studies about Schizosaccharomyces
pombe, have been discussed under old and recent literature.
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Girig

Giinlimiiz diinyasinda toplumlarin gelismislik seviyelerinin artmasi ile birlikte insanlarin yas
ortalamasi giderek artmaktadir.' Bu artista rol oynayan etkenlerin basinda insanlarin yasam
standardinin yiikselmesi ile birlikte yasam kaliteleri hakkindaki beklentilerinin artmasi ve

buna bagl olarak da hastalarin saglik sorunlarina karsi daha fazla duyarli davranmalari
gelebilir™,

Tiim organizmalarin, kendi tiiriine ozel bir zaman diliminde, i¢ ve dis cevredeki degiikliklere
uyum yeteneginin azalmasi sonucu, kendi i¢c dengelerini saglamakta zorlandiklar yasam
donemine yaslilik denilmektedir. Bu donemde birden fazla patolojinin ve bu patolojilere ait
belirti ve bulgular siklikla birlikte bulunmaktadir.

Yaglanmanin genetik olarak nlenebilmesi ve insanoglunun 6mriinii uzatabilme amaci ile bazi
genetik yaslanma kontrol yolaklari insan ile ayni olan Schizosaccharomyces pombe iizerine
yapilan calismalar, bu hiicrenin yaslanma mekanizmasinin anlagilabilmesi ile ileride
yaslanmanin genetik olarak dnlenebilmesini ve insanoglunun omriinii uzatabilme yolunda
Isik tutacagi diisiincesiyle bu derlemeyi yazmayi amagladik.

Yaslanma

Yaglanma, zamanin islevine yani kinetige bagli olan genel anlamda bir eskime bozulma
olayidir. Yaglanma icin yapilan tanimlar bir organizma kadar tek bir hiicre icin de gecerlidirler.
Hatta yildizlar, galaksiler gibi cansiz maddelerle, kiiltiir gibi nicel olarak Glciilemeyen
kavramlar icin de yaslanmadan sz edilebilmektedir’.

Yaglanmayla ilgili calismalar ilk donemlerde ¢ok hiicreli organizmalarla yapilmistir. Hiicre
yaslanmasi calismalan ise ancak hiicre kiiltirii tekniklerinin gelismelerinden sonra
baslayabilmistir’. Yaglanma ile organizma hayatinin son bulmasi olgusu ayn ayr
degerlendirilmesi gereken farkli kavramlardir. Kanser hiicreleri gibi genclesmis gdriinen,
ancak anarsik sekilde cogalan hiicreler de organizmanin 6liimiine neden olmakta iken bircok
organizma, hiicreleri olimii gerektirecek kadar yaglanmadigi halde, degisik nedenlerle
olmektedir. Kendisi tamamen yaslanmadigi halde organizma icin gereken gdrevini yapamaz
durumuna gelen ya da kendi asli gorevinden farkl gorevler yapmaya baglayan hiicre gruplar
da organizmanin oliimiine sebep olabilmektedir. Organizma oldiigiinde hiicre ve dokularinin
6nemli bir boliimii, cogu kez de tamami, canliigini siirdiirebilecek durumda bulunmaktadir®®.
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Yaslanma Kuramlari

Yaglanma olgusunu agiklamak amaaiyla cesitli teoriler ortaya atilmistir. Ancak bu teorilerden
hi¢ biri tek bagina yaglanmayi aciklamaya yeterli goriilmemekle birlikte asagidaki gibi
siralanabilir™.

1. Genetik saat teorisi

Hayflick yaslanmanin genetik olarak programlanmig replikasyon sayisina bagh bir eylem
oldugunu ifade etmistir’. Hiicre gruplarina gére degisen bu maksimun katlanma sayisina, bu
konudaki gozlemlerini ilk olarak ileri siiren arastirmacinin adina itafen “Hayflick Limiti”
denilmigtir. Yaslanma ve 6liim, bu program cercevesinde meydana gelir. Her tiir canlinin
kendine gore az ¢ok belirlenmis bir ortalama omriiniin bulunmasi, bu teoriyi destekler.
Hayflick ve Wright' hiicre melezleme calismalan da bu diisiinceyi desteklemistir’. Cekirdedi
yok edilmis yasli bir hiicre ile cekirdegi bulunan geng bir hiicre melezlendiginde, bu hiicrenin
yaslanma ve oliim seyri, cekirdegin kontrolii altinda olmakta, yasli sitoplazmanin 6nemli bir
etkisi goriilmemektedir. Ayrica somatik hiicre kromozomlarindaki telomer kisalmasi®'", bu
bolgelerin belli bir kisalmadan sonra hiicre bolinmesinin ya durmasi ya da hiicrenin anarsik
cogalmasi (kanserlesmesi), somatik hiicrelerde bu bdlgelerin sabit tutulmasini saglayan
telomeraz enziminin bulunmayisi, genomda dnceden programlanmis yaslanma hipotezini
desteklemektedir. Bu limit sayisi, geng bireylerden alinan fibroblastlarda daha yiiksek (=60),
yasli bireylerden alinanlarda ise daha diisiik (30-40) bulunmustur. Ayrica maksimun katlanma
sayisi onceden bilinen hiicreler, belli bir katlanma sayisindan sonra sivi azota konulup,
katlanma sayilani belli bir siire durdurulacak olursa yeniden ¢ogalmaya baglatildiklarinda, hi¢
ara vermeden hangi bolinme sayisinda duracaklarsa, yine ayni katlanma sayisina
ulasmaktadirlar™. Dider taraftan, ayni grup hiicrelerin in vitro maksimun katlanma sayilari,
alindiklani canli tiiriiniin ortalama 6miir uzunluguna da baghdir. Daha uzun omiirlii tiirlerden
alinan fibroblastlarin maksimun katlanma sayilarinin daha fazla oldugu gériilmiistiir”.

2. Yikia hatalar -hasarlar kurami

Somatik hiicre DNA'larinda zamanla cesitli mutasyonlar birikerek bu hiicrelerin normal
metabolizmalarinin siirmesini engellerler. Protein sentezindeki kendiliginden olusabilen
hatalar RNA ve DNA sentezinde rol alan enzim ve proteinlerin hatal calismalarina neden
olabilirler™. Bunun sonucu olarak da hatali RNA ve DNA'lar sentezleneceginden dolayi hatalar
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zinciri olugacak ve hiicre metabolizmas bir yikima dogru siiriiklenecektir. Bu nedenle hiicreler
yaslanip oleceklerdir. Tim bu yikicr hata ve hasarlarin sebepleri serbest radikaller, bilgi
aktarimi sirasinda meydana gelebilecek hatalar veya gen yapisi ve ekspresyonunda olabilecek
muhtemel degisiklikler olabilir”.

3. Telomer-telomeraz teorisi

Telomerler, okaryotik organizmalarda dogrusal kromozomlarin uglarinda bulunan 6zellesmis
DNA tekrar dizilerinden olusan heterokromatik bélgelerdir™. Telomerik DNA dizileri diger DNA
dizilerinden yapi ve islev olarak farklidir, ayrica temel biyolojik bir isleve de sahiptir.

Telomerler her bdlinmede belirli miktarda kisalan tekrarli TTAGGG dizileridir”. Telomerlerin
islevi, replikasyon sirasinda dogrusal kromozomal DNA molekiiliiniin son kisminin
tamamlanmasinda rol oynamaktir'. Kromozomun son kismini rekombinasyon, yikim ve
fiizyon gibi anormal durumlara Karsi korur®. Kromozomlarin biitiinliigiinii ve kararliliginive
kromozomlarin ¢ekirdek zarina tutunarak belirli bir pozisyonu korumasini saglar”.

Telomerazlar kisalan telomerleri onaran, protein ve kisa RNA molekiillerinden olusmug RNA
niikleotit dizileri tekrarli telomer dizilerinin eslenigi olan ters transkriptaz benzeri bir
riboniikleoprotein enzimidir®. Yaklagik 160 baz cifti uzunlugunda olan telomeraz enzimi her
bir bolinmeden sonra telomeri ortalama 10.000 baz ifti uzatir®.

DNA Hasari Kontrol Noktalari

Hiicre dongiisii, cogalma icin uyanimig bir hiicrede gerceklesen ve bir dizi geici biyokimyasal
aktivitenin ve morfolojik degisikliklerin goriildiigii bir siirectir. Bir dongiiye giren hiicre,
morfolojik ve genetik olarak birbirine tipa tip benzeyen iki hiicre olusturarak dongiiyii
tamamlar. Hiicre proliferasyonu hiicre dongiisii icinde yer alan bazi kontrol noktalan (check-
points) tarafindan diizenli olarak denetlenir®. Hiicre dongiisii proliferasyon, farklilasma ve
apoptozis gibi temel hiicresel islevleri diizenlediginden biiyiime ve doku “turnover“iyla yakin
iliski icinde bulunur. Bu diizenleme 6zelliginin olmasi organizmadaki hemen hemen her tiir
fizyolojik ve patolojik durumlarda hiicre dongiisiiniin ne denli kritik bir 5neme sahip oldugunu
gostermektedir. Yaslanmis hiicrelerde, hiicre dongiisiiniin diizenleyici proteinleri olan siklinler
veya siklin-bagimli kinaz inhibitorlerinin diizeylerinde anormallikler goriiliir™.
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Genetik bilginin biitiinligii, DNA'ya zarar veren endojen (reaktif oksijen tiirevleri, DNA
replikasyon hatasi) ve ekzojen (genotoksik kimyasallar, ultraviyole radyasyon, radyoterapdtik
ve kemoterapdtik ajanlar) streslerden hiicre donqiisii sirasinda karmagik protein haberlesme
aglan ile korunur®. Bu haberlesme aglarindan biri olan DNA hasari kontrol noktasi yolagi,
hiicrenin genomik biitiinligiinii koruyan ve organizmada tiimor gelisimini engelleyen
hiicresel bir denetim sistemidir®.
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Sekil. 1. Schizosaccharomyces pombe’nin muhtemel béliinme durumlar®™

Kontrol Noktasi Kinazlar

Okaryotlar genetik materyal degisimini engellemek icin DNA hasarinin tespit ve onarimini
amaclayan kontrol yolaklari bulunmaktadir. Bu yolaklar DNA hasarina yanit olarak G1 fazinda
ve S fazinda béliinmeyi durdurur ya da G2 fazinda kusurlu kromozomlarin ayrimini onler®.

Kontrol noktasi kinazlar(Chk), hiicre dongiisiiniin kontrol noktalari olup, serin/treonin kinaz
olarak islev goriir. Chk1 ve Chk2 olarak iki alt grubu olan Kontrol noktasi kinazlar, hiicre
déngiisiiniin ilerlemesini kontrol eder”.
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1. Chk1: CHEKT geni ile kodlanan, hiicre dongisiinde ozellikle de mitoz bolinmenin
kontroliinii saglayan dnemli bir fosforilaz enzimidir”.

2. Chk2: CHECK2 geni ile kodlanan ve protein kinaz aktivitesine yanit olarak aktiflesen DNA
hasar onariaisi ve hiicre béliinmesini geciktirici bir proteindir®.

CHEK2'nin hiicre yaslanmasini indiikledigi de bildirilmigtir. Sirekli replikasyon sonucunda
meydana gelen telomer erozyonu CHEK2'yi aktive eder. CHEK2 proteini hiicre yaglanmasini
p53 aracilidu ile baslatir®,

| T

Sekil. 2. Schizosaccharomyces pombe'nin replikatif yaglanmasi®.

CHEK2 bir serin/treonin kinaz olup DNA hasan kontrol noktasi yolaginda bulunan merkezi bir
oneme sahip proteindir. CHEK2 porteini hiicre dongiisii siiresince hiicre icerisinde aktif
olmayan bir bicimde bulunur. Hiicre icerisinde DNA hasar meydana geldiginde CHEK2 proteini
etkin forma doniisiir. Aktif CHEK2 proteini hiicrede bircok CHEK2 substratini fosforilasyon ile
etkinlestirir. Etkinlesen bu substratlar hiicre dongiisiinii durdurarak DNA hasan meydana
gelen hiicrenin yasaminin gelecegini belirlerler. Boyle bir durumdaki hiicrede sonug olarak ya
DNA tamiri ya da apopitozis baglatilir®.

Schizosaccharomyces Pombe’nin Yaslanma Caligmalan

Schizosaccharomyces pombe, fizyon mayas olarak da bilinen tek hiicreli bir maya tiiriidir. Bu
gine kadar, biyologlar tarafindan dkaryotik canlilarin molekiiler biyoloji ve hiicre biyolojisini
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calismak icin bir model organizma olarak kullanilmistir. Hiicreler cubuk seklinde, 2-3 pm
capinda, 7-14 ym uzunlugundadir. Bu hiicreler hiicre u¢larinda uzayarak sekillerini korurlar,
hiicre ortasindan béliiniirek esit biiyiikliikte iki yavru hiicre olustururlar®.

Schizosaccharomyces pombe'nin hiicre donqiisii iizerine yapilan son ¢alismalarda, bu hiicrenin
yaslanmasinin strese bagiml oldugunu ve hiicre boliinmeleri sonucunda olusan yeni
hiicrelerin, ii¢ cesit kaderi oldugu kesfedilmistir. ilk durumda, ogul hiicreler bélinme sonucu
ana hiicreden daha yasl olabilmekte iken diger durumlarda ogul hiicrelerin bir kismi veya
tamami kendisini yenileyip, daha gen¢ hiicreler meydana getirmektedirler. (Sekil.1)
Schizosaccharomyces pombe’de hiicre bélinmesi hiicre yaslanmasindan ¢ok, hiicre hacminin
artarak, yiizey kiitle indeksinin azalmasindan dolayr olmaktadir’".
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Sekil. 3. Schizosaccharomyces pombe’nin hiicre dliimiinden onceki son 6 boliinmesinin
saccharomyces cerevisiae ile karsilastiriimasr*

Schizosaccharomyces pombe hiicresinin kaderi bulundugu ortama uygulanan strese bagli
olarak belirlenmektedir. Stres uygulandiinda ana hiicreden olusan ogul hiicrelerde, protein
¢Okelmesinin artmasiyla hiicre yaslanmaya baslayarak, liime dogru gidebilecek bir yola
girmekte, ancak hiicrenin bolinme siiresi gittikce uzamaktadir(Sekil.2). Bu bolinme siiresinin
uzamasi, bir cesit hiicrenin kendini koruma mekanizmasi olusturdugu yoniinde
yorumlanmaktadir’™*. (Sekil.3)
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Stres uygulanan ortamda bulunan hiicreler, uygulanan stresin tiiriine gére farkli kaderler de
izleyebilmektedirler. Isi stresine maruz birakilan Schizosaccharomyces pombe hiicrelerinin
bazi ogul hiicrelerinde, protein ¢okeltilerinin aktarildigi ve buna bagli olarak yaglanmanin
oldugu goriiliir iken bazi ogul hiicrelerine olusan protein ¢okeltilerinin aktanimadigi ve bu
ogul hiicrelerinin ebeveyn hiicresinden daha geng oldugu gozlenmistir35.(Sekil4)

Is1 strest

Fast
aggregation

Sekil. 4. Schizosaccharomyces pombe‘ye i1 stresi uygulandiginda replikatif yaglanma
goriilmektedir.”

Oksidatif strese maruz birakilan tiim ogul Schizosaccharomyces pombe hiicrelerinin kendi
ebeveyn hiicrelerinden daha yasli oldugu ve stres ortamdan uzaklastinimadigi takdirde tim
hiicrelerin 6lmesi ile sonuclandigr belirlenmistir™.( Sekil.5)

Herhangi bir strese maruz kalmamis Schizosaccharomyces pombe kolonisinde yapilan
incelemelerde tiim hiicrelerin geng hiicreler oldugu belirlenmistir. Olusan tiim ogul hiicreler
kendi ebeveyn hiicreleri ile ayni yasta oldugundan, bu durum DNA’nin P(R cihazinda
cogaltilmasina benzetilmektedir®®. Schizosaccharomyces pombe kolonisinin bulundugu
ortamlara gore muhtemel durumlarda yagamini siirdiirebilme yetenegi ozetlenmektedir.
(Sekil.6)
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Oksidatif stres

)
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aggregation

Sekil.5. Schizosaccharomyces pombe’ye oksidatif stres uygulandigi durumda tiim
hiicrelerin yaslandigi goriilmektedir®.

Sonug

insanoglu yiizylllardir; “Yaslanma yavaslatilabilir ve hatta durdurabilir mi?”, Bir canlinin ne
zaman Glebilecegi hesaplanabilir mi?; sorularina yanit aramistir. Oliimii biyokimyasal ve
fizyolojik ailardan incelemis ve bu konuda dnemli yol kat etmistir.

Hiicre bolinmesi, insan dahil diger okaryotlarda da benzer mekanizmalarla gerceklestiginden
dolay1 metabolik mekanizmalari iizerine daha kolay calismalar gerceklestirilebilecek
organizmalar iizerinde calismalar yapilmistir. Halen ¢6ziimlenememis metabolik
mekanizmalan ile kendini yaslanma ve 6limden korumayi bagarmis S. Pombe hiicresinin
yasam dongiisii izerine yapilan calismalar derlenmistir. ileride metabolik mekanizmalarinin
cbziimlenmesi ile beraber S. pombe'de yapilan kesifler insana kolaylikla uygulanabilinecektir*
Ayrica, genom dizinine bakildiginda diyabet ve kistik fibroz gibi hastaliklarda bozuklugu
gosterilmis genlerin S. pombe'de de bulundugundan bu mayanin baska alanlarda da bilime
onemli katkilar olacaktir.

DNA hasan kontrol noktasi yolagi, evrimsel siire¢ boyunca mayalardan insanlara kadar
korunmustur. Hiicre yaglanmasini dnleyen insan ile S. Pombe’in CHECK2 geninin homolog
oldugu bulunmus ve yeni arastirmalarda bu konuya Gnem verilmistir®”. Yapilacak
calismalarin sonucunda yaglanmanin dnlenebilmesine ya da geciktirilebilmesine yonelik isik
tutacak bilgiler elde edilecektir.
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Sekil. 6. Tek bir Schizosaccharomyces pombe hiicresinin muhtemel kaderi**.
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