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DERLEME MAKALE / REVIEW ARTICLE

BEYIN YASLANMASINDA MOLEKULER MEKANIZMALAR

MOLECULAR MECHANISMS IN BRAIN AGING

Esra OZDEK'* (®, Sevtap HAN'
'Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Ana Bilim Dali, 06330, Ankara, Tiirkiye

07/

Amac: Bu derlemede beyinde yaslanmayla birlikte olusan molekiiler degisimlerin anlatilmasi
amaclanmustir. Beyin yaglanmasinin molekiiler mekanizmalari; oksidatif stres, mitokondri islev
bozuklugu, endoplazmik retikulum stres, otofaji, inflamasyon, lizozom ve proteazom islevinin
bozulmasi, bozulmus DNA onarvmi basliklar: altinda toplanmis ve bu konulara odaklanmiImigtir.
Sonuc ve Tartisma: Yaslanma, muhtemelen organizmalardaki hasar birikiminden ve/veya bakim
ve onarim mekanizmalarindaki diisiisten kaynaklanan ¢ok faktorlii bir siiregtir. Yaslanmayla birlikte
beyinde de néronlarda dejenerasyon, beyin hacminin azalmasi, beyin hiicrelerinin azalmast gibi
yapisal ve 6grenme, hafiza, dikkat ve motor aktivitede diisiisler gibi islevsel bir¢ok degisim meydana
gelmektedir. Bu degisiklikler norodejeneratif bozukluklarla birlikte Alzheimer, Parkinson gibi
hastaliklara yatkinlhik olusturmaktadir. Beyin yaslandiginda 6grenme, karar verme, hafiza gibi
yeteneklerinde azalmalar gériilmektedir. Beyin yaglanmasina bagli hastaliklara ve iglevsel
bozukluklara karst terapotik veya koruyucu yaklasimlar gelistirmek i¢in beyin yaslanmasinin
molekiiler diizeydeki mekanizmalarinin aydinlatilmasina ihtiyag vardr.

Anahtar Kelimeler: Beyin, nérodejenerasyon, yaslanma

ABSTRACT

Objective: In this review, it is aimed to explain the molecular changes that occur with aging in the
brain. The molecular mechanisms of brain aging are grouped under the headings of oxidative stress,
mitochondrial dysfunction, endoplasmic reticulum stress, autophagy, inflammation, disruption of
lysosome and proteasome function, and impaired DNA repair and focused on these issues.

Result and Discussion: Aging is a multifactorial process, possibly resulting from accumulation of
damage in organisms and/or decline in maintenance and repair mechanisms. With aging, many
structural changes such as degeneration of neurons, decrease in brain volume, decrease in brain
cells and functional changes such as decreases in learning, memory, attention, and motor activity
occur in the brain. These changes create a predisposition to diseases such as Alzheimer's and
Parkinson's along with neurodegenerative disorders. As the brain ages, its abilities such as learning,
decision making and memory decrease. To develop therapeutic or protective approaches against
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brain aging-related diseases and functional disorders, there is a need to elucidate the molecular-
level mechanisms of brain aging.
Keywords: Aging, brain, neurodegeneration

GIRIS

Ilerleyen yasla birlikte diger organ sistemlerinde oldugu gibi, beynin islevsel yetenekleri de
giderek azalmaktadir [1]. Yaslanma sirasinda 6grenme ve hafiza, dikkat, karar verme hizi, duyusal alg1
ve motor aktivitede diisiisler seklinde kendini gosteren koordinasyon bozuklugu meydana gelmektedir.
Yaslanma sonucu bireyler, nérodejeneratif bozukluklarin gelismesine daha yatkin hale gelirler. Bununla
birlikte Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1 giderek daha yaygin olarak goriiliir [2, 3, 4].

Insan yaslanmasi tiim organizmay1 etkiler, ancak beynin yaslanmasi siiphesiz diger tiim
organlarinkinden farkli olmalidir, ¢iinkii néronlar yiiksek oranda farklilasmig postmitotik hiicrelerdir ve
¢ogu i¢in dogum sonrasi donemdeki yagam siiresi tiim organizmanin dmriine esittir [5].

Birgok yaglanma teorisi vardir ancak hepsi temelde iki gruba ayrilabilir: yaslanma, genetik olarak
programlanmig bir siirectir ve yaglanma, organizmanin yasamsal faaliyetleri sonucunda zamanla
kademeli olarak zarar gérmesiyle olusan rastgele bir siiregtir [6]. Yaslanan beyin hiicresel ve molekiiler
seviyelerde incelendiginde; mitokondri islev bozuklugu, oksidatif hasar gérmiis molekiillerin hiicre igi
birikimi, hiicresel atik imha mekanizmalarinda (otofaji) bozulma, katlanmamis protein yaniti (UPR) gibi
adaptif stres tepkilerinde bozulma ve DNA tamir mekanizmalarinda bozulma oldugu goriilmektedir.
Sayilan molekiiler mekanizmalar Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi gibi
cesitli norodejeneratif hastaliklarin ortak patofizyolojik mekanizmalar1 olarak kabul edilmektedir. Bu
derlemede beyinde yaslanmasiyla birlikte olusan degisimlerin molekiiler mekanizmalarina
deginilmistir.

Molekiiler Mekanizmalar
Oksidatif Stres

Oksidatif stres kardiyovaskiiler hastaliklardan Alzheimer hastaligina kadar yaslanmaya bagli
bir¢ok hastaligin altinda yatan nedenlerden biridir. Hiicrede enerji liretimi reaksiyonlar1 sirasinda serbest
radikaller (reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri (RONS)) tiretilmektedirler. Antioksidan sistemler yeterli
calistiginda olusan bu zararl serbest radikaller ortadan kaldirilmaktadirlar. Fakat serbest radikallerin
artisina neden olan durumlarda veya antioksidan sistemlerin yeterli islev gdsteremedigi durumlarda
serbest radikal/antioksidan kapasite dengesi bozulmakta ve oksidatif stres meydana gelmektedir.
Yaslanmayla birlikte de RONS ile bunlarin olumsuz etkilerini ortadan kaldiran antioksidan savunma
sistemleri arasindaki dengesizlik sonucu oksidatif stres miktar1 artmaktadir. Oksidatif stres teorisine
gore, yasa bagli islevsel kayiplar RONS artist nedeniyle olusan hasarlarin birikmesinden
kaynaklanmaktadir [7].

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), fizyolojik islev i¢in gerekli olan ancak yiiksek seviyelerde toksik
olabilen metabolik yan {iriinlerdir. Bu oksidatif stres faktorlerinin seviyeleri yasam boyunca kademeli
olarak artmakta, mitokondri islevini bozmakta ve viicudun tiim boéliimlerine, 6zellikle merkezi sinir
sistemine zarar vermektedir [8]. Elde edilen sonuclar, beyinde oksidatif stres artisinin bilissel
yaslanmaya ve Alzheimer hastaligi gibi ndrodejeneratif hastaliklara neden olan anahtar
mekanizmalardan biri olabilecegini diisiindiirmektedir [8].

Yaslanma ve yasa bagli ndrodejeneratif bozukluklari taklit eden hayvan modelleri, bu
bozukluklarda oksidatif stresin roliinii incelemek i¢in kullanilmaktadir [9]. Bir¢ok arastirma, D-galaktoz
(D-gal) enjeksiyonunun, tipik olarak beyin hasari ile iligkili olan dogal yaslanmay1 taklit edebilecegini
gOstermistir. Zhang ve ark.’nm yaptig1 bir calisgmada, D-Gal uygulamasiyla yaslanan farelerde; lipid
peroksidasyonu sonucu olusan {iriinlerden biri olan ve oksidatif hasar gdstergesi olarak kullanilan
malondialdehit (MDA) ve Asetil kolinesteraz (AChE) aktivitelerinde artig, antioksidan savunma
sisteminin tiiyeleri olan Katalaz (CAT) ve Siiperoksit Dismutaz (SOD) miktarlarinda azalma
goriilmiistiir. Yaslilarda Bcel-2 iligkli X protein (Bax) ve Caspase 3 protein ekspresyonlar1 artmis, Bcl-2
protein ekspresyonu ise azalmistir. Bax proteini ER stresi ile indiiklenir ve aktive olmasi apoptoza
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aracilik eder. Caspase 3 hiicre 6liimii siirecini kontrol eden bir proteazdir. Hiicrenin hayatta kalmasini
saglayan bir apoptoz inhibitdrii olan Bel-2 proteini ise apoptoz ve otofaji gibi mekanizmalarda rol alir.
Sonug olarak; farelere uzun siireli D-Gal uygulamasinin agir1 otofajiye ve néronal hasara yol acan hiicre
apoptozuna neden oldugu anlagilmistir. [10]. D-gal, beyin de dahil olmak {izere bir¢ok dokuda oksidatif
stresi artirmaktadir. D-gal’in beyin yaslanmasi ig¢in hayvan modeli olarak kullanildig1i bagka bir
aragtirmada beyin MDA ve Protein Karbonil (PC) seviyelerini artirdigi, SOD ve antioksidan Glutatyon
Peroksidaz (GSH-Px)’1 onemli olgiide azalttigi; ancak antioksidan Glutatyon transferaz (GST)
aktivitelerini azaltmadigi bulunmustur. Ayrica D-gal uygulamasi histopatolojik degisikliklere ve
apoptoza neden olmustur [11]. Singh ve arkadaslarmin yaptigr bir ¢aligmada; yaslanmanin si¢anlarin
beyninde oksidatif stres, apoptotik hiicre 6liimii, néroinflamasyon ve nérodejenerasyona neden oldugu
gosterilmigtir [12].

Garg ve ark.’nin yaptig1 bir aragtirmada; beyin dokusunda SOD, CAT, Glutatyon (GSH) ve
toplam tiyol gibi enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar, PC, gelismis oksidasyon protein
tiriinleri (AOPP), ROS ve MDA gibi prooksidanlar degerlendirilmistir. Ayrica AChE aktivitesi dl¢tilmiis
ve gen ekspresyonu ¢aligmalar1 yapilmigtir. Yaslanma ile birlikte Non-protein thiol (Np-SH) ve toplam
tiyol diizeyinde anlamli bir azalma oldugu gdozlenmistir. SOD ve CAT gibi enzimatik antioksidanlarin
diizeyinde de 6nemli 6l¢lide azalma oldugu bulunmustur. ROS ve MDA diizeyinde, PC ve AOPP
seviyelerinde 6nemli bir artis gozlenmistir. AChE aktivitesinde ise dnemli bir diisiis kaydedilmistir [13].
Geng siganlarla karsilastirildiginda, yasli sigan beyninde toplam ve fosforile endotelyal nitrik oksit
sentaz (eNOS) seviyeleri dnemli 6lgiide azalmistir. Bu durum artan Nikotinamid Adenin Diniikleotit
Fosfat (NADPH) oksidaz (ana bir serbest radikal kaynagi) ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) seviyeleri ile
iliskilendirilmistir [ 14]. Benzer sekilde diger bir ¢alismada; yaslilar si¢canlarin hipokampusundaki MDA
diizeyi artmig ve SOD aktivitesi 6nemli dl¢iide azalmigtir [15].

Mitokondri Islev Bozuklugu

Yaslanmanin karakteristik 6zelliklerinden biri mitokondri islev bozuklugudur. Bozulmus elektron
transferi ve oksidatif hasar ile karakterize mitokondri islev bozuklugu beyin yaslanmasi ve
norodejenerasyona neden olmaktadir [16]. Mitokondri islev bozuklugu, Alzheimer hastaligi da dahil
olmak iizere bir¢ok yaygin nérodejeneratif hastaliginin altinda yatan nedenlerdendir [17]. Mitokondri
islev bozukluguyla birlikte; mitokondri membran potansiyelinde ve gegirgenliginde degisimler, enzim
aktivitelerinde azalma, mitokondri dinamiklerinde ve mitokondri elektron tasima zincirinde
dengesizlikler goriilmektedir.

Yash siganlarin beyinlerinde mitokondri membran gegirgenliginin, membran potansiyelinin ve
mitokondri enzim aktivitelerinin énemli 6lciide azaldigi bulunmustur [18]. Benzer sekilde baska bir
calismada; yash hayvanlarin beyin mitokondrilerinde kompleks I ve IV'te elektron transfer oranlarinda
azalma, membran potansiyelinde azalma, fosfolipid ve proteinlerin oksidasyon iiriinlerinin igeriginde
artis gézlenmistir. Bu bozulmalar; Kompleks I inaktivasyonu ve oksidatif hasar ile birlikte "kompleks I
sendromu" olarak adlandirilmakta ve memeli beyin yaslanmasinin ve noérodejeneratif hastaliklarin bir
ozelligi olarak kabul edilmektedir [16].

Fiizyon (iki mitokondrinin birlesmesi) ve fisyon (mitokondri boliinmesi) gibi mitokondri
dinamiklerinin dengesizligi nérodejeneratif hastaliklara yol acabilmektedir. Li ve ark. ¢alismalarinda;
mitokondride fisyonla ilgili proteinlerden olan fisyon 1 proteini (FIS1) ve dinamin benzeri protein
(DRP1Y’in yash farelerin hipokampus ve serebral korteksinde onemli Olciide arttigim1 bulmustur.
Yaglanmayla birlikte goriilen FIS1 and DRP1 proteinlerindeki artisin beyin mitokondri dinamiklerinin
diizensizligine neden olacagi diistinlilmiistiir [ 19]. Esansiyel bir glikolitik enzim olan fosfogliserat mutaz
1 (PGAM1), geng farelere kiyasla yasllarm hipokampusunda artmustir. Bununla birlikte, bir
heterooligomer kompleksi olan mitokondri kaynakli piruvat tasiyici1 2 (MPC2), yash farelerin serebral
korteksinde azalmistir. Glikoliz (PGAML1), piruvat oksidasyonu ve karboksilasyonu (MPC2) ve
oksidatif fosforilasyon (OXPHOS) da dahil olmak iizere birgok enerji metabolizmasi yolundaki anormal
degisiklikler, fare yaslanmasi sirasinda beyin enerji metabolizmasinda yaygin bir bozulmanin meydana
geldigini digiindiirmektedir. Mitokondri elektron tasima zincirinin bir siireci olan oksidatif
fosforilasyon, ATP {iretme siirecinde onemlidir. Ancak yas arttikca elektronlar sizmakta ve reaktif
oksijen tiirleri artmaktadir. Bu durum mitokondri islev bozukluguna ve oksidatif stres artisina neden
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olmaktadir [19].

Diger taraftan, mitokondri islev bozuklugununun Alzheimer dahil olmak {izere baz
norodejeneratif hastaliklarin patolojik 6zelliklerinden biri olan beyaz cevher dejenerasyonunun altinda
yatan mekanizmalardan biri oldugu 6ne siiriilmektedir. Yapilan analizler, kadin beyninin yaslanmasi
sirasinda  mitokondride solunumda azalma, asir1 H>O; iretimi ve sitozolik-fosfolipaz-A2
sfingomiyelinaz yolunda aktivasyon oldugunu ve bu ii¢ olayin miyelin dejenerasyonunu hizlandirdigini
gOstermistir. Ayrica yag asitlerinde, mitokondride yag asidi metabolizmasinda ve beyin keton
cisimlerinde artig, plazma keton cisimlerinde ise diiglis goriilmiistiir. Sonug olarak, yaglanma siirecinin
baslarinda beyindeki mitokondri iglev bozuklugunun daha sonraki asamada beyaz cevher
dejenerasyonuna yol agtig1 diigtiniilmiistiir [20].

Endoplazmik Retikulum Stresi

Endoplazmik retikulum (ER) protein katlanmasi, lipit biyosentezi ve kalsiyum depolamasinin
gerceklestigi ¢cok islevli bir organeldir [21]. Hiicrede eksprese edilen tiim proteinlerin yaklasik tigte
birinden fazlasinin sentezi, katlanmasi ve yapisal olgunlasmasinda dnemli rol oynamaktadir. ER'de
ozellikle, plazma zarinda, golgi aygitinda ve lizozomlarda kalmasi hedeflenen hemen hemen tiim
proteinler translasyona ugramaktadir [22].

Enerji veya besin tiikenmesi, kalsiyum veya redoks durumundaki diizensizlikler, yanlis katlanmis
proteinlerin birikmesi gibi ER homeostazini bozan durumlar ER stresine ve katlanmamig protein yaniti
(UPR) olarak adlandirilan sinyal yolunun aktivasyonuna yol agmaktadir. UPR aktive oldugunda
saperonlarin miktar1 artirilmakta, yanhs katlanmig proteinlerin parcalanmasi artmakta ve protein
translasyonu azalmaktadir. Boylece UPR, hiicresel homeostazin korunmasinda temel bir rol
oynamaktadir [21].

Memelilerde ER zariyla iliskili ii¢ protein, ER stres sensorleri gérevi gorir. Bunlar: (1) inositol
gerektiren transmembran kinaz/endoriboniikleaz 1 (IRE1); (2) ¢ift sarmalli RNA (PKR) ile aktive olan
protein kinaz benzeri 6karyotik baslatma faktorii 20, kinaz (PERK); ve (3) aktive edici transkripsiyon
faktorii-6 (ATF6)’dir [23]. Her UPR sensorii, ER saperonu olan Baglanma Immunoglobulin Proteini
(BiP, GRP78)'e baglh haldedir. ER'de yanlis katlanmis proteinler biriktiginde BiP'e baglanirlar ve BiP,
UPR sensorlerinden ayrilir. Boylece UPR sensoérleri aktive olurlar [24, 25, 26]. UPR, ER liimeni i¢indeki
protein katlanma kosullarm siirekli olarak denetlemekte ve ER homeostazini siirdiirmek i¢in gereken
mekanizmalar1 baslatmaktadir. UPR hafif veya orta diizeyde ER stresi altinda, hiicreyi adaptasyon ve
hayatta kalmaya tesvik eden transkripsiyonel ve translasyonel degisiklikleri harekete gecirmektedir [27]
(Sekil 1).

Bununla birlikte, hiicrede homeastazi saglamak her zaman miimkiin olmamakta ve uzun stireli
ER stresi hiicrede apoptoza yol agmaktadir. Yaglanmaya bagli olarak ER saperonlarmin ve katlama
enzimlerinin ekspresyonundaki ve aktivitesindeki diisiisler, proteinlerin diizenli katlanmasini ve
UPR'nin tetiklenmesini bozabilmektedir. Hiicresel islevlerindeki yasa bagli azalmalar1 agiklayan
mekanizmalardan biri de, hiicre homeastazini saglayan UPR gibi sistemlerin aktivasyonlariin yeterli
seviyede olmamasi ve bu sistemlerin basarisiz olmasidir. Bu durumda hiicre homeostazi bozulmakta ve
hiicrede islev kayiplar1 goriilebilmektedir. Alzheimer, Parkinson ve tip II diyabet gibi yaslilikta ortaya
c¢ikan hastaliklarin ¢cogunda, proteinler veya protein pargalari normalde ¢oziiniir formlarindan karaciger,
beyin ve dalak gibi cesitli organlarda biriken ¢oziinmeyen fibrillere veya plaklara doniistirler. UPR, bu
norodejeneratif ve genetik hastaliklarin yani sira ¢esitli kanserlerde ve diyabet, ateroskleroz, enflamatuar
bagirsak hastaligi ve artrit gibi bir dizi enflamatuar hastalikta rol oynamaktadir [21].

Yaslanma ile birlikte ER protein homeostazinda (proteostaz) bozulma ve sonrasinda ER stres
olugmaktadir. ER stress ise bir¢ok hastalik i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir
[28]. UPR cevabinin dogru ve yeterli bir sekilde ¢alismasi ve protein homeostazinin saglanmasi
noronlarin islevleri agisindan 6nemlidir. Yapilan ¢alismalarda, UPR aktivasyonunun yasa bagli olarak
degistigi ve bu durumun yaglanma sirasinda 6nemli bir rol oynadigi 6ne siiriilmektedir.

BiP/GRP78 ER saperonlarindan ve UPR’nin en Onemli diizenleyicilerinden biridir.
BiP/GRP78’in ekspresyon miktarlarinin yaglanma ile birlikte azalmas1 ER homeostazini bozmaktadir.
Oh ve ark.’nin yaptigi bir caligmada; yaslanma ile birlikte dorsal hipokampusta BiP/GRP78
ekspresyonunun arttig1 gozlenmistir [29]. Baska bir ¢aliymada; yash farelerin serebral korteksinde
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BiP/GRP78'in bazal ekspresyonunda azalma, Biiyiimeyi Durdurma ve DNA Hasarini indiikleyebilir
Protein 34 (GADD?34) seviyelerinde artig ve proapoptotik proteinlerle iligkili elF2 fosforilasyonunda
azalma gozlenmistir [30]. Geng si¢anlarin beyin dokularinda BiP/GRP78 ekpresyonunun yasli siganlarin
dokularina kiyasla daha fazla oldugu bulunmustur [31].

1 GADD34 l -
— Y- e
XBP1

l ATF4 Golgi

ER bilesenleri,
RIDD
bilesenleri

CHOP, ER
saperon, ERAD
bilesenleri

Sekil 1. UPR Yolag1 sematik gdsterimi

Otofaji

Yaslanmayla birlikte hiicrelerde zarar gérmiis organeller ve anormal proteinler birikmektedir.
Hiicre homeostazinin korunmasi igin sitoplazmada bulunan hasarli yapilarn ortadan kaldirilmasi
onemlidir. Otofaji, bu yapilarin parcalandigi bir yolak olusturarak hiicre homeostazina katki
saglamaktadir. Otofaji, esas olarak kritik zamanlarda enerji kaynaklarin1 dengelemek i¢in yapilan kendi-
kendini y1ikim stireci olarak da tanimlanabilir. Beyinde toksik molekiillerin ve hasarli organellerin otofaji
ile lizozoma iletilmesinin néron saghgi i¢in 6nemli oldugu goériilmektedir [32]. Ancak yaslanmayla
birlikte otofajinin zayifladig: diigiiniilmektedir [33].

Otofaji slireci fagoforun gelisimi ile baglamakta, ardindan otofagozomun olusmakta ve
otofagozomla lizozomun fiizyonu ile tamamlanmaktadir. Beclin kompleksinin aktivitesi,
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fosfatidilinositol-3-fosfatin (PI3P) lokal olarak fagoforda toplanmasini saglamaktadir. LC3 fagoforun
uzamasi sirasinda; ATG4 ve ardindan ATG3 ve ATG7 yoluyla fagofor membram {iizerindeki
fosfatidiletanolamin (PE) ile konjuge olmaktadir. Bu otofagozomu olusturmak i¢in gerekli olan adimdir.
Lizozomun otofagozom ile fiizyonundan sonra ise lizozomal proteazlar otofagosomal igerigi
parcalamaktadirlar (Sekil 2).

Otofaji degerlendirilirken ATG ve LC3 gibi otofaji ile ilgili genlerin veya LC3-11, Beclinl ve P62
gibi proteinlerin ekspresyonlar1 incelenmektedir. P62, otolizozomlar tarafindan bozulan bir proteindir.
Otofajinin ilerlemesi, LC3-II’nin artmasina ve P62’nin azalmasina sebep olmaktadir. Yash siganlarin
karaciger dokularinda LC3-II’nin ekspresyonu azalmig ve P62 ekspresyonu artmustir [34]. Beclin 1
makro-otofajinin baslatilmasi ve diizenlenmesinde rol oynayan lipid-kinaz kompleksinin 6nemli bir
tiyesidir [35]. Geng yetiskinlere kiyasla yaslilarin endotel hiicrelerinde beclin 1 protein ekspresyonunun
daha diigiik, P62 seviyelerinin ise daha yiiksek oldugu bulunmustur [36]. Yaslanan si¢anlarin
hipokampal dokularinda LC3-I1/LC3-I oraninin ve ATG7'nin azaldigi, p62 protein diizeylerinin arttig1
gorilmiistiir [37].

e ©°
Otofagozom A Otclizmom

Sekil 2. Otofaji yolagi sematik gosterimi

Inflamasyon

Beyin yaslanmasinda da diger organ sistemlerine benzer sekilde lokal inflamasyon goriilmektedir
[1]. Elde edilen kanitlar, inflamasyonun hem yaygin hem de nadir goriilen nérolojik hastaliklarin
patogenezinde &nemli bir rol oynadigimi gostermektedir. Ozellikle Alzheimer hastaligi, vaskiiler
demans, Parkinson hastalig1 ve multipl sklerozun (MS) norodejeneratif siirecleri, immiin diizensizlik ile
birlikte ndroinflamasyon ile ilgilidir [38].

Beyinde yasa bagl gelisen inflamasyonda rolii olan hiicrelerden bir mikroglialardir. Mikroglia,
merkezi sinir sisteminin yerlesik bagisiklik hiicresidir ve beyin homeostazinin korunmasinda 6nemlidir.
Yash beyindeki glial hiicreler, 6zellikle mikroglialar, interlokin 1B (IL-1B), IL-6 ve tiimor nekroz
faktori o (TNF-a) gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretimi ile karakterize edilen bir durum
sergilemektedir [39]. Mikroglia, yaslanan beyinde ve nérodejenerasyon durumunda homeostazi saglama
ozelligini kaybetmektedir [40]. Boylece mikroglia yasla birlikte giderek islevsiz hale gelmektedir. Bu
hiicreler ile birgok ndrodejeneratif hastaligin patogenezi arasinda iliski oldugu gosterilmistir [41]. Fare
ve insan beyninde yapilan bir ¢alismada, yaglanma ile birlikte mikrogliada lipit damlaciklar1 birikimi
oldugu rapor edilmistir. Lipid damlacik biriktiren mikroglia (LDAM) hiicreleri yliksek diizeyde ROS
iiretmekte ve proinflamatuar sitokinler salgilamaktadirlar [41]. Yash farelerde Sisteinil-tRNA Sentetaz
(CARS+) lipid depolayan mikroglia sayisinin geng farelere gore onemli dl¢lide daha yiiksek oldugu
bulunmustur [41].

Yagsla birlikte artan inflamasyon beynin biligsel yeteneklerinde azalmaya neden olmaktadir.
Corlier ve ark.’nin yaptig1 bir caligmada; periferik inflamasyonun yasa bagh beyin gerilemesini
destekledigi anlagilmustir [42]. Yasli eriskinlerdeki beyin atrofisinde ve biligsel degisimlerde,
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inflamasyonun ve inflamasyonla iliskili amiloid-B (AP) birikiminin rolii oldugu gosterilmistir [43].
Beyinde TNF-a seviyelerindeki lineer artigla, gri madde hacmindeki disiisiin iliskili oldugu
bulunmustur. Ayrica TNF-a'nin ve Mini-Zihinsel Durum Muayenesi puanlarmin degisimi arasinda da
negatif dogrusal bir iligki oldugu gosterilmistir [44]. Diger taraftan yash sicanlardaki uzun siireli hafiza
bozukluklarina, hem hipokampus hem de amigdaladaki IL-1B proteini artiglarmin eslik ettigi
gorilmiistiir [45].

Lizozom ve Proteazom Islevinde Bozulma

Strese bagarili bir sekilde yanit verebilmek i¢in hiicrelerdeki proteazomal ve lizozomal proteolitik
yolaklarin ¢alismaya devam etmesi gereklidir. Arastirmalar, bu yolaklar araciligiyla gergeklesen protein
dongiisinde yasa bagli bozulmalar oldugunu gostermektedir. Proteoliz olayindaki yasa bagl
degisikliklerin; protein oksidasyonunda, protein agregasyonunda ve sitotoksisitede artis gibi ¢ok cesitli
ndropatolojik durumlara katkida bulundugu diisiiniilmektedir [46]. Yasla birlikte oksitlenmis protein
birikimi; artan protein hasarma ve/veya oksitlenmis proteinlerin eliminasyonunun azalmasina neden
olabilmektedir [47, 48].

Diizensiz proteostaz, yaslanmanin ayirt edici 6zelliklerinden biridir. Hasarli proteinler hiicresel
islevleri bozabilmekte ve bu proteinlerin birikimleri dokuda islev bozukluguna dolayisiyla hastaliklara
yol agabilmektedir. Bu nedenle hiicre proteomunu korumak igin; protein translasyonu, katlanmasi ve
bozulmasi asamalarindaki diizenleyiciler gibi protein kalite kontroliinii saglayan koruyucu
mekanizmalar bulunmaktadir. Okaryotik hiicrelerde, protein yikimi iki ana yolla gerceklesmektedir.
Bunlar: ubikuitin-proteazom sistemi (UPS) ve otofaji-lizozom yoludur [49]. Bu yolaklar hiicre
boliinmesi, hiicre farklilagsmasi ve hiicre olimii gibi bircok hiicresel ve fizyolojik siirecte rol
almaktadirlar [50]. Proteazomlar hiicre i¢i proteinlerin bozulmasinda ve ¢ok sayida hiicresel islevde
gorev alan, lizozomal olmayan, katalitik proteinaz kompleksleridir. Oksidatif stresi indiikleyen ajanlarin
proteazomlara da zarar verebilecegi gosterilmistir. Hiicre yaslanmasi sirasindaki siirekli oksidatif stres,
proteazom aktivitesini bozabilmektedir [48]. Yaslanmaya bagl olarak gelisen Parkinson hastaliginda
ise beyinde substantia nigra bolgesinde lizozomal ve otofagozomal flizyon kapasitesinin azaldigi
gorilmiistiir [51].

DNA Onariminda Bozulma

DNA hasari; beyin yaslanmasi ve norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde rol almaktadir.
Bununla birlikte, DNA onarimi mekanizmalarinin yaglanmayla birlikte degisimi tam olarak
aydinlatilamamustir. Histon Deasetilaz 1 (HDAC1) beyindeki DNA onarimini modiile eden enzimlerden
biridir. HDACT eksikligi olan farelerde yasa bagli olusan DNA hasarinda birikim ve biligsel bozulma
gOrlilmiistiir [52]. Alzheimer hastalig1 olan farelerde de HDACT aktivitesinde azalma gozlemlenmistir.
Ek olarak HDAC1'in farmakolojik aktivasyonunun beyin yaslanmasi ve norodejenerasyona karsi
terapotik potansiyeli oldugu 6ne siirtilmiistiir [52]. Onarilmamis DNA hasari, yaslanan beyinde miyelin
gen transkripsiyonunu ve oligodendrosit farklilagsmasini bozmaktadir [53]. Vegh ve ark.’in yaptigi bir
calismada, yasa baglh bilissel gerilemenin DNA hasarma ve bunun sonucu olarak spesifik sinaptik
protein seviyelerinin degisimine bagli olabilecegi bulunmustur [54]. Biligsel gerileme, hem normal hem
de patolojik beyin yaglanmasinin en erken belirtilerinden biridir.

Norogenezde Bozulma

Normal yaslanma siirecinde biiyiik bir néron kaybi yoktur. Ancak dendritlerin sayisi, ¢api,
uzunlugu ve dallanmasinin yani sira noronlardaki dendritik dikenlerin yogunlugu yaslanma ile
azalabilmektedir. Noron oliimiiniin yogunlugu ise beyin bolgesine gore farklilik goéstermektedir. Noron
Oliimiiniin noérogenez ile kismen telafi edilebilmesi miimkiindiir fakat yasla birlikte, nérogenez énemli
Olciide bozulmaktadir [55].

Norogenez, onciillerinden veya kok hiicrelerden yeni néronlarin olusum stirecidir. Yeni noronlar
sadece beyin dokusunun yapisal biitiinliigiinii ve yenilenmesini saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda
ogrenme ve hafiza i¢in de gereklidirler. Memelilerde ndérogenez tiim yasam boyunca devam etmekte,
ancak yaslandike¢a bu siire¢ 6nemli ol¢iide azalmaktadir [56]. Yetiskin beyninde ndrogenezin azalmasi,
hayati fizyolojik siireclerin bozulmasma neden olmaktadir [57].
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Norogenezdeki yasa bagli bozulma bir¢ok insan ve hayvan ¢aligmalarida gosterilmistir. Yagh
sicanlarda, yagla birlikte olfaktdér norogenezde bir azalma oldugu bulunmustur [58]. Hipokampal
ndrogenez seviyesindeki azalmanin, hafiza ve ogrenmedeki eksikligin gelisimi ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Uzamsal hafizalar1 saglam siganlarda, hafiza bozuklugu olan siganlara kiyasla daha
yiiksek diizeyde hiicre proliferasyonu ve daha yiiksek sayida yeni néron olusumu oldugu goriilmiistiir.
Sonu¢ olarak, yash sicanlarda hafiza bozuklugu nicel olarak hipokampal norogenez ile
iligkilendirilmistir [59]. Bu veriler, ndrogenezin hafiza siire¢lerinde ve yashlikla ilgili biligsel
degisikliklerde rol oynadig1 varsayimim giiclendirmektedir.

Diger taraftan, immun homeostazin beyin yaglanmasi sirasindaki nérogenez ve biligsel gerileme
tizerinde potansiyel bir etkisi vardir. Dogustan gelen immun sistemin dogal 6ldiiriicii (natural killer, NK)
hiicrelerinin, insanlarda ve farelerde yashi beyinlerin dentat girus ndrojenik nisinde bulundugu
bildirilmistir [60]. Yaslanan beyindeki NK hiicre siirveyansi, noroblastlar gibi beyinde yerlesik
hiicrelerin yaslanmasiyla tetiklenmektedir. Yagl beyinde dentat girus bdlgesi igindeki néroblastlar; NK
hiicresi aktivitelerini giliglendirmektedirler. NK hiicrelerinin sayisinin azaltilmasi normal yaslanma
sirasindaki ndrogenez ve biligsel iglevlerde iyilesme saglamaktadir. Sonug olarak; yaslanan beyindeki
NK hiicre birikiminin nérogenezi bozdugu goriilmektedir [60].

SONUC VE TARTISMA

Yasin ilerlemesi sonucunda beynin islevsel yetenekleri, 6grenme ve hafiza, dikkat, karar verme
hiz1, duyusal alg1 ve motor aktivitede diislisler meydana gelmektedir. Yaslanmaya bagli olarak beyinde
goriilen yapisal ve islevsel degisimler nérodejeneratif bozukluklarla birlikte Alzheimer, Parkinson gibi
hastaliklara yatkinlik olusturmaktadir. Yaglanma teorilerine gore; yaslanma genetik olarak
programlanmig, yasamsal faaliyetler sonucunda organizmanin zamanla zarar gormesiyle gelisen bir
siiregtir. Yasa bagl islev kayiplar1 hem organizmadaki hasarmn zamanla birikmesinden hem de bakim
ve onarim mekanizmalarmdaki diisiisten kaynaklanmaktadir. Yaslanan beyin molekiiler seviyelerde
incelendiginde mitokondri islev bozuklugu, oksidatif hasar gormiis molekiillerin hiicre ici birikimi,
hiicresel atik imha mekanizmalarinda bozulma, katlanmamis protein yanit1 gibi adaptif stres tepkilerinin
bozulmasi, DNA tamiri ve ndrogenez mekanizmalarinda bozulmalar goriilmektedir. Beyin
yaslanmasinin molekiiler diizeydeki mekanizmalarmin aydinlatilmasinin; yaslanmaya bagli olusan
bozukluklara karsi terapétik veya koruyucu yaklasimlar gelistirilmesi agisindan 6nemli oldugu
goriilmektedir.
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