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Ozet

Yaslanma; genetik, ¢cevresel ve rastlantisal faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan, hiicresel iglevlerin bozulmasi ve
organizmanin genel performansinin azalmasiyla karakterize edilen karmasik bir siirectir. Son yillarda yapilan
caligmalar, epigenetik degisimlerin yaslanma siirecinde rol oynadigini gostermektedir. DNA dizisini
degistirmeden gen ekspresyonunu diizenleyen epigenetik mekanizmalar, kromatin yapisini ve transkripsiyonel
aktiviteyi sekillendirerek yaslanmada kritik bir rol oynamaktadir. DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve
kromatin yeniden diizenlenmesi gibi temel epigenetik mekanizmalar, yasa bagh gen ekspresyon degisikliklerine
ve genomik stabilite kaybina katkida bulunmaktadir. Cevresel stres, beslenme, kalori kisitlamasi ve yasam tarzi
degisiklikleri, epigenetik yaslanma iizerinde dogrudan etki gosterebilmektedir. Model organizmalarla yapilan
caligmalarda, kalori kisitlamasinin epigenetik degisiklikleri diizenleyerek omrii uzattig1 gosterilmistir. Drosophila
melonogaster ve Caenorhabditis elegans gibi organizmalarda yapilan deneyler, genetik yollar ve epigenetik
modifikasyonlarm yasam siiresini uzatabilecegini gostermektedir. Transpozonlarin aktivasyonu yaslanmada
genomik kararsizliga neden olurken, bazi genlerin bu aktiviteyi baskilayarak yaslanmaya karsi koruma sagladig
gosterilmistir. Ayrica, ar1 kolonileri ve 6zdes ikiz ¢alismalar1 epigenetik mekanizmalarin uzun omiir tizerindeki
etkisini canli sekilde ortaya koymaktadir. Ozellikle “epigenetik saat” kavramu, biyolojik yasin belirlenmesinde
6nemli bir gosterge haline gelmis ve yasam siiresi ile hastalik riskleri hakkinda tahmin yiiriitmede
kullanilmaktadir. Epigenetik yaslanma hizi, ¢esitli hastaliklar ve fenotiplerle baglantilidir ve sigara, obezite, HIV
ve norodejeneratif hastaliklar gibi durumlarda hizlanmis yaslanma profilleri gdzlenmistir. Son ¢aligmalar, kismi
epigenetik yeniden programlama ve farmakolojik ajanlar gibi hedefe yonelik miidahalelerin epigenetik yaslanmayi
yavaglatabilecegini veya tersine cevirebilecegini ortaya koymaktadir. Yaslanmada epigenetik mekanizmalarin
daha iyi anlasilmasi, saglikli yaglanmayi tegvik etmek ve yasam siiresini uzatmak igin yeni terapotik stratejiler
sunabilir.

Anahtar Kelimeler: Epigenetik, yaslanma, epigenetik saat, uzun émdir

EPIGENETIC and AGING

Abstract

Aging is a complicated process defined by the degradation of cellular functions and a decrease in the general
performance of the organism, coming from genetic interaction, environmental, and random factors. Recent papers
have reported that epigenetic changes get a role in the aging process. Epigenetic mechanisms, which regulate gene
expression without changing the DNA sequence, play a crucial role in aging by influencing chromatin structure
and transcriptional activity. Fundamental epigenetic mechanisms such as DNA methylation, histone modifications,
and chromatin remodeling contribute to age-related changes in gene expression and loss of genomic stability.
Environmental stress, nutrition, energy restriction, and lifestyle changes can directly affect on epigenetic aging.
Studies using model organisms have revealed that calorie restriction extends lifetime by regulating epigenetic
changes. Experiments performed on organisms such as Drosophila melanogaster and Caenorhabditis elegans
demonstrate that genetic pathways and epigenetic modifications can extend lifespan.
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While transposon activation give rise to genomic instability in aging, it has been proven that some genes supply
protection against aging by suppressing this activity. Furthermore, bee colonies and identical twin studies
graphically demonstrate the effect of epigenetic mechanisms on longevity.

The concept of the “epigenetic clock” has especially become a significant indicator in determining biological cycle
and is used to anticipate lifespan and disease risks. Epigenetic aging rate is linked to several diseases and
phenotypes, and accelerated aging profiles have been observed in conditions such as smoking, obesity, HIV, and
neurodegenerative diseases. Recent reports proved that intensive interventions, such as partial epigenetic
reprogramming and pharmacological agents, can decelerate or reverse epigenetic aging. A better understanding of
epigenetic mechanisms in aging may offer new therapeutic strategies to promote healthy aging and extend lifespan.

Keywords: Epigenetics, aging, epigentic clock, longevity

1. Girig

Yaslanma, karmagik ve ¢ok faktorli bir siire¢ olup bu konuda stokastik (rastlantisal), gelisimsel, genom tabanli ve
serbest radikal gibi bir¢ok teori dnerilmistir (Knight, 2001). Organizmanin gézlemlenebilir bir (veya daha fazla)
ozelliginde, tipik olarak yagsamin ilerleyen donemlerinde meydana gelen karakteristik bir bozulma olarak
tanimlanabilmektedir (Rothermund vd., 2023). Fizyolojik islevlerde bir diisiis, ¢evresel streslere uyum saglamada
bir azalma ile karakterize edilir ve artan 6lim oran1 ve kanser, inflamasyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
norodejeneratif bozukluklar gibi ¢esitli hastaliklara yakalanma riskinde bir artigla birlikte gériilmektedir (Khan
vd., 2019). Bir organizma yaslandik¢a gii¢siizlesir, hastaliklara duyarliligi artar ve 61im olasiligi yiikselir (Booth
& Brunet, 2016). DNA hasari, yaglanma siirecine eslik eden dejenerasyonun baslica katkida bulunanlarmdan biri
olarak kabul edilmektedir (Schumacher vd., 2021; Vijg, 2021; Yousefzadeh vd., 2021). Yaslanma tim
organizmalari etkiler, ancak yasam siiresi tiire 6zgiidiir ve bireyler arasinda yaslanma hizi ve kalitesinde belirgin
farklar vardir (Montesanto vd., 2012). Cesitli ¢alismalar, yaslanma ile gen ifadesi profillerinin yeniden
diizenlendigini gostermektedir (Slagboom vd., 2011).

Epigenetik, DNA dizisinde degisiklik olmadan gen ifadesi iizerinde uzun vadeli etkiler yaratan siiregleri ifade
etmektedir. Epigenetik isaretler, gelisim ve farklilasma sirasinda erken dénemde belirlenmis olsa da igsel ve
cevresel uyaranlara yanit olarak yasam boyu adaptasyonlar gergeklesir ve bu da ge¢ yasam hastaliklaria ve
kansere yol agabilir (Delcuve vd., 2009). Hiicrelerin farklilasmis gen ifadesi kaliplar1 gelisim sirasinda belirlenir
ve hiicreler mitozla béliiniirken bu kaliplar korunur. Hiicreler, genetik bilginin yani1 sira DNA dizisinde
kodlanmayan epigenetik bilgiyi de miras alir (Gibney & Nolan, 2010). Epigenetik mekanizmalar, normal gelisimi
ve uygun gen ifadesi kaliplarini diizenlemek icin gerekli karmasik oriintiilemeyi saglar ve DNA dizisini
degistirmeden gen ifadesindeki kalitilabilir farkliliklar1 tanimlar (Inbar-Feigenberg vd., 2013). Bu mekanizmalar
yaslanma sirasinda biiyiik 6l¢iide yeniden sekillenir ve yasa bagli ¢cok sayida hastaligin gelisiminde rol oynarlar
(Gensous vd., 2017). Son zamanlarda, histon metilasyonu araciligiyla uzun émdarltligin birkag nesil boyunca
epigenetik olarak kalitildig1 gosterilmistir. Bu, yasam siiresinin diizenlenmesinde nesiller arasi epigenetik kalitimin
rolini ortaya koymustur (Pal & Tyler, 2016).
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Sekil 1: Epigenetik degisiklikler ve stokastiklik etkileri (Gravina & Vijg, 2010).

2. Epigenetik ve Yaglanma Arasindaki iligki

Yaslanma, tim canlilarda goriilen, fizyolojik islevlerin zamanla azaldigi karmagik bir biyolojik siiregtir.
Epigenetik degisiklikler ise yaslanma ve yasa bagli hastaliklarla iligskilendirilen bozulmus hiicresel islevlerin
onemli bir nedenidir (Pal & Tyler, 2016). insan popiilasyonunda yapilan uzun 6miir arastirmalari, genetik
faktorlerin monozigotik ikizlerin yagsam siirelerinde gozlemlenen farkliliklarin bir kismimi (%20 ila %30)
aciklayabilecegini gostermis olsa da varyasyonun geri kalaninin ¢ogunun yasam siireleri boyunca epigenetik
stiriiklenme yoluyla ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (Fraga vd., 2005; Mufioz-Najar & Sedivy, 2011; O’Sullivan
& Karlseder, 2012; Poulsen vd., 2007). Gelisimde belirgin bir rolii olmayan epigenetik hatalarin stokastik birikimi
olarak diisliniilen epigenetik varyasyonlar, yetiskin kok hiicrelerinde yaslanmada onemli bir rol oynayabilir
(Huidobro vd., 2013). Ayrica, artan sayida epidemiyolojik ¢aligma, DNA metilasyonu ile yas ve yaglanmayla
iliskili durumlar arasinda yiiksek korelasyonlar oldugunu géstermektedir (Jiang & Guo, 2020). Ozellikle son
yillarda yapilan c¢aligsmalar, yaglanma siirecinin epigenetik degisikliklerle iliskili oldugunu géstermekte ve bu
degisiklikler, histon seviyelerinin azalmasi, DNA metilasyonundaki degisiklikler ve RNA ifadesindeki farkliliklar
gibi cesitli diizeylerde goriilmektedir. Yaslanmanin sonucu, genetik materyale erisimin degismesi ve genomik
instabiliteye yol agmaktadir. Ayrica, epigenetik bilgi nesiller arasi etki gosterebilir ve cevresel faktorler yasam
sliremizi epigenetik olarak etkileyebilir. Bu bulgular, yaslanma ve yasa bagli hastaliklar i¢in yeni terapotik (tedavi
edici) yollar sunmaktadir (Pal & Tyler, 2016).

Cevresel faktorler ve yasam tarzi, obezite gibi durumlarla birlikte epigenetik yaslanmayi hizlandirabilir ve yasa
bagli hastalik riskini artirabilir (Franzago vd., 2022). Cevresel stresin epigenetik profilleri bozarak yaslanma
fenotipine katkida bulundugu diisiiniilmektedir (Zhang vd., 2020). ikiz ¢alismalar1, epigenetik varyansin biiyiik
kisminin dis etkenlere bagli oldugunu ve bu etkinin yagla birlikte arttigin1 géstermektedir (Cheung vd., 2018; Van
Dongen vd., 2016). Ayrica, yasa bagl epigenetik degisiklikler genomik instabiliteyi, karsinogenezi ve
kardiyovaskiiler hastaliklari tetikleyerek yaslanma siirecine katkida bulunur (Pagiatakis vd., 2021).

Model organizmalar iizerindeki ¢alismalar, DNA metilasyonunun yaglanmadaki etkisini daha net bir sekilde ortaya
koymustur (Gonzalo, 2010; Saul & Kosinsky, 2021). Karmcalarda (Morandin vd., 2019), yaban arilarinda (Renard
vd., 2023) ve kabuklu Daphnia magna'da yaslanmayla iliskilendirilmistir (Hearn vd., 2021). Kalori aliminin
%40’a kadar azaltilmasi, model organizmalarda yasa bagli metilom degisikliklerini 6nleyebilmektedir (Galkin vd.,
2023). Farelerde epigenetik yaslanma modeli olusturulmus ve uzun omiirliligi tesvik eden miidahalelerin
epigenetik yaslanmayi yavaslattig1 gosterilmistir. Prop1 df/df ciicelik, kalori kisitlamasi1 ve rapamisinin, epigenetik
yasi belirgin sekilde genclestirdigi tespit edilmistir (T. Wang vd., 2017). Baska bir ¢alismada ise H3K9me3
birikiminden sorumlu ii¢ metiltransferazin {i¢lii nakavtini tagiyan yeni bir fare tiirii olan "TKOc" kullanarak,
yetiskinlikte H3K9me3'iin indiiklenebilir kaybinin erken yaslanmaya yol agtigini gdsterilmistir (Ocampo vd.,
2024).
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Drosophila melanogaster'da yaslanma, heterokromatin kaybi ve TE (Transpozonel elementler) aktivasyonunun
artigi ile iligkilendirilmistir. Diyet kisitlamasi, TE ifadesini baskilamis ve transpozisyon artigini geciktirmistir.
Genetik manipiilasyonlar TE aktivasyonunu azaltarak yasam siiresini uzatmistir. Bu bulgular, yaslanmanin
retrotranspozon teorisini desteklemektedir (Wood vd., 2016). Sirt6’nin Drosophila’daki ortologu olan dSirt6,
NAD*-bagimli histon deasetilaz aktivitesine sahip bir niikleer proteindir ve sineklerde asir1 ifadesi her iki cinsiyette
de yasam siiresini uzattigi gézlemlenmistir. dSirt6, oksidatif strese karsi direnci artirirken protein sentezini ve
ribozom biyogenezine katilan dMyc hedef genlerinin ifadesini azaltmaktadir. Ayrica, dMyc lizerinden etkilerini
gostererek omri diizenlemede 6nemli bir rol oynamaktadir (Taylor vd., 2022). Insiilin/IGF-1 sinyalleme (11S) yolu,
6nemli bir yagsam siiresi diizenleyici yoldur (Jin vd., 2011). C. elegans izerinde yapilan ¢aligmada, utx-1 geninin
IIS yolunu diizenleyerek yaslanmayn etkiledigi gosterilmistir. Utx-1 RNA interferansi (RNAi), yasam siiresini %30
uzatmig ve bu etkinin DAF-16 aktivitesine bagli oldugu belirlenmistir. Ayrica, utx-1 RNAi'nin daf-2 genindeki
H3K27me3 modifikasyonunu artirdigi ve yasli solucanlarda bu modifikasyonun genglere kiyasla azaldigi
bulunmustur. Bu bulgular, UTX-1'in asag1 diizenlenmesinin yaglanmay1 geciktiren bir mekanizma oldugunu ve bu
mekanizmanin omurgasizlardan memelilere kadar korunabildigini gostermektedir (Jin vd., 2011). Aktif
transpozon ailelerinin baskilanmasi ve somatik Piwi proteinlerinin ektopik aktivasyonu C. elegans'ta yasam
stiresini uzatmaktadir. Yagla birlikte artan DNA N¢-adenin metilasyonu, transpozon transkripsiyonunu artirarak
yaslanmaya katkida bulunmaktadir (Sturm vd., 2023).

Tiim yaslanma modellerinde histon kayb1 ve kromatin yeniden sekillenmesi goriiliir. Ayrica, RNA modifikasyonu
ve ncRNA diizenlemesi, transkripsiyon sonrasi diizenlemeler yoluyla hiicresel yaslanmada 6nemli rol oynar. Bu
epigenetik mekanizmalarin yaslanmayi nasil diizenledigini anlamak, yaslanmayr geciktirmek ve genglestirmek
icin hedefler sunabilir (K. Wang vd., 2022).

Hiicre dis1 alan

Hiicre i¢i alan
_ Kromatin yeniden
Histon modifikasyonu diizenlenmesi

Artan ROS
tiretimi

TR T IR,
| Heterokromatin |
- faktor )
1 [ROS

ncRNA

DNA hasari Ak T
Iranskripsiyon

R IABoo~ 2828 VUDA — 25

i Telomer kisalmasi
@ ~°| C 0

“
v Q. -MC; YASLANMA 9-U

DNA metilasyonu RNA modifikasyonu

Sekil 2: Yaglanma epigenomuna genel bakis. Yaslanma ve hiicresel senesansin ortaya ¢ikmasi sirasinda,
hiicrelerde DNA metilasyonu, kromatin yeniden sekillenmesi, histon modifikasyonu, RNA modifikasyonu ve
ncRNA diizenlemesindeki degisiklikler de dahil olmak tizere bir dizi epigenetik degisiklik meydana gelir (K.

Wang vd., 2022).
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2.1.Yaglanmanin Epigenetik Diizenlenmesine Dair Kanitlar

Ozdes ikiz calismalari, epigenetik ve yaslanma hakkinda énemli bilgiler sunmaktadir. 80 ¢ift monozigot Ispanyol
ikizinde yapilan bir ¢alismada, yasamin erken evrelerinde benzer olan epigenetik belirteglerin yaslandikg¢a
farklilastigi, buna "epigenetik siiriiklenme" denildigi bulunmustur. Ayrica, yash ikizlerde gen ifadesi
farkliliklarinin genglere gore dort kat fazla oldugu tespit edilmistir (Fraga vd., 2005).

Bal arilar1 (Apis mellifera), epigenetikle dizenlenen uzun émdrlulik konusunda énemli bilgiler sunmaktadir.
Kralige ve is¢i arilar ayn1t DNA dizilerini paylasmasina ragmen, kralige armin émrii 20 kat daha uzundur, bu da
epigenetik mekanizmalarm uzun Omiirliilikteki roliinli gosterir. Kast farklilagmasinda, DNA metiltransferaz
(DNMT) Dnmt34in oénemli oldugu belirlenmistir. Dnmt3'in siRNA ile asagi diizenlenmesi, metilasyon
seviyelerinin azalmasina ve kralice arilarin artmasina yol agmistir (Kucharski vd., 2008; Shi vd., 2011). Bir
metilom g¢aligmasi, kralice ve is¢i larvalarinda farkli metilasyon desenlerini ortaya koymustur (Foret vd., 2012).
Ayrica, DNMT inhibitdrii RG108 ile yapilan farmakolojik demetilasyonun iscilerin yasam siiresini artirdigi
gbzlemlenmistir, ancak etkilerin dolayli oldugu bulunmustur (Cardoso-Junior vd., 2018).

Son calismalar yetiskin hayvanlarda epigenomun kismi yeniden programlanmasiyla genglesmenin miimkiin
oldugunu gostermektedir. 2006'da Yamanaka faktorleri (Oct4, Sox2, Kif4, c-Myc) kullanilarak uyarilmis
pluripotent kok hiicreler tiretilmistir (Yamanaka vd., 2007). Bu faktorler, hiicrelerin farklilasmamis bir duruma
geri donmesini saglayan gelisimsel sinyal yollarini baslatmaktadir (Kurian vd., 2013; Thier vd., 2012). Yamanaka
faktorlerine kisa siireli maruz kalmalar, hiicresel kimligi kaybetmeden kismi yeniden programlama ve yaglanma
belirtilerinin engellenmesine yol agabilir (Ocampo vd., 2016).

C. elegans'ta, COMPASS H3K4me3 metiltransferaz eksikligi yasam siiresini uzatir ve delta-9 yag asidi
desatiirazini yukari diizenleyerek bagirsakta tekli doymamais yag asitlerinin (MUFA'lar) spesifik zenginlesmesiyle
yag birikimini tegvik etmektedir. Bu siire¢ ¢ogunlukla germ hattinda bagirsak yag birikimini ve yasam siiresini
diizenlemek i¢in etki eder ve bu da germ hattindan bagirsaklara iletisim anlamina gelmektedir (Han vd., 2017).

Daha da 6nemlisi, bu kompleksler germ hattindaki mTOR kompleksi 1'in 6énemli bir korunmus substrati olan
RSKS-1/S6K'y1 hedefleyebilir (Laplante & Sabatini, 2012) Bu, histon modifikasyonunun yasam siiresini uzatmak
icin mTOR sinyal yollari {izerinde etki edebilecegini gostermektedir (Yu vd., 2019).
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Sekil 3: H3K4me3, germ hattina baglh bir sekilde solucan émriinii diizenlemektedir. RBR-2, H3K4me3'l
demetile eder ve RBR-2'nin mutan1 H3K4me3 seviyesini yiikseltir ve 6mri azaltir. WDR-5, ASH-2 ve SET-2,
H3K4 metiltransferaz kompleksidir ve her birindeki mutant H3K4me3 seviyesini azaltabilir ve 6mri uzatabilir.

Kompleks ayrica dogrudan veya dolayli olarak RSKS-1/S6K'yi (mTOR kompleksi 1'in 6nemli bir substrati)
hedef alir ve bu da bagirsaktaki delta-9 desaturazi yukari diizenler ve bu da tekli doymamis yag asidi (MUFA)
birikimine ve 6mriin uzamasina yol agmaktadir (Yu vd., 2019).
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3. Epigenetik Saat Kavrami

Yaslanmay bir hastalik i¢in risk faktorii olarak anlamak ve miidahaleler gelistirmek icin biyolojik yasin niceliksel
bir Olgliye ihtiyaci oldugu fikri yaygmlasmistir (Simpson & Chandra, 2021). Epigenetik degisimlerin
yaslanmadaki roliiniin anlasilmasiyla, DNA metilasyon kaliplar1 biyolojik yasin dl¢iimii igin kullanilmaya
baglanmus ve epigenetik saat olarak adlandirilmistir (Duan vd., 2022).

Son yillarda epigenetik saatlerin gelistirilmesi, yaslanmanin biyobelirteglerini ortaya ¢ikarmanin yani sira,
metilasyon degisiklikleri ile yaslanma arasindaki yakin iliskiyi gostermistir (Bocklandt vd., 2011; Hannum vd.,
2013; Horvath, 2013; Raj & Horvath, 2020). Epigenetik saatler, erken embriyogenezden itibaren tiim yasam siiresi
boyunca yag1 tahmin edebilir (Horvath, 2013; Kerepesi vd., 2021). Gelisim ve yaslanma sirasindaki epigenetik
degisiklikler —arasindaki korelasyon, gelisimsel mekanizmalarin yaslanmada rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu ¢alismalar, programli yaslanmanin daha genis bir resminin ortaya ¢ikisiyla értiismektedir
(Gems vd., 2024). Birkag¢ kanit dizisi, epigenetik saatlerin yaglanmanin ger¢ek biyobelirtegleri olarak hizmet
edebilecegi goriisiinii desteklemektedir. Ornegin, diyet kisitlamasi, biiyiime hormonu ve mTOR sinyallemesinin
inhibisyonu ve heterokronik heterobiyoz gibi farelerde yaslanmayi yavaslatan tedavilerin ilerleyen tahmini
epigenetik yas1 yavaslattigi gosterilmistir (Sailani vd., 2019; Turner vd., 2020).

eAge (epigenetik yas) tahmincilerinde yas ivmesi, gesitli yasa bagli hastalik ve durumlarla iliskilidir. Down
sendromu (Horvath vd., 2015), HIV (Horvath & Levine, 2015), obezite (Horvath vd., 2014), Huntington hastalig
(Horvath, Langfelder, vd., 2016), Werner sendromu (Maierhofer vd., 2017) ve Sotos sendromu (Martin-Herranz
vd., 2019) olan bireylerde yas ivmesi artmaktadir. eAge hizlanmasi, fiziksel ve biligsel zindelik (Breitling vd.,
2016; Marioni vd., 2015; Quach vd., 2017) ve noéropatiyle iliskilidir (Levine vd., 2015; A. T. Lu vd., 2017).
Epigenetik yaglanma oranlari cinsiyet ve irk/etnik kokenle de baglantilidir (Horvath, Gurven, vd., 2016;
McCartney vd., 2019). D vitamini yeterli bireylerde eAge hizlanmasi diisiik, 16kosit telomer uzunlugu daha
fazladir (Chen vd., 2019; Vetter vd., 2020). Sigara igmek hava yolu hiicrelerinde ve akciger dokusunda eAge'i
artirirken (Wu vd., 2019), hamilelik sirasinda igilen sigara yavrularin eAge'ini etkileyebilir (Simpkin vd., 2016).
eAge hizlanmasmin yaslanma ile iliskili hastaliklar, fenotipler ve ¢evresel faktorlerle baglantisi, onun biyolojik
yas Ol¢iitii olabilecegini géstermektedir (T. Wang vd., 2017).

Insan fibroblastlar1 iizerinde yapilan bir calismada, hipoksi, donér yast ve hTERT ile SV40 largeT ekspresyonunun
epigenetik yas tizerindeki etkileri incelenmistir. Hipoksi (%1 oksijen) kosullarinda DNAm (DNA metilasyonu)
yasinin ilerlemesi, normoksi (%21 oksijen)’ye gére daha yavas bulunmus ve oksijen seviyelerinin epigenetik
yaslanmay1 hizlandirdig1 diisiintilmiistiir. Hiicre donoriiniin yasinin, hiicre boliinmesiyle iliskili DNAm yasinin
ilerlemesini belirledigi gézlemlenmistir. hTERT ekspresyonu ¢ogu hiicrede DNAm yasini durduramazken, SV40-
LargeT ekspresyonu DNAmM yasin1 genglestirmistir. Sonuglar, oksijen ve SV40LT hedeflerinin epigenetik
yaslanma oranlarini diizenledigini gostermistir (Matsuyama vd., 2019).

4. Epigenetik Yaglanma Tedavileri

Epigenetik terapilerin yaglanmay1 geciktirme veya tersine ¢evirme potansiyeli giderek daha fazla ilgi cekmektedir.
Calismalar, epigenomun degistirilmesinin hiicresel fonksiyon kaybini iyilestirip yasa bagli hastaliklarin
baslangicin1 geciktirebilecegini ve boylece epigenetik degisikliklerin yaglanma karsiti miidahaleler igin umut
verici bir hedef olabilecegini géstermektedir (Cheng vd., 2019; Meiliana vd., 2022; Zhang vd., 2020).

Yeniden programlama kaynakli epigenetik genclesme, epigenetik isaretlerin ve gen ifadesi kaliplarinin
degistirilmesi yoluyla yaslanma siirecine karst koymaya odaklanan yeni bir arastirma alanidir. Yeniden
programlama, tam yeniden programlama ve kismi yeniden programlama olmak iizere farkli sekillerde
gerceklestirilebilir (Basu & Tiwari, 2021; Simpson vd., 2021). Bu teknoloji, model organizmalarda test edilse de
insanlarda heniiz uygulanamamaktadir. Teknik ve yasal engeller nedeniyle heterokronik parabiyoz da yalnizca
model organizmalarda incelenmektedir (Gardner vd., 2021; Pamplona vd., 2023). Goébek kordonu plazma
transfliizyonu gibi daha az invaziv prosediirler ise olasi yaglanma karsiti etkilerine ragmen sadece arastirma
ortamlarinda uygulanmaktadir (Clement vd., 2022).

En hizli yayilan yeniden programlama stratejilerinden biri, transkripsiyon faktorlerinin (TF'ler) ektopik
ekspresyonuyla gen terapilerinden yararlanmaktadir (Pereira vd., 2024). Bu yontem, memeli hiicreleri ve kemirgen
modellerinde yasa bagli fenotipleri dnemli dl¢iide tersine ¢evirebilmistir.
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Aragtirmacilar, retinal ganglion hiicrelerini (RGC'ler) genglestirerek yasl glokom farelerinde gérme kaybini geri
dondiirmistiir. RGC'lerde DNA metilasyonunun tersine ¢evrilmesinin, onkojeniklik veya kimlik kaybi olmadan
akson biiylimesi ve gérme restorasyonu ile baglantili oldugu bulunmustur (Y. Lu vd., 2020).

Epigenetik Saat

Yeniden Programlama Faktorleri Hiicreleri Genglestirebilir @

¢ Yamanaka Faktorleri + diger bircok umut verici TF
¢ TF'lerin dongiisel veya tek kisa ifadesi ile kismi yeniden
programlama (gegici)
Yash
Geng ¥

¢ Ters Gorme Kayb: ar?
. s ] Teratomlar?
¢ Yaslanma Kusurlannin Onlenmesi

¢ Geng Fizyolojik Durum 1lag Uygulama?
¢ Genigletilmis Saghk Stiresi 5

Sekil 4: Epigenetik saati tersine ¢evirmek icin transkripsiyon faktorleri (TF'ler) araciligiyla epigenetik yeniden
programlamanin gorseli (Pereira vd., 2024).

Bir galismada, Yamanaka faktorleri Lin28 ve Nanog ile birlestirildiginde, hiicreler baslatici somatik hiicre
durumuna geri dénmistiir. TF'lerin kisa siireli ekspresyonu (4 giin), epigenetik imzayr tamamen silmese de
hiicresel yas1 yeniden programlamaya yetmis ve insan endotel hiicrelerinde metilasyon yasini yaklasik 5 yil geriye
¢evirmistir (Sarkar vd., 2020).

Histon deasetilaz (HDAC) inhibitérleri, histon kuyruklarmnin deasetilasyonunu 6nleyen ¢esitli yapi, 6zgiilliik ve
biyolojik aktiviteye sahip bir grup terapdtiktir. Saglik siiresini iyilestirmeleri ve hastalik durumlarini iyilestirmeleri
kemirgenler dahil olmak Uzere bir¢ok tlirde belgelenmistir. HDAC inhibitorii tedavisi, Alzheimer hastaligi(Wiley
vd., 2011), amiyotrofik lateral skleroz (Yoo & Ko, 2011), ve Parkinson hastaligi (Harrison vd., 2015) dahil olmak
iizere norodejeneratif kemirgen modellerinde néronal saghgi, bilissel islevi ve hafizay iyilestirmistir. HDAC
inhibitdrleri ayrica obeziteyi 6nlemis, insiilin duyarliligini korumus ve kontrole kiyasla yiiksek yagli bir diyetle
beslenen farelerde mitokondriyal islevi iyilestirmistir (Gao vd., 2009; Henagan vd., 2015).

Iskelet kas1 dahil tiim dokular, yasam siiresi boyunca DNA metilasyonu degisikliklerine ugramaktadir (Sailani vd.,
2019; Turner vd., 2020). Egzersiz egitimi ise kas DNA metilasyonunu degistirmektedir (Wen vd., 2021). Fareler
tizerinde yapilan bir ¢alismada ilerici agirlikli tekerlek kosusu (PoWeR) yiiksek hacimli direng/dayaniklilik
egzersizi kullanilarak (Murach vd., 2020), fareler 22-24 aylik yaslarindan itibaren egitilmistir. Yasli PoWeR'de,
geng hareketsiz kaslara kiyasla rDNA bolgelerinde belirgin hipermetilasyon saptanmustir; bu durum, yaslanma ve
egzersiz arasinda rDNA diizeyinde anlamli bir etkilesime isaret etmektedir. Ayrica epigenetik yaslanma saati
analizi, egzersizin iskelet kasindaki epigenetik yaslanmay1 hafifletebilecegini gostermektedir (Murach vd., 2022).
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Sekil 5: Yaslanma miidahalesi Mevcut miidahale stratejileri gesitli organizmalarda yaslanmay1 hafifletmeyi
amaclamaktadir (K. Wang vd., 2022).

5. Sonug

Epigenetik mekanizmalarin yaslanma siireci iizerindeki etkileri giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.
Epigenetik degisikliklerin gen ekspresyon profillerini degistirdigi ve bu degisimlerin yaslanma siirecinde kritik bir
rol oynadig1 gosterilmistir. Bu degisikliklerin hiicresel fonksiyon kaybina yol agarak yasa bagli hastaliklarin
gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir.

Epigenetik saatler, biyolojik yasin belirlenmesinde 6nemli bir gosterge olarak ortaya g¢ikmaktadir. DNA
metilasyon kaliplarina dayali bu biyobelirtecler, ¢cevresel faktorler ve yasam tarzi ile dogrudan iliskilidir. Sigara,
obezite ve stres epigenetik yaglanmayi hizlandirirken, kalori kisitlamasi ve fiziksel aktivite bu siireci yavaglatabilir.
Ayrica, epigenetik saatler yaslanma karsiti miidahalelerin etkinligini degerlendirmek igin kullanilmaktadir.
Yeniden programlama stratejileri ile yapilan ¢alismalar epigenetik yas1 geriye gevirebilse de bazi riskler tasidig
diistiniilmektedir. Epigenetik terapiler, yaslanmay1 geciktirme hatta tersine gevirme potansiyeline sahip olsa da bu
alandaki arastirmalar heniiz baslangic asamasindadir. Gelecekte, bireysellestirilmis epigenetik tedaviler
gelistirerek yaslanmayi kontrol etmek ve yasa bagli hastaliklart 6nlemek miimkiin olabilir. Ancak, epigenetik
mudahalelerin uzun vadeli etkilerini anlamak ve giivenligini saglamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Ek olarak ¢ogu calisma kan orneklerinden elde edilen DNA ile yapilmaktadir ancak beyin, deri, kas gibi farkli
dokularda epigenetik yaslanma siiregleri farkli gergeklesebilir. Farkli dokularla yapilan epigenetik saat
arastirmalar1 yaglanma siirecinin daha iyi aydinlatilmasini saglayabilir. Ayrica dokuya 6zgii yapilacak ¢alismalar
organ yaslanmasinin da nasil sekillendiginin daha iyi anlagilmasmi da saglayabilir. Beslenme ve yasam tarzi
caligsmalarmin epigenetik saatler iizerindeki etkilerini daha iyi anlamak i¢in insanlar iizerinde uzun vadeli
caligmalar gergeklestirilmelidir. Her birey farkli ¢evresel faktorlere maruz kaldigi ve farkli yasam kosullarina sahip
oldugu i¢in epigenetik saatleri genellemenin aksine bireye 0zgii saatlerin tasarlanmasi yaglanma tedavileri i¢in
énemli bir adim olabilir. Ozellikle farmakolojik ajanlarin epigenetik saatler iizerindeki etkileri daha fazla ¢alisma
ile denenmeli ve uzun vadeli sonuglara varilmahdir. Yeniden programlama stratejileri daha fazla model organizma
ve insan hiicre calismalar1 ile denenmeli ve uzun vadede etkilerinin belirlenmesi, yaglanmada ve cesitli
hastaliklarin tedavisinde ¢igir acan bir gelisme olabilir.
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