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Özet 

Yaşlanma; genetik, çevresel ve rastlantısal faktörlerin etkileşimiyle ortaya çıkan, hücresel işlevlerin bozulması ve 

organizmanın genel performansının azalmasıyla karakterize edilen karmaşık bir süreçtir. Son yıllarda yapılan 

çalışmalar, epigenetik değişimlerin yaşlanma sürecinde rol oynadığını göstermektedir. DNA dizisini 

değiştirmeden gen ekspresyonunu düzenleyen epigenetik mekanizmalar, kromatin yapısını ve transkripsiyonel 

aktiviteyi şekillendirerek yaşlanmada kritik bir rol oynamaktadır. DNA metilasyonu, histon modifikasyonları ve 

kromatin yeniden düzenlenmesi gibi temel epigenetik mekanizmalar, yaşa bağlı gen ekspresyon değişikliklerine 

ve genomik stabilite kaybına katkıda bulunmaktadır. Çevresel stres, beslenme, kalori kısıtlaması ve yaşam tarzı 

değişiklikleri, epigenetik yaşlanma üzerinde doğrudan etki gösterebilmektedir. Model organizmalarla yapılan 

çalışmalarda, kalori kısıtlamasının epigenetik değişiklikleri düzenleyerek ömrü uzattığı gösterilmiştir. Drosophila 

melonogaster ve Caenorhabditis elegans gibi organizmalarda yapılan deneyler, genetik yollar ve epigenetik 

modifikasyonların yaşam süresini uzatabileceğini göstermektedir. Transpozonların aktivasyonu yaşlanmada 
genomik kararsızlığa neden olurken, bazı genlerin bu aktiviteyi baskılayarak yaşlanmaya karşı koruma sağladığı 

gösterilmiştir. Ayrıca, arı kolonileri ve özdeş ikiz çalışmaları epigenetik mekanizmaların uzun ömür üzerindeki 

etkisini canlı şekilde ortaya koymaktadır. Özellikle “epigenetik saat” kavramı, biyolojik yaşın belirlenmesinde 

önemli bir gösterge haline gelmiş ve yaşam süresi ile hastalık riskleri hakkında tahmin yürütmede 

kullanılmaktadır. Epigenetik yaşlanma hızı, çeşitli hastalıklar ve fenotiplerle bağlantılıdır ve sigara, obezite, HIV 

ve nörodejeneratif hastalıklar gibi durumlarda hızlanmış yaşlanma profilleri gözlenmiştir. Son çalışmalar, kısmi 

epigenetik yeniden programlama ve farmakolojik ajanlar gibi hedefe yönelik müdahalelerin epigenetik yaşlanmayı 

yavaşlatabileceğini veya tersine çevirebileceğini ortaya koymaktadır. Yaşlanmada epigenetik mekanizmaların 

daha iyi anlaşılması, sağlıklı yaşlanmayı teşvik etmek ve yaşam süresini uzatmak için yeni terapötik stratejiler 

sunabilir.   

Anahtar Kelimeler: Epigenetik, yaşlanma, epigenetik saat, uzun ömür  
 

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. Giriş 

 

Yaşlanma, karmaşık ve çok faktörlü bir süreç olup bu konuda stokastik (rastlantısal), gelişimsel, genom tabanlı ve 

serbest radikal gibi birçok teori önerilmiştir (Knight, 2001). Organizmanın gözlemlenebilir bir (veya daha fazla) 

özelliğinde, tipik olarak yaşamın ilerleyen dönemlerinde meydana gelen karakteristik bir bozulma olarak 

tanımlanabilmektedir (Rothermund vd., 2023). Fizyolojik işlevlerde bir düşüş, çevresel streslere uyum sağlamada 
bir azalma ile karakterize edilir ve artan ölüm oranı ve kanser, inflamasyon, kardiyovasküler hastalıklar ve 

nörodejeneratif bozukluklar gibi çeşitli hastalıklara yakalanma riskinde bir artışla birlikte görülmektedir (Khan 

vd., 2019). Bir organizma yaşlandıkça güçsüzleşir, hastalıklara duyarlılığı artar ve ölüm olasılığı yükselir (Booth 

& Brunet, 2016). DNA hasarı, yaşlanma sürecine eşlik eden dejenerasyonun başlıca katkıda bulunanlarından biri 

olarak kabul edilmektedir (Schumacher vd., 2021; Vijg, 2021; Yousefzadeh vd., 2021). Yaşlanma tüm 

organizmaları etkiler, ancak yaşam süresi türe özgüdür ve bireyler arasında yaşlanma hızı ve kalitesinde belirgin 

farklar vardır (Montesanto vd., 2012). Çeşitli çalışmalar, yaşlanma ile gen ifadesi profillerinin yeniden 

düzenlendiğini göstermektedir (Slagboom vd., 2011).  

Epigenetik, DNA dizisinde değişiklik olmadan gen ifadesi üzerinde uzun vadeli etkiler yaratan süreçleri ifade 

etmektedir. Epigenetik işaretler, gelişim ve farklılaşma sırasında erken dönemde belirlenmiş olsa da içsel ve 

çevresel uyaranlara yanıt olarak yaşam boyu adaptasyonlar gerçekleşir ve bu da geç yaşam hastalıklarına ve 

kansere yol açabilir (Delcuve vd., 2009). Hücrelerin farklılaşmış gen ifadesi kalıpları gelişim sırasında belirlenir 

ve hücreler mitozla bölünürken bu kalıplar korunur. Hücreler, genetik bilginin yanı sıra DNA dizisinde 

kodlanmayan epigenetik bilgiyi de miras alır (Gibney & Nolan, 2010). Epigenetik mekanizmalar, normal gelişimi 

ve uygun gen ifadesi kalıplarını düzenlemek için gerekli karmaşık örüntülemeyi sağlar ve DNA dizisini 
değiştirmeden gen ifadesindeki kalıtılabilir farklılıkları tanımlar (Inbar-Feigenberg vd., 2013). Bu mekanizmalar 

yaşlanma sırasında büyük ölçüde yeniden şekillenir ve yaşa bağlı çok sayıda hastalığın gelişiminde rol oynarlar 

(Gensous vd., 2017). Son zamanlarda, histon metilasyonu aracılığıyla uzun ömürlülüğün birkaç nesil boyunca 
epigenetik olarak kalıtıldığı gösterilmiştir. Bu, yaşam süresinin düzenlenmesinde nesiller arası epigenetik kalıtımın 
rolünü ortaya koymuştur (Pal & Tyler, 2016).  
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Şekil 1: Epigenetik değişiklikler ve stokastiklik etkileri (Gravina & Vijg, 2010). 

 

2. Epigenetik ve Yaşlanma Arasındaki İlişki 

 
Yaşlanma, tüm canlılarda görülen, fizyolojik işlevlerin zamanla azaldığı karmaşık bir biyolojik süreçtir. 
Epigenetik değişiklikler ise yaşlanma ve yaşa bağlı hastalıklarla ilişkilendirilen bozulmuş hücresel işlevlerin 

önemli bir nedenidir (Pal & Tyler, 2016). İnsan popülasyonunda yapılan uzun ömür araştırmaları, genetik 

faktörlerin monozigotik ikizlerin yaşam sürelerinde gözlemlenen farklılıkların bir kısmını (%20 ila %30) 

açıklayabileceğini göstermiş olsa da varyasyonun geri kalanının çoğunun yaşam süreleri boyunca epigenetik 

sürüklenme yoluyla ortaya çıktığı düşünülmektedir (Fraga vd., 2005; Muñoz-Najar & Sedivy, 2011; O’Sullivan 

& Karlseder, 2012; Poulsen vd., 2007). Gelişimde belirgin bir rolü olmayan epigenetik hataların stokastik birikimi 

olarak düşünülen epigenetik varyasyonlar, yetişkin kök hücrelerinde yaşlanmada önemli bir rol oynayabilir 

(Huidobro vd., 2013). Ayrıca, artan sayıda epidemiyolojik çalışma, DNA metilasyonu ile yaş ve yaşlanmayla 

ilişkili durumlar arasında yüksek korelasyonlar olduğunu göstermektedir (Jiang & Guo, 2020). Özellikle son 

yıllarda yapılan çalışmalar, yaşlanma sürecinin epigenetik değişikliklerle ilişkili olduğunu göstermekte ve bu 

değişiklikler, histon seviyelerinin azalması, DNA metilasyonundaki değişiklikler ve RNA ifadesindeki farklılıklar 
gibi çeşitli düzeylerde görülmektedir. Yaşlanmanın sonucu, genetik materyale erişimin değişmesi ve genomik 

instabiliteye yol açmaktadır. Ayrıca, epigenetik bilgi nesiller arası etki gösterebilir ve çevresel faktörler yaşam 

süremizi epigenetik olarak etkileyebilir. Bu bulgular, yaşlanma ve yaşa bağlı hastalıklar için yeni terapötik (tedavi 

edici) yollar sunmaktadır (Pal & Tyler, 2016). 

Çevresel faktörler ve yaşam tarzı, obezite gibi durumlarla birlikte epigenetik yaşlanmayı hızlandırabilir ve yaşa 

bağlı hastalık riskini artırabilir (Franzago vd., 2022). Çevresel stresin epigenetik profilleri bozarak yaşlanma 

fenotipine katkıda bulunduğu düşünülmektedir (Zhang vd., 2020). İkiz çalışmaları, epigenetik varyansın büyük 

kısmının dış etkenlere bağlı olduğunu ve bu etkinin yaşla birlikte arttığını göstermektedir (Cheung vd., 2018; Van 

Dongen vd., 2016). Ayrıca, yaşa bağlı epigenetik değişiklikler genomik instabiliteyi, karsinogenezi ve 

kardiyovasküler hastalıkları tetikleyerek yaşlanma sürecine katkıda bulunur (Pagiatakis vd., 2021).  

Model organizmalar üzerindeki çalışmalar, DNA metilasyonunun yaşlanmadaki etkisini daha net bir şekilde ortaya 

koymuştur (Gonzalo, 2010; Saul & Kosinsky, 2021). Karıncalarda (Morandin vd., 2019), yaban arılarında (Renard 

vd., 2023) ve kabuklu Daphnia magna'da yaşlanmayla ilişkilendirilmiştir (Hearn vd., 2021). Kalori alımının 

%40’a kadar azaltılması, model organizmalarda yaşa bağlı metilom değişikliklerini önleyebilmektedir (Galkin vd., 

2023). Farelerde epigenetik yaşlanma modeli oluşturulmuş ve uzun ömürlülüğü teşvik eden müdahalelerin 

epigenetik yaşlanmayı yavaşlattığı gösterilmiştir. Prop1 df/df cücelik, kalori kısıtlaması ve rapamisinin, epigenetik 

yaşı belirgin şekilde gençleştirdiği tespit edilmiştir (T. Wang vd., 2017). Başka bir çalışmada ise H3K9me3 

birikiminden sorumlu üç metiltransferazın üçlü nakavtını taşıyan yeni bir fare türü olan "TKOc" kullanarak, 

yetişkinlikte H3K9me3'ün indüklenebilir kaybının erken yaşlanmaya yol açtığını gösterilmiştir (Ocampo vd., 
2024).  
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Drosophila melanogaster'da yaşlanma, heterokromatin kaybı ve TE (Transpozonel elementler) aktivasyonunun 

artışı ile ilişkilendirilmiştir. Diyet kısıtlaması, TE ifadesini baskılamış ve transpozisyon artışını geciktirmiştir. 

Genetik manipülasyonlar TE aktivasyonunu azaltarak yaşam süresini uzatmıştır. Bu bulgular, yaşlanmanın 

retrotranspozon teorisini desteklemektedir (Wood vd., 2016). Sirt6’nın Drosophila’daki ortologu olan dSirt6, 

NAD⁺-bağımlı histon deasetilaz aktivitesine sahip bir nükleer proteindir ve sineklerde aşırı ifadesi her iki cinsiyette 

de yaşam süresini uzattığı gözlemlenmiştir. dSirt6, oksidatif strese karşı direnci artırırken protein sentezini ve 

ribozom biyogenezine katılan dMyc hedef genlerinin ifadesini azaltmaktadır. Ayrıca, dMyc üzerinden etkilerini 

göstererek ömrü düzenlemede önemli bir rol oynamaktadır (Taylor vd., 2022). İnsülin/IGF-1 sinyalleme (IIS) yolu, 

önemli bir yaşam süresi düzenleyici yoldur (Jin vd., 2011). C. elegans üzerinde yapılan çalışmada, utx-1 geninin 

IIS yolunu düzenleyerek yaşlanmayı etkilediği gösterilmiştir. Utx-1 RNA interferansı (RNAi), yaşam süresini %30 
uzatmış ve bu etkinin DAF-16 aktivitesine bağlı olduğu belirlenmiştir. Ayrıca, utx-1 RNAi'nin daf-2 genindeki 

H3K27me3 modifikasyonunu artırdığı ve yaşlı solucanlarda bu modifikasyonun gençlere kıyasla azaldığı 

bulunmuştur. Bu bulgular, UTX-1'in aşağı düzenlenmesinin yaşlanmayı geciktiren bir mekanizma olduğunu ve bu 

mekanizmanın omurgasızlardan memelilere kadar korunabildiğini göstermektedir (Jin vd., 2011). Aktif 

transpozon ailelerinin baskılanması ve somatik Piwi proteinlerinin ektopik aktivasyonu C. elegans'ta yaşam 

süresini uzatmaktadır. Yaşla birlikte artan DNA N⁶-adenin metilasyonu, transpozon transkripsiyonunu artırarak 

yaşlanmaya katkıda bulunmaktadır (Sturm vd., 2023). 

 

Tüm yaşlanma modellerinde histon kaybı ve kromatin yeniden şekillenmesi görülür. Ayrıca, RNA modifikasyonu 

ve ncRNA düzenlemesi, transkripsiyon sonrası düzenlemeler yoluyla hücresel yaşlanmada önemli rol oynar. Bu 

epigenetik mekanizmaların yaşlanmayı nasıl düzenlediğini anlamak, yaşlanmayı geciktirmek ve gençleştirmek 
için hedefler sunabilir (K. Wang vd., 2022).  

 

 

 

Şekil 2: Yaşlanma epigenomuna genel bakış. Yaşlanma ve hücresel senesansın ortaya çıkması sırasında, 

hücrelerde DNA metilasyonu, kromatin yeniden şekillenmesi, histon modifikasyonu, RNA modifikasyonu ve 

ncRNA düzenlemesindeki değişiklikler de dahil olmak üzere bir dizi epigenetik değişiklik meydana gelir (K. 

Wang vd., 2022). 
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2.1. Yaşlanmanın Epigenetik Düzenlenmesine Dair Kanıtlar  

 
Özdeş ikiz çalışmaları, epigenetik ve yaşlanma hakkında önemli bilgiler sunmaktadır. 80 çift monozigot İspanyol 

ikizinde yapılan bir çalışmada, yaşamın erken evrelerinde benzer olan epigenetik belirteçlerin yaşlandıkça 

farklılaştığı, buna "epigenetik sürüklenme" denildiği bulunmuştur. Ayrıca, yaşlı ikizlerde gen ifadesi 

farklılıklarının gençlere göre dört kat fazla olduğu tespit edilmiştir (Fraga vd., 2005). 

Bal arıları (Apis mellifera), epigenetikle düzenlenen uzun ömürlülük konusunda önemli bilgiler sunmaktadır. 

Kraliçe ve işçi arılar aynı DNA dizilerini paylaşmasına rağmen, kraliçe arının ömrü 20 kat daha uzundur, bu da 

epigenetik mekanizmaların uzun ömürlülükteki rolünü gösterir. Kast farklılaşmasında, DNA metiltransferaz 

(DNMT) Dnmt3'ün önemli olduğu belirlenmiştir. Dnmt3'ün siRNA ile aşağı düzenlenmesi, metilasyon 

seviyelerinin azalmasına ve kraliçe arıların artmasına yol açmıştır (Kucharski vd., 2008; Shi vd., 2011). Bir 

metilom çalışması, kraliçe ve işçi larvalarında farklı metilasyon desenlerini ortaya koymuştur (Foret vd., 2012). 

Ayrıca, DNMT inhibitörü RG108 ile yapılan farmakolojik demetilasyonun işçilerin yaşam süresini artırdığı 

gözlemlenmiştir, ancak etkilerin dolaylı olduğu bulunmuştur (Cardoso-Júnior vd., 2018). 

Son çalışmalar yetişkin hayvanlarda epigenomun kısmi yeniden programlanmasıyla gençleşmenin mümkün 

olduğunu göstermektedir. 2006'da Yamanaka faktörleri (Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc) kullanılarak uyarılmış 

pluripotent kök hücreler üretilmiştir (Yamanaka vd., 2007). Bu faktörler, hücrelerin farklılaşmamış bir duruma 

geri dönmesini sağlayan gelişimsel sinyal yollarını başlatmaktadır (Kurian vd., 2013; Thier vd., 2012). Yamanaka 
faktörlerine kısa süreli maruz kalmalar, hücresel kimliği kaybetmeden kısmi yeniden programlama ve yaşlanma 

belirtilerinin engellenmesine yol açabilir (Ocampo vd., 2016).  

C. elegans'ta, COMPASS H3K4me3 metiltransferaz eksikliği yaşam süresini uzatır ve delta-9 yağ asidi 
desatürazını yukarı düzenleyerek bağırsakta tekli doymamış yağ asitlerinin (MUFA'lar) spesifik zenginleşmesiyle 

yağ birikimini teşvik etmektedir. Bu süreç çoğunlukla germ hattında bağırsak yağ birikimini ve yaşam süresini 

düzenlemek için etki eder ve bu da germ hattından bağırsaklara iletişim anlamına gelmektedir (Han vd., 2017). 

 Daha da önemlisi, bu kompleksler germ hattındaki mTOR kompleksi 1'in önemli bir korunmuş substratı olan 
RSKS-1/S6K'yı hedefleyebilir (Laplante & Sabatini, 2012) Bu, histon modifikasyonunun yaşam süresini uzatmak 

için mTOR sinyal yolları üzerinde etki edebileceğini göstermektedir (Yu vd., 2019). 

 

 
 

Şekil 3: H3K4me3, germ hattına bağlı bir şekilde solucan ömrünü düzenlemektedir. RBR-2, H3K4me3'ü 

demetile eder ve RBR-2'nin mutanı H3K4me3 seviyesini yükseltir ve ömrü azaltır. WDR-5, ASH-2 ve SET-2, 

H3K4 metiltransferaz kompleksidir ve her birindeki mutant H3K4me3 seviyesini azaltabilir ve ömrü uzatabilir. 

Kompleks ayrıca doğrudan veya dolaylı olarak RSKS-1/S6K'yi (mTOR kompleksi 1'in önemli bir substratı) 

hedef alır ve bu da bağırsaktaki delta-9 desaturazı yukarı düzenler ve bu da tekli doymamış yağ asidi (MUFA) 

birikimine ve ömrün uzamasına yol açmaktadır (Yu vd., 2019). 
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3. Epigenetik Saat Kavramı 

 
Yaşlanmayı bir hastalık için risk faktörü olarak anlamak ve müdahaleler geliştirmek için biyolojik yaşın niceliksel 

bir ölçüye ihtiyacı olduğu fikri yaygınlaşmıştır (Simpson & Chandra, 2021). Epigenetik değişimlerin 

yaşlanmadaki rolünün anlaşılmasıyla, DNA metilasyon kalıpları biyolojik yaşın ölçümü için kullanılmaya 

başlanmış ve epigenetik saat olarak adlandırılmıştır (Duan vd., 2022). 

Son yıllarda epigenetik saatlerin geliştirilmesi, yaşlanmanın biyobelirteçlerini ortaya çıkarmanın yanı sıra, 

metilasyon değişiklikleri ile yaşlanma arasındaki yakın ilişkiyi göstermiştir (Bocklandt vd., 2011; Hannum vd., 

2013; Horvath, 2013; Raj & Horvath, 2020). Epigenetik saatler, erken embriyogenezden itibaren tüm yaşam süresi 

boyunca yaşı tahmin edebilir (Horvath, 2013; Kerepesi vd., 2021). Gelişim ve yaşlanma sırasındaki epigenetik 

değişiklikler arasındaki korelasyon, gelişimsel mekanizmaların yaşlanmada rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir. Bu çalışmalar, programlı yaşlanmanın daha geniş bir resminin ortaya çıkışıyla örtüşmektedir 

(Gems vd., 2024). Birkaç kanıt dizisi, epigenetik saatlerin yaşlanmanın gerçek biyobelirteçleri olarak hizmet 
edebileceği görüşünü desteklemektedir. Örneğin, diyet kısıtlaması, büyüme hormonu ve mTOR sinyallemesinin 

inhibisyonu ve heterokronik heterobiyoz gibi farelerde yaşlanmayı yavaşlatan tedavilerin ilerleyen tahmini 

epigenetik yaşı yavaşlattığı gösterilmiştir (Sailani vd., 2019; Turner vd., 2020). 

eAge (epigenetik yaş) tahmincilerinde yaş ivmesi, çeşitli yaşa bağlı hastalık ve durumlarla ilişkilidir. Down 
sendromu (Horvath vd., 2015), HIV (Horvath & Levine, 2015), obezite (Horvath vd., 2014), Huntington hastalığı 

(Horvath, Langfelder, vd., 2016), Werner sendromu (Maierhofer vd., 2017) ve Sotos sendromu (Martin-Herranz 

vd., 2019) olan bireylerde yaş ivmesi artmaktadır. eAge hızlanması, fiziksel ve bilişsel zindelik (Breitling vd., 

2016; Marioni vd., 2015; Quach vd., 2017) ve nöropatiyle ilişkilidir (Levine vd., 2015; A. T. Lu vd., 2017). 

Epigenetik yaşlanma oranları cinsiyet ve ırk/etnik kökenle de bağlantılıdır (Horvath, Gurven, vd., 2016; 

McCartney vd., 2019). D vitamini yeterli bireylerde eAge hızlanması düşük, lökosit telomer uzunluğu daha 

fazladır (Chen vd., 2019; Vetter vd., 2020). Sigara içmek hava yolu hücrelerinde ve akciğer dokusunda eAge'i 

artırırken (Wu vd., 2019), hamilelik sırasında içilen sigara yavruların eAge'ini etkileyebilir (Simpkin vd., 2016). 

eAge hızlanmasının yaşlanma ile ilişkili hastalıklar, fenotipler ve çevresel faktörlerle bağlantısı, onun biyolojik 

yaş ölçütü olabileceğini göstermektedir (T. Wang vd., 2017). 

 
İnsan fibroblastları üzerinde yapılan bir çalışmada, hipoksi, donör yaşı ve hTERT ile SV40 largeT ekspresyonunun 

epigenetik yaş üzerindeki etkileri incelenmiştir. Hipoksi (%1 oksijen) koşullarında DNAm (DNA metilasyonu) 

yaşının ilerlemesi, normoksi (%21 oksijen)’ye göre daha yavaş bulunmuş ve oksijen seviyelerinin epigenetik 

yaşlanmayı hızlandırdığı düşünülmüştür. Hücre donörünün yaşının, hücre bölünmesiyle ilişkili DNAm yaşının 

ilerlemesini belirlediği gözlemlenmiştir. hTERT ekspresyonu çoğu hücrede DNAm yaşını durduramazken, SV40-

LargeT ekspresyonu DNAm yaşını gençleştirmiştir. Sonuçlar, oksijen ve SV40LT hedeflerinin epigenetik 

yaşlanma oranlarını düzenlediğini göstermiştir (Matsuyama vd., 2019). 

 

4. Epigenetik Yaşlanma Tedavileri 

 
Epigenetik terapilerin yaşlanmayı geciktirme veya tersine çevirme potansiyeli giderek daha fazla ilgi çekmektedir. 

Çalışmalar, epigenomun değiştirilmesinin hücresel fonksiyon kaybını iyileştirip yaşa bağlı hastalıkların 
başlangıcını geciktirebileceğini ve böylece epigenetik değişikliklerin yaşlanma karşıtı müdahaleler için umut 

verici bir hedef olabileceğini göstermektedir (Cheng vd., 2019; Meiliana vd., 2022; Zhang vd., 2020). 

Yeniden programlama kaynaklı epigenetik gençleşme, epigenetik işaretlerin ve gen ifadesi kalıplarının 

değiştirilmesi yoluyla yaşlanma sürecine karşı koymaya odaklanan yeni bir araştırma alanıdır. Yeniden 
programlama, tam yeniden programlama ve kısmi yeniden programlama olmak üzere farklı şekillerde 

gerçekleştirilebilir (Basu & Tiwari, 2021; Simpson vd., 2021). Bu teknoloji, model organizmalarda test edilse de 

insanlarda henüz uygulanamamaktadır. Teknik ve yasal engeller nedeniyle heterokronik parabiyoz da yalnızca 

model organizmalarda incelenmektedir (Gardner vd., 2021; Pamplona vd., 2023). Göbek kordonu plazma 

transfüzyonu gibi daha az invaziv prosedürler ise olası yaşlanma karşıtı etkilerine rağmen sadece araştırma 

ortamlarında uygulanmaktadır (Clement vd., 2022).  

En hızlı yayılan yeniden programlama stratejilerinden biri, transkripsiyon faktörlerinin (TF'ler) ektopik 

ekspresyonuyla gen terapilerinden yararlanmaktadır (Pereira vd., 2024). Bu yöntem, memeli hücreleri ve kemirgen 

modellerinde yaşa bağlı fenotipleri önemli ölçüde tersine çevirebilmiştir.  



CEYLAN vd.                                                              Bartın University International Journal of Natural and Applied Sciences  

                                                                                                                                                 JONAS, 2025, 8(2): 387-401 
 

 393 

 

Araştırmacılar, retinal ganglion hücrelerini (RGC'ler) gençleştirerek yaşlı glokom farelerinde görme kaybını geri 

döndürmüştür. RGC'lerde DNA metilasyonunun tersine çevrilmesinin, onkojeniklik veya kimlik kaybı olmadan 

akson büyümesi ve görme restorasyonu ile bağlantılı olduğu bulunmuştur (Y. Lu vd., 2020). 

 

 
 

Şekil 4: Epigenetik saati tersine çevirmek için transkripsiyon faktörleri (TF'ler) aracılığıyla epigenetik yeniden 

programlamanın görseli (Pereira vd., 2024). 

 

Bir çalışmada, Yamanaka faktörleri Lin28 ve Nanog ile birleştirildiğinde, hücreler başlatıcı somatik hücre 

durumuna geri dönmüştür. TF'lerin kısa süreli ekspresyonu (4 gün), epigenetik imzayı tamamen silmese de 

hücresel yaşı yeniden programlamaya yetmiş ve insan endotel hücrelerinde metilasyon yaşını yaklaşık 5 yıl geriye 

çevirmiştir (Sarkar vd., 2020).   

Histon deasetilaz (HDAC) inhibitörleri, histon kuyruklarının deasetilasyonunu önleyen çeşitli yapı, özgüllük ve 

biyolojik aktiviteye sahip bir grup terapötiktir. Sağlık süresini iyileştirmeleri ve hastalık durumlarını iyileştirmeleri 

kemirgenler dahil olmak üzere birçok türde belgelenmiştir. HDAC inhibitörü tedavisi, Alzheimer hastalığı(Wiley 

vd., 2011),  amiyotrofik lateral skleroz (Yoo & Ko, 2011), ve Parkinson hastalığı (Harrison vd., 2015) dahil olmak 

üzere nörodejeneratif kemirgen modellerinde nöronal sağlığı, bilişsel işlevi ve hafızayı iyileştirmiştir. HDAC 

inhibitörleri ayrıca obeziteyi önlemiş, insülin duyarlılığını korumuş ve kontrole kıyasla yüksek yağlı bir diyetle 

beslenen farelerde mitokondriyal işlevi iyileştirmiştir (Gao vd., 2009; Henagan vd., 2015). 

İskelet kası dahil tüm dokular, yaşam süresi boyunca DNA metilasyonu değişikliklerine uğramaktadır (Sailani vd., 

2019; Turner vd., 2020). Egzersiz eğitimi ise kas DNA metilasyonunu değiştirmektedir (Wen vd., 2021). Fareler 

üzerinde yapılan bir çalışmada ilerici ağırlıklı tekerlek koşusu (PoWeR) yüksek hacimli direnç/dayanıklılık 

egzersizi kullanılarak (Murach vd., 2020), fareler 22-24 aylık yaşlarından itibaren eğitilmiştir. Yaşlı PoWeR'de, 

genç hareketsiz kaslara kıyasla rDNA bölgelerinde belirgin hipermetilasyon saptanmıştır; bu durum, yaşlanma ve 

egzersiz arasında rDNA düzeyinde anlamlı bir etkileşime işaret etmektedir. Ayrıca epigenetik yaşlanma saati 

analizi, egzersizin iskelet kasındaki epigenetik yaşlanmayı hafifletebileceğini göstermektedir (Murach vd., 2022). 
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Şekil 5: Yaşlanma müdahalesi Mevcut müdahale stratejileri çeşitli organizmalarda yaşlanmayı hafifletmeyi 

amaçlamaktadır (K. Wang vd., 2022). 

 

5. Sonuç 

 

Epigenetik mekanizmaların yaşlanma süreci üzerindeki etkileri giderek daha fazla önem kazanmaktadır. 

Epigenetik değişikliklerin gen ekspresyon profillerini değiştirdiği ve bu değişimlerin yaşlanma sürecinde kritik bir 

rol oynadığı gösterilmiştir. Bu değişikliklerin hücresel fonksiyon kaybına yol açarak yaşa bağlı hastalıkların 

gelişimine katkıda bulunduğu düşünülmektedir.  

Epigenetik saatler, biyolojik yaşın belirlenmesinde önemli bir gösterge olarak ortaya çıkmaktadır. DNA 

metilasyon kalıplarına dayalı bu biyobelirteçler, çevresel faktörler ve yaşam tarzı ile doğrudan ilişkilidir. Sigara, 

obezite ve stres epigenetik yaşlanmayı hızlandırırken, kalori kısıtlaması ve fiziksel aktivite bu süreci yavaşlatabilir. 

Ayrıca, epigenetik saatler yaşlanma karşıtı müdahalelerin etkinliğini değerlendirmek için kullanılmaktadır. 

Yeniden programlama stratejileri ile yapılan çalışmalar epigenetik yaşı geriye çevirebilse de bazı riskler taşıdığı 
düşünülmektedir. Epigenetik terapiler, yaşlanmayı geciktirme hatta tersine çevirme potansiyeline sahip olsa da bu 

alandaki araştırmalar henüz başlangıç aşamasındadır. Gelecekte, bireyselleştirilmiş epigenetik tedaviler 

geliştirerek yaşlanmayı kontrol etmek ve yaşa bağlı hastalıkları önlemek mümkün olabilir. Ancak, epigenetik 

müdahalelerin uzun vadeli etkilerini anlamak ve güvenliğini sağlamak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

 

Ek olarak çoğu çalışma kan örneklerinden elde edilen DNA ile yapılmaktadır ancak beyin, deri, kas gibi farklı 

dokularda epigenetik yaşlanma süreçleri farklı gerçekleşebilir. Farklı dokularla yapılan epigenetik saat 

araştırmaları yaşlanma sürecinin daha iyi aydınlatılmasını sağlayabilir. Ayrıca dokuya özgü yapılacak çalışmalar 

organ yaşlanmasının da nasıl şekillendiğinin daha iyi anlaşılmasını da sağlayabilir. Beslenme ve yaşam tarzı 

çalışmalarının epigenetik saatler üzerindeki etkilerini daha iyi anlamak için insanlar üzerinde uzun vadeli 
çalışmalar gerçekleştirilmelidir. Her birey farklı çevresel faktörlere maruz kaldığı ve farklı yaşam koşullarına sahip 

olduğu için epigenetik saatleri genellemenin aksine bireye özgü saatlerin tasarlanması yaşlanma tedavileri için 

önemli bir adım olabilir. Özellikle farmakolojik ajanların epigenetik saatler üzerindeki etkileri daha fazla çalışma 

ile denenmeli ve uzun vadeli sonuçlara varılmalıdır. Yeniden programlama stratejileri daha fazla model organizma 

ve insan hücre çalışmaları ile denenmeli ve uzun vadede etkilerinin belirlenmesi, yaşlanmada ve çeşitli 

hastalıkların tedavisinde çığır açan bir gelişme olabilir. 
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