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Biyolojik Yaslanma Teorileri: Oksidatif
Stresin Rolii

Theories of Biological Aging: Role of Oxidative
Stress

OZET Yaslanma, bir organizmada molekiiler, hiicresel, organ ve sistem diizeyinde ortaya gikan
karmagik bir siiregtir. Darwin’e gore 6lim hizi evrimlesme kapasitesinin bir faktorii olarak ortaya
¢ikmakta, yasam siiresi sinirlandirilarak tasarlanmis organizmalar -aging-by-design-in ana temasini
olusturmakta ve genetik olarak hayvanlarin 6liime programlanmis olduklarini 6ne siiren kuramlar
olmakla birlikte, yaslanma teorileri en ¢ok tizerinde duruldugu sekilde iki ana baslhik altinda
toplanabilir: 1. “Hatalar” ile olusan “tesadiifi” yaslanma teorileri. 2. Ureme sagligini arttirmak igin
se¢ilmis genetik etkilerin toplamu ile indiiklenen “programlanmis” yaglanma teorileri. Yaglanmada
serbest radikal teorisi, ki yaslanmada gerek hasar verici gerekse sinyal molekiilleri olarak serbest
radikallerin 6nemini vurgulamaktadir, ilk kez 1956’da Denham Harman tarafindan 6ne siiriilmiis
ve 6nemli kanitlarin 15181nda en fazla destek goren teori olmustur. Oksidatif stres penceresinden
bakildiginda, yaslanma teorileri birbirlerini dislamamaktadirlar. Hiicrelerin stres olusturan kosullara
adaptasyonlarinin ortadan kalkmasi ve genomik stabilitenin bozulmasi yaslanmanin 6nemli
karakteristikleridir. Makromolekiillerde ortaya ¢ikan hasarlar hiicrede geri doniisiimsiiz bir sekilde
yigildiklarinda, mitotik hiicreler replikasyondan kaginirlar ve kalici bir sekilde hiicre siklusunu
durdururlar (hiicresel senesens) ya da hiicrede 6liim programlar:1 (apoptoz) tetiklenir. Hiicresel
senesens agir1 proliferasyonu sinirlayarak in vivo timor supresyon mekanizmasi olarak ¢aligmakla
birlikte oldukca yeni bulgular, bu 6zellikten bagimsiz olarak, nomal organizmal yaglanmada
fizyolojik siireglere eslik ettigini gostermistir. fleri yaslarda senesent hiicrelerin dokularda biriktigi
ve bu hiicrelerin i¢inde bulunduklar: ekstraseliller mikro ¢evreye adaptasyonlarinin azalmas: gibi
bazi karakteristiklerinin yaglanma ve iligki patolojilerde rol oynadiklar gésterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hiicresel senesens; serbest radikal; oksidatif stres; evrim; DNA

ABSTRACT Aging is a complex process that is manifested within an organism at genetic, molecu-
lar, cellular, organ, and system levels. Two principal types of aging theories have been developed:
Theories of “accidental” aging produced by “errors” represented by random deleterious mechanisms
that induce progressive damage of various levels; and theories of “programmed” aging induced by
the collection of by products of gene action selected to increase reproductive fitness. The oxidative
hypothesis of senescence (free radical theory of aging), since its origin in 1956 by Denham Harman,
has garnered significant evidence and growing support among scientists for the notion that free
radicals play an important role in ageing, either as "damaging" molecules or as signaling molecules.
These two principle types of aging theories are not mutually exclusive, especially when oxidative
stress is considered. Many features of aging result from the incapacity of cells to adapt to stress con-
ditions leading to genomic instability. When damage of macromolecules accumulates irreversibly,
mitotic cells from renewable tissues rely on either of two mechanisms to avoid replication. They can
permanently arrest the cell cycle (cellular senescence) or trigger cell death programs. Evidence sug-
gests that cellular senescence acts as an in vivo tumor suppression mechanism by limiting aberrant
proliferation. It has also been postulated that cellular senescence contribute to the physiological
processes of normal organismal aging. Recent data have demonstrated the in vivo accumulation of
senescent cells with advancing age. Some characteristics of senescent cells, such as the ability to
modify their extracellular environment, could play a role in aging and age-related pathology.

Key Words: Cell aging; free radicals; oxidative stress; evolution; DNA
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I NEDEN YASLANIYORUZ?

er canlida goriilen son derece kompleks, ¢cok
H faktorlii ve evrensel bir siireg olan yaslanma, or-

ganizmanin molekiil, hiicre, doku, organ ve sis-
temler diizeyinde, zamanin ilerlemesi ile ortaya ¢ikan,
geriye doniisii olmayan yapisal ve fonksiyonel degisik-
liklerin tiimi olarak tanimlanabilir. Genetik 6zellikler,
yasam tarzi aligkanliklari, yagsamin stirdiiriildigi cevre-
sel kosullarin farklilig1 ve bu kosullara kars: gelisen biyo-
kimyasal, metabolik ve immiinolojik (savunma)
yanitlarin farkliligi, bireylerde biyolojik yaslanma hizi-
n1 ve bi¢cimini belirleyen 6nemli faktérlerdir. En 6nem-
lisi, yaslanmanin fenotipi ve ilerleme hizinin, farkh
tlirlerde, bir tiiriin dahilindeki farkli organizmalarda, bir
organizmanin i¢indeki dokularda, bir dokudaki hiicre
tiplerinde ve bir hiicredeki makromolekiillerde oldukg¢a

degiskenlik gostermesidir.

Hayflick yasla iligkili degisiklikleri sadece iki 6nem-
li yolla agiklamaktadir: ya genlerle ilgili amagh bir prog-
ram ya da rastlantisal olaylar. Bir¢ok arastirmaciya gore
yaslanma yasamin baslangicindan reprodiiktif olgunluga
kadar devam eden, biyolojik siireglerin tiimiinde yiirii-
tiilen amagh genetik programla ilgilidir. Ne var ki, rep-
rodiiktif olgunluga bir kez erisildikten sonra yaslanma
proseslerinin genetik programin bir devami mi1 yoksa
molekiiler biitiinliikte (aslina uygunluk, molecular fide-
lity) rastgele olusan telafisi imkansiz kayiplarin bir so-
nucumu oldugu konusu hala tartigmalidir ve bu konu
hakkindaki gorisler ikiye ayrilmaktadir.!?

Amaca yo6nelik mevcut bir program olmaksizin,
evrensel ya da yasla ilintili degisiklikler de her seyi te-
sadiifi goren inanisa karsi, yasa bagli degisikliklerin
genlerle yiiriitiildtigiine, adaptif genetik mutasyonlara,
hormetik etkilere iligkin literatiir sayis1 giderek art-
maktadir. Arastiricilarin goguna gore, yaglanmanin ka-
rakteristiklerini belirleyen rastlantisal (stochastic)
stiregler disinda, 6miir uzunlugu tayini random bir
stire¢ degildir. Hayflick’e gore, 6mir uzunlugunun be-
lirlenmesi genomun ana amaci i¢in iireme olgunluguna
erisene kadar tesadiifidir ta ki bu nedenle genom insan
omriiniin belirlenmesine sadece dolayli hiitkmeder.
Omiir uzunlugunun saptanmas: genomla-giidiilen ana-
bolik bir siirectir ve su soruyu yoneltir: Nigin oldugu
kadar uzun yastyoruz? (niye daha fazlasi olmasin?). Ya-
slanma ise tesadiiflerle-giidiilen katabolik bir siirectir
ve su soruyu yoneltir: Ni¢in bazi isler sonug olarak ko-

ti gidiyor?'*
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Yasla iligkili degisiklikler, molekiillerde aslina uy-
gunlugun (biitiinliigiin) rastlantisal kaybiyla sonuglanan,
artan entropi ile karakterizedir. Biyolojik yaslanmanin
modern teorilerinde alt1 ¢izilen ortak payda molekiiler
yapida dolayistyla fonksiyondaki degismedir. Bu degisik-
likler entropik degisikliklerin sonucudur.3,4 Entropi, sis-
temin agik ya da kapali olup olmadigina bakmaksizin
engellenemeyen, yayilmak i¢in konsantre olmus enerjiye
bir egilimdir (molekiiler diizeyde mikro hallerin say1sin-
daki artisa egilim). Entropik degisikligin engeli, kimya-
sal baglarin rolatif dayanma giiciidiir; kimyasal baglar
yasam i¢in dayanikl olmalidir. Evrim boyunca dogal se-
leksiyon, reproduktif olgunluga kadar pek ¢ok molekiilde
aslina uygunlugun (biitiinligiin) stirmesini saglayacak
tercih olunan enerji konumlarina sahipti. Enerjinin yayil-
mas, biyolojik olarak inaktif ve ise yarmaz molekiillerin
ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Enerji yayilimi asla ta-
mamen ortadan kaldirilmamakla birlikte bazi zamanlar
tamir ve yerine koyma siiregleri ile kismen engellenebi-
lir. Bu tamir ve yerine koyma siireclerinin mevcudiyeti
yasayan ve cansiz formlar arasindaki 6nemli farki tasvir
eder. Bir fizik¢inin bakis agisindan, zayiflatilmig bir enerji
diizeyi karisikliga ve bozulmaya gerek duymaz. Bu diisiik
enerji diizeyindeki molekiil fizik¢ilere gore degil ama bi-
yologlara gore inaktif olmalidir. Yaglanma olur ¢iinkii bi-
yomolekiillerdeki degismis enerji diizeyleri onlar1 inaktif
ya da arizali duruma getirmektedir. Daha yaslanma fe-
notipi gozitkmeden 6nce molekiillerde bu olaylar ger-
ceklesir, fakat tamir ve yerine koyma mekanizmalari
fonksiyon sahibi molekiillerin diizeyini digerleriyle den-
gelemek icin devreye girer, zaten bunlar olmasayds tiir-
ler ortadan kalkardi. Ureme olgunlugundan sonra, bu
denge yavasca molekiillerin biyolojik olarak aktif enerji
diizeylerini kaybettikleri ve tamir ve yerine koyma me-
kanizmalarinin daha az gerceklestigi tarafa dogru kay-
maya baglar. Tamir ve yerine koyma mekanizmalarindaki
azalma zamanla artar. Molekiillerde ashna uygunlugun
bozulmasi, tamir ve devir (turnover) hizini astiginda, pa-
tolojilere kars1 savunmasizlik gelisir ve yasla iligkili has-
taliklar goriilnmeye baslar. Oliimsiiz biyolojik sistemler
olmadig: gibi, bir biyolojik soyun baslangicindaki mole-
kiillerin degismeden kalmas1 da olas1 degildir. Molekiil-
lerde aslina sadakatin kaybolmas: rastlantisal bir siireg
oldugu halde, hatalar 6nce benzer hiicre, organ ya da ob-
jelerde en ¢ok hasar gormiis molekiillerin oldugu yerde
meydana gelir. Zayif bir sistemin hasarli molekiillerle do-
natilmis komponentleri yash fenotiplerdeki benzerlik-
lerden de sorumludur ve bu durum tiirtin 6rnekleri
arasinda gelisme de gosterir. Benzer olaylar yash cansiz
objeler i¢in de gegerlidir. Biitiin kompleks varliklarin
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benzer komponentlerinde kaginilmaz sekilde ilk 6nce
¢okme olasiligina sahip zayif bir nokta (iliski-baglanti)
vardir. Gelismis toplumlardaki insanlarin, en zayif bag-
lant1 noktalari, 6rnegin vaskiiler sistemi olusturan hiic-
reler ve kanser hiicreleridir. Molekiiler dengesizlik ya da
yaslanma siireci, en zayif baglantiya sahip bu hiicrelerde
olusur, 6liime gotiiren savunmasizliklar artar. Yaglanma
kismen mutasyonlara eslik eden mtDNA hasar1 (ROMlar
burada fazla tiretilmektedir) ile iliskilidir hipotezi, yas-
lanma siirecinin 6nemli karakteristigi olan “molekiiler sa-
dakatte (orijinal yapiya uygunluk) bozulmanin”, ¢ok
sayida olas: aktif sebeplerinden biri i¢in mitkemmel bir
ornektir. Aktif ve spontan entropik siiregler, iiretim ba-
saris1 gerceklesene kadar tiirlerin hayatta kalma giiven-
cesi olarak, tamir ve turnover mekanizmalariyla
dengelenmek zorundadir. -Hasarlanmig proteinler yasla
iligkili degisikliklerin sebebidir- tezi, bakterilerde yapi-
lan arastirmalarla desteklenmektedir. E. coli fizyon ile
boliindiikten sonra ortaya ¢ikan iki evlattan bir tanesi ha-
sar zenginiyken digeri daha az hasarlidir. Birinin kiiltii-
rii yapilamaz genetik olarak o6liidiir, digeri ise iremeyi
gerceklestirecek olan komponenttir. Caulobacter cres-
centus’da, E. coli’de ve S. cerevisae’de normal insan hiic-
resinde 45 yil 6nce gosterilmis olan, replikatif senesens
gozlemlenmistir. Normal hiicrelerde replikatif senesensin
olusmas1 evrensel biyolojik fenomen olarak gozitkmek-
tedir.*

I EVRIM PENCERESINDEN YASLANMA

Darwin’den 6nce (71850), 6zel bir hayvan tiirtiniin ka-
rakteristikleri ve omiir uzunlugu arasindaki farki ayirt
etmek i¢in ¢ok az neden vardi. Her ne sebepten olursa
olsun koca gozlii ve uzun kuyruga sahip olmak (tiirler ve
bireyler arasindaki ¢esitlilik) bir sican1 muhtemelen bel-
li bir yasam siiresinin de sahibi yapiyor yani yagam siire-
sinin belirleyicisi oluyordu. Yani hayvanlar mantiksal
bir dizayn cercevesinde belli karakteristikler ile donatil-
mis gibi goriintiyorlardi. Darwin’in “dogal seleksiyon”
teorisi, evrimlesmis herhangi bir 6zellik, sagkalim ve bir
organizmanin iireme yeteneginin devamai i¢in yani ha-
yatta kalabilmek i¢in faydali-avantajli olmay1 gerektiri-
yordu. Ne var ki, yaglanma saglik ve yeterlik i¢in zararh
ve omiir uzunlugu siiresiz olarak yararli oldugundan,
gozlemlenen 6miir uzunlugu ve yaslanma, evrimlesmis
bir karakteristik i¢in, dogal seleksiyonun kurallari ile
uyusmamaktaydi. Darwin, émiir uzunlugunun evrim-
lesmis bir karakteristik olduguna inanmayz siirdiirdi ve
omriin sinirlandirilmis olmasi baz: tiirler i¢in bir avan-
tajdir gercegine inandi. O, yaslanma i¢in avantaj sagla-
yacak bir 6zelligin de evrimlesebilecegini goz ard1 etti.
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Yani, tiirlerin 1srarli evrimlesme egilimine ters diigsen ya-
slanma i¢in spesifik bir avantaj ileri siiren bir mekaniz-
ma ortaya koymadi. Darwin’in teorisi, tiim
organizmalarin evrimlesebilecegi tizerine kuruluydu. Bu
evrimlesme kapasitesi yani evrimlesebilme, yagsamin de-
gismez 1srarh bir 6zelligiydi; ve herhangi bir evrimlesmig
ozellikten etkilenmeyebilirdi. Dogal seleksiyon teorisi
ayn1 zamanda, tiirlerin popiilasyonlarinda, bireyler ara-
sindaki karakteristiklerde dogal varyasyonlari da, bu
israrl1 evrimlegebilme egiliminin esansiyel bir kompo-
nenti olarak goriiyordu. Darwin’e gore 6liim hiz1 evrim-
lesme kapasitesinin bir faktorii olarak ortaya ¢ikiyordu.
Bu durumda evrimlesemeyen hipotetik bir hayvan 61-
memeliydi. Darwin’in teorisinde evrimlegen tiirlerde her
basarili jenerasyon ortama daha iyi adapte olmustur. Bu
durumda, orijinal tiirle kiyaslandiginda kisa 6miirlii olan

tiir kompetitif bir avantaja sahip olacakt1!”

Yaslanmanin evrimsel prensiplerine baktigimizda,
evrim yaslanmayi, acil durum fenomeni olarak tanim-
lar. Tiirlerin dogal 6miirleri (essential life span) ya da ga-
ranti siiresi, jenerasyonlarimin devami ig¢in basarili
iiremeleriyle ilgili olarak, yasamin Darwinsel amaglari-
n1 icra etmek i¢in gerekli olan siiredir. Hizli gelisen ol-
gunlasan, kisa siirede ¢ogalan, erken iireyen ve fazla
iireme potansiyali tagtyan tiirler genellikle kisa omiirlii-
diirler. Keza bunun tersi de s6z konusudur. Orn. Doro-
sophilanin Omrii, ortalama 50 yil yasayan Homo
sapiensle kiyaslandiginda, 1 haftadan daha az olacak
sekilde oldukga kisadir. 1859’da yayimlanan Darvin te-
orisi —The Origin of Species- iki elemente sahipti:

- Evrim gergegi (Fact of evolution): Evrim oldu mu?
Bu giinkd tiirler genelikle daha basit olanlar ge¢misten
mi geliyor? Buna gore gercek olan su ki, evrim munta-
zam bi sekilde meydana geldi ve muntazam olarak ¢o-
galdi. Gergekte bilimsel bir uyusmazlik yoktu.

- Evrim mekanikleri (Mechanics of evolution): Ev-
rim nasil ¢alisiyor? Bir organizmanin tasariminda hangi
ozelliklerin katigtirilacaginin belirlenmesinde hangi fak-
torler 6nemlidir? Darwin’in mekanikleri arasindaki ce-
ligkilerin bir kismi hemen digerleri ise daha sonralar
ortaya ¢ikti. Buradaki gercek ise Darwin mekaniklerinin
zamanla degerini yitirmis olmasidir. Sonrasinda Darwin-
’in mekaniklerine alternatif olarak ya da iyilestirme ola-
rak, “aging-by-design- onerildi. Darwin’in
¢ikmazlari-ikilemleri: Darwin’in “dogal seleksiyonu” ya
da “en gli¢lii olanin yagamini stirdiirme ilkesi” agik¢a ya-
slanmanin 6zellik teorilerine ters diismekteydi. Yaglan-
mada ya da yasam stiresi sinirlandirilarak tasarlanmig bir

durum bireysel hayatta kalma ve iiremeyi destekleme-
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mekteydi. Bu anlamda Darwin teorisi dogru degildi. Kla-
sik Darvinizm’de, tiim organizmalar ayni evrimlesme ka-
pasitesine sahip kabul edilirler. Ne var ki, genetikteki
gelismeler kompleks organizmalari 6nermektedir ki
bunlar zaten yeteneklerini gelistirerek evrimlestiler. Ev-
rimlegebilme ise 1996’lara dayanan daha yeni bir konu
ve klasikler izerinde major degisikliklere neden olacag:
goriiniiyor. Aging-by-design ve biyolojik intihar ¢ok sa-
yida evrimlegebilme ajantaji sunuyor.®

Cevresine en iyi adapte olabilen genetik yapiya sa-
hip bireylerin dogal seleksiyonla belirlenmeleri ve ge-
netik yap: ile gevresel kosullarin etkilesimiyle 6miir
uzunlugu ve yaslanma bi¢iminin ortaya ¢iktigini agikla-
maya caligan “Evrimsel Yaslanma Teorisi” Austad’in
1980deki arastirmalariyla boyut kazanmistir. Buna gore,
eger cevresel kosullara bagl olarak 6liim olasilig1 yiik-
sekse, dogal seleksiyon, en erken donemde iiremeyi ya-
pabilen bireylerin genlerini tercih ediyor. Cevresel
kosullar uygun oldugunda ise dogal seleksiyon, etkin bir
bagisiklik sistemini olusturabilen, hasarlar1 daha siiratli
tamir edebilen ve serbest radikallerle en iyi basa ¢ikabi-
len bireyleri tercih ederek, bu 6zelliklere sahip bireyle-
rin daha uzun yagamasini sagliyor.’

1882’de Avusturyali biyolog Weismann bir 6zellik
teorisi 6nerdi ve buna gore hayvanlar genetik olarak 6lii-
me programlanmiglardi. Amag, evrim siirecini gelistir-
mekti. “Programlanmig 6lim” teorisi bilimsel olarak ¢ok
destek gérmedi ¢iinkii Darwin’in teorisi ile gelisiyordu.
Bu teorinin iki problemi vardi: 1. Tiiriin hayatta kalabil-
mesine yonelik avantajlar evrim siirecinde disavantajla-
rin (kusurlarin) iistesinden gelebilmeliydi ama bu teori
tiirin yararina-avantajina yonelik bir karakteristigin ev-
rimlesmesine izin veren bir mekanizma belirtmiyordu.
Bu teoriye gore bir tiir kandine 6zgii kusurlar: ifade ede-
bilmek i¢in ortadan kalkmaya ya da tersi halinde yasa-
maya mi1 programlanmaliydi. Ikinci olarak, Weisman
tarafindan 6nerilen spesifik karakteristik “programlan-
mis 6liim”dii. Cok az sayida hayvan vahsi yasam kosul-
larinda yaglanarak 6lmek i¢in yeterince 6mre sahipti, bu
durumda programlanmis 6liim, organizmalarin anlaml
bir ¢ogunlugu icin ifade edilemezdi ayrica dogal seleksi-
yonun da bir sonucu olamazdi. Weisman’in teorisi umu-
lan1 yansitmayinca, teoristler, yaglanmanin evrimlesmis
bir adaptasyon olmadig1 goriisii tizerinde durmaya bas-
ladilar. Yani yaslanma sanki daha ¢ok random bir siireg
olarak goriintiyordu. Bununla birlikte, basit, “hasar biri-
kimi teorileri”, tiirler arasindaki 6miir uzunluklarinda
gozlemlenen genis farkliliklar agiklamaya muktedir ola-
madilar. 1952°de Medavar, mutasyon akiimiilasyonu te-
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orisini dnerdi; bu random akiimiilasyonlarin bir sonu-
cuydu. Mutasyon akiimiilasyonu teorisiyle birlikte
1952’nin baginda, iki tane daha “evrimsel defekt” teorisi
literatiirde goriindii. Bunlar, antagonistik pleitropi (bir
genetik kusurun birden fazla 6zelligi etkilemesi) ve “dis-
posable soma” teorileriydi.””

Biyologlarin penceresinden bakildiginda tizerinde
o6nemle durulan gozlemsel kani, kompleks organizmala-
rin sinirhi ve tiire 6zgii 6mre sahip olacak bir bigcimde ta-
sarlanmis olmalaridir. Tasarimsal yaglanmaya inananlar,
yaslanmanin 6nlenmesi ve geciktirilmesinin basarilabi-
lecegine oldukea sicak bakarlar, ¢iinkii tasarim modifiye
edilebilir ve antiaging tip bu konuda mitkemmel isler ba-
sarabilir. Pek ¢ok farmasotik kurulug, insan tasariminin
baz1 6zelliklerini kompanse etmeye ya da degistirmeye
¢oktan niyet etmistir. Asil sorun, Darwin’in evrim teori-
sinin, 6mri simirlanmig sekilde tasarlanmig bir organiz-
manin evrimini digarida birakmasidir.?

1990’da Medvedev’in bir makalesinde, yaslanma te-
orilerinin ilk kez rasyonel bir klasifikasyonu yapilmig-
tir. Medhedev bu makalesinde 300%iin tizerinde teoriden
bahsetmis olmakla birlikte bunlarin ¢ogu “hipotez” ya
da “teorimsi” verilerdi.?

I OKSIJEN VE YASLANMA

Max Rubner’in 1908 yilinda yayimlanan ve viicut kiitle-
si ile metabolizma hizi (oksijen tiiketimi) arasindaki ili-
skiden bahsettigi literatiirii, simdilerde oldukga iyi
bilinen, memelilerde oksijen tiiketim hizi ile 6miir uzun-
lugu arasinda ters oranti oldugunu ortaya koyan ilk bi-
limsel kayitt1.’® Bu gozlem sonrasinda Pearl ve
arkadaglar tarafindan 1928’de “rate-of-living” hipotezi
olarak genisletilmigtir."! Bu hipoteze gore, yasam siire-
since enerji titketimi sinirlidir ve 6miir bunun ne kadar
hizli tiiketildigi ile belirlenmistir. Diger bir deyisle, 6m-
riimiiz, oksijen tiiketiminin ya da metabolizma hizinizin
ters bir fonksiyonudur. Bu hipotez uzun siire kabul gor-
mese de, yaslanma ile ilgili aragtirmalar: oksijen meta-
dikkatleri
metabolizma hizina yogunlastirmasi bakimindan 6nem-

bolizmas: {izerine yOnlendirmesi ve
lidir. Aslinda “rate-of-living” teorisi, atmosferde bulu-
nan %21’lik oranin iizerindeki konsantrasyonlardaki
oksijenin hemen hemen tiim hayvanlar i¢in toksik ve
%100 oksijenin tiim memeliler i¢in fatal olmas1 gozle-
miyle uyum gostermektedir.”® 1930’larin ortalarinda, hi-
peroksik 6lim ile metabolik hizin birbiriyle tamamen
iligkili oldugu, siganlarda hiperoksi ile yiiksek metabo-
lizma hizinin (hipertiroidi’de oldugu gibi) 6liimii ¢abuk-
lagtird1g1, diisiik metabolizma hizinin ise (hipotiroidi’de
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oldugu gibi) 6lumi geciktirdigi bildirilmigtir.'> Biyolo-
jik yaslanmada “serbest radikal teorisi’nin orijinleri 20.
yy’'in ortalarina uzanmaktadir. Bu yillarda oksijen ser-
best radikalleri kesvedilerek, biyolojik sistemlerde ol-
dukga reaktif olduklari, radyasyon varliginda ve oksijen
zehirlenmesinde in sitii olarak olugtuklar: ve ciddi tok-
sik etkilere sahip olduklar: ortaya konmugtur.'®! Bu sii-
recin sonunda 1956 yilinda yayimladigi makalesinde
Denham Harman, serbest oksijen radikallerin (6zellikle
hidroksil ve hidroperoksil radikallerinin) oksijen kulla-
nan organizmalarda biyokimyasal ve metabolik siiregle-
rin sonucunda olustugunu ve hiicresel bilesenlerle
reaksiyona girerek yaslanmaya eslik eden degisiklikleri
baslattigini ve 6mriin asil belirleyicileri olduklarini orta-
ya koymugtur. >16

Biyolojik yaslanmada “serbest radikal teorisi”, ilk
kez 1956’da Harman tarafindan one siiriilmekle birlik-
te, bir yandan da biyolojik sistemlerde oksijen serbest ra-
dikallerinin varliina iliskin kuskulu bulgular nedeniyle
oldukea sinirlandirilmig ve kisitlanmigti. Ta ki Gersch-
man'” ve Commoner ve arkadaglarinin ¢aligmalarinin
sonuglar1 yayimlanana kadar. Stiperoksit dismutazin
McCord ve Fridovich tarafindan kegvi'®, Chance tara-
findan in vivo olarak HyO,'nin mevcudiyetinin goste-
rilmesi® Harman tarafinda ortaya atilan hipotezin
profilini genisleterek kredisinin artmasina neden olmu-
stur. Sonrasinda, hasara neden olan s6z konusu mole-
kiillerin hepsinin radikal olmamakla birlikte oldukca
reaktif oksijen tiirleri-metabolitleri (ROM) olduklarinin
anlasilmasi, ROMlara iligkin bulgularin artmasi, daha
modern olarak tanimlanan ve yaglanmanin “oksidatif
stres teorisi” olarak bilinen teorinin ortaya ¢ikmasina ne-
den olmustur. Harman o yillarda yasla birlikte hiicre ve
dokularda biriken gesitli degisikliklerin hastalik ve 6liim
reskini arttirdigini vurgularken, yaslanma siirecinin iki
6nemli karakteristiginin de altini ¢iziyordu: 1. yaglanma
zamana bagli olarak biyolojik fonksiyonlarda progresif
azalmayla karakterizedir, 2. yaglanma, cesitli formlarda
strese direncin azalmasi ve hastaliklara egilimin artma-

siyla sonuglanir.'718

1972 yilinda Harman, mitokondriye merkezi bir rol
verdigi modifiye serbest radikal teorisini dnerdi, ¢linkii
mitokondri ¢ok fazla ROM iiretiyordu.?! flerleyen yil-
larda, Harmanin teorisini destekleyen ¢ok sayida bulgu-
ya ulasildi ve ¢aligmalarin bilyiik bir ¢ogunlugunda
Harman’in hipotezi yani —yaslanma siiresince oksidatif
hasar artar- onaylandi.'*? Harmanin modifiye teorisine
uygun olarak bu giin gelinen nokta, mtDNA delesyonla-
rinin ve mtDNA’da nokta mutasyonlarin oksidatif stres
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ile indiiklendigi ve bunlarin solucanlardan insana kadar
olan canli ¢esidinde yasla dramatik olarak biriktikleri
gercegidir'4?

Reaktif oksijen tiirleriyle iligkili teorilere kisaca ba-
kildiginda: Yaslanmada mitokondririnin roliinii vurgu-
layan teoriye gore, elektron transport zincirinden sizan
elektronlar ROM iiretmektedirler ve bunlar elektron
transport zinciri komponentlerini ve mtDNAy1 bozmak-
tadirlar; bu durum hiicre i¢ci ROM diizeylerinde ilave bir
artis ve mitokondriyal fonksiyonlarda azalmayla sonug-
lanmaktadir.?2?* Mitokondriyal DNA hasarlarinin yasla
birlikte artiginin deneysel olarak gosterilmesi, teoriyi
destekleyen 6nemli bulgulardandir.*?> Ote yandan
“hiicresel senesens” teorisinde ise, hasarin siddetine, bi-
rikmesine ve olusturdugu baskiya verilen hiicresel sinyal
yanitinin énemi vurgulanmaktadir.’® Hiicre diizeyinde
ROMlar, mitogenez ve prematiire hiicresel senesensi ko-
laylastiran ¢ok sayida sinyalin modiilasyonunda rol alir-
lar. Daha yeni dénemde ortaya atilan, yaslanmada
“molekiiler inflamatuvar” teoriye gore, yasla ilintili ola-
rak artan oksidatif stresin sonucu olarak aktive olan re-
doksa faktorler,
proinflamatuvar gen ekspresyonunu arttirlar ve ¢ok sa-

duyarh transkripsiyonel
yida proinflamatuvar molekiiliin tetikledigi inflamasyon
stireci bir ¢ok doku ve organi olumsuz etkiler. Bu infla-
matuvar kaskad yagla artar ve kanser, artrit, norodeje-
neratif hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi cok
sayida patolojiye eglik eder.”

Bu giinlerde PubMed’e, “senesence”, “aging”, "oxi-
dative stress” ve “free radicals” kelimeleri verilerek tara-
ma yapildiginda, yaslanmanin oksidatif hasar teorisine
iligkin 2000’in {izerinde makaleye ulagilmaktadir.

Ote yandan, “oksidatif stres” teorisi kabul gérdiik-
ten sonra, teoriye iliskin iki farkl versiyon ve bu versi-
yonlarin yandaslar: gruplar olusmustur: “Oksidatif hasar
yasam siiresini ve kalitesini belirler” teorinin gii¢lii ver-
siyonunu olustururken, diger zayif grup, oksidatif hasar
yasla iligkili hastaliklara eslik eder goriisiinii ve versiyo-
nunu benimsemektedir.

I YASLANMANIN TEMEL MOLEKULER
KARAKTERISTIGI: MAKROMOLEKULLERDE
ROM'LA ILINTILI PROGRESIF
HASARLARIN BIiRIKMESI

Yaslanmanin “oksidatif stres” teorisi ya da “oksi-
datif hasar” teorisi temel olarak, aerobik organizmalar-
da, normal fizyolojik kosullarda dahi hiicrelerde
iiretilen ROMlarla, prooksidanlar ve antioksidanlar ara-
sindaki dalgalanmalar nedeniyle, redoks dengenin her
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zaman saglanamadig ve kronik dénemde oksidatif stre-
sin mevcudiyeti esasina dayanir. Bu dengesizlik, orga-
nizmadaki ¢ok sayidaki makromolekiilde oksidatif
hasara neden olur ve hasarlarin nispeten dengeli ve ka-
rarl1 bir bigimde birikimi yasla artar. Makromolekiil-
lerde oksidatif hasar, ¢ok sayida hiicresel siirecin
fonksiyonel yeterligini bozar ve giderek fonksiyonel ka-
yiplar meydana gelir.8%

Makromolekiillerde progresif hasarlarin birikmesi,
yaslanmanin temel molekiiler karakteristigidir. Farkh
hiicrelerde, farkli boyutlarda ve oranlarda farkl tiplerde
molekiiler hasar birikimi s6z konusu olsa bile, gercek
olan, molekiiler heterojenitenin yasla birlikte artmasi-
dir.

Poliansatiire yag asidleri cifte bagli yapilari nede-
niyle ROMlarin atagina oldukga agiktir ve peroksidas-
yon bagladiktan sonra nihai iriinler olusana dek
reaksiyon zincir seklinde kolayca ilerleyebilir. Lipid pe-
roksidasyonun sonug iiriinlerinden olan malondialdehid
(MDA), 4-hidroksi nonenal (4-HNE) ve F2-izoprostanlar
biyolojik sistemlerde birikerek."* DNA bazlar1 da ROM
oksidasyonlarina oldukga yatkindirlar ve DNA bazlarin-
da en fazla saptanan oksidasyon iiriinii 8-hidroksi-2-de-
oksiguanozin’dir. DNAda baz oksidasyonlar1 hem
niikleer hem de mitokondriyal DNAda mutasyonlara ve
delesyonlara denen olur. Ote yandan biitiin aminoasid
rezidiileri, ROMlarla okside olabilirler ve sistin rezidii-
lerinde disiilfit kopriilerinin olugmasi, karbonil tiirevle-
rinin ve metyonin siilfoksitlerin olusmas1 6nemli
orneklerdir. Bu oksidatif modifikasyon gerek yapisal ge-
rekse fonksiyonel 6neme sahip proteinlerin fizyolojik is-
levlerini bozar.*3"  Orn: ¢ok sayida kinaz, fosfataz ve
transkripsiyon faktorii hiicre ici redoks dengenin oksi-
danlar lehine donmesinden olumsuz etkilenir. GTP-bag-
layic1 protein Rac gibi sadece birkag transkripsiyon
faktoriit NADPH oksidaz: aktive ederek ROM olusumu-
nu stimiile eder. Yaglanmayla iligkili ve redoksla diizen-
lendigi gosterilmis transkripsiyon faktorlerinden biri,
hiicre apoptozu, senesens ve hiicre siklusu durdurma is-
lemlerini kontrol eden tiimor supresor p53 proteini’dir.*
Ayrica Forkhead transkripsiyon faktorii, apoptoz, long-
evity ve strese hiicresel yaniti ayarlayan redoksa duyar-
L1 bir proteindir.®® Benzer sekilde, aktivator protein-1
(AP-1) ve NF-kappaB apoptozu baskilar, hiicresel trans-
formasyonu, proliferasyonu, strese direnci ve inflamas-
yonu indiikler. Adrenovirus verilerek AP-1’in in vivo
aktivasyonu redoksla degistirilmektedir ve burada reoks
faktor-1 olaya istirak eder. Ref-1 iki farkli enzim fonksi-
yonu olan tek molekiildiir: DNA tamir enzimi ve redoks
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TABLO 1

Makromolekiil Hasar érnekleri
DNA {nikleer ve mitokondriyal) Mutasyonlar, epimutasyonlar, baz
modifikasyonlar, dizilerin kopmasi

ya da yer degistirmeleri

RNA Baz modifikasyonlari, yanlis kodlama,
yanlis ekleme
Protein Amino asid modifikasyonlarnyanlis

inkorporasyon, yanlis katlanma,
agregasyon
Karbohidrat, lipidler ve lleri glikasyon son (riinleri (AGEs),

molekler konjugatlar lipofussin olusumu, proteozom

disfonksiyonu agrezomlarin olugmasi

diizenleyici transkripsiyon faktorii olarak davranir. Ok-
sidatif stres altinda Ref-1, NH, terminalindeki (Cys65
and Cys93) iki kritik sisteinlerinden (Cys65 and Cys93)
major konformasyonel degisime ugrar ve sonugta AP-1
aktivasyonu uyarilmis olur. ROMIlar p53 baglanmasini
inhibe ederken Ref-1, oksitlenmis p53’iin DNA’ya bag-
lanmasini yeniden aktive eder.'3*

Farkli organ, doku ve hiicrelerde, makromolekiil-
lerde yasla ilintili hasarlarin baglicalar1 Tablo 1’de gos-
terilmigtir.

Makromolekiil Hasar érnekleri DNA (niikleer ve
mitokondriyal) Mutasyonlar, epimutasyonlar, baz mo-
difikasyonlari, dizilerin kopmas: ya da yer degistirmele-
ri RNA Baz modifikasyonlari, yanhs kodlama, yanlig
ekleme, Protein Amino asid modifikasyonlariyanhs in-
korporasyon, yanlis katlanma, agregasyon Karbohidrat,
lipidler ve molekiiler konjugatlar ileri glikasyon son
irtinleri (AGESs), lipofussin olusumu, proteozom disfonk-
siyonu agrezomlarin olusmasi

Hiicre i¢inde hasara neden olan kaynaklar baslica
ii¢ kategoriye ayrilabilir:?2

1. Reaktif oksijen tiirleri ve serbest radikaller (hiic-
redeki metabolik faaliyetlerle olusabildikleri gibi, UV gi-
bi ¢evresel indiikleyicileri de vardir),

2. Besinlerle alinan glukoz ve metabolitleri, ve bun-
larin ROM’larla reaksiyonu,

3. Biyokimyasal siireclerde spontar hatalar (DNA
duplikasyonlari, DNAda transkripsiyon, transkripsiyon
sonrasi siireclerde, translasyon ve translasyon sonrasi sii-
reclerde modifikasyonlar).
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Aslinda biyolojik yaslanma ile iligkili teorileri “ok-
sidatif stres” ilintisiyle birlikte baslica iki kategoride ice-
leyebiliriz: 1. Cesitli random mekanizmalarla ifade
edilen “hata”lar ile olusan “accidental yaglanma”. Orn:
Yaslanmada protein hasar teorisi (Protein error theory
of aging PETA) -ki bu hata felaketi (error catastrophe)
olarak da bilinmektedir-, DNA ve diger fonksiyonel pro-
teinlerde olusan kiimiilatif hasarlar felaket boyutuna
ulastiginda hiicre 6liimiiniin erken habercisi olduklarin
bildirir, 2. reprodiiktif yeterligi arttirmak igin segilmis
genetik faaliyetlerin sonuclariyla iligkili “programlanmig
yaslanma”. En 6nemlisi: Oksidatif stres dikkate alindi-

ginda bu iki teori birbirini diglamamaktadir.?>2*

Soyle ki:

Kisa yasayan organizmalarda uzun yasayanlara
oranla oksidatif strese ve indiikledigi hasarlara daha faz-
la egilim oldugunun belirlenmesi,

ROM aracili oksidatif hasarlarin ilerleyen yasla kii-
latif olarak artmasi,

ROM’lar1n, yasla ilintili, Alzheimer, ateroskleroz,
Parkinson, diyabet gibi dejeneratif hastaliklarda ya da
orn. doku atrofileriyle karakterize ihtiyarlamis (senesent)
fenotiplerde anahtar rol oynadiklarinin saptanmast,

Memeli ya da memeli olmayan organizmalarin
uzun yasayan genetik varyantlarinin belirgin karakte-
ristiklerinden birisinin oksidatif strese direncli olmalari-
nin belirlenmesi.’

Oksidatif stresin farkl tiirlerde, senesensin 6nemli
bir tetikleyicisi oldugu, senesensin, redoks disregiilasyo-
nun patofizyolojik ¢ikarimlarinin sadece bir 6rnegi ol-
dugu ve ROMlar1n, hiicresel senesens ve mitokondriyle
tetiklenen apoptozda (yasla birlikte artmaktadir) sinyal
molekiilleri olarak rol aldiklarinin belirlenmis olmasi,
iki kategoride de ROMIlarin 6nemini agtkca ortaya koy-

maktadir.?2-243

I HUCRESEL YASLANMA, SENESENS
APOPTOZ VE OLUM

Son yillarda hiicre senesensi ve oliimiiyle iligkili yolak-
larin kritik ve benzersiz bir hiicre kaybi nedeniyle orga-
nizmal yaslanmaya eslik eden 6nemli faktorler oldugu
vurgulanmaktadir. Hiicresel senesens ilk kez kiiltiir hiic-
relerinde sinirli bir boliinme sayisindan sonra prolife-
rasyonun durmasi seklinde gozlemlenmistir. Hiicresel
senesensin bu konsepti “replikatif senesens” olarak ad-
landirilmig ve sonrasinda akut stres altindaki primer
hiicrelerde de goruldiigl icin “prematiir senesens” ola-
rak da anilmigtir. Hiicresel senesens, devamli olarak bo-
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liinen hiicrelerde, strese yanit olarak, malign transfor-
masyonlarin olusumunu engellemek i¢in hiicre siklusu-
nun G1 fazinda durmas: seklinde ortaya ¢ikmaktadir.
Senesent hiicreler yassilagmis, genislemis bir morfoloji
edinirler ve senesensin eglik ettigi-beta galoktazidaz, se-
nesensin eslik ettigi-odaklar ve lipofusin graniillerinde
y1g1lma gibi spesifik molekiiler belirtegler ortaya ¢ika-

rirlar.36%7

Telomer kisalmasi, DNA hasari, oksidatif stres en
iyi tanimlanmig senesens uyaricilaridir. Hiicre siklusu
regiilasyonunda rol oynayan iki tiimor supresor protein,
p53 ve Rb protein, hiicresel senesensin molekiiler me-
kanizmalarinda anahtar rol oynar; bu proteinler, hiicre
senesent durumundayken aktive olurlar, bunlarin inak-
tivasyonu senesensi 6nler ve senesent hiicrelerin proli-
ferasyonu yeniden baglatmalarina izin verir. p53, p21’i
aktive edere ve bu, hiicre siklusu progresyonunu kont-
rol eden sikline-bagiml bir seri kinazin inhibisyonuna
yol agar. pRB ise, hiicre siklusu progresyonunda G1 faz/S
faz gecisi icin gerekli bir transkripsiyon faktorii olan
E2F’i inhibe eder. G1 fazda gegisin durmasi, bilinmeyen
mekanizmalar ile hiicre siklusunun durmas: (hiicresel
senesens), ya da programlanmis hiicre 6liimiiyle (apop-
toz, otofaji) sonuglanir.”38

Telomer kisalmasi, ki bu p53 yolag: tizerinden etki-
lidir, hiicresel senesensin en iyi bilinen, en iyi dokii-
mante edilmis tetikleyicilerinden biridir. Bir bagka
onemli senesens tetikleyicisi ise oksidatif strestir. Kiiltiir
hiicreleri (6rn. Fibroblastlar) hidrojen peroksite maruz
birakildiklarinda prematiir senesens baslar. Ote yandan
senesens eger ortamda yiitksek oksijen konsantrasyonu
varsa rutin hiicre bityiimesi esnasinda da goriiliir; buna
kargin fizyolojik diizeyin altindaki oksijen konsantras-
yonlarinda gelisirken hiicrelerin proliferasyon 6mrii da-
ha uzun olur. Gergek olan su ki, oksidatif stres senesens
sinyal yolaklarinin pek ¢ok basamaginda olaya katilir;
p53 aktivasyonunda fonksiyon sahibidir. Ornegin ROM,
DNA hasarina neden olur ve ayni zamanda telomer ki-
salmasini kolaylastirir. SOD1’in inhibisyonu ise prema-
tiir senesensi indiikler.?637-38

Telomer kayb: hipotezi, 6karyotik organizmalarin
kromozomlarinin uglarinda bulunan 6zellesmis DNA
tekrar dizileri olan telomerlerin, her blinme sonunda
belli miktarlarda azalarak yaslanmaya neden oldugu fik-
ri tizerine kurulmustur.Yiiksek seviyelerdeki oksidatif
stresin telomer boylarini kisalttig1 ve senesensi tetikle-
digi gosterilmistir. Riboniikleoprotein olan telomeraz, te-
onler ve insan hiicrelerini

lomer kisalmasini

olumsiizlestirebilir. Germ-line hiicrelerinde telomeraz
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aktivitesi siirekli olarak vardir. Bu yiizden germ-line
hiicreleri mutasyona ugrayabilir fakat yaglanmazlar. Cok
hiicreli hayvanlarin evriminde nongermline (somatik)
hiicrelerin programli yaslanmas: selektif bir avantaja sa-
hiptir. Hiicresel 6liim ve diizenli bitytime kurallara uy-
gun olarak gerceklesir ve kanser olma riski azalir.
Insanda telomeraz aktivitesine, ilk kez servikal kanser
hiicre dizisi olan HeLa’da rastlanmigtir. Ote yandan, te-
lomerazin, telomere bagimli olmayan sagkalitim fonksi-
yonu oldugu da gosterilmistir. Telomerazin katalitik alt
iinitesi TERT, insan fibroblastlarini oksidatif strese kar-
s1 korumaktadir. TERT, stres altinda doza ve zamana
bagl olarak niikleustan geri dontigtimlii olarak disariya
atilir. Ekstraniikleer telomeraz mitokondride kolokalize
olmustur. TERTin asir1 eksprese oldugu hiicrelerde,
mtDNA korunmaktadir, mitokondrial membran potan-
siyeli artmaktadir, mitokondriyal superoksit ve hiicre
peroksit diizeyleri azalmaktadir. Bu durumda TERTin
iliml stres altinda mitokondri fonksiyonlarini koruyucu
etkinliginden sz etmek olasidir.3633°

Hiicresel yaslanma, hiicreyi senesens ve dliime go-
tiren hasarlarin yigilmasi ile karakterizedir.?6*° Gergek-
ten de oksidatif stres hiicrede ¢ok sayida fonksiyonu
etkiler. Ornegin, lipid peroksidasyon olusunca membran
permeabilitesi degisir; niikleer ve mtDNA’daki oksidatif
hasrarlar kontrol edilemeyen diizeyde proliferasyona ya
da kolaylagmis hiicre 6liimiine neden olur; oksidatif stres
aracili protein agregasyonu, yaglanmayla ilintili nérode-
jeneratif hastaliklarda saptanan noronal 6liimlerin baglh-
ca sebebidir.!*?633 Transkripsiyonel faktérlerde olugan
oksidatif modifikasyonlar sinyal yolaklarinda aktivasyon
ya da inaktivasyona yol agarak gen ekspresyon profilin-
de degisiklikler olusturacak ve biitiin bunlar hiicre pro-
liferasyonunu, farklilagsmasini, senesensi ve oliimiini
etkileyecektir.?>3¢ Ote yandan, oksidatif hasara ugramis
¢ok sayida makromolekiil hiicre-sinyal yolaklarinda dii-
zenleyici molekiiller olarak da rol oynarlar. $6yleki: lipid
peroksidasyon iiriinlerinin bazilar1 stress-response sin-
yal iletimi yolaklarinin aktivasyonunda 6nemlidir, ayri-
ca oksidasyonla hasarlanmig DNA, p53 aktivasyonu
araciligiyla, hiicrede apoptozu ve senesens kaskadini te-
tikler 3638

Hiicresel senesens, replikatif senesens ya da prema-
tiir senesens farkli stresorler tarafindan indiiklenseler de
altta yatan ortak etyoloji DNA hasaridir. Bu nedenle bi-
yolojik sistemlerde ROM olusumunu arttiracak herhan-
karigiklik
indiikleyecektir. Gene ¢ok yaygin kabul edilen goriise

gi bir eninde sonunda senesensi

gore DNA hasar1 telomere bagiml ya da bagimsiz olup

S8

BIYOLOJIK YASLANMA TEORILERI: OKSIDATIF STRESIN ROLU

olmadigina bakilmaksizin hiicresel senesens siiresince
cesitli stresler icin ¢ok ciddi bir mediyatordiir ve kesin
olan sudur ki DNA hasar1 yasla birlikte yigilarak birikir.
Gene bu noktada, yasin eslik ettigi DNA hasari, gene ya-
sin eslik ettigi ROM iiretimindeki artis la birlikte DNA
tamir mekanizmalarindaki kapasitenin azalmasina atfe-
dilmistir. Hiicresel diizeyde DNA hasari, hiicresel sene-
sens ya da apoptoza eslik etmektedir ki bu doku
homeostazini bozmaktadir (dokunun kendini tamir ye-
teneginde azalma, doku yapisinin degismesi). Yaglanma-
nin fenotipik yani eninde sonunda organizmal diizeyde
ortaya ¢ikar. Bu noktada, DNA hasar1 ve yaslanma ara-
sindaki korelasyon giigliidiir, ve korunmasindan 6diin
verilmis DNAnin ya da prematiir yaglanmada hizlandi-
rilmig mtDNA mutasyonlarinin sonug olusturan bir ro-
li baz1 yonleriyle tam doyurucu degildir. DNA tamir
kapasitesinin arttirilmasina ve DNA polimerazin diizel-
tilmesine yo6nelik ¢aligmalar hayvan modelleriyle arti-

rilmalidir.?2%37:38

Programlanmis hiicre 6liimii olarak bilinen apop-
toz, bir organizmanin gelisiminin biitiin evrelerinde
6nemli rol oynar. Yaglanmada apoptozun roliine iligkin
celigkiler olsa da, yasla ilgkili olarak apoptozun arttig1 in-
sanin immiin sistemi de dahil pek ¢ok fizyolojik sistem-
de gosterilmistir. Apoptoz, embriyonik gelisme ve
organizmal yaslanmada 6nemli rol oynar. Apoptoz, hiic-
re yapisinda hizlica bozulmaya neden olan proteazlar ve
hidrolazlar tarafindan kontrol edilir. Inflamatuvar yani-
tin olustugu ve hiicre membran bitiinliiginiin bozuldu-
gu nekrotik hiicre 6liimiinden farkh olarak, apoptoz
intakt hiicre membrani sinirlar1 dahilinde olur ve kom-
su hiicrelere sicramaz. Hiicresel senesens i¢in gegerli ol-
dugu gibi, apoptoz da hiicresel strese karsi verilen
ekstrem bir yanittir ve ¢ok onemli bir timo6r supresor
mekanizmadir. Stres altindaki hiicrenin senesensmi yok-
sa apoptoza mi1 yonlenecegini neyin belirledigi ¢ok agik
olmasa da, hiicrelerin biiyiik bir cogunlugu her iki siire-
ce de kolaylikla girebilir. Hiicre tipi bu konuda 6nemli
bir belirleyicidir. Hasarlanmuis epitel hiicreleri ve fibrob-
lastlar senesense ugramaya niyet ederler, hasarlanmis
lenfositler ise apoptoza yonelirler. Apoptoz ve hiicresel
senesens arasinda ¢apraz konugsma-haberlesme s6z ko-

nusudur.36-38-40

Apoptotik hiicre 6limi, intrinsik ve ekstrinsik ol-
mak tizere (ya da kaspazlara bagimli ve bagimli olma-
yan) iki yolak iizerinden yiiriitiiliir. Intrinsik yolak,
hiicre i¢i proteinlerin translasyon sonras: modifikasyon-
lar1, konformasyonel degisiklikler ve hiicre i¢i organel
translokasyonlarinin yanitlariyla indiiklenir. Bu yanit-
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lar mitokondriyal membran potansiyalinde bir degisik-
lik olusturur ve mitokondriden sitoplazmaya sitokrom
¢, apoptozla indiiklenen faktor gibi apoptojenik faktor-
lerin saliverilmesine neden olur. Sonrasinda kaspazlari
da kapsayan sinyaller kaskad1 apoptotik yanitlarin orta-
ya ¢ikmast i¢in uyarilir. Ekstrinsik yolakta ise ligandla-
rin hiicre membranindaki reseptorlerine baglanmalar:
gerekir. ROM’larin modifiye ettigi proteinler ve ROM-
larin kendisi hem intrinsik hem de ekstrinsik apoptotik
yolaklara istirak ederler. Radyasyon, proinflamatuvar si-
tokinlerle tedavi, sicak sitresi, biiytime faktoriintin kal-
dirilmas:t gibi ROM olusturan ekzojen stresorlerin
apoptozu stimiile ettikleri bilinmektedir. Ekstrinsik
apoptotik sinyal yollunda oksidatif stresin olaya karisti-
gin1 gosteren bir 6rnek, MAPK kaskadinin oksidatif stres
altinda aktive olmasidir. Mitojenle aktive olan protein
kinaz ailesinin yeni bir {iyesi olan “apoptoz sinyalini dii-
zenleyici kinaz 1 (ASK1)”in MAPK yolaginda kritik re-
doks sensor olarak is gordiigii saptanmistir. Tiyoredoksin
ASK1 tzerinde negatif regiilator olarak calisir, yani
apoptozu baskilar. Ekstrinsik apoptotik yolakta, oksida-
tif strese yanit olarak biiylime faktorii reseptor stimiilas-
yonu ile sinyal yolaginin azalmasi bir bagka érnektir. Ote
yandan intrinsik yolakta, mitokondriyal permeabilite ge-
¢is por kompleksindeki proteinler ise ROMlarin dogru-
dan hedefidirler. Ilave olarak, lizozom ve endoplazmik
retikulm gibi organellerin oksidatif hasara ugramasi, bu
organeller ve mitokondri arasinda karsilikli sinyal ileti-
mine ve intrinsik yolla apoptozun indiksiyonuna neden
olur. Daha yeni ¢aligmalarda, p66Shc proteininin (She
protein familyasindan ti¢iincii kusak bir redoks protein),
mitokondriyal permeabilite gecis porlar {izerinde etki
ederek oksidatif stres aracili apoptozda rol oynadig: gos-
terlmigtir, 14243840

Otofaji, hiicrenin kendi komponentlerini toptan
degredasyon icin lizozomlara biraktig: bir siirectir. Bu
stireg, hasarlanmig organellerin, hiicre i¢i patojenlerin ve
sitoplazmadaki gereksiz, uzun yasamis, anormal ya da
¢okmiis proteinlerin eliminasyonu i¢in baglica turover
(devir) mekanizmasidir. Kisa 6miirlii proteinler ise ter-
cihen proteozom yolagindan elimine edilirler. Bir ¢ok
kosulda, otofaji, hiicreleri stres kosullarina adapte ede-
rek, hiicre canliligini tegvik eder. Bu durumda paradoks
gibi goriinse de otofaji hiicre 6limiiniin non-apoptotik
bir programi gibi degerlendirilebilir. Otofaji ve apoptoz
arasindaki iliski kompleks olmakla birlikte, apoptozun in-
hibe edildigi baz1 6zel kosullarda hiicre 6liimii i¢in ilet-
kendir yani 6liim prosesini bagsarmak i¢in bir “backup”
mekanizma olarak ¢alisir. Bunun karsit1 olarak, besinsel
achik durumunda, otofajinin adaptif fonksiyonu kaybo-
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lur, apoptoz aracilig: ile 6liim hizlanir. Senesent ve post-
mitotik hiicrelerde, otofaji strese adaptor bir mekaniz-
ma olarak isler. Aglik, en iyi tamimlanmis otofaji
indiikleyicisidir. Kalori kisitlamas: halinde otofajinin in-
ditklenmesi yasla iligkili hastaliklarin gelismesinden sa-
kinmak icin  gelistirilmis  bir olarak
bildirilmektedir.38#!

strateji

I ORGANIZMAL YASLANMADA
GELINEN NOKTA

Hiicresel senesens strese karsi verilen ve bir organiz-
manin 6mrinin uzamasina katkida bulunan adaptif bir
yanit olarak bilinse de, bu fenomen organizmanin sa-
gkaliminda, yasamini siirdiirmesinde negatif bir 6neme
sahip olabilir. Yagla birlikte proliferatif dokularda sene-
sent hiicreler yigilir ve bunlar gesitli degredatif prote-
azlar, biiytime faktorleri, inflamatuvar sitokinler
saliverirler; hepsi senesense ugramamis komsu hiicre-
lerin fonksiyonlarini tehlikeye atar. Senesent hiicreler-
de siddetli-etkili bir birikim varsa, projenitér kok
hiicrelerde azalmanin bir sonucu olarak, yenilenebilir
dokunun proliferatif kapasitesi azalir. Biitiin bu etki-
ler toleransh bir mikro gevre yaratir ve bu ¢evre timor-

lerde preneoplastik hiicrelerin gelismesine izin verir.

Aging yani yaslanma, molekiiler, hiicresel, doku,
organ ve sistemik diizeylerde, endojen faktorler ve ekzo-
jen kosullarin her ikisiyle etkilenen ¢ok boyutlu bir sii-
rectir. Once molekiiler boyutta ortaya cikar ve
makromolekiillerde hasarlarin birikmesi seklinde belirir
ve sinyal iletimi mekanizmalarindaki degisikliklerle sii-
reg ilerler. Bu degisimler, organel disfonksiyonu, infla-
masyon, hiicre proliferasyonu, yasama ve 6lme gibi
hiicresel yanitlari etkilemeye baglar Oksidatif stres ve di-
ger faktorler molekiiler diizeydeki degisimlerin ortaya
¢ikmasini tetiklerken, yaslanma siirecini kolaylagtirirlar.
Sozii edilen molekiiler ve hiicresel defektler bir organiz-
mada yasam boyunca birikir ve redoks dengenin bozul-
masina yol acarlar; bu durum c¢ok sayida fizyolojik
fonksiyonun diizenlenmesini (metabolizma, strese tole-
rans, yaslanma siirecinin hizlanmasi) olumsuz etki-
ler.7?*263% Bu noktada, oksidatif stresinin onlenerek
redoks dengenin saglanmasi, disaridan antioksidan tak-
viyesi, antioksidan enzim sistemlerinde manipiilasyonlar
olusturarak yapilan hayvan deneylerinin biyiik bir ¢o-
gunlugu en azindan yasla ilintili hastaliklarin 6nlenme-
si, komplikasyonlarinin geciktirilmesi ya da tedavisi
asamalarinda ¢ok sayida olumlu bulguya ulagilmasini sa-

42-44

glamis olmakla birlikte,**** aslinda dogrudan insan 6m-

riniin bu manipiilasyonlarla uzatilabildigine iliskin
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yayimlanmis genis capta bir klinik aragtirma yoktur. Bu
durumda, 6rnegin maksimum 4 yil yasayan fareler ile
uygun bir model olusturmak ve 100 yasina kadar yasa-
yabilen bir insana fare modelindeki sonuglar1 yansita-
bilmek olduk¢a giictiir. Eger burada anlatildig: gibi
biyolojik yaslanmada anahtar komponent oksidatif stres
olarak goriiniiyorsa, arastiricilar ROM olusumu, ROMla-
ra verilen hiicresel yanit ve antioksidan savunmadaki
farkliliklar1 yasam stireleri farkli olan memeli tiirlerinde
yeniden gozden gecirmelidirler. Senesensi 40 yil 6nce
kesveden Hayflick’in, 2007 yilindaki makalesinin bagh-
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g1 ‘Biological ageing is no longer an unsolved problem’-
seklinde olmakla birlikte bu konudaki ¢aligmalar hizla
devam etmektedir.>%>46

Heniiz sistemik etkili -antiaging- endikasyonu i¢in
onay almusg bir ila¢ olmasa da, 6te yandan gelecege bakil-
diginda, gen tedavisi, kok hiicreler, fonksiyonel gidalar,
nutrisotikler, kozmesotikler, farmasotikler ve yasam tar-
z1 aliskanliklarinda (1liml stresin olusturdugu hormetik
etkiler gibi) yapilacak ayarlamalarin, antiaging konu-
sundaki gelisme ve pratiklerin 6nemli stratejileri arasin-
da yer alacaklar1 goziikmektedir.*
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