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Yaşlanma ve Yaşlanmayla İlişkili
Hastalıklardaki Epigenetik Değişiklikler

ÖÖZZEETT  Yaşlanma, çok sayıda endojen ve ekzojen faktörlerin etkileşimi sonucunda ortaya çıkan
tüm hücre, doku, organ ve sistemleri kapsayan kompleks ve geriye dönüşümü olmayan fizyolo-
jik bir süreçtir. Yaşlanma, hem rastgele oluşan hem de çevresel faktörlerce uyarılan epigenetik de-
ğişimlerin sonucunda ortaya çıkmaktadır. Son veriler epigenetik modifikasyonlar ve yaşlanma
arasında bir ilişki olduğunu ortaya koymaktadır. Bazı genlerdeki metilasyon artışı ile genomun
tekrar bölgelerindeki metilasyon seviyesindeki azalışı, histon kuyruklarındaki çeşitli modifikas-
yonlar, kromatin yeniden şekillenmesi ve kodlamayan kısa RNA’lar gibi çeşitli epigenetik modi-
fikasyonlar hem fizyolojik yaşlanma sürecinde ve hem de kanser, Alzheimer hastalığı, Parkinson
hastalığı, kardiyovasküler hastalıklar ve demans gibi yaşlanma ile ilişkili hastalıklarda rol alabil-
mektedir. Epigenetik modifikasyonların bir bölümü yaşlanma ve yaşlanma ile ilişkili hastalık-
larda doğrudan rol alabileceği gibi çevresel faktörlerin indüklemesi sonucunda ya da bir kuşaklar
arasındaki aktarılmaya bağlı olarak etki edebilir. Ayrıca, kodlamayan kısa RNA’ların kromatin ya-
pısına olan katkısı ve gen ifadesinin düzenlenmesindeki olası rolleri yaşlanmada bir diğer önemli
çalışma alanı haline gelmektedir. Bu bakımdan, epigenetik düzenlenme mekanizmaları yaşlan-
mayı anlamada gelecek vaat eden bir araştırma alanı olarak görülmektedir. Yaşlanmanın, hangi
epigenetik mekanizmalar aracılığı ile belirlendiğinin anlaşılması, yaşlanma ile ilişkili hastalık-
larda koruyucu stratejilerin geliştirilmesi açısından son derece önemlidir.  Bu derlemede, hücre-
sel yaşlanma ve yaşlanma ilişkili fenotiplere katkı sağlayan epigenetik düzenlenme
mekanizmalarını değerlendirmeyi amaçladık. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Yaşlanma; epigenezis, genetik; rna, okunmayan  

AABBSSTTRRAACCTT  Aging is a complex physiological process comprising irreversible changes as a result of
numerous of endogenous and exogenous factors at the level of all cells, tissues, organs and systems.
Ageing is result of epigenetic alterations induced by both stochastic and environmental factors. Re-
cent data have suggested an association between epigenetic modifications and aging. A variety of
epigenetic modifications, including DNA methylation increase in specific genes and global hy-
pomethylation of repeat elements, histone tail modifications, chromatin rearrangements and short
non-coding RNAs may have a role in physiological aging and associated with ageing associated dis-
eases including cancer, Alzheimer disease, Parkinson disease, cardiovascular diseases and demen-
tia. Some of the epigenetic modifications may have a direct throughput on aging or aging-associated
diseases; however the function of others may depend on the effect environmental factors or if they
transmitted from one generation to the next. In addition, the contribution of non-coding RNAs to
chromatin structure and its potential role in regulation gene expression is another promising area
of research. In this regard, epigenetics has emerged as one of the promising research areas in un-
derstanding aging. Understanding the mechanisms by which epigenetics can influence the aging
will be essential for the development of preventative strategies ageing associated diseases. We aimed
to review some epigenetic regulation pathways that contribute to cellular senescence and ageing as-
sociated phenotypes.
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aşlanma zamanla tüm ökaryotik organiz-
malarda meydana gelen, genetik ve çevre-
sel faktörlere dayanan kaçınılmaz fizyo-

lojik değişimlerdir.1 Hücre ve organ yapılarının
dejenerasyonu, kısalmış ve fonksiyonel olmayan
telomerler, DNA’nın oksidatif hasarı, somatik mu-
tasyonların birikimi, gen ifadesindeki değişiklik-
ler, hücre yaşlanması ve apoptozis yaşlanmada
gözlenen değişimler arasındadır.2,3 Bu değişimler
somatik hücrelerin yanı sıra gamet hücrelerini de
etkilemektedir.4

Yirminci yüzyılın ilk yarısında tanımlanan
epigenetik, DNA nükleotid diziliminde değişiklik
olmadan gen ifadesini kontrol eden ve aynı za-
manda bir sonraki kuşaklara aktarılabilen değişik-
liklerdir.5,6 Epigenetik, embriyonik gelişim ve
hücre farklılaşması gibi farklı biyolojik mekaniz-
malarda rol oynamaktadır.7 Ayrıca, yapılan çalış-
malar yaşlanma sırasında, genomik kararsızlığa
neden olan ve gen ifadesini kontrol eden epigene-
tik değişimlerin önemini vurgulamaktadır.2

Yaşlanma, genomda meydana gelen genetik
ve epigenetik değişikliklerin bir sonucudur.8 Yaş-
lanmanın önde gelen nedenleri arasında kısalmış
ve fonksiyonel olmayan telomerler, oksidatif
DNA hasarı, somatik mutasyonların birikmesi,
translokasyonlar, hücre yaşlanması ve apoptozis
yer almaktadır.3 Son zamanlarda yapılan çalışma-
larda yaşlanma ve yaşlanmayla ilişkili hastalık-
larda epigenetiğin önemli role sahip olduğu
vurgulanmıştır.9 Genetik ve epigenetik değişik-
likler nörolojik hastalıklar, kalp-damar hastalık-
ları, otoimmün hastalıklar, kanser ve yaşlanma ile
yakından ilişkilidir.8

Yaşlanma sırasında gen ifadesini önemli öl-
çüde etkileyen epigenetik mekanizmalar arasında,
DNA metilasyonu, histon modifikasyonları ve kod-
lamayan RNA’lar yer almaktadır.10

Model organizmalarla (maya, solucan, sinek
vb) yapılan çalışmalar epigenetik faktörler ve yaş-
lanma arasındaki bağlantıyla ilgili belirli ipuçları
sağlamıştır. Ancak, memelilerde epigenetiğin hangi
mekanizma ile yaşlanmayı uyardığı ve aynı za-
manda yaşa bağlı olarak meydana gelen hastalık-
lardaki rolü tam olarak tanımlanmamıştır. Bu

derlemede, epigenetik değişimlerin yaşlanma üze-
rindeki rolünü inceleyen çalışmalardan elde edilen
sonuçları özetlemeyi amaçladık. 

İKİZ ÇALIŞMALARI

İkizlerin dahil edildiği çalışmalar yaşlanmaya bağlı
epigenetik değişiklikleri incelemek için iyi bir
model oluşturmaktadır.2 Monozigotik (MZ) ikizler
aynı genetik yapıya sahip olmaları ve hemen
hemen aynı çevreyi paylaşarak büyümeleri nede-
niyle genetik çalışmalar için özel ilgi alanı olmuş-
tur. Son yüzyılda genetik ve çevresel faktörlerin
insan hastalıklarına, yaşam süresine ve yaşlanmaya
olan katkısı ikiz çalışmalarıyla ortaya konmuştur.11

MZ ikizler benzer genetik yapıya sahip olmalarına
rağmen, multifaktöriyel hastalıklar gibi toplumda
yaygın görülen hastalıklar ve pek çok özellik için
fenotipik farklılıklar göstermektedir. MZ ikizler
farklı kanser tipleri (%0-16), tip 1 diyabet (%61),
tip 2 diyabet (%41), otizm (%58-60), şizofreni
(%58) gibi hastalıklar için fenotipik farklılık sergi-
ler.7 MZ ikizler arasındaki fenotipik farklılıkların
epigenetik faktörlerin etkisiyle ortaya çıktığı öne
sürülmektedir.12 Wong ve ark.nın yaptığı çalışmada
MZ ikizler arasındaki epigenetik farklılıkların
erken çocukluk döneminde oluştuğu ve genomda
kalıcı epigenetik değişimlere neden olduğu belir-
tilmiştir.13 MZ ve DZ ikizlerin beyinlerinde yapılan
postmortem çalışmalar epigenetik değişikliklerin
dokuya özgü olduğunu göstermiştir.14

AGOUTİ FARELERİ

Çevresel faktörlerin, fenotip üzerinde güçlü bir et-
kiye sahip olduğu hayvan modelleriyle yapılan ça-
lışmalarda gösterilmiştir.15 Farelerde, maternal
diyet uygulamakla metil düzeyinin değiştirilmesi-
nin doğacak yavrularda gen ifadesini etkilediği gös-
terilmiştir. Agouti geni taşıyan fareler sarı kürk-
lüdür ve obezite, kanser ve diyabet gibi hastalık-
lara duyarlıdırlar. Agouti aleli, kıl foliküllerindeki
renk pigmentlerin üretiminin düzenlenmesinden
sorumludur.  Metil grupları açısından zengin be-
sinlerle (folik asit, vitamin B-12, kolin, betain gibi)
beslenen agouti gebe farelerin yavrularında agouti
geni metillenir.16 Dolayısıyla, agouti geninde CpG
adacıkları metillenerek gen susturulur ve bu fare-
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lerin kürk rengi sarıdan kahverengiye değişir. So-
nuçta, kahverengi kürklü bu yavrular obezite eği-
limi göstermezler ve sağlıklıdırlar.17

DNA METİLASYON DEĞİŞİMLERİ VE 
YAŞLANMA

DNA metilasyonu en iyi tanımlanan epigenetik
modifikasyon olup hücre ve organizmanın yaşlan-
masında önemli bir role sahiptir.3,18 DNA metilas-
yonu, genomun CpG adacıklarındaki sitozinin
beşinci karbonuna metil grubunun aktarılmasıyla
oluşan biyokimyasal bir modifikasyondur.16,19 CpG
adacıkları %60-90 oranda tüm memeli genomunda
metillenmiştir. Metillenmemiş CpG adacıkları
özellikle zorunlu yaşam ve dokuya-özgü genler ile
tümör baskılayıcı genlerin promotor bölgelerinde
bulunmaktadır.20,21 Memeli genlerinin promotor
bölgelerinin yaklaşık %40’ı CpG adacıkları içer-
mektedir.9 Promotor bölgelerinde yer alan CpG di-
nükleotidleri genellikle gelişim sırasında ve normal
doku tiplerinde metillenmemiştir.22,23 Promotor
bölgelerinin metillenmesi transkripsiyonu baskıla-
yarak gen ifadesini düzenlemektedir.17,24 Genomun
metillenmiş CpG bölgeleri çoğunlukla transpozon-
lar olarak adlandırılan ve yer değiştirebilen DNA
tekrar dizilerinde yer almaktadır. Potansiyel aktif
transpozon elemanları metillendiği zaman trans-
kripsiyonu başlatamaz. Bunun aksine, metillenme-
miş transpozonlar potansiyel olarak transkripsi-
yonu başlatabilmektedir.25

Normal hücrelerde DNA metilasyonu onko-
genlerin baskılanması, hücre proliferasyonuyla iliş-
kili genlerin ifadesinin kontrolü, hücre farklılaş-
ması, genomik damgalama, X-kromozomunun
inaktivasyonu, transpozonların ve tekrarlayan di-
zilerin susturularak kromozomal bütünlüğünün
korunmasından sorumludur.26

DNA metil transferazlar (DNMTs: DNMT1,
DNMT2, DNMT3a, DNMT3b, DNMT3L) tarafın-
dan gerçekleştirilen DNA metilasyonu için metil
donörü olarak S-adenozil-L metiyonin (SAM) kul-
lanılmaktadır.9,27 Bakım metiltransferazı olarak ta-
nımlanan DNMT1 hem damgalanmaya uğramış
hem de uğramamış hücrelerde bulunur ve DNA
replikasyonu sırasında yeni replike olunan DNA

sarmallarına metil grubu ekleyerek işaretlemekte-
dir.3,28 DNMT2’nin rolü tam olarak bilinmemekle
birlikte DNA metilasyonunda düzenleyici role
sahip olduğu düşünülmektedir.27 De novo metil-
transferazlar adı verilen DNMT3a, DNMT3b ve
DNMT3L embriyonik kök hücrelerinde yüksek de-
recede ifade edilir, imprinting işleminde DNA me-
tilasyonundan sorumludur.[28, 29]

DNA metilasyonu gelişim ve farklılaşma, ge-
nomik imprinting, X kromozomunun inaktivas-
yonu, genomu transpozonlardan koruma gibi farklı
biyolojik fonksiyonlara aracılık etmektedir.19,28,30

DNA metilasyon düzeyinin yaşlanmaya bağlı
olarak değişimi çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir.
Yaşlanma ve DNA metilasyonu arasındaki ilişki ilk
kez somon balığında yapılan çalışmalarda öne sü-
rülmüştür.31 Somon balığında yaşlanmayla birlikte
global DNA metilasyon düzeyinde azalma bildiril-
miştir. Bunu takiben fare, hamster, inek ve insan-
larda yapılan araştırmalarda, yaşlanma sırasında
özellikle tekrarlayan dizilerde global DNA metilas-
yon düzeyinde azalma olduğu gösterilmiştir.32 Yaş-
lanmada DNMT ifadesindeki değişiklikler ise
DNMT3a ve DNMT3b ifadesindeki artma, DNMT1
ifadesindeki azalma şeklindedir. De novo metil-
transferazların ifadesindeki artış normal hücrelerde
metillenmemiş CpG adacıklarının hipermetilasyo-
nuna neden olmaktadır.3,33 Bakım metiltransferazı
olan DNMT1 ifadesinin azalması yaşlı hücrelerde
global DNA hipometilasyonuna neden olmakta-
dır.[5] Yaşlanma esnasında global DNA’da hipome-
tilasyon gözlenirken, bazı gen ve/veya genlerde
hipermetilasyon gözlenebilmektedir (Tablo 1).5,34

Son zamanlarda, fare modellerinde yapılan bir
çalısma, farelerin kurşuna (Pb) maruz bırakıldıkla-
rında Alzheimer ile ilişkili bazı genlerin ifadesinin
arttığını, bazılarının ise azaldığını göstermiştir. 
İfadesi artan genlerin DNA hipometilasyonu ile
ilişkili olabileceği ancak azalan genlerin ifadesinin
histon modifikasyonlarına (H3K9Ac, H3K4me2,
H3K27me3) bağlı olabileceği öngörülmüştür.35

DNA hipometilasyonu çoğunlukla yer değiş-
tirebilen Alu, LINE gibi tekrarlanan DNA dizile-
rinde belirlenmiştir. Retrotranspozon adı verilen
yer değiştirebilen DNA tekrar dizileri gen düzen-
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lenmesi ve genom stabilitesinde önemli role sa-
hiptir. Yaşlanma sırasında gözlenen genom düze-
yindeki DNA hipometilasyonu, retrotranspozon
aktivitesinin artmasına ve genomik kararsızlığa
neden olmaktadır.36

DNA metilasyon düzeyi yaşlanma sırasında,
özellikle kanser, ateroskleroz ve kardiyovasküler
hastalıklar gibi yaşa bağlı hastalıklarda önemli öl-
çüde değişmektedir.37 Kanser gelişiminde oluşan
kodlayan ve kodlamayan bölgelerin global hipo-
metilasyonu ve tekrar eden DNA dizilerinin de-
metilasyonu, kromozomal kararsızlık ve mutasyon-
ların artmasına, imprinting kaybına, retrotranspo-
zonların aktivitesinin artmasına ve proto-onko-
genlerin aktivasyonuna neden olmaktadır.38 

HİSTON MODİFİKASYONLARI VE YAŞLANMA

Histon proteinleri histon 1 (H1), histon 2A (H2A),
histon 2B (H2B), histon 3 (H3) ve histon 4 (H4) ola-
rak tanımlanmıştır. Histon proteinleri, DNA pa-
ketlenmesini ve transkripsiyonel aktiviteyi düzen-
lemektedir.4,39 Histon proteinlerinin (H2A, H2B,
H3 ve H4) oluşturduğu oktamer, DNA ipliği (yak-
laşık 147 bp uzunlukta) tarafından iki kez sarılarak
nukleozumu meydana getirmektedir. Nukleozom
bir kromatin ünitesidir ve bu nukleozomlar bağla-
yıcı histon H1 proteiniyle birbirine bağlanmakta-
dır.19,21

Histon proteinlerinin hepsi N-terminal ve C-
terminal kuyruklara sahiptir ve post-translasyonel
histon modifikasyonları bu kuyruklarda oluşan de-
ğişikliklerdir.22 Bu modifikasyonlar, lizin amino-
asitlerinin asetilasyonu, ubikitinasyonu, sumolas-
yonu  ve ADP ribozilasyonu; lizin ve arjinin amino
asitlerinin metilasyonu; serin ve treonin amino
asitlerinin fosforilasyonunu içermektedir.39 En sık

görülen modifikasyonlar, H3 ve H4 histon prote-
inlerinin amino terminalinde bulunan lizin amino
asitlerinin metilasyonu ve asetilasyonunu içerir.40

HİSTON METİLASYONU VE YAŞLANMA

Histon metilasyonu, histon metiltransferaz (HMT)
enzimleri tarafından S-adenozil metiyoninden
metil gruplarının lizin (K) ve arjinin (R) amino asit-
lerine aktarılmasıyla oluşmaktadır.3 H3 proteininin
4, 9, 27, 36, 79 lizinleri ve H4’ün 20. lizini sıklıkla
metillenebilmektedir. Lizin metilasyonu transkrip-
siyonu hem aktive edip, hem de baskılayabilmek-
tedir; örneğin H3 proteinin 9. lizini (H3K9) ve 27.
lizini (H3K27) aynı zamanda H4 proteinin 20. li-
zini (H4K20) metillendiğinde transkripsiyon bas-
kılanmaktadır. H3 proteinin 4. lizinin trimetilas-
yonu (H3K4me3), H3 proteinin 36. lizinin trime-
tilasyonu (H3K36me3) ve H3 proteinin 79. lizinin
metilasyonu (H3K79) ise transkripsiyonel aktivas-
yonla ilişkilidir.8,41,42 Histonlardaki arjinin metilas-
yonu ise genellikle, transkripsiyon aktivasyonu ile
ilişkilidir.3 Histon metilasyonu transkripsiyon,
DNA replikasyonu, DNA onarımı, heterokromatin
oluşumu, X kromozomun inaktivasyonu, genomik
imprinting gibi çeşitli hücresel fonksiyonlar ile iliş-
kilidir.3,43

İn vivo ve in vitro yapılan çalışmalar yaşlanma
sırasında H4K20 trimetilasyon düzeyinin arttığını
ve aynı zamanda H3K9 ve H3K27 trimetilasyonun
azaldığını ortaya koymuştur.19,44 Ayrıca, farelerde
yapılan bir çalışmada H4K20 metilasyonunun fare
dokularında yaşlanmayla birlikte arttığını göster-
miştir. Çalışma kapsamında, kütle spektrometrik
yöntemiyle farklı yaş grubu farelerin, çeşitli or-
ganlarında H4 metilasyon durumu incelenmiştir.
Özellikle, fare böbrek ve karaciğer hücrelerinde

TABLO 1: Yaşlanma sürecinde hipermetilasyona uğradığı belirlenen genler.

Genler Kaynaklar

Tümör baskılayıcı genler COX7A1, LOX, RUNX3, TIG1, p16INK4A, RASSF1, DUSP22, N33,  p14ARF

Büyüme ve gelişimden sorumlu genler IGF2, c-fos

Hücre-hücre bağlantı genleri CDH1
[17, 66], [19], [5], [68]

Metabolizmadan sorumlu genler ELOVL2, SLC38A4, SLC22A18, MGC3207, ECRG4, ATP13A4, AGPAT2, LEP

DNA onarım genleri MLH1 

Sinyal iletimi kontrol genleri FZD1, FZD7 
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H4K20 dimetilasyonu yüksek bulunurken, mono-
metil türevi ise daha düşük seviyelerde bulunmuş-
tur. Bununla birlikte H4K20me3 lizinlerin
trimetilasyon düzeyinin yaşlı farelerde önemli de-
recede arttığı gözlenmiştir.45 Wang ve ark.nın yine
fareler üzerinde yaptığı çalışmada fare beyninde
yaşlanmaya bağlı olarak H3K27 trimetilasyonunun
(H3K27me3) ve H3K79 ise mono- ve dimetilasyo-
nunun (H3K79me1/me2) artışı gözlenirken, H4K20
monometilasyonu (H4K20me1) ve H3K36 trimeti-
lasyon düzeyi (H3K36me3) azalma göstermiştir.46

Parkinson hastalarında, beynin en son etkilenen
bölümlerinden biri olan primer motor korteksteki
histon asetilasyon değişimleri postmortem olarak
araştırılmıştır.  Araştırmanın sonuçları H3  (H3K14
ve H3K18) asetilasyonunda artış olduğunu göster-
miştir.47

Diğer yandan insanda yapılan çalışmalar farklı
sonuçlar ortaya koymuştur. Hutchinson-Gilford
Progeriya Sendromu (HGPS) nadir görülen erken
yaşlanma hastalığıdır ve saç dökülmesi, büyüme ge-
riliği, aşırı lipodistrofi, cilt kırışıklıkları, osteoporoz
ve ateroskleroz de dahil olmak üzere yaşlanma fe-
notipinin hızlı ilerlemesi ile karakterizedir.48,49

HGPS hastalarından alınan ve sonrasında kültüre
edilen fibroblast hücrelerde, H4 proteinlerin 20.
lizin amino asitlerin (H4K20me3) trimetilasyonunda
artış, H3 9. lizin trimetilasyonu (H3K9 me3) ve fare
beyin hücrelerinin aksine H3 27. lizin trimetilasyo-
nunda (H3K27me3) azalma göstermişlerdir.50,51

HİSTON ASETİLASYONU VE YAŞLANMA

Histon proteinlerin N-terminal kısımlarında yer
alan lizin kalıntılarının asetilasyonu DNA ve his-
tonlar arasındaki etkileşimin zayıflaması ile sonuç-
lanmaktadır.52 Histon asetiltransferaz (HAT) ve
histon deasetilaz (HDAC) enzimleri lizinlere asetil
gruplarının aktarılması veya uzaklaştırılması yo-
luyla transkripsiyonu düzenler. Histon asetilasyonu
transkripsiyon aktivasyonu ve DNA onarımıyla,
deasetilasyon ise transkripsiyon baskılanması, kro-
matin yeniden kondenzasyonuyla ilişkilidir.8

Epigenetik değişimler ve yaşlanma arasındaki
bağlantı mayalarda bulunan Sir2 (silent informa-
tion regulator 2) ve memelilerde bulunan Sirtuin
proteinleriyle yapılan çalışmalarda da gösterilmiş-

tir. Her iki protein HDAC enzimleri üyesi olup his-
ton deasetilasyonunda rol almaktadır.3,8 Sir2 pro-
teini, farklı organizmalarda yaşam süresini kontrol
etmedeki rolünden dolayı önem kazanmaktadır.
Sir2 mayalarda H3 ve H4 deasetilasyonu  kromatin
susturulmasına neden olur.3 Kennedy ve ark. ma-
yalarla yaptıkları diğer çalışmada Sir2, Sir3 ve Sir4
proteinleriyle yaşlanma arasında önemli ilişki ol-
duğunu bulmuştur.53 Buna ek olarak, Sir2 aktivite-
sinin artmasının mayalarda, Caenorhabditis elegans
ve Drosophila melanogaster üzerinde yaşlanma
karşıtı etkisi olduğu bildirilmiştir.8

Memelilerde, mayalarda bulunan Sir2 protei-
ninin 7 ortoloğu bulunmaktadır (Sirtuin, SIRT 1-
7). Özellikle SIRT1 ve SIRT2 proteinleri yaşlanma
biyolojisinin ilgi alanları arasında yer almaktadır.
Farelerde yaşlanmaya bağlı olarak SIRT1 düzeyi
özellikle mitotik aktivitesi düşük olan timus ve tes-
tis dokularında azalma göstermektedir. İnsanda
SIRT1 heterokromatin oluşumunda da rol alır.
SIRT1 tarafından H4K16 ve H3K9’un deasetilas-
yonu, transkripsiyonu in vitro olarak baskılar.
SIRT1 aynı zamanda doğrudan H1b proteiniyle et-
kileşime geçerek, H1K26 deasetilizasyonu yapabil-
mektedir. SIRT1’in bu aktivitesi, DNA ile H1
etkileşimini değiştirerek kromatin paketlenmesi
üzerinde büyük bir etki yaratır.3,8 Memelilerde
SIRT ailesi aynı zamanda, gen ifadesinin düzenlen-
mesi, stres yanıtları, DNA onarımı, apoptozis,
hücre döngüsü, genomik kararlılık ve insülin sevi-
yesinin düzenlenmesinde görev yapmaktadır.
SIRT1 proteini pek çok dokuda ifade edilmekte
olup, yaşlanma sürecinde ve yaşlanmış hücrelerde
baskılanmaktadır.17

KROMATİN YENİDEN ŞEKİLLENMESİ VE 
YAŞLANMA

Normal ve patolojik yaşlanan hücrelerde, DNA ve
histon modifiye edici enzimler ile heterokromatin
1 α (HP1α) gibi kromozomal proteinler, polycomb
grubu proteinler, NuRD kompleksi gibi kromatin
şekillendirici faktörler (Şekil 1) global heterokro-
matin kaybına ve kromatinin yeniden düzenlen-
mesine etki eder.6,44,54,55 Tüm epigenetik değişimler,
yaşlanmada önemli rolü olduğu bilinen telomer kı-
salmasında da görev almaktadır.55 HP1α’nın yaş-
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lanmadaki rolü D. melanogester üzerinde yapılan
çalışmalarda gösterilmiştir. HP1α’nın fonksiyon
kaybı mutasyonları yaşam süresinin kısalmasıyla
ilişkilendirilirken, aşırı gen ifadesi yaşam süresinin
uzaması ve yaşlanmaya bağlı kas güçsüzlüğünü ge-
ciktirmesi ile ilişkilendirilmiştir.56

KODLAMAYAN RNA’LAR VE YAŞLANMA 

Kodlamayan RNA’lar (non-coding RNA, ncRNAs)
işlevsel RNA moleküllerindendir ve açık okuma
çerçevesine sahip olmadıkları için translasyon ge-
çirip proteine dönüşmezler. Tüm RNA’ların
%95’ini içeren ncRNA’lar stres ve çevresel uyarı-
cılara yanıt olarak mRNA düzeyini düzenlemekle
epigenetik etki yaratmaktadır. Kodlamayan
RNA’ların mikro RNA (miRNA), küçük müdaha-
leci RNA’lar (small interfering RNA, siRNA), Piwi-
etkileşim RNA (Piwi-interacting RNA, piRNA),
uzun kodlanmayan RNA (Long non-coding RNA,
lncRNA) gibi çeşitli türleri vardır.57

miRNA’lar normal büyüme ve gelişme, yaş-
lanma ve kanser olgularında genlerin düzenlenmesi
için oldukça önemlidir.16 Olgun miRNA 18-25 nük-
leotid (nt) uzunluğunda olup ilk olarak saç tokası
yapısına sahip primer-miRNA (pri-miRNA) mole-
külünden transkribe edilir ve translasyon sonrası

gen susturulmasında rol alır.58,59 Pri-miRNA’lar bir
RNA polimeraz III enzimi olan Drosha tarafından
70 nükleotid uzunluğunda öncül pre-miRNA mo-
lekülüne dönüşür. Daha sonra pre-miRNA‘lar eks-
portin-5 proteiniyle sitoplazmaya taşınır ve diğer
RNA polimeraz III enzimi Dicer tarafından kesile-
rek 22 nt uzunluklu çift sarmallı miRNA dubleksi
oluşur. Dubleksin bir iplikçiği, genellikle olgun
miRNA olarak seçilir ve daha sonra RNA- indükle-
nen susturma kompleksi (RISC-RNA induced si-
lencing complex) adı verilen protein kompleksine
aktarılır. Diğer iplikçik ise parçalanarak uzaklaştı-
rılır. RISC kompleksi Argonuat proteinleri ile etki-
leşime girer ve onlar topluca hedef mRNA’ları
susturmak için harekete geçerler.60,61

miRNA‘lar ilk olarak Caenorhabditis ele-
gans‘da keşfedilmiştir. miRNA‘ların yaşlanmadaki
rolü C. elegans ve farelerde yapılan çalışmalarla be-
lirtilmiş ve bu çalışmalar sonunda miRNA’ların gen
düzenlenmesi ve baskılanmasında önemli olduğu
görülmüştür.62 İlk olarak C. elegans’da bulunan
küçük kodlamayan miRNA lin-4 larva aşamala-
rında geçiş için önemli olan bir gen düzenleyici
olarak ifade edilmiştir.63 Gelişim sırasında, lin-4
transkripsiyon sonrası bir nükleer faktör olan LIN-
14’ü hedefler ve böylece post-embriyonik hücre

ŞEKİL 1: Yaşlanma sürecinde rolü olan epigenetik mekanizmalar.
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bölünmesinin kontrolüne katkı sağlar.64 Lin-4 işl-
evinin kaybolmasıyla sonuçlanan mutasyon, yaşam
süresinin kısalması ve hızlı yaşlanmayla sonuçlan-
maktadır. Buna ek olarak son zamanlarda C.ele-
gans’da karakterize edilen ve yaşam süresini
düzenleyen miRNA‘lar örneğin mir-71, mir-238 ve
mir-246 mutasyonu yaşam süresinin kısalmasıyla
ilişkiliyken, bu miRNA’ların aşırı ifadelenmesi
yaşam süresinin artmasına olanak sağlar.58

miRNA’lar, posttranskripsiyonel gen ifadesini
kontrol ederek normal fizyolojik gelişim ve hasta-
lıkların patogenezinde rol alırlar.10 Birikmiş geno-
mik kararsızlık yaşlanma sürecinde önemli faktör
olarak kabul edilir. Hücresel strese yanıt olarak in-
düklenen miRNA’lar DNA onarımında yer alan
protein seviyelerinin azalmasına yol açar.8 Crosby
ve ark.nın yaptığı çalışmada hipoksik HeLa servikal
karsinoma hücreleri ve meme kanseri hücrelerinde
HIF-1α (hypoxia-inducible factor-1A) tarafından
indüklenen ve artan miR-210 ve miR-373 düzeyi-
nin, DNA onarımında yer alan proteinlerin seviye-
sini düşürdüğü anlaşılmıştır.65 ncRNA’ların
düzeyindeki bu artış yaşlanma sırasında kansere
yatkınlığın olduğunu göstermektedir.8

miRNA’lar kemirgen ve insan beyninde göre-
celi olarak diğer organlara kıyasla daha yüksek bir
seviyede ifade edilmektedir. Memelilerde yaşlan-
mayla ilişkili saptanan miRNA‘ların sayısı hızla art-
maktadır.2 Son zamanlarda memelilerle yapılan
çalışmalarda miRNA’ların, örneğin nörodejeneras-

yon, doku homeostazisi, kardiyovasküler hastalık-
lar, kanser ve metabolik hastalıklar gibi yaşa bağlı
hastalıkların patofizyolojisinde önemli rol oynadığı
belirtilmiştir (Tablo 2).3,64

SONUÇ VE GELECEK PERSPEKTİFİ

İnsanın yaşam süresinin uzamasıyla birlikte yaş-
lanma ve yaşlanmayla ilişkili hastalıkları araştıran
çalışmalar hız kazanmıştır. Son yıllarda yapılan ça-
lışmalar, yaşlanma sürecinin ve fenotipik farklılık-
ların açıklanmasında DNA metilasyonu, histon
proteinlerinin modifikasyonu, kromatin yeniden
şekillenmesi ve kodlamayan RNA’lar gibi epigene-
tik değişimlerin önemli rolü olduğunu göstermek-
tedir. Epigenetik, yaşlanma sürecindeki fenotipik
farklılıkların açıklanmasında hiç şüphesiz ki
önemli rol almaktadır, ancak yaşlanmayla birlikte
hücrede biriken bu epigenetik değişimlerin orga-
nizmanın bir bütün olarak yaşlanma sürecini nasıl
yönlendirdiği açıklanamamıştır.  Bu nedenle gene-
tik ve epigenetik değişimlerini yansıtabilecek ve
yaşlanmanın fenotip üzerindeki değişikliklerini öl-
çebileceği uygun bir model organizmanın belirlen-
mesi yararlı olacaktır.17

CpG adacıklarındaki metilasyon seviyesinin,
özellikle tümör baskılayıcı genlerin promotor böl-
gelerindeki metilasyonun yaşla birlikte arttığı bi-
linmektedir.66 Öncelikle, mikroarray tabanlı
teknolojiler ile genç ve yaşlı hücre örnekleri karşı-
laştırılarak genomun hangi bölgelerinde metilas-

Hastalıklar Hastalıklarla ilişkilendirilen miRNA çeşitleri Kaynaklar

Alzheimer miR-26b-3p, miR-28-3p, miR-30c-5p, miR-30d-5p, miR-148b-5p, miR-151a-3p, miR-186-5p, [69, 70]

miR-425-5p, miR-550a-5p, miR-1468, miR-4781-3p, miR-5001-3p, and miR-6513- 3p  seviyesinin artması,  

let-7a-5p, let-7e-5p, let-7f-5p, let-7g-5p, miR-15a-5p, miR-17-3p, miR-29b-3p, miR-98-5p, miR-144-5p, 

miR-148a-3p, miR-502-3p, miR-660-5p, miR-1294, and miR-3200-3p mir-103, mir-107 seviyesinin azalması

Parkinson mir-34b, mir-34c aberasyonu,  miR-10b-5p [71, 72]

Şizofreni mir-132, miR-195, miR-212 [73]

Epilepsi mir-34a,  mir-194-5p,  mir-301a-3p,  mir-30b-5p,  mir-342-5p,  mir-4446-3p [74, 75]

Miyokard İnfarktüsü miR-17, mir-19, mir-92a, mir-126, mir-133a, mir-145, mir-155, mir-208a [73]

Obezite miR-17-5p, miR-34a, miR-99a, miR-100, miR-125b, miR-130b, miR-132, miR-134, miR-143, [76, 77] 

miR-145, miR-181a, miR-185, miR-197, miR-210, miR-221

Diabetes Mellitus miR-26, miR-27a, miR-130a, miR-148, miR-182, miR-192, miR-200a, miR-320, miR-337, [78, 79]

miR-369-5p, mir-375, miR-379, miR-410, miR-532 

TABLO 2: Yaşla ilişkilendirilen hastalıklar ve rol alan bazı miRNA’lar.
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yon seviyesinin değiştiği belirlenmelidir. Daha
sonra elde edilen sonuçların doğruluğu farklı tek-
nikler kullanılarak farklı çalışma gruplarında de-
ğerlendirilmelidir. Ancak, epigenetik özellikler
sadece yaşlanma ile değil aynı zamanda beslenme
ve diğer çevresel faktörler tarafından da değişime

uğratılabilmektedir.67 Ayrıca, kısa kodlamayan
RNA’ların kromatin yapısı ve epigenetik işaretler
üzerinde önemli rolü olduğu bilinmektedir ve bu
kodlamayan RNA’lar mRNA’nın işlevlerini doğru-
dan etkileyerek gen ifadesini ve dolayısıyla yaşla-
nan fenotipi etkilemektedir.
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