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vrim boyunca tüm yaşam formları 24 saatlik gündüz-gece döngüsüne
adapte olmuşlardır. Organizmalar, gündüz ve gece döngülerine bağlı
olan ortamlarında düzenli değişikliklerle karşı karşıya kalmaktadırlar.

Bu döngüsel günlük değişikliklere uyum sağlamak için, organizmalar kendi
davranışlarını ve fizyolojilerini proaktif olarak düzenleyen bir iç zaman-
lama sistemine sahiplerdir. Bu sistem, vücudun hemen her hücresinde bu-
lunabilen biyolojik saatlerden oluşmaktadır. Bu saatler, gen ekspresyonunun
ve fonksiyonunun transkripsiyonel, post-transkripsiyonel ve post-translas-
yonel modülasyonunu içeren regülatör mekanizmalarla, davranış ve fizyo-
lojide ritmik değişiklikler meydana getirmektedirler.1,2

Yaşlanma ve Sirkadiyen Ritmin
Moleküler Mekanizmaları

ÖÖZZEETT  Organizmalar 24 saatlik gündüz-gece döngüsüne adapte olmuşlardır. Bu sirkadiyen ritimler,
fizyolojik ve metabolik süreçleri kontrol eden içsel bir hücresel mekanizma tarafından üretilmiş-
lerdir. Bilindiği üzere, yaşlanma sürecinde sirkadiyen sistem zayıflamakta ve biyolojik değişimler
yavaşlamaktadır. Sirkadiyen genlerin genetik olarak değişimi ve moleküler saatin bozulması yaş-
lanma süreciyle ilişkilidir. Ayrıca çevresel koşullar da (Örneğin; kalori kısıtlaması) yaşlanma süre-
cine etki eden önemli faktörlerdendir. Besinsel sensörleri içeren hücre içi yolaklar, yaşlanma
sürecini kontrol eden hücresel ve epigenetik mekanizmaları etkilemektedirler. Yapılan çalışma-
larla bu yolakların hem yaşlanma sürecinin düzenlenmesinde hem de moleküler saatin kontrolünde
görev aldığı gösterilmiştir. Bu nedenle, sirkadiyen saatin ve besin algılama yolaklarının kontrolüne
yönelik terapötik stratejiler, yaşlanma sürecindeki olumsuz etkileri azaltarak, bu sürecin daha ve-
rimli olmasını sağlayacak gibi görünmektedir.
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AABBSS  TTRRAACCTT  Organizations have been adapting to the 24-hour day/night cycle. These circadian
rhythms are produced by an internal cellular mechanism that controls physiological and metabolic
processes. In the aging process the circadian system is weakening and biological changes are slow-
ing down. The genetic change of circadian genes and the deterioration of the molecular clock are
related to the aging process. In addition, environmental conditions (eg; calorie restriction) are im-
portant factors affecting the aging process. Intracellular pathways involving nutritional sensors in-
fluence cellular and epigenetic mechanisms that control the aging process. Studies have shown that
these pathways are involved in both the modulation of the aging process and the control of the
molecular clock. Therapeutic strategies focused at controlling the circadian clock and the nutrient
sensing pathways might beneficially influence the negative effects of aging and make more effi-
cient this process.
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Biyolojik saatlerin belirli özellikleri vardır: 

Yaklaşık 24 saatlik periyodik ritimler ger-
çekleştirirler ve bu nedenle “sirkadiyen” saat ola-
rak adlandırılırlar (Latince’de=“circa” yaklaşık,
“diem” bir gün). 

Sirkadiyen saatler endojendirler ve kendi
kendini idame ettirirler. 

Sabit şartlarda bile devam eden ritimlere yol
açarlar. Bununla birlikte, çevreleriyle senkronize
olmak için çevresel işaretlerle (Örneğin; ışık) “sü-
rüklenebilir” veya “sıfırlanabilir”dirler. Yani çev-
reden aldığı ışık, beslenme gibi bazı sinyalleri
ritimlerin düzenlenmesinde işaret olarak kullan-
makta ve ritmini oluşturmaktadırlar. Kronobiyo-
lojide bu işaretlere “Zeitgeber” denir (Almanca’da:
Zeit=zaman, Geber=verici, zaman veren, ritim ve-
rici). Saatin bu özelliği, “jet-lag” sırasında belir-
gin hâle gelir ve bu durum, yeni çevresel ışık
koşullarına kolayca uyum sağlayan uyku/uyanma
döngüsünün geçici olarak bozulmasına neden ol-
maktadır.3

Bu çalışmada, sirkadiyen kontrolün moleküler
mekanizması ve sirkadiyen ritmi yaşlanma sürecine
bağlayan epigenetik mekanizmalarına genel bir
bakış sağlamaktadır.

MOLEKÜLER SAAT

Merkezi saat, hipotalamusun suprakiazmatik çe-
kirdeğinde [suprachiasmatic nucleus (SCN)] loka-
lize olup, günlük olarak retinohipotalamik yolla
ışık uyarımı ile senkronize edilmektedir. Üstelik,
nonfotik uyaranlar da saati etkileyebilmektedir.
Örneğin; beslenme zamanı ve beslenme kompozis-
yonunu içeren besinsel girdiler). SCN’ye ek olarak;
merkezi saat, hipotalamus ve hipokampüs içindeki
nükleusları içeren diğer beyin bölgelerinde de lo-
kalizedir.4-6

Sirkadiyen saat ritimlerinin altında yatan mo-
leküler mekanizmalar incelendiğinde, sirkadiyen
saat genlerinin türler arasında korunmuş olmadık-
ları görülmektedir. Ancak, tüm organizmalarda sir-
kadiyen ritimlerle ilgili ortak bir ilke vardır:
Sirkadiyen ritimler yaklaşık 24 saat süren bir trans-
kripsiyonel-translasyonal feed-back döngüsünden
meydana gelmektedirler.7,8

SİRKADİYEN TRANSKRİPSİYONEL FEED-BACK DÖNGÜSÜ

Omurgalılarda sirkadiyen transkripsiyonel düzen-
lemede yer alan birbirine bağlı iki feed-back dön-
güsü bulunmaktadır. Bunlar; çekirdek döngüsü ve
stabilizasyon döngüsüdür.9

11--  ÇÇeekkiirrddeekk  ddöönnggüüssüü:: Sirkadiyen saatin “pozi-
tif” faktörlerinin “Circadian Locomotor Output
Cycles Kaput (CLOCK)” ve “Brain and Muscle
Arnt-Like protein (BMAL1)” heterodimeri, saat
kontrollü genlerin [clock-controlled genes (CCG)]
transkripsiyonunu aktive etmek için E kutuların-
daki enhansır elemanlara bağlanmışlardır. Akti-
vasyon ayrıca CBP/p300 (CREB bağlayıcı
protein), TRAP150 (Tiroid hormon reseptörü iliş-
kili protein) ve SRC-2 (steroid reseptör koaktiva-
törü) gibi çeşitli koaktivatörlerle kolaylaştırıl-
maktadır.10-12

Transkripsiyonu gerçekleşen bu CCG’ler ara-
sında, kendi ekspresyonlarının inhibitörleri olarak
hareket eden, “negatif” faktörler olan kriptokrom
[cryptochrome (Cry)] ve Period (Per) bulunmakta-
dır. Sitoplazmaya geçen PER ve CRY proteinleri-
nin translasyonu ve dimerizasyonundan sonra,
PER/CRY kompleksi, CLOCK/BMAL1 kompleksi-
nin transkripsiyonel aktivitesini inhibe etmek için
nükleusa geçmektedir. Aynı zamanda kendi trans-
kripsiyonlarını da baskılamaktadırlar. Sonuç ola-
rak, Per ve Cry transkriptleri azalmakta ve daha az
PER ve CRY proteinleri sentezlenmektedir. Bu
azalmayla, CLOCK/BMAL1 kompleksinin inhibis-
yonu ortadan kaldırılarak yeni bir transkripsiyon
döngüsü başlatılmaktadır (Şekil 1).13

22--  SSttaabbiilliizzaassyyoonn  ddöönnggüüssüü: Bu döngü, sirkadi-
yen saat aritmisine yol açabileceğinden, sirkadiyen
saatin ayrılmaz bir parçası olarak görülmektedir.
Döngüde Bmal1 ekspresyonu iki tip nükleer resep-
tör (ROR ve REV-ERB) tarafından düzenlenmek-
tedir.14,15

ROR izoformları (RORα, RORβ), Bmal1 ve
Clock’u transkripsiyonel olarak etkinleştirmek için
PGC-1α (Peroksizom proliferatüyle aktive olmuş
gama reseptörü koaktivatörü 1α) ile birlikte çalış-
maktadırlar. REV-ERB izoformları (REV-ERBα,
REV-ERBβ), müşterek DNA bağlama bölgeleri
(RORE) için ROR ile konsantrasyon bağımlı reka-
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bet etmekte ve Bmal1 ve Clock represörü olarak ça-
lışmaktadırlar.15-17 Bu baskılama işleminde, NCoR1-
HDAC3 korepresör kompleksi de görev almaktadır
(Şekil 2A).18

CCG transkripsiyonları, siklik adenozin mo-
nofosfat duyarlı eleman bağlanma proteini (CREB),
ısı şok faktörü 1 [heat shock factor 1 (HSF1)], glu-
kokortikoid reseptörü (GR) gibi transkripsiyon fak-
törleri tarafından da düzenlenmektedir. Bu
transkripsiyon faktörleri ilgili düzenleyici eleman-
larına (CRE, HSE, HRE, GRE) bağlanarak CCG’lerin
transkripsiyonunu gerçekleştirmektedirler (Şekil
2B).19,20

Son yapılan çalışmalarda, sirkadiyen ritmi dü-
zenlemede görevli olan ek bir yolağın (oksijen ba-
ğımlı yolak) varlığı tespit edilmiştir. Hipoksiyle
indüklenen faktör 1 alfa [hypoxia-inducible factor-
1-alpha (HIF1α)nın bir CCG olduğu bildirilmiştir
(Şekil 3).

Adamovich ve ark.nın yaptığı çalışmada, canlı
hayvanlarda sürekli olarak oksijen seviyeleri ölçül-
müş ve doku oksijenasyonunda günlük ritimler tes-
pit edilmiştir. Fizyolojik aralıktaki oksijen
döngülerinin, HIF1α’ya bağımlı bir şekilde hücre-
sel saatleri senkronize etmek için yeterli olduğunu
tespit etmişlerdir. Ayrıca, birkaç saat geninin,
HIF1α yoluyla oksijen seviyelerindeki değişiklik-
lere yanıt verdiği tespit edilmiştir. Bu çalışmayla,

HIF1α aktivasyonu aracılı oksijenin, sirkadiyen sa-
atler için ‘sıfırlama işareti’ olduğu ve jet-lag için te-
rapi olarak oksijen modülasyonun önerilebileceği
sonucuna varmışlardır.22

SİRKADİYEN TRANSLASYONAL FEED-BACK DÖNGÜSÜ

Hem çekirdek hem de stabilizasyon döngüleri,
post-translasyonel modifikasyonlarla çok yönlü
olarak modüle edilmektedirler [Örneğin; protein
ubikitinasyonu, fosforilasyon/defosforilasyon, ase-
tilasyon/deasetilasyon, poli ADP-ribozilasyon ve
O-bağlı N asetil glukozamin oluşumu (O-GlcNAc)
gibi].24

Bu değişiklikler, sirkadiyen ve metabolik dön-
güleri zamanında bağlayan belirgin bir temel oldu-
ğunu göstermektedir. Yeni post-translasyon modi-
fikasyonları tanımlamak, merkezi ve periferik do-
kulardaki değişiklikleri sınıflandırmak, sirkadiyen
fizyolojiyi anlamak için büyük bir değere sahip ola-
cak gibi görünmektedir.25

Ayrıca; Sirtuins, adenozin monofosfatla aktive
olan protein kinaz [adenosine monophosphate-ac-
tivated protein kinase (AMPK)] ve raoamisinin me-
meli hedefi [mammalian target of rapamycin
(mTOR)] gibi enerji sensörleri, sirkadiyen bileşen-
lerin de post-translasyonel modifikasyonu yoluyla
sirkadiyen düzenlemeye katılmaktadırlar (Şekil
4).25

ŞEKİL 1: Sirkadiyen saatin moleküler mekanizması. Sirkadiyen transkripsiyonel feed-back döngüleri çekirdek ve stabilizasyon olmak üzere ikiye ayrılır.9

Çekirdek döngüsü Stabilizasyon döngüsü
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ŞEKİL 2: Sirkadiyen transkripsiyonel düzenleme. A) RORE ve REV-ERB tarafından BMAL1 ve CLOCK transkripsiyonu regülasyonu. B) CREB, HSF, HIF1α, GR tarafın-
dan CCG regülasyonu.21

cAMP duyarlı eleman bağlanma proteini; HSF1: Isı şok faktörü 1; HIF1α: Hipoksiyle-indüklenen faktör 1α; GR: Glukokortikoid reseptörü; CCG: Saat kontrollü gen.

ŞEKİL 3: Oksijen metabolizmasında, moleküler saat ve HIF proteinleri arasındaki etkileşim. HIF proteinleri, HIF1α ve HIF1β 'den oluşan heterodimerler olarak bulunur.
HIF1α/β heterodimerinin stabilizasyonu, anaerobik glikolizde yer alan gen transkripsiyonlarını aktive eder. Egzersiz sırasında O2 seviyelerinin azalması durumunda
(hipoksi), sirkadiyen saat-HIF etkileşimleri, iskelet kası anaerobik glikolizini ve kas sirkadiyen fonksiyonunu karşılıklı olarak düzenler.23

HIF: Hipoksiye indüklenen faktör 1 alfa.
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SİRKADİYEN RİTİM VE
YAŞLANMAYLA İLİŞKİSİ

İlerleyen yaşla birlikte vücudumuzdaki biyolojik
değişimler yavaşlamaktadır. Bu yavaşlama sonucu
yaşa bağlı hastalıklar ortaya çıkmaktadır. Yaşlan-
manın kanser, diyabet, kardiyovasküler bozukluk-
lar ve nörodejeneratif hastalıklar gibi bazı insan
patolojilerinde önemli bir risk faktörü olduğu gös-
terilmiştir.26

Yaşlanma genellikle sirkadiyen sistemin zayıf-
laması ile ilişkili bir süreçtir. Bu yüzden yaşlı bi-
reylerin geceleri uyumakta zorluk çektikleri ve
sabahın erken saatlerinde uyandıkları herkes tara-
fından bilinmektedir.27

İlerleyen yaşla birlikte sirkadiyen ritimlerin
zayıflaması, ilk kez 1950’li yıllarda Franz Halberg
tarafından yapılan bir çalışmayla gösterilmiştir. Bu
çalışmada, farelerde yaşla birlikte sirkadiyen ampli-
tüdün azaldığı gösterilmiştir.28

Daha sonra yapılan bir çalışmada ise Sprague-
Dawley ve SHR-SP (The stroke-prone spontaneo-
usly hypertensive rat, inme eğilimli hipertansif
fareler) sıçanlarında ilerleyen yaşla birlikte sirka-
diyen amplitüdünde bir azalma olduğu tespit edil-
miştir.29

Klinik olarak yapılan çalışmalarda da benzer
sonuçlar elde edilmiştir. Sağlıklı erkeklerde ve ka-
dınlarda yapılan bir çalışmada, yaşa bağlı olarak

üriner katekolaminlerin azalmış sirkadiyen ampli-
tüdü tespit edilmiştir.30

Üç farklı yaş grubunda sağlıklı kadınlarla ya-
pılan bir çalışmada, dolaşımdaki dehidroepian-
drosteron, kortizol, prolaktin ve aldosteron gibi
çeşitli hormonların sirkadiyen amplitüdünün yaşla
birlikte azaldığı tespit edilmiştir.31

Başka bir çalışmada, plazma renin aktivitesi-
nin genç kadınlara kıyasla yaşlı kadınlarda daha az
olduğu tespit edilmiştir. Serum aldosteronunun sir-
kadiyen amplitüdü de 70-78 yaşındaki kadınlarda
azalmış olarak tespit edilmiştir; ancak 60-69 yaşla-
rında kadınlarda bu azalma tespit edilmemiştir.32

Yapılan çalışmalarla hormonların çoğunun,
yaşamsal sinyallerin ve diğer fizyolojik değişkenle-
rin sirkadiyen ve diğer ritimlerinin amplitüd gra-
fiklerinin yaşlanma çalışmalarında yardımcı
referans değerler olarak kullanılabildiği ve sirkadi-
yen periyodun 24 saatten sapma olasılığının yaşlı-
larda daha yüksek olduğu tespit edilmiştir.33

SİRKADİYEN RİTMİ YAŞLANMA SÜRECİNE BAĞLAYAN 
EPİGENETİK MEKANİZMALAR

Kalori Kısıtlaması ve Besinsel Sensörler

Çevrenin yaşlanma sürecine etkisi, epigenetik bir
bileşenin varlığını göstermektedir.34 Bu epigenetik
bileşenlerden en güçlüsü kkaalloorrii  kkııssııttllaammaassııddıırr.. Bü-
güne kadar yapılmış olan araştırmalarda, yaşamı sü-

ŞEKİL 4: Sirtuins, adenozin monofosfatla aktive olan protein kinaz ve rapamisin memeli hedefi gibi enerji sensörleriyle post-translasyonal sirkadiyen düzenleme.25
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rekli ve tekrarlanabilir şekilde uzatabilen en
önemli girişimin hayvan deneyleriyle gösterilen
kalori kısıtlaması olduğu gösterilmiştir.35

1930’lu yıllarda yapılan çalışmalarla, kalori kı-
sıtlaması sonucu laboratuvar sıçanlarının sadece
daha uzun süre yaşamakla kalmayıp, aynı zamanda
daha az yaşa bağlı hastalıklara sahip oldukları bil-
dirilmiştir.36

Halberg, yaptığı deneylerle, farelerde kalori
kısıtlamasının dolaşımdaki eozinofil sayılarını dü-
şürdüğünü ve sirkadiyen ritimlerini artırdığını gös-
termiştir.37

Kalori kısıtlaması sırasında yaşlanmayı gecik-
tiren besin/metabolik sensör sistemi, aynı zamanda
merkezi saati de modüle etmektedir.38,39 Günü-
müzde yapılan moleküler düzeydeki çalışmaların
büyük çoğunluğu, sirkadiyen ritim ve besin algı-
lama yolakları arasında karşılıklı bir ilişki olduğunu
göstermektedirler (Tablo 1).40

Besinsel sensörler, sirkadiyen saat ve yaşlanma
sürecini modüle eden çevresel koşulları algılaya-
bilmektedirler. Beyinde ve periferik dokularda lo-
kalize olmuş besin sensörleri sağlıklı ortamı (yeterli
uyku süresi ve kalori kısıtlaması) algılamakta ve bu

Protein Sirkadiyen fonksiyonu Yaşlanma fenotipi

SIRT Sirkadiyen saati BMAL1 ve PER2 deasetilasyon ile düzenler Genç farelerde mitokondriyal fonksiyonu NAD+ seviyeleri aracılığıyla

Genç farelerde BMAL1 ve CLOCK’u SCN’de aktive eder modüle eder

SIRT3 Oksidatif enzimlerin asetilasyonu ve aktivasyonunda mitokondrinin Kök hücrelerde, anti-oksidatif savunma sistemini aktive eden mitokondriyada

sirkadiyen aktivitesini ritimlerle modüle eder yaşlanma-oksidatif sitresin etkisini ortadan kaldırır

mTOR 4E-BP1 aracılığıyla sirkadiyen genlerde translasyon kontrolünü mTOR inhibisyonu farelerde ömrü uzatır

ritmik olarak modüle eder

AMPK CRY1’in fosforilasyonu ve stabilizasyonu farelerde sirkadiyen Düşük ATP seviyeleri altında aktive edilir, mTOR’u inhibe eder ve farmakolojik

ritmi değişir aktivasyonu ömrü uzatır.

TABLO 1: Sirkadiyen ritmi yaşlanma sürecine bağlayan besinsel sensörler.41

ŞEKİL 5: Sirkadiyen ritmi yaşlanma sürecine bağlayan epigenetik mekanizmalar. Kalori kısıtlaması besin sensörlerini modüle eder. Bunlar da sırasıyla sirkadiyen saatleri
senkronize eder. Sonuç olarak, anti-aging mekanizmalar aktive olur ve sağlıklı yaşlanma süreci oluşur.41
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sayede modüle edilmektedirler. Modüle edilen bu
sensörler de sırasıyla sirkadiyen saatleri senkronize
etmektedirler. Sonuç olarak, anti-aging mekaniz-
maların aktivasyonuyla, sağlıklı yaşlanmayı teşvik
eden farklı seviyelerdeki homeostazı düzenlen-
mektedir. Dolayısıyla, farklı fizyolojik koşullar yaş-
lanma sürecini yavaşlatabilir veya hızlandırabilirler
(Şekil 5).41

SIRT1 

SIRT1, promoter bölgelerinde histon H3K9/K14’ün
deasetilasyonu yoluyla sirkadiyan gen transkripsi-
yonlarının düzenlenmesinde yer alan bir nikotina-
mid adenin dinükleotid (NAD)+bağımlı deasetilaz-
dır.42 Ritmik sirkadiyen gen transkripsiyonlarını
kolaylaştırmak için, BMAL1 asetilasyonunda his-
ton asetiltransferaz (HAT) olarak çalıştığı ileri sü-
rülmüştür.43

SIRT1’in, hem fibroblast kültüründe hem de
karaciğerde BMAL1 asetilasyonunu dengelediği gö-
rülmüştür.42 Ayrıca, SIRT1 PER2’yi deasetile et-
mektedir. Böylece PER2 stabilitesini düzenlemekte
ve sirkadiyen feed-back inhibisyonunu ayarlamak-
tadır.44

SIRT1’in sirkadiyen tarzda salındığı ve
NAD+seviyesinin yaşlanma ile azaldığı bilinmek-
tedir.45 Özellikle, SIRT1’in kofaktörü olan NAD+
sentezi, bir sirkadiyan ekspresyon modeli göster-
mektedir. NAD+kurtarma (salvaj) yolu için hız sı-
nırlayıcı enzim olan nikotinamid fosforibosil-
transferaz, E-kutusu transkripsiyonal kontrolü al-
tında ritmik olarak ifade edilen bir proteindir (Şekil
6).46,47

Ayrıca, SIRT1’in nöronal gelişim, bellek olu-
şumu ve nörodejeneratif hastalıkları önleme gibi
birçok hayati rolleri olduğu gösterilmiştir.48

SIRT1’in Alzheimer hastalığı, amyotrofik lateral
skleroz ve aksonal dejenerasyona karşı koruma sağ-
ladığı bildirilmiştir. Son zamanlarda yapılan bir ça-
lışmada; beyinde, özellikle hipotalamik nükleus,
dorsomediyal hipotalamus (DMH) ve lateral hipo-
talamusta, SIRT1’i aşırı eksprese eden farelerin,
yaşam süresinde ve iskelet kasındaki mitokondri-
yal fonksiyonunda artış olduğu ve ayrıca uyku ka-
litesinde de iyileşme olduğu gösterilmiştir.49

SIRT1, periferal dokularda glukoz ve lipit me-
tabolizmasını kontrol etmek için ventromediyal hi-
potalamus (VMH) ve arkuat nükleusun (ARC)

ŞEKİL 6: NAD+ kurtarma yolu ve sirkadiyen saatle kontrolü. NAD + biyosentezi, bir sirkadian ekspresyon modeli gösterir. Nampt geni, promoterında E-boxlar içerir ve
CLOCK: BMAL1 dimeri tarafından doğrudan transkripsiyonal olarak kontrol edilir. NAD+’nın değişen (artan/azalan) seviyeleri, SIRT1 aktivitesini modüle eder. Yaşlanma
sırasında NAD+ seviyeleri azalır ve saat kontrollü genlerin (saat kontrollü genler) sirkadiyen ritimlerini değiştirebilir.41

NAD: Nikotinamid adenin dinükleotid.

Yaşlanma
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nöronlarında gereklidir.50,51 Metabolik düzenleme-
lerde hipotalamusun kritik işlevi olması nedeni ile,
farklı hipotalamik çekirdeklerde yürütülen pek çok
SIRT1 ilişkili çalışmalar bulunmaktadır. Örneğin;
obeziteyi önleme amaçlı çalışan sistemik glukoz
homeostazını belli bir düzeyde tutmak için, SIRT1
aktivitelerinin, ARC’deki POMC nöronu ve
VMH’deki SF1 nöronu için önemli olduğu bildiril-
miştir.50,51

SCN’de SIRT1, sirkadiyen genlerin moleküler
salınımını destekleyerek, yaş-ilişkili sirkadiyen fe-
notipleri önlemektedir.52 İlginç bir şekilde SIRT1,
nükleer-mitokondriyal iletişimi modüle ederek mi-
tokondriyal anti-aging fonksiyonuna da katılmak-
tadır. Yaşlanma sırasında NAD+ seviyelerindeki
azalmanın SIRT1 aktivitesini ve dolayısıyla nükleer
kodlanmış mitokondriyal genlerin kontrolünü et-
kilediği görülmektedir. Bu nedenle, NAD+’daki
azalmış seviyeler, sirtuinlerin aktivitesini inhibe
ederek mitokondriyal homeostazını olumsuz etki-
leyebilmektedir (Şekil 7).47

SIRT3

Sirkadiyen saati yaşlanma sürecine bağlayan diğer
bir özellik, mitokondriyadaki enerji metabolizma-
sının kontrolüdür. Sirkadiyen asetiloma incelendi-

ğinde, sirkadiyen-kontrollü asetillemenin büyük
çoğunluğunun mitokondriyal proteinlerle ilişkili
olduğu ortaya çıkarılmıştır.53

Mitokondriyal proteinleri hedef alan bir sir-
tuin olan SIRT3’ün sirkadiyen kontrolüne dâhil ol-
ması bu bulguyu desteklemektedir. SIRT3’ün
oksidatif enzimlerin asetilasyonu ve aktivitesinde
ve karaciğer mitokondrilerindeki solunumda ri-
timler meydana getirdiği görülmektedir. Ancak, bu
mekanizmanın yaşlanma sürecinden etkilenip et-
kilenmediği hâlâ belirsizliğini korumaktadır.54

Bununla birlikte, SIRT3, hematopoietik kök
hücrelerde mitokondriyal anti-oksidatif stresi dü-
zenlemektedir ve oksidatif stres veya yaşlanma sü-
recinde mitokondriyal homeostazı sürdürmek için
gereklidir.55

Ayrıca, kritik oksidatif stres koşullarında hüc-
relerin sirkadiyen saati sıfırlayarak, BMAL1, HSF1
ve kazein kinaz II aracılı antioksidan yolakları ak-
tive ederek yanıt verdiği gözlemlenmiştir.56

mTOR

mTOR, katabolik ve anabolik yolları dengelemek
için besin, stres, büyüme ve enerji durumu girdile-
rini hücresel metabolik kaynaklar ile bütünleştiren

ŞEKİL 7: Yaşlanma sürecinde mitokondriyal homeostaz ve sirtuin aktivitesi. Yaşlanma sırasında nikotinamid adenin dinükleotid + sentezi azalır ve sonuç olarak sirtuin ak-
tivitesi bozulur. SIRT1 aktivitesinin indirgenmesi; mitokondriyal genlerin ifadesini düzenleyen Tfma’nın transkripsiyonunu aktive etmek için gerekli olan transkripsiyon fak-
törü cMYC’yi inhibe eden HNF1α’nın aktivasyonunu uyarır. SIRT3 aktivitesinin azaltılması, mitokondriyal proteinlerin işlevini değiştirir.41
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bir kinazdır. mTOR çeşitli proteinlere bağlanarak,
mTORC1 (mTOR kompleks 1) ve mTORC2
(mTOR kompleks 2) komplekslerini oluşturmakta-
dır.57

mTOR, çok sayıda efektör protein aracılı sir-
kadiyen kontrolde görev almaktadır. Örneğin;
mTOR aktivasyonunun önemli bir translasyonal
regülatörü olan ribozomal S6 protein kinaz 1,
BMAL1’i ritmik olarak fosforile edebilmektedir.58

Yapılan çalışmalarla, BMAL1 eksikliğinin hem
hücre kültüründe hem de in vivo olarak
mTORC1’in yükselmiş aktivitesine neden olduğu
gösterilmiştir. mTORC1 inhibitörü Rapatar’ın in
vivo uygulaması, Bmal1 null farelerin ömrünü %50
artırmıştır. Bu sonuçlar, BMAL1 ve mTOR arasında
karmaşık, çift yönlü düzenlemeler olabileceğini
ileri sürmektedir.59

SCN’de fotik sinyal mTOR sinyalini aktive et-
mekte ve 4E-BP1’i baskılayarak VIP’nin translas-
yonunu desteklemektedir. Buna göre, 4E-BP1
eksikliği olan farelerin, sabit ışık aracılı sirkadiyen
bozulmaya karşı daha dirençli olduğu gözlemlen-
miştir.60

AMPK

AMPK, düşük enerji durumunu algılamak için
önemlidir ve PER/CRY aracılı sirkadiyen feed-back
represyonunu kaldırmaya yardımcı olmaktadır.
AMPK, PER’nin sonraki fosforilasyonu için kazein
kinaz I epsilonu fosforile ve aktive etmekte, dola-
yısıyla PER degradasyonunu desteklemektedir.61

Benzer bir şekilde, AMPK CRY’yi doğrudan
fosforile etmekte ve CRY degredasyonunu kolay-
laştırmaktadır. Yapılan bir çalışmada, AMPK’nın
fare karaciğerlerinde CRY1 stabilitesini düzenle-
diği gösterilmiştir.62

AMPK, enerji dengesi ve metabolizma kont-
rolü için birçok hipotalamik çekirdekte (ARC,
VMH ve DMH)  çalışılmıştır.  Ancak, SCN’de mer-

kezi sirkadiyen düzenlemedeki rolü hâlâ belirsizli-
ğini korumaktadır.63

SONUÇ

Son yıllarda yapılan çalışmalar, yaşlanma sürecinin
arkasındaki anahtar moleküler mekanizmaları ta-
nımlamaya imkân sağlamaktadır. Bu sayede, yaş-
lanma sürecindeki genetik faktörler aydın-
latılarak, yaşlanma sürecinin moleküler mekaniz-
maları belirlenebilmiştir. Ancak, yaşlanma süre-
cinde genetik faktörler kadar çevresel faktörler de
önemli derecede etkilidirler ve bu durum araştır-
macıların epigenetiğe yönelmelerini zorunlu hâle
getirmiştir. Çevresel faktörlerden kalori kısıtla-
ması, en çok çalışılan parametredir. Ayrıca, son
zamanlarda yapılan çalışmalarda elde edilen veri-
ler, besin algılama yolakları ve burada görevli be-
sinsel sensörler ile yaşlanma sürecini modüle
eden sirkadiyen saat arasında açık bir bağlantı ol-
duğunu göstermektedir. Dolayısıyla kronotera-
piyle bu yolakları hedef alan girişimler, şu anki
veriler ışığında yaşlanma sürecindeki olumsuz et-
kileri azaltarak sağlıklı yaşlanmayı sağlayacak
gibi görünmektedir.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı

Bu çalışma hazırlanırken tüm yazarlar eşit katkı sağlamıştır.
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