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Yaslanma ve Sirkadiyen Ritmin
Molekiiler Mekanizmalari

Molecular Mechanisms of Aging and
Circadian Rhythms

OZET Organizmalar 24 saatlik giindiiz-gece dongiisiine adapte olmuslardir. Bu sirkadiyen ritimler,
fizyolojik ve metabolik siire¢leri kontrol eden igsel bir hiicresel mekanizma tarafindan tiretilmis-
lerdir. Bilindigi tizere, yaglanma siirecinde sirkadiyen sistem zayiflamakta ve biyolojik degisimler
yavaglamaktadir. Sirkadiyen genlerin genetik olarak degisimi ve molekiiler saatin bozulmasi yas-
lanma siireciyle iligkilidir. Ayrica cevresel kosullar da (Ornegin; kalori kisitlamasi) yaglanma siire-
cine etki eden 6nemli faktorlerdendir. Besinsel sensorleri iceren hiicre i¢i yolaklar, yaglanma
stirecini kontrol eden hiicresel ve epigenetik mekanizmalar etkilemektedirler. Yapilan ¢aligma-
larla bu yolaklarin hem yaglanma siirecinin diizenlenmesinde hem de molekiiler saatin kontroliinde
gorev aldig1 gosterilmistir. Bu nedenle, sirkadiyen saatin ve besin algilama yolaklarinin kontroliine
yonelik terapotik stratejiler, yaglanma siirecindeki olumsuz etkileri azaltarak, bu siirecin daha ve-
rimli olmasini saglayacak gibi goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sirkadiyen ritim; yaglanma; epigenetik

ABSTRACT 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.

Keywords: Circadian rhythm; aging; epigenetics

vrim boyunca tiim yasam formlar1 24 saatlik giindiiz-gece dongiistine

adapte olmuslardir. Organizmalar, giindiiz ve gece dongiilerine bagh

olan ortamlarinda diizenli degisikliklerle kars: karsiya kalmaktadirlar.
Bu dongiisel giinliik degisikliklere uyum saglamak icin, organizmalar kendi
davranislarini ve fizyolojilerini proaktif olarak diizenleyen bir i¢ zaman-
lama sistemine sahiplerdir. Bu sistem, viicudun hemen her hiicresinde bu-
lunabilen biyolojik saatlerden olugmaktadir. Bu saatler, gen ekspresyonunun
ve fonksiyonunun transkripsiyonel, post-transkripsiyonel ve post-translas-
yonel modiilasyonunu iceren regiilatér mekanizmalarla, davranis ve fizyo-
lojide ritmik degisiklikler meydana getirmektedirler.'?
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Biyolojik saatlerin belirli 6zellikleri vardir:

m Yaklagsik 24 saatlik periyodik ritimler ger-
ceklestirirler ve bu nedenle “sirkadiyen” saat ola-
rak adlandirilirlar (Latince’de=“circa” yaklasik,
“diem” bir giin).

m Sirkadiyen saatler endojendirler ve kendi
kendini idame ettirirler.

m Sabit sartlarda bile devam eden ritimlere yol
acarlar. Bununla birlikte, ¢evreleriyle senkronize
olmak icin cevresel isaretlerle (Ornegin; 151k) “sii-
riklenebilir” veya “sifirlanabilir”dirler. Yani ¢ev-
reden aldig: 151k, beslenme gibi bazi sinyalleri
ritimlerin diizenlenmesinde igaret olarak kullan-
makta ve ritmini olusturmaktadirlar. Kronobiyo-
lojide bu isaretlere “Zeitgeber” denir (Almanca’da:
Zeit=zaman, Geber=verici, zaman veren, ritim ve-
rici). Saatin bu 6zelligi, “jet-lag” sirasinda belir-
gin hale gelir ve bu durum, yeni gevresel 151k
kosullarina kolayca uyum saglayan uyku/uyanma
dongiisiiniin gegici olarak bozulmasina neden ol-
maktadir.?

Bu ¢aligsmada, sirkadiyen kontroliin molekiiler
mekanizmasi ve sirkadiyen ritmi yaglanma siirecine
baglayan epigenetik mekanizmalarina genel bir
bakis saglamaktadir.

I MOLEKULER SAAT

Merkezi saat, hipotalamusun suprakiazmatik ge-
kirdeginde [suprachiasmatic nucleus (SCN)] loka-
lize olup, giinliik olarak retinohipotalamik yolla
151k uyarimi ile senkronize edilmektedir. Ustelik,
nonfotik uyaranlar da saati etkileyebilmektedir.
Ornegin; beslenme zamani ve beslenme kompozis-
yonunu iceren besinsel girdiler). SCN’ye ek olarak;
merkezi saat, hipotalamus ve hipokampiis i¢indeki
niikleuslar iceren diger beyin bdlgelerinde de lo-
kalizedir.*®

Sirkadiyen saat ritimlerinin altinda yatan mo-
lekiiler mekanizmalar incelendiginde, sirkadiyen
saat genlerinin tiirler arasinda korunmus olmadik-
lar1 goriilmektedir. Ancak, tiim organizmalarda sir-
kadiyen ritimlerle ilgili ortak bir ilke vardir:
Sirkadiyen ritimler yaklasik 24 saat siiren bir trans-
kripsiyonel-translasyonal feed-back déngiisiinden
meydana gelmektedirler.”®
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SIRKADIYEN TRANSKRIPSIYONEL FEED-BACK DONGUSU

Omurgalilarda sirkadiyen transkripsiyonel diizen-
lemede yer alan birbirine bagl iki feed-back don-
giisti bulunmaktadir. Bunlar; cekirdek dongiisii ve
stabilizasyon dongusudiir.’

1- Cekirdek dongiisii: Sirkadiyen saatin “pozi-
tif” faktorlerinin “Circadian Locomotor Output
Cycles Kaput (CLOCK)” ve “Brain and Muscle
Arnt-Like protein (BMAL1)” heterodimeri, saat
kontrollii genlerin [clock-controlled genes (CCG)]
transkripsiyonunu aktive etmek i¢in E kutularin-
daki enhansir elemanlara baglanmiglardir. Akti-
vasyon CBP/p300 (CREB baglayic1

protein), TRAP150 (Tiroid hormon reseptori ilig-
kili protein) ve SRC-2 (steroid reseptor koaktiva-

ayrica

torl) gibi cesitli koaktivatorlerle kolaylagtiril-

maktadir.'0-1?

Transkripsiyonu gerceklesen bu CCGler ara-
sinda, kendi ekspresyonlarinin inhibitorleri olarak
hareket eden, “negatif” faktoérler olan kriptokrom
[cryptochrome (Cry)] ve Period (Per) bulunmakta-
dir. Sitoplazmaya gecen PER ve CRY proteinleri-
nin translasyonu ve dimerizasyonundan sonra,
PER/CRY kompleksi, CLOCK/BMALI1 kompleksi-
nin transkripsiyonel aktivitesini inhibe etmek i¢in
niikleusa ge¢mektedir. Ayni zamanda kendi trans-
kripsiyonlarini da baskilamaktadirlar. Sonug ola-
rak, Per ve Cry transkriptleri azalmakta ve daha az
PER ve CRY proteinleri sentezlenmektedir. Bu
azalmayla, CLOCK/BMALI1 kompleksinin inhibis-
yonu ortadan kaldirilarak yeni bir transkripsiyon
dongiist baglatilmaktadir (Sekil 1)."3

2- Stabilizasyon déngiisii: Bu dongi, sirkadi-
yen saat aritmisine yol agabileceginden, sirkadiyen
saatin ayrilmaz bir parcasi olarak goériilmektedir.
Dongiide Bmall ekspresyonu iki tip niikleer resep-
tor (ROR ve REV-ERB) tarafindan diizenlenmek-
tedir.'*5

ROR izoformlar1 (RORa, ROR), Bmall ve
Clock’u transkripsiyonel olarak etkinlestirmek i¢in
PGC-1a (Peroksizom proliferatiiyle aktive olmus
gama reseptori koaktivatori 1a) ile birlikte calis-
maktadirlar. REV-ERB izoformlar1 (REV-ERBa,
REV-ERBf), miisterek DNA baglama bolgeleri
(RORE) i¢in ROR ile konsantrasyon bagiml reka-
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Cekirdek dongiisii

Stabilizasyon dongusi

SEKIL 1: Sirkadiyen saatin molekiiler mekanizmas!. Sirkadiyen transkripsiyonel feed-back dongtileri gekirdek ve stabilizasyon olmak tizere ikiye ayrilir.?

bet etmekte ve Bmall ve Clock represorii olarak ca-
ligmaktadirlar.’>!” Bu baskilama igleminde, NCoR1-
HDACS3 korepresoér kompleksi de gorev almaktadir
(Sekil 2A).18

CCG transkripsiyonlari, siklik adenozin mo-
nofosfat duyarl eleman baglanma proteini (CREB),
181 sok faktorii 1 [heat shock factor 1 (HSF1)], glu-
kokortikoid reseptorii (GR) gibi transkripsiyon fak-
Bu
transkripsiyon faktorleri ilgili diizenleyici eleman-
larina (CRE, HSE, HRE, GRE) baglanarak CCG’lerin
transkripsiyonunu gerceklestirmektedirler (Sekil
2B).1920

torleri tarafindan da duzenlenmektedir.

Son yapilan ¢aligmalarda, sirkadiyen ritmi dii-
zenlemede gorevli olan ek bir yolagin (oksijen ba-
gimh yolak) varlig: tespit edilmistir. Hipoksiyle
indiiklenen faktor 1 alfa [hypoxia-inducible factor-
1-alpha (HIF1a)nin bir CCG oldugu bildirilmistir
(Sekil 3).

Adamovich ve ark.nin yaptig1 calismada, canh
hayvanlarda siirekli olarak oksijen seviyeleri 6l¢iil-
miis ve doku oksijenasyonunda giinliik ritimler tes-
pit
dongiilerinin, HIF1oCya bagiml bir sekilde hiicre-

edilmigtir. Fizyolojik araliktaki oksijen
sel saatleri senkronize etmek i¢in yeterli oldugunu
tespit etmislerdir. Ayrica, birka¢ saat geninin,
HIF1la yoluyla oksijen seviyelerindeki degisiklik-

lere yanit verdigi tespit edilmistir. Bu ¢aligmayla,
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HIFla aktivasyonu aracili oksijenin, sirkadiyen sa-
atler i¢in ‘sifirlama igareti’ oldugu ve jet-lag icin te-
rapi olarak oksijen modiilasyonun onerilebilecegi
sonucuna varmiglardir.?

SIRKADIYEN TRANSLASYONAL FEED-BACK DONGUSU

Hem cekirdek hem de stabilizasyon dongiileri,
post-translasyonel modifikasyonlarla ¢ok yonlii
olarak modiile edilmektedirler [Ornegin; protein
ubikitinasyonu, fosforilasyon/defosforilasyon, ase-
tilasyon/deasetilasyon, poli ADP-ribozilasyon ve
O-bagli N asetil glukozamin olusumu (O-GlcNAc)
gibi].**

Bu degisiklikler, sirkadiyen ve metabolik don-
giileri zamaninda baglayan belirgin bir temel oldu-
gunu gostermektedir. Yeni post-translasyon modi-
fikasyonlar: tanimlamak, merkezi ve periferik do-
kulardaki degisiklikleri siniflandirmak, sirkadiyen
fizyolojiyi anlamak i¢in biiyiik bir degere sahip ola-
cak gibi goriinmektedir.?

Ayrica; 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 sensorleri, sirkadiyen bilesen-
lerin de post-translasyonel modifikasyonu yoluyla

sirkadiyen diizenlemeye katilmaktadirlar (Sekil
4)»
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HIF1a

$EKiL 2: Sirkadiyen transkripsiyonel diizenleme. A) RORE ve REV-ERB tarafindan BMAL1 ve CLOCK transkripsiyonu regtilasyonu. B) CREB, HSF, HIF 1o, GR tarafin-
dan CCG regiilasyonu.?'

CAMP duyarli eleman baglanma proteini; HSF1: Isi sok faktdrii 1; HIF1a: Hipoksiyle-indiiklenen faktor 1o.; GR: Glukokortikoid reseptéri; CCG: Saat kontrollii gen.

Isik Dongust

SEKIL 3: Oksijen metabolizmasinda, molekiller saat ve HIF proteinleri arasindaki etkilesim. HIF proteinleri, HIF 1o ve HIF1B 'den olusan heterodimerler olarak bulunur.
HIF1a/B heterodimerinin stabilizasyonu, anaerobik glikolizde yer alan gen transkripsiyonlarini aktive eder. Egzersiz sirasinda O2 seviyelerinin azalmas! durumunda
(hipoksi), sirkadiyen saat-HIF etkilesimleri, iskelet kasi anaerobik glikolizini ve kas sirkadiyen fonksiyonunu karsilikli olarak diizenler.?®

HIF: Hipoksiye indiiklenen faktdr 1 alfa.
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CepP/p300
TRAP150

SEKIL 4: Sirtuins, adenozin monofosfatla aktive olan protein kinaz ve rapamisin memeli hedefi gibi enerji sensorleriyle post-translasyonal sirkadiyen diizenleme.?

SIRKADIYEN RITIM VE
YASLANMAYLA iLISKiSi

Ilerleyen yasla birlikte viicudumuzdaki biyolojik
degisimler yavaslamaktadir. Bu yavaslama sonucu
yasa bagl hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir. Yaglan-
manin kanser, diyabet, kardiyovaskiiler bozukluk-
lar ve noérodejeneratif hastaliklar gibi bazi insan
patolojilerinde 6nemli bir risk faktorii oldugu gos-
terilmisgtir.?

Yaslanma genellikle sirkadiyen sistemin zayaf-
lamas: ile iligkili bir siiregtir. Bu yiizden yash bi-
reylerin geceleri uyumakta zorluk gektikleri ve
sabahin erken saatlerinde uyandiklar1 herkes tara-
findan bilinmektedir.”

flerleyen yasla birlikte sirkadiyen ritimlerin
zayiflamasi, ilk kez 1950’li yillarda Franz Halberg
tarafindan yapilan bir ¢aligmayla gosterilmistir. Bu
calismada, farelerde yasla birlikte sirkadiyen ampli-
tidiin azaldig1 gosterilmigtir.?®

Daha sonra yapilan bir ¢calismada ise Sprague-
Dawley ve SHR-SP (The stroke-prone spontaneo-
usly hypertensive rat, inme egilimli hipertansif
fareler) sicanlarinda ilerleyen yasla birlikte sirka-
diyen amplitiidiinde bir azalma oldugu tespit edil-
misgtir.”

Klinik olarak yapilan ¢aligmalarda da benzer
sonugclar elde edilmistir. Saglikli erkeklerde ve ka-
dinlarda yapilan bir ¢aligmada, yasa bagli olarak
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iriner katekolaminlerin azalmis sirkadiyen ampli-
tidi tespit edilmigtir.>°

Ug farkli yas grubunda saglikli kadinlarla ya-
pilan bir caligmada, dolasimdaki dehidroepian-
drosteron, kortizol, prolaktin ve aldosteron gibi
cesitli hormonlarin sirkadiyen amplitiidiiniin yasla
birlikte azaldi: tespit edilmigtir.*!

Bagka bir caligmada, plazma renin aktivitesi-
nin geng kadinlara kiyasla yash kadinlarda daha az
oldugu tespit edilmistir. Serum aldosteronunun sir-
kadiyen amplitiidii de 70-78 yasindaki kadinlarda
azalmig olarak tespit edilmistir; ancak 60-69 yasla-
rinda kadinlarda bu azalma tespit edilmemigtir.>

Yapilan caligmalarla hormonlarin ¢ogunun,
yasamsal sinyallerin ve diger fizyolojik degiskenle-
rin sirkadiyen ve diger ritimlerinin amplitiid gra-
fiklerinin yaslanma c¢aligmalarinda yardimc
referans degerler olarak kullanilabildigi ve sirkadi-
yen periyodun 24 saatten sapma olasiliginin yagli-
larda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.*

SIRKADIYEN RITMi YASLANMA SURECINE BAGLAYAN
EPIGENETIK MEKANIZMALAR

Kalori Kisitlamasi ve Besinsel Sensarler

Cevrenin yaglanma siirecine etkisi, epigenetik bir
bilesenin varligini gostermektedir.** Bu epigenetik
bilesenlerden en giicliisii kalori kisitlamasidir. Bii-
gline kadar yapilmis olan arastirmalarda, yasamu sii-
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rekli ve tekrarlanabilir sekilde uzatabilen en
onemli girisimin hayvan deneyleriyle gosterilen
kalori kisitlamas: oldugu gosterilmistir.®

1930’1u yillarda yapilan galigmalarla, kalori ki-
sitlamasi sonucu laboratuvar sicanlarinin sadece
daha uzun siire yasamakla kalmay1p, ayni zamanda
daha az yasa bagl hastaliklara sahip olduklar: bil-
dirilmisgtir.*

Halberg, yaptig1 deneylerle, farelerde kalori
kisitlamasinin dolasimdaki eozinofil sayilarini di-
stirdligiinti ve sirkadiyen ritimlerini artirdigini gos-
termigtir.

Kalori kisitlamas: sirasinda yaslanmay1 gecik-
tiren besin/metabolik sensor sistemi, ayni zamanda
merkezi saati de modiile etmektedir.’®* Giini-
miizde yapilan molekiiler diizeydeki ¢aligmalarin
biiyiik ¢ogunlugu, sirkadiyen ritim ve besin algi-
lama yolaklar: arasinda kargilikl bir iligki oldugunu
gostermektedirler (Tablo 1).4

Besinsel sensorler, sirkadiyen saat ve yaglanma
stirecini modiile eden ¢evresel kosullar algilaya-
bilmektedirler. Beyinde ve periferik dokularda lo-
kalize olmus besin sensorleri saglikli ortami (yeterli
uyku stiresi ve kalori kisitlamasi) algilamakta ve bu

TABLO 1: Sirkadiyen ritmi yaslanma siirecine baglayan besinsel sensorler.*!

Protein  Sirkadiyen fonksiyonu

SIRT Sirkadiyen saati BMAL1 ve PER2 deasetilasyon ile dizenler
Geng farelerde BMAL1 ve CLOCK'u SCN'de aktive eder

SIRT3  Oksidatif enzimlerin asetilasyonu ve aktivasyonunda mitokondrinin
sirkadiyen aktivitesini ritimlerle modiile eder

mTOR  4E-BP1 araciligiyla sirkadiyen genlerde translasyon kontrol(inii
ritmik olarak modle eder

AMPK  CRY1'in fosforilasyonu ve stabilizasyonu farelerde sirkadiyen
ritmi degisir

Yaglanma fenotipi

Geng farelerde mitokondriyal fonksiyonu NAD+ seviyeleri araciligiyla
modile eder

Kok hiicrelerde, anti-oksidatif savunma sistemini aktive eden mitokondriyada
yaslanma-oksidatif sitresin etkisini ortadan kaldirir

mTOR inhibisyonu farelerde émri uzatir

Dustik ATP seviyeleri altinda aktive edilir, mTORu inhibe eder ve farmakolojik

aktivasyonu émri uzatir.

——

Uyku/Uyaniklik Donglist

Kalori Kisitlamasi

Merkezi Saat/Hipotalamik
cekirdekler

!

Periferal Saatler

!

Metabolik Homeostaz
Endokrin Homeostaz
Hucresel Homeostaz
Mitokondriyal Homeostaz
Anti Oksidatif Stres Sistem

!

SEKiL 5: Sirkadiyen ritmi yaslanma sirecine baglayan epigenetik mekanizmalar. Kalori kisitlamasi besin sensérlerini modiile eder. Bunlar da sirasiyla sirkadiyen saatleri
senkronize eder. Sonug olarak, anti-aging mekanizmalar aktive olur ve saglikli yaslanma sireci olusur.'
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sayede modiile edilmektedirler. Modiile edilen bu
sensorler de sirasiyla sirkadiyen saatleri senkronize
etmektedirler. Sonug olarak, anti-aging mekaniz-
malarin aktivasyonuyla, saglikli yaslanmay1 tesvik
eden farkli seviyelerdeki homeostazi1 diizenlen-
mektedir. Dolayistyla, farkl fizyolojik kosullar yas-
lanma siirecini yavaglatabilir veya hizlandirabilirler
(Sekil 5).#!

SIRTH1

SIRT1, promoter bolgelerinde histon H3K9/K14’iin
deasetilasyonu yoluyla sirkadiyan gen transkripsi-
yonlarinin diizenlenmesinde yer alan bir nikotina-
mid adenin diniikleotid (NAD)+bagiml deasetilaz-
dir.*? Ritmik sirkadiyen gen transkripsiyonlarini
kolaylagtirmak i¢in, BMAL]I asetilasyonunda his-
ton asetiltransferaz (HAT) olarak calistig1 ileri sii-
rilmistiir.

SIRT?1’in, hem fibroblast kiiltiiriinde hem de
karacigerde BMAL] asetilasyonunu dengeledigi go-
rilmisgtir.*> Ayrica, SIRT1 PER2’yi deasetile et-
mektedir. Boylece PER2 stabilitesini diizenlemekte
ve sirkadiyen feed-back inhibisyonunu ayarlamak-
tadir.**

SIRTY’'in sirkadiyen tarzda
NAD-+seviyesinin yaslanma ile azaldig1 bilinmek-
tedir.®® Ozellikle, SIRT1’in kofaktorii olan NAD+
sentezi, bir sirkadiyan ekspresyon modeli goster-

salindigr ve

mektedir. NAD+kurtarma (salvaj) yolu i¢in hiz s1-
nirlayici enzim olan nikotinamid fosforibosil-
transferaz, E-kutusu transkripsiyonal kontrolii al-
tinda ritmik olarak ifade edilen bir proteindir (Sekil
6)‘46,47

Ayrica, SIRT1’in noronal gelisim, bellek olu-
sumu ve norodejeneratif hastaliklar: 6nleme gibi
bircok hayati rolleri oldugu gosterilmistir.*®
SIRTT’in Alzheimer hastalig1, amyotrofik lateral
skleroz ve aksonal dejenerasyona kars1 koruma sag-
ladig1 bildirilmistir. Son zamanlarda yapilan bir ¢a-
lismada; beyinde, 6zellikle hipotalamik niikleus,
dorsomediyal hipotalamus (DMH) ve lateral hipo-
talamusta, SIRT1’i agir1 eksprese eden farelerin,
yasam siiresinde ve iskelet kasindaki mitokondri-
yal fonksiyonunda artis oldugu ve ayrica uyku ka-
litesinde de iyilesme oldugu gosterilmistir.*’

SIRT1, periferal dokularda glukoz ve lipit me-
tabolizmasini kontrol etmek i¢in ventromediyal hi-
potalamus (VMH) ve arkuat niikleusun (ARC)

SEKIL 6: NAD+ kurtarma yolu ve sirkadiyen saatle kontrolii. NAD + biyosentezi, bir sirkadian ekspresyon modeli gésterir. Nampt geni, promoterinda E-boxar icerir ve
CLOCK: BMAL1 dimeri tarafindan dogrudan transkripsiyonal olarak kontrol edilir. NAD+'nin degisen (artan/azalan) seviyeleri, SIRT1 aktivitesini modile eder. Yaslanma
sirasinda NAD+ seviyeleri azalir ve saat kontrollii genlerin (saat kontrollii genler) sirkadiyen ritimlerini degistirebilir.*!

NAD: Nikotinamid adenin dinikleotid.
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noronlarinda gereklidir.>*>! Metabolik diizenleme-
lerde hipotalamusun kritik iglevi olmas: nedeni ile,
farkli hipotalamik ¢ekirdeklerde yiiriitiilen pek ¢ok
SIRT1 iligkili ¢aligmalar bulunmaktadir. Ornegin;
obeziteyi 6nleme amach ¢aligan sistemik glukoz
homeostazini belli bir diizeyde tutmak i¢in, SIRT1
aktivitelerinin, ARC’deki POMC néronu ve
VMH’deki SF1 néronu i¢in 6nemli oldugu bildiril-
mistir.>*!

SCN’de SIRT1, sirkadiyen genlerin molekiiler
salinimini destekleyerek, yas-iligkili sirkadiyen fe-
notipleri 6nlemektedir.” Ilging bir sekilde SIRT1,
niikleer-mitokondriyal iletisimi modiile ederek mi-
tokondriyal anti-aging fonksiyonuna da katilmak-
tadir. Yaslanma sirasinda NAD+ seviyelerindeki
azalmanin SIRT1 aktivitesini ve dolayisiyla niikleer
kodlanmis mitokondriyal genlerin kontroliinii et-
kiledigi goriilmektedir. Bu nedenle, NAD+'daki
azalmis seviyeler, sirtuinlerin aktivitesini inhibe
ederek mitokondriyal homeostazini olumsuz etki-
leyebilmektedir (Sekil 7).*

SIRT3

Sirkadiyen saati yaglanma siirecine baglayan diger
bir 6zellik, mitokondriyadaki enerji metabolizma-
sinin kontroliidiir. Sirkadiyen asetiloma incelendi-

SIRT1

HNFla

cMYC

ginde, sirkadiyen-kontrollii asetillemenin biiyiik
¢ogunlugunun mitokondriyal proteinlerle iligkili
oldugu ortaya ¢ikarilmigtir.>®

Mitokondriyal proteinleri hedef alan bir sir-
tuin olan SIRT3’iin sirkadiyen kontroliine dahil ol-
mas1 bu bulguyu desteklemektedir. SIRT3’iin
oksidatif enzimlerin asetilasyonu ve aktivitesinde
ve karaciger mitokondrilerindeki solunumda ri-
timler meydana getirdigi gériilmektedir. Ancak, bu
mekanizmanin yaglanma siirecinden etkilenip et-
kilenmedigi héla belirsizligini korumaktadir.>*

Bununla birlikte, SIRT3, hematopoietik kok
hiicrelerde mitokondriyal anti-oksidatif stresi dii-
zenlemektedir ve oksidatif stres veya yaglanma sii-
recinde mitokondriyal homeostazi stirdiirmek i¢in
gereklidir.®

Ayrica, kritik oksidatif stres kosullarinda hiic-
relerin sirkadiyen saati sifirlayarak, BMALI1, HSF1
ve kazein kinaz II aracili antioksidan yolaklar: ak-
tive ederek yanit verdigi gézlemlenmistir.>®

mTOR

mTOR, katabolik ve anabolik yollar1 dengelemek
icin besin, stres, bilylime ve enerji durumu girdile-
rini hiicresel metabolik kaynaklar ile biitiinlestiren

SIRT3

mt modtlasyonu

mt gen ekspresyonu

S cMYC I Tfma

SEKIL 7: Yaslanma stirecinde mitokondriyal homeostaz ve sirtuin aktivitesi. Yaslanma sirasinda nikotinamid adenin diniikleotid + sentezi azalir ve sonug olarak sirtuin ak-
tivitesi bozulur. SIRT1 aktivitesinin indirgenmesi; mitokondriyal genlerin ifadesini diizenleyen Tfma'nin transkripsiyonunu aktive etmek icin gerekli olan transkripsiyon fak-
torii cMYC'yi inhibe eden HNF1a'nin aktivasyonunu uyarir. SIRT3 aktivitesinin azaltilmasi, mitokondriyal proteinlerin islevini degistirir.*!
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bir kinazdir. mTOR c¢esitli proteinlere baglanarak,
mTORC1 (mTOR kompleks 1) ve mTORC2
(mTOR kompleks 2) komplekslerini olugturmakta-
dir.’

mTOR, ¢ok sayida efektor protein aracili sir-
kadiyen kontrolde gorev almaktadir. Ornegin;
mTOR aktivasyonunun 6nemli bir translasyonal
regiilatorii olan ribozomal S6 protein kinaz 1,
BMALTY’i ritmik olarak fosforile edebilmektedir.>®

Yapilan ¢aligmalarla, BMAL1 eksikliginin hem
hem de
mTORC!’in yiikselmis aktivitesine neden oldugu

hiicre kiiltiiriinde in vivo olarak
gosterilmistir. mTORCI inhibitérii Rapatar'in in
vivo uygulamasi, Bmall null farelerin 6mriinii %50
artirmigtir. Bu sonuglar, BMAL] ve mTOR arasinda
karmasik, ¢ift yonli diizenlemeler olabilecegini
ileri siirmektedir.”

SCN’de fotik sinyal mTOR sinyalini aktive et-
mekte ve 4E-BP1’i baskilayarak VIP’nin translas-
yonunu desteklemektedir. Buna gore, 4E-BP1
eksikligi olan farelerin, sabit 151k aracili sirkadiyen
bozulmaya kars1 daha direngli oldugu goézlemlen-
migtir.®

I AMPK

AMPK, diisiik enerji durumunu algilamak igin
onemlidir ve PER/CRY aracili sirkadiyen feed-back
represyonunu kaldirmaya yardimci olmaktadir.
AMPK, PER’nin sonraki fosforilasyonu i¢in kazein
kinaz I epsilonu fosforile ve aktive etmekte, dola-
yistyla PER degradasyonunu desteklemektedir.®!

Benzer bir sekilde, AMPK CRY’yi dogrudan
fosforile etmekte ve CRY degredasyonunu kolay-
lagtirmaktadir. Yapilan bir calismada, AMPK’nin
fare karacigerlerinde CRY1 stabilitesini diizenle-
digi gosterilmistir.*

AMPK, enerji dengesi ve metabolizma kont-
rolii i¢in bir¢ok hipotalamik c¢ekirdekte (ARC,
VMH ve DMH) c¢alisilmistir. Ancak, SCN’de mer-
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kezi sirkadiyen diizenlemedeki rolii hala belirsizli-
gini korumaktadar.®®

[l SONUG

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, yaglanma stirecinin
arkasindaki anahtar molekiiler mekanizmalar ta-
nimlamaya imkén saglamaktadir. Bu sayede, yas-
lanma siirecindeki genetik faktorler aydin-
latilarak, yaslanma stirecinin molekiiler mekaniz-
malar1 belirlenebilmistir. Ancak, yaslanma siire-
cinde genetik faktorler kadar gevresel faktorler de
onemli derecede etkilidirler ve bu durum aragtir-
macilarin epigenetige yonelmelerini zorunlu héle
getirmistir. Cevresel faktorlerden kalori kisitla-
masi, en ¢ok caligilan parametredir. Ayrica, son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda elde edilen veri-
ler, besin algilama yolaklar1 ve burada gorevli be-
sinsel sensorler ile yaslanma siirecini modiile
eden sirkadiyen saat arasinda acik bir baglanti ol-
dugunu gostermektedir. Dolayisiyla kronotera-
piyle bu yolaklar1 hedef alan girisimler, su anki
veriler 15181nda yaslanma siirecindeki olumsuz et-
kileri azaltarak saglikli yaslanmay1 saglayacak
gibi goriinmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Gikar Gatigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlarn yoktur.
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