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Yaslanmanin Evrimsel Teorisi ve Uzun
Omiir Genleri

Evolution Theory of Life and Longevity Genes

OZET Bu derlemede insan yaslanmasini ve bunda rol oynayan genetik faktorleri bu giin bilindigi
kadariyla ve ilerdeki galigmalar agisindan degenlendirmeye calisacagim. Yasamin klasik evrimsel
teorisi ve yaslanmayla dogal seleksiyonun etkinligini yitirmesinden dolay1, yaslanma yasa bagh
yapilanmis topluluklarda gergeklesir. Uzun 6miirli insanlar tizerinde yapilan ¢alismalarla, bazi
genotiplerin bu insanlarda yaygin olarak bulundugu tespit edilmistir. Bu genotiplerin uzun
omiirlilikle baglantili olduklar: belirlenmistir. Sonug olarak insan omriinii belirleyen genler
varmudir ve bu genler bunu nasil etkilemektedir?

Anahtar Kelimeler: Uzun 6miirliiliik, genetik, insan

ABSTRACT In this review, I will try to determine the known genetic factors that play a role in the
aging and to give a perspective on future studies. Evolution theory of life and loss of the effect of
natural selection, aging takes place in a society based on taking care of old people. Studies on
longevity in humans, have shown that some genotypes are more common among centenarians than
younger ones. Thus there seem to be an association between longevity and certain genotypes of
genes. Therefore the question is whether there are genes affecting lifespan in human and how they
work?

Key Words: Longevity; genetics; humans
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[l YASAMIN EVRIMSEL TEORISI

aslanmanin klasik evrimsel teorisi, yaslanmayla dogal seleksiyonun etkin-

ligini yitirmesinden dolayi, yaglanma yasa bagh yapilanmis topluluklarda

gerceklesir."> Homo sapiens’in neden yaslandigiyla ilgili evrim teorisi bize
ayrica nasil yasglandigimiz konusunda ip uglar1 vermektedir.*” Bunda rol oynayan
genlerin yaptiklar igler arasinda: 1) “uzun 6miirliiléigiin garantisi”, bununla ilgili
genler organismanin 6mrii boyunca, organismanin yapisal ve fonksiyonel 6zellik-
lerini giiglendirmektedir; 2) “antagonistik pleotropi”, hayatin erken yillarinda
gen alleleri iiretme kapasitesini arttirmak i¢in segilirler, fakat, ne zaman bu etkiler
dogal seleksiyonun giiciinii gectiginde, yani dmriin son yillarinda negatif etkiler
ortaya ¢ikmaya baglar, ve 3) “mutasyon birikimi” 6mriin son yillarinda yapisal mu-
tasyonlar fenotipik olarak ekspresyon diizeyine ulagmayincaya kadar devam eder,
yine, dogal seleksiyonun giiciinden uzaklastiklar1 zaman, toplumdan soyutlana-
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mazlar.Yaglanmanin evrimsel biyolojik teorisi, yaslan-
manin bir poligenik temelde kontroliinii gerekli kilmak-
tadir.

Eski Roma’da 6miir uzunlugu ortalama 22 yildi. Fa-
kat 1800 yillarin ortalarinda Kuzey Amerika’da bu 40
yildi. Bu giinlerde ise gelismis iilkelerde insan ortalama
80 y1l yagamaktadir. Kayd: olupta bu giine kadar en faz-
la yasayan Fransiz kadin Jean Calment 122.3 yil yasa-
migtir.

I HAYATIN SON DONEMLERINDE
ROL OYNAYAN GENETIK HASTALIKLAR

Bu giine kadar yaghlarda 87 hastalik belirlenmigtir’.

Bunlarin ¢ogunu (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/si-
tes/entrez.db=OMIM) adresinde bulabilirsiniz. Bu has-

taliklar patojenik mekanizmalarda rol oynayan genlerin

bulunmasinda 6nemlidirler. Bunlar1 simptomatik 6zel-
liklerine gore iki kisma ayirmak miimkindiir:>® birinci-
si birgcok fenotipi igine alan segmental yashhk
sendromu,’ ikincisi ise bir doku ve organ tizerinde etki-
li olan allelik variyantlar1 icermektedir; bunlara unimo-
dal yaghlik sendromu(tek y6nlii yaghlik sendromu)'® adi
verilmektedir. Werner sendromu(WS) WRN geninde-
ki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikmaktadir ve Rec Q he-
likaz protein ailesini etkilemektedir. Bu sendromun tipik
ozellikleri; aterosklerotik, tip 2 diyabet, gonadal atrofi,
deri atrofisi, sa¢ dokiilmesi, sa¢ beyazlanmasi, subkute-
neus dokunun bolgesel kaybi, osteoporez, okiiler kata-
rakt ve mneoplazialardir. WS, Hutchinson-Gilford
Progeria Sendromu (HGPS) ve diger yashilik sendromla-
r1 yitksek miktarda somatik hiicre kaybs, yaslanan insan-
larda goriilen genis atrofilere sahiptirler. Yaslanmada
mekanizmay: belirliyen en 6nemli olaylardan birisi
HGPS’te olusan splice variant mutasyonudur. Bu mu-
tasyon dominant negatif mutasyon olarak davranmakta-
dir. Boylece lamin A’nin yapisini ve fonksiyonunu
bozmaktadir.!!

Tek yonlii yaslanma sendromlarina en iyi 6rnekler
yakin zamanda ¢aligmalarla ortaya konmustur.Bu bag-
lamda komplement faktor H ve kromozom 10q da bu-
lunan ve yasa bagli makuler dejenerasyon hassasiyet
geninde LOC387715 bulunan iki adet polimorfik lokus-
tur.!”!* Son yillarda erken baglayan Alzheimer tip de-
mansla ilgili bir cok ¢alisma yapilmaktadir.Bu hastalikta
rol oynayan her ii¢ otozomal dominant genlerin {iriin-
lerinin beta amiloid artiglara neden olmaktadir.”® Bu ¢al-
1smalar ge¢ baglayan Alzheimer tip demansta beta
amiloid yapilarin 6nemini ve bunlarda APOE 4/4 formu-

nun rolind ortaya ¢ikarmigtir.'s
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[l BAGLANTI CALISMALARI

Homo sapiens, en yakin akrabamiz olan sempanzeden
¢ok daha fazla yasamaktadir.”” Bunun nedeni bizim ge-
nomumuzun gostermis oldugu yapisal evrimlesmedir.'®
Bizim ve sempanzelerin proteinlerinin ayni olmasina
ragmen, bizim uzun 6miirli olmamiz belkide mikro
RNA’lerden kaynaklanmaktadir. Bu konudaki ¢aligma-
lar daha yeni baglamigtir.'

Son 10 y1lda, uzun 6miirliiliik genlerini bulmak i¢in
New England’li amerikalilar, Mormonlar, Ashkenazi ya-
hudileri, izlandalilar, Okinawanlar, Japonlar, Italyanlar,
Irlandalilar, Hollandalilar ve digerleri iizerinde baglanti
caligmalari yapilmistir.%? Ozellikle ilging 6rnekler ara-
sinda PON1,2632 JGF-1,%% PAPR-1,% sitokinler, enzi-
matik antioksidantlar 6rnegin stiperoksid dismutaz3*4
ve lipid metabolizmasinda rol oynayan genler bulun-
maktadir.**? Geng gruplarla yiizyilliklar arasinda yapi-
lan baglant: analizlerinde spesifik genotiplerin ve buna
bagh protein aktivitelerinin farkli oldugu gézlenmistir.
Bu ¢alismalarda en 6énemli problemler ayni yas kontrol
gruplarinin olusturulmasinda yagsanmaktadir. Son yillar-
da gelistirilen tiim genom baglant1 analizleri ve yiizyil
yasayanlarin yakinlarinin kontrol olarak kullanilmasi bu
problemin ¢éziilmesine katkida bulunmugtur.*** New
England yiizyilliklar calismasinda , kromozom 4 tizerin-
de bulunan, mikrozomal transfer protein lokusu uzun
omiirliliikle ilgili oldugu bulunmusgtur.® Fakat bu bulgu
bagka ¢aligmalarla desteklenmemistir.*® Populasyon ta-
bakalandirilmas: ¢aligmalar1 ancak daha iyi belirlenmis
toplumlarda mimkiindiir.#

Albert Einstein Tip Fakiiltesinde Ashkenazi Yahu-
dileri tizerine yapilan bir ¢calismada uzun 6miirliiliigiin
siklik derecesinin 1/10.000 oldugu bulunmugtur.*® Bun-
lar 94-110 yasina kadar yasamaktadirlar.Yapilan karsi-
lagtirmali ¢aligmalarda ii¢ genotipin uzun émiirliilerde
yaygin oldugu gozlenmistir.*>° Bu genotipler: 1) CETP
gen kodonu 405 izolésinin valine degismesi(CETPVV);
2) apolipoprotein C-3 (APOC-3) gen kodonu A (1641)C
varianti (APOC-3CC); ve 3) adiponektin geninin (ADI-
POQ) +2019’de bir delesyonudur yani kopmadir. Bu ¢al-
1smalarin CETP kismu iki bagimsiz ¢aligma tarafindan
desteklenmigtir.*!!

Diyet sinirlamasinda, glikolizde diisme olmakta so-
lunumda ise artig saglanmaktadir. Bu olay NAD+/NADH
oranini hiicresel diizeyde arttirmaktadir. Uzun 6miirli-
ligii arttirmak icin, bu oran hem gerekli ve hem de ye-
terlidir.>

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2008;28(Suppl)



YASLANMANIN EVRIMSEL TEORISi VE UZUN OMUR GENLERI

Diger taraftan, Cdkn2a(Arf) ve p53 genleri tarafin-
dan olusturulan tiimoér-siippressor yolag: hiicresel hasa-
rin eliminasyonunda ve tespitinde merkezi bir rol
oynamaktadir. Bu nedenle, bu yolak hem kansere karg1
koruma ve hem de yasa baglh hasarin yok edilmesini sa-
gladigi icin ding kalimda rol oynamaktadir.?’ Yakin za-
manda maymunlarda ve farelerde yapilan ¢aligmalarla,
yaslanmanin,  hiicrelerde = fosforlanmis  histon
H2AX(yH2AX) bolgeleriyle iliskili oldugu ve bu bolge-
lerin DNA hasarli bélgeler oldugu diisiiniilmektedir.”*!
s-Arf/p53 farelerin karaciger ve bobrek hiicrelerinde
daha az y-H2AX bulunmustur. Fakat s-p53 ve s-Arf fa-
re hiicrelerinde orta derecede bulunmustur. Ayni anda
Arf ve p53 artiglarinin yaglanmayi geciktirdigi bulun-
mustur.®

Model organismalarda yaslanma hormonlar tara-
findan diizenlenmektedir. Bununla ilgili olarak bulunan
yolak evrimsel olarak korunmus olan insiilin/IGF-1 sin-
yallemesidir(IIS).”2 Bu IIS yolag: evrimsel olarak komp-
leksitesini arttirarak gelisti, bunun sonucu olarak farkl
branslagmalarla doku spesifisitesi gelistirildi. IGF1 ve
INS genleri beklide ayni genden evrimsel olarak olustu-
lar, ilk 6nce IGF ve INS yi olusturdular ve daha sonra
IGF, IGF1 ve IGF2’ya degisti.”® IGF’in GH tarafindan
kontrolii daha sonra evrimsel olarak gerceklesti. Fark-
1 memeli IIS yolag: farkl seviyede etkilesmektedir 6rne-
gin IRS1 gibi.Insiilin reseptérii yag dokusunda delesyona
ugratilmig FIRCO farelerde yapilan ¢aligmalarda uzun
omiirliiliik ve insiilin arasinda bir baglantinin varlig1 gos-
terilmistir.* Uzun yagsamasina ilaveten, FIRCO farelerde
yag oraninda azalma ve insiilin sensitivitesinde yaglan-
maya dayali azalma izlenmemistir.®

IIS yolaginda rol alan insan FOXO (Forkhead box
transcription) faktori, memelilerde uzun 6émiirde rol
oynamaktadir.Dort tane variyant: olan FOXO gen aile-
sinin FOXO3A geninin GG genotipinin insanda uzun
omtrliiliikkle iligkisi gosterilmistir (OR= 2.75; P=
0.00009)

I KARDIYOVASKULER GENLER

Lipoprotein regiilasyonunda rol oynayan APOE geni
uzun omirliiliikle iligkili oldugu gosterilmistir. Bu genin
ti¢ fakl alleli, APOE2, APOE3,APOE4 ve bu nedenle,
ti¢ farkl proteini iiretilmektedir ve lipoprotein resep-
torlerle etkileserek kolesteroliin kandaki seviyesini ayar-
lamaktadir. APOE4 allelinin kardiyovaskiiler hastaliklar
ve Alzheimer hastaligiyla baglantis1 bulunmustur, fakat
APOE2 alleli koruyucu bir etkiye sahiptir. APOE4 yal-
niz bir risk faktorii degildir, ayrica APOE4 tasiyicilar
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cevresel sartlara daha duyarhdirlar. Beyin travmasindan
sonra daha yiiksek beyin hasar riski tagimaktadirlar.®-%
Eger aterosiklorezli, periferal damar hastaligi ve diya-
betli hastalar ayrica APOE4 formu tasiyorlarsa kognitif
fonksiyon bozukluguna daha fazla risk tasitmaktadirlar.
APOCS3 promotoriinde bulunan -641C alleli yiizyil ya-

sayanlar arasinda yiiksek oranda bulunmugtur.”

Lipoprotein metabolizmasinda rol oynayan diger
bir protein, mikrozomal trigliserid transfer proteini-
dir(MTTP). Bu protein iizerinde bulunan iki SNP’nin,
uzunomiirlillerde daha fazla goriildiigii gosterilmistir
(Tablo 1).%¢

Anjiotensin 1 konverting enzim(ACE) geni uzun
6miirde rol oynayan bir gendir. Anjiotensin 1’in ACE ta-
rafindan kesilmesi sonucu anjiotensin II iiretilmektedir.
Bu bir vazokonstriktor 6zellik tasimaktadir. ACE genin-
deki polimorfizimler kardiovaskiiler ve bobrek hastali-
ginda rol oynamaktadir ve bu gendeki baz
polimorfizmler uzun 6miirliilerde siklikla bulunmustur

(Tablo 1).1%

I METABOLIZMAYLA iLGILI GENLER

Yaglanma ayrica evrimsel olarak korunmus insulin-
IGF1 sinyal yolag: tarafindan regile edilmektedir.”?
IGF1R ve PI3KCB allel konbinasyonlari serbest plasma
IGF1 seviyelerini ve uzun omiirliiliigii etkilemektedir.
Insiilin-IGF1 seviyelerinde diisiislere neden olan gene-
tik varyasyonlar yaslilarda yararli bulunmustur. Fakat
bu yalniz disi sekste bulunmustur. Yapilan polimorfik
caligmalarda baglanti GH1 geniyle bulunmustur (Tablo
1).3* Diger 6nemli bir gen HFE'dir. Bu gende olugan mu-
tasyonlar demir absorbsiyonunu etkilemektedir.
Cys282Tyr mutasyonunu tastyanlarda kisa hayat beklen-

tisi bulunmaktadir (Tablo 1).

I IMMUN SISTEM GENLERI

Inflamasyonda rol oynayan interlékin 6(IL6) strese bag-
I1 durumlarda daha fazla tretilmektedir. Yapilan ¢alisg-
malarda IL6 -174G homozigotlarin uzun 6miirle iligkili
oldugu bulunmugtur (Tablo 1).54¢

I MITOKONDRIYEL MUTASYONLAR

Mitokondri DNA’sinda bulunan bazi varyantlar uzun
omirliliikle baglantili bulunmustur. Ciinkii mitokondri
serbest radikal iretiminde 6nemli rol oynamaktadir. Ug
mitokondri mutasyonu, Japonya’da yapilan bir ¢caligma-
da ytizyilliklarda daha yaygin olarak bulunmustur (Tab-
lo1).8
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TABLO 1: insan émrilyle ilgili genler.®®

Gen adlari ve sembolleri
Apolipoprotein E {APOE)

Apolipoprotein C3 (APOC3)
Mikrozomal trigliserid transfer
protein{MTTP)

Kolesteril ester transfer protein(CETP)
Anjiotensin | konverting enzim{ACE)
instilin biiyime faktor 1 reseptorii (IGF1R)
Biiyiime hormonu 1 (GH1)

Katalaz (CAT)

Siiperoksit dismutaz 1 ve 2

{S0D1 ve SOD2)

Istya duyarli proteinler

(HSPA1A ve HSPA1L)
Paracksonaz 1{PON1)

interldkin 6 (IL6)

Kalitsal Hemokromatosis(HFE)

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)

Siruin(SIRT3)

Tumér protein p53(TP53)

Timér blyime faktérip 1{TGFB1)

Klotho(KL)

Wemer syndrome{WRN)

Mut L homolog 1(MLH1)
Mitokondriyal mutasyonlar
(Mt5178A,Mt8414T Mt3010A ve
J haplotip)

Plasminojen aktivatdr inhibitor1(PAI1)

Histokompatibiliti lokus antijen{HLA-DR)

B-3 adrenerjik reseptér(B3AR)

Forkhead box transkripsiyon faktorli
{FOXO3A)geni

Protein Fonksiyonu
LDL reseptort igin ligand

VLDL ve kilomikron kalintilarinin esas kis-
mini olusturmaktadir.

Trigliseridlerin, kolesteril esterlerin ve fos-
folipidlerin transportunda

Kolesteril esterlerin transferi

Angiotensinl’in angiotensin [l'ye
hidrolizini ve kan basincini ayarlar.
Enerji durum sinyalizasyonu

Biiylime hormonu {instlin sinyal kismi)

Hidrojen peroksitin pargalanmasini
kataliz eder.

Silperoksit radikallerinin pargalanmasini
kataliz eder.

Proteinlerin katlanmasi ve transportu:
bagisiklik sistem fonksiyonlari

HDL fonksiyununu korur ve LDL'nin
oksidatif modifikasyona girmesini énler

Bir bagjisiklik sistemini regile eden sitokin
ince barsakta demir absorpsiyonunun
regllasyonu

Homosisteinin metionine déntstiriimesi
Bilinmiyor

Tumor baskilayici gen

Codalmanin ve farklilasmanin regilasyonu:
cesitli diger fonksiyonlar

Fonksiyonu bilinmeyen 3-glukosidazlarla
ilgili Tip 1 membran proteini

DNA’nin onarimi ve korunmasi:

DNA replikasyonu

DNA yanlis eslesme onarim enzimi

Mitokondriyal enetji Uretimi

Kanin pihtilasmasinda rol oynayarak kalp

hastaliklarini ve inme risklerini etkilemektedir.

Enfeksiyona ve yanmaya direngli olan
DR variant yizyilliklarda sik olarak
gorilmektedir.

Tip 2 diyabetin baslamasini tayin eden
varianti var.

IIS yolaginin kontrollinde rol oynamaktadir.

Fenotip

Devamli yagam kalitesi ve uzunluguyla
baglantih

Kardiyovaskler risk faktorii ve bir calis-
mada uzun dmurle baglantili

Her zaman uzun émiirle baglantisi
gdsterilememistir.

Her zaman uzun émiirle baglantisi
gosterilememistir.

Her zaman uzun émiirle baglantisi
gdsterilememistir.

Bir calisma uzun émurle baglantisini
gostermistir.

Bir calisma 85+yaslardaki yasami
gdstermektedir.

Yagamla ilgili bir baglanti
bulunamamigtir.

Bir calisma yagam uzunluguyla baglantil
oldugunu gdstermistir.
Tekrarlanmamis birkag baglanti

Uzun émirdltkle ilgili baglantilar

Aykiri sonuglar, fakat baglanti analizleri
uzun émiirliiliikle baglantil oldugunu
gostermektedir

Baglant analizlerinde aykin sonuglar

Uzun émarldlikle ilgili aykir sonuglar

Tekrarlanamayan baglanti calismalari

Uzun émdirliiliik icin aykir badlanti sonuglari Hollanda

Bir ¢alisma uzun émrldlikle baglantisi
oldugunu gdstermistir

iki populasyonda heterozigot yasam
avantajl

Tekrarlanmamis bir baglanti calismasi
yasla ilgisini gostermistir.

Bir ¢alisma yasla ilgili baglantisini géster-
mistir.

Tek galismalar ve uzun dmidilik igin
aykin baglanti sonuglari

DR varianti uzun émirlilerde yaygin
olarak bulunmaktadr.

Rs2802292 SNP'nin GG genotipinin uzun
dmurldlikle iligkisi gdsterilmistir.

Populasyon/calisma yeri Kaynak
Multipl{gok) 54
Askinazi yahudilerinde 55
USA 56-59
Fransa
Almanya
Danimarka
Askinazi yahudilerinde 60
italya
Almanya 61-63
Danimarka
Italya 33
Hollanda 34
Danimarka 64
italya 65
italya 66,67
irlanda
Danimarka 57,64
italya
iManda
Danimarka 64,68
Finlandiya
Danimarka 69-71
Fransa
italya
Danimarka 63,72-74
isveg
Cok sayida Askinazi yahudileri
italya 75,76
34,77
italya
italya 78
Gek Cumhuriyeti 79
Askinazi yahudileri
Meksika 80,81
Finlandiya
Hollanda
Kore 82
Japonya 83
italya
84-86
87
88
Japonya 96

HDL: Yiksek densiteli lipoprotein; LDL: disiik densiteli lipoprotein, VLDL: ¢ok diisiik densiteli lipoprotein
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YASLANMANIN EVRIMSEL TEORISi VE UZUN OMUR GENLERI

Ayrica bir Italyan ¢alismada ise MtDNA nin repli-
kasyon kontrol bélgesinde bulunan C150T mutasyonu
ile uzun 6mirliilitk arasinda bir baglant1 bulunmustur
(Tablo 1).84

I ERKEN YASLANMA SENDROMU GENLERI

Werner sendromu, otozomal resesif bir hastalik olup
WRN geninde fonksiyon kaybiyla ortaya ¢ikmaktadir
ve helikazlarin RecQ ailesine aittir.!®? Bu sendromda er-
ken deri burusukluklari, sa¢ beyazlamasi, katarak, diya-
bet, osteoporez gibi normal yaglanmayla ilgilidir ve bu
hastalarda yaygin erken kanser goriilmektedir. Bu sen-
droma sahip hastalar 50 yagindan 6nce 6lmektedir. Bir
Japon ¢aligmasinda Cys1367Arg varysyonu ile aterosk-
leroz arasinda bir baglanti bulunmugtur.'® Ayrica bag-
ka bir caligmada, 1074leu allele
Meksikalilar arasinda yaygin olarak bulunmustur (Tab-
lo1)8

yashi Finliler ve

Ali SAZCI

I TELOMER UZUNLUGU

Telomer uzunlugu ile kiiltiire edilmis hiicrelerin repli-
kasyon potansiyelleri arasinda negatif bir baglant: kurul-
mustur ve ayrica farkli dokularda telomer uzunlugu
yasla azalmaktadir diisiincesi, telomerlerin hiicre yas-
lanmasinda bir rolii oldugu buda bunlarin organizma-

nin yaglanmasinda rol oynadiklarini gostermektedir.!%*

I GELECEK CALISMALAR

Hayatin ileri donemlerinde ortaya ¢ikan hastaliklarda rol
oynayan genlere dogru ¢aligmalar yogunlastirilmalidir.
Deneysel yaklagimlarla ilgili olarak, deneyler genis te-
melli ve yaygin gruplari icermelidir. Toplumun tiim ke-
simlerini icerecek caligmalar yapilmalidir. Deneysel
tasarimlar bir ¢ok kriteri beraberinde tagiyacak sekilde
yapilmalidir. Elde edilen bulgular diger toplumlarda ya-
pilan bagimsiz ¢aligmalarla desteklenmelidir.
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