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Yaslanmanin Mekanizmasi Cozuldi mii?

islevlerinden birini yerine getirmeyi ihmal
ettiginde mayanin yaslanmasina neden
olan bir protein, farelerde de yaslanmayi
baslatabilir. Ayni etki insanlarda da gordlUrse,
bu, yasa baglh hastaliklarin durdurulmasi
ya da tersine cevrilmesi icin yeni yollar
bulunabilecegi anlamina gelebilir.

Yaslandikca, genler yanlis viicut
dokularina bilgi aktarmaya baslayabiliyor.
Bu sirecin diabet ve Alzheimer gibi
hastaliklarda payi oldugu dustnuliyor.
Ancak, glines 15191 ve kimyasallarin sinirli
DNA hasarina sebep olduklarn dustindliirken,
genlerin bilgi aktarimindaki bu yaygin
degisikligin (ya da diger bir ifadeyle yapisal
bozuklugun) nasil olustugu belirsiz.

Bunlari arastirmak icin Harvard
Tip Fakiltesi'nden David Sinclair ve
arkadaslari maya huicrelerini arastirmaya
basladilar. Maya hiicreleri iki islevli Sir2
adinda bir protein Uretiyorlar. Bu protein
DNA onarimina katkida bulunurken, baz
genlerin baskilanmasina da neden oluyor.
Maya hiicreleri yaslandikca, protein,
her iki gorevi birlikte yerine getirememeye
baslyor ve gen baskilayici gérevini ihmal

ediyor.

‘Birlestiren yol’

Sinclair'in ekibi simdi Sirt1'in de -Sir2'nin
memeliler igin olan versiyonu- DNA'si hasarl
farelerde gen baskilayici roltint ihmal
etmeye basladigini ve dolayisiyla bunun
yaslanmaya etkisinin olabilecegini gosterdi.

Eger gen baskilayici proteinler yaslanan
insanlarda cok calisilirsa, bunlar ilaclarin bizi
geng tutmasi igin ana hedeflerimiz haline
gelebilir.

Bu olasilik, Sinclair'in ekibi tarafindan,
Sirt1 proteini icin bilgi aktariminda bulunan
genin calisildigi farelerin DNA onarimini
daha iyi yaptiginin, kansere daha dayanikl
oldugunun ve daha saglikh bir gen bilgi

aktarim ortintist tagidiklarinin bulunmasiyla
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destek kazandi.

ispanyol Ulusal Kanser Arastirma
Merkezi'nde (Madrid) hiicresel yaslanma
mekanizmalari Gizerine ¢alisan Maria Blasco,
“En heyecanlisi da bu ¢alismanin, maya ve
memeli gibi farkli canlilardaki yaslanmayla
ilgili bildiklerimizin tek bir molekdiler seyir
yonunde birlesebilecegi distincesi” diyor.

“Yararl bir gen bilgi aktarim (gen ifadesi)
oruntustind yeniden kurarak, yaslilarda
gencligi yeniden kazanmanin yollarini
acabiliriz” diye ekliyor Sinclair.

Sinclair'in ekibi simdi Sirt1 Gretimini,
resveratrol (Sirt1'i hedef alan bu bilesik daha
onceden uzun yasam ile bagdastiriimist)
gibi kimyasallarin kullanimiyla artirmayi ve
dolayisiyla bilgi aktarimindaki degisikliklerin

tersine cevrilebilecegini imit ediyor.

Kanserle bir baglanti kurulabilir mi?

iki farkli arastirmaci grubu, kromozom
uclarinin kaybini énleyerek hiicresel
yaslanmayi tersine cevirme olasiligi

olabilecegini gosterdi. Telomere olarak
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Sir1 adi verilen yaglanma proteini ilk nce mayada (bir tir
mantar) bulundu ve bu proteinin benzer bir yaglanma etkisini
farelerde de gosterdigi ortaya ¢ikti. Yukarida gordiiginiiz
mikroskobik resim yesil floresanla isaretlenmis bazi proteinlerle
birlikte s6z konusu mayayi (Saccharomyces cerevisiae)
gOsteriyor.

(Goruntu: Spitfire ch, Philippsen Lab, Biozentrum Basel)

bilinen bu kromozom uglar, hiicre yasam
dongusiind etkiledigi distiniilen ve
tekrarlanan DNA'larin yer aldigi bolimler.

“Kromozom uglariyla ilgili makale,
telomere haricindeki bélimlerin de
yaslanmayi geciktirici etkilerinin olabilecegini
one sirtiyor,” diyor Sinclair. Blasco'ysa
telomere boéllimlerinin kisaltilmasinin Sirt1'e
bagli yaslanmayi nasil etkiledigini ortaya
¢ikarmanin ne kadar ilging olabilecegini
ekliyor.

Yasam dongusiini uzatmayla ilgili
arastirmalari destekleyen bir kurulus olan
Methuselah Vakfi'ndan Aubrey de Grey,

“Bu, iyi huylu ana kontrol genlerinden
birinin davraniglarini tanimlamak ve kontrol
etmekten de 6te bir anlam ifade eden
heyecan verici bir bulus,” diyor.

Maya bu mekanizmayi zor zamanlarda
Gremeyi durdurmak icin kullanabilse de, bu
mekanizmanin memelilerde kanseri dnlemek
icin de cok temel islev gorebilecegini dile
getiriyor Grey ve ekliyor: “Bu calisma bize
kuiglik canlilar icin gegerli buluslarin insan
omrini uzatmak amaciyla kullanilabilecek
tedavilere yonlendirmede ne kadar yararl
oldugunu dogruluyor.”

http://www.newscientist.com/article/dn16143-has-universal-
ageing-mechanism-been-found.html





