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1. GIRIS ve AMAC

Diinya Saglik Orgiitiine (WHO) gére yaslilik; ¢evresel faktorlere
uyum saglayabilme yeteneginin azalmasidir. Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) yashlik dénemini 65 yas ve ilizeri grubun alinmasini tavsiye
etmektedir. Ancak 65 yas ve iizeri donemin kendi i¢inde bir takim
farkliliklar bulunmasi nedeniyle 65-74 yas (geng yasl), 75-84 yas (yash)
ve 85 ve lizeri donem (ileri yasli) olarak ayrilmaktadir (Giiler ve Akin

2006; Erbas ve Akin 2008; Yahyaoglu 2013).

Yaslanma; kronolojik, biyolojik, fizyolojik, sosyal ve psikolojik
boyutlar1 olan, dogumdan baslayip 6liime kadar siiren, kaginilmaz olan
bir biiyime ve gelisme siirecidir. Organizmanin molekiil, hiicre, doku,
organ ve sistem diizeyinde, zamanin ilerlemesi ile meydana gelen, geri
doniisii olmayan, yapisal ve islevsel degisikliklerin tiimii olarak
tanimlanmaktadir (Saygili 2011). Bu siirecin ilerleyis hiz1 canlinin ¢evre
ile olan etkilesimi ve kendi kalitsal 6zelliklerine bagl olarak degisir. Bu
nedenle; yaslanma olay1 ortalama belirli bir siire¢ icerisinde ilerler kimi
bireyler daha hizli, kimi bireyler ise daha ge¢ yaslanir (Herskind ve ark.
1996).

Ancak insanlar i¢in yaslanma siirecini etkileyen ¢evresel
faktorlerin basinda beslenme aliskanligi ve kalitesi, icki ve sigara
aliskanlig1, yasanilan ortamin kalitesi (hava ve su gibi) gelmektedir
(Herskind ve ark. 1996). Genetik faktorler olduk¢a karmasiktir. Farkli
metabolik yolaklarla ilgili bircok gen bu siireci pozitif veya negatif
yonde etkilemektedir (Herskind ve ark. 1996). Bireylerin yetersiz ve
dengesiz  beslenmesi sonucuda bir takim mutasyonlar ve

modifikasyonlar meydana gelerek gen ifadesi degisebilmektedir.
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Proteinden fakir, karbonhidratca zengin yada kalori oranmi diisiik
beslenme yada asir1 kalorili beslenme tipleri gen anlatimindaki
degisiklige sebebiyet verebilmektedir. Genlerde gelisen bu degisimlerin
sonucunda bir takim metabolik degisiklikler gelismektedir, gelisen bu
degisimler sonucunda metabolik hastaliklar (seker hastaligi, obezite,

kalp hastaliklar1 vb.) goriilmektedir (Siriken ve ark. 2018).

Klotho proteini, adiposit gelisimi ve sistemik glukoz
metabolizmasinda gorev alabilmektedir. Klotho proteini in vitro ortamda
adiposit farklilasmasini1 artirmaktadir ve Klotho gen {iriinii aktivitesi
eksikligi olan fareler, azalan beyaz adipoz doku akiimiilasyonundan
dolay1 zayiftir. Buna ek olarak, Klotho gen iiriinii eksikligi olan fareler
yiiksek yagli diyetten kaynaklanan obeziteye dayaniklidir. Enerji
metabolizmast da aym zamanda Klotho gen iirliniinden

etkilenebilmektedir (Razzaque 2012).

Bu kitap,besin tiiketimi ile karbonhidratla beslenen bireylerde ve
proteinle beslenen bireylerde, Klotho geninin metilasyon diizeyi ile
beslenme aligkanligi arasindaki iliskisinin yaslanmaya etkisinin

arastirilmasi amaglanmastir.
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2. GENEL BILGILER

Insanoglu yiizyillardan beri neden yaslaniyoruz? sorusunu
kendisine sormus ve bu soruya yanitlar bulmaya ¢alismistir. Giiniimiizde
yaslanma nedenleri ile ilgili ¢alisilmalar hizla artmakta ve yaglanmanin
sebepleriyle ilgili pek¢ok yeni teori ortaya atilmaktadir (Guarente ve
Kenyon 2000).

Yaglanma, strese uyum cevabinda azalmaya sebep olan ve yasla
iligkili hastalik riskinin arttig1 fonksiyonlarda ilerleyici ve yaygin bir
bozukluktur. Yaslanan bireylerde disaridan gelen uyarilara karsi,
homeostasiyi korumasi gittik¢e gliclesmektedir (Karan ve Tufan 2010).
Yas ilerledik¢e, norodejeneratif bozukluklar gibi pekcok hastaligin
goriilme sikligi artmaktadir. Immiin  sistemdeki degisikliklerle,
otoimmun hastaliklara ve infeksiyonlara yatkinlik ve kanser goriilme
sikliginda belirgin artis goriilmektedir. Bu durum toplumda, 6lim
ihtimalinin artmasi ve yasa 0zgli Olim oranlarmin yiikselmesi ile

neticelenir (Kirkwood ve ark. 2003).

Yaslanma olay1, ortalama belirli bir siire¢ igerisinde ilerlemekle
beraber farkli bireylerde degisik hizlarda olabilmektedir. Ciinkii genetik
ozellikler, yasam tarzi, besin tiikketim sikligi, hastaliklar ve bireylerin

stres ile basa ¢ikma yollar1 farkliliklar gostermektedir.
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2.1. Yaslanma Uzerine Etkili Olan Faktorler

Yaslanma iizerine etkili olan faktorler ikiye ayrilir yaslanma
tizerine etkili olan genetik faktorler ve yaslanma iizerine etkili olan diger

faktorlerdir.

2.1.1. Yaslanma Uzerine Etkili Olan Genetik Faktorler
2.1.1.1. Deneysel Modellerde Belirlenen Genler

Yaslanmada, genetik faktorlerin etkili olduguyla ilgili pekgok
kanit mevcuttur: “Saccharomyces cerevisiae (ekmek mayasi),
Caenorhabditis elegans (nematod) ve Drosophila melanogaster (meyve
sinegi)”, yaslanma genetigi arastirmalarinda en sik kullanilan
organizmalar olup, bu organizmalar lizerinde yapilan caligmalarda
yasam siiresinin genetik kontrolii hakkinda pek¢ok genetik mekanizma
tespit edilmistir (Bishop ve Guarente 2007). Yaslanmayla ilgili genetik
mekanizmalarin pekgogunun taksonom boyunca memeliler dahil olmak
tizere korunmus oldugu goriilmektedir. “Target of rapamycin (TOR)”
sinyalinin yaslanmay1 hizlandirdigi; adenozin monofosfata bagiml
protein kinaz (AMPK) aktivasyonunun yaslanmay1 yavaslattigi ve
sirtuin genlerinin yasam siiresini uzattig; “maya, kurtcuk ve meyve
sinegi”nde verilmisken memelilerde bu konularla ilgili yeterli veri

mevcut degildir (Bishop ve Guarente 2007).

Insan gen arastirmalariyla ilgili ilk bilgiler, maya ile yapilan
molekiiler biyoloji c¢alismalarina dayanir. Leonard Guarente adli
arastirmaci yaslanma mekanizmalariyla ilgili yaptig1 deneylerde, kolay

ve ucuz olmasi sebebiyle ilk olarak ekmek mayalariyla ¢alismasini
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gerceklestirmistir. 2 haftalik yasam siiresi olan ekmek mayasi, bu siire
zarfinda yaklasik 20 defa hiicre boliinmesi gergeklesir. Fakat bazen
insanlarda oldugu gibi, bazi mayalar ortalamadan daha uzun siire yasar
ve 25 veya 30 kez bolinmesi gerceklesir. Guarente ve arkadaslari,
ortalamadan daha ¢ok béliinen bu maya hiicrelerini incelemeye
basladilar. Bu hiicrelerin boliinmeye devam etme nedenini bulurlarsa,
uzun Omiirliliigiin mekanizmasin1 ¢ézmede ilk adim atilmis olacakt

(Aslan ve Can 2014).

Guarente ve ekibi, ancak sekiz yil sonra uzun siire yasayan maya
hiicrelerini yalittilar ve bu maya hiicrelerinin uzun siire yasamasini
saglayan “sirtuinler” adi verilen bir grup geni tespit ettiler. Bu ailenin bir
tiyesi olan SIR-2 (Slient Information Regulator-2) geni ozellikle
yaslanmay1 engelleme fonksiyonuna sahiptir. Normal maya hiicresini
alarak SIR-2 genini bozduklart zaman, mayanin 6mriiniin % 50 daha

uzun oldugunu gordiiler (Guarente ve Kenyon 2000).

Sekil 1. Sirtuinler molekiiler yap1 6zelligi.
Kaynak: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:1SZD.png
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Fareler iizerindeki yapilan arastirmalarda Sirtuinlerin, stres
ortamlarinda organizmayi korumak i¢in devreye giren genler oldugu
belirlendi (Aslan ve Can 2014). Yiyecegin az oldugu zamanlarda;
sirtuinler devreye girerek organizmanin metabolizmasini yavaslatip,
organizmayl DNA’sin1 tamir etmeye yonelttigi bilgisine ulasildi. Bu
genleri aktiflestiren, en etkili faktoriin kalori kisitlamasi oldugu
anlasildi. Daha sonra yapilan ¢alismalarda, benzer fonksiyonlara sahip

yedi farkli sirtuin geni oldugu bilgisine ulasildi (Guarente ve Kenyon
2000).

Kaliforniya Universitesi profesorlerinden Cynthia Kenyon,
genetik arastirmalart i¢in ¢ok iyi organizma olan mikroskobik nematod
“Caenorhabditis elegans” ile Omiir uzatict genler konusunda onemli
arastirmalar gergeklestirmistir. Cynthia Kenyon’un bu yuvarlak
solucani ¢alismasinda tercih etme nedeni seffaf olmasidir, disaridan
bakildiginda i¢ organlarinin goriilmesidir (Aslan ve Can 2014). Ayrica
bu mikroskobik organizmanin, insanlara ¢ok benzeyen organ sistemleri
ve hiicreleri mevcuttur. Insanlar gibi; sindirim sistemleri, dolasim
sistemleri ve sinir sistemleri (302 sinir hiicresinden olusan en basit sinir

sistemi) bulunmaktadir (Aslan ve Can 2014).

Kenyon ve arkadaslari; yaptiklar arastirmada bu organizmanin
DAF-2 genini yok ederek C. elegans’in yasam siiresini iki katina
yiikseldigi sonucuna ulastilar. DAF-2, sayilar takribi 100 kadar olan ve
yasam siiresinin belirlenmesinde gorev alan diger genleri kontrol
etmektedir. DAF-2 tarafindan, kontrol edilen bir grup gen, hiicrenin
DNA’smma zarar veren serbest radikallerin ortaya c¢ikmasini

engellemektedir. Kenyon ve arkadaslari; DAF-2 geninin C. elegans’in
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hiicrelerinde, insan viicudundaki insiillin hormonuna benzer bir
hormonla etkilesim sagladigin1 gordiiler (Guarente ve Kenyon 2000).
Farelerde ve insanlarda, DAF-2’ye benzer genlerin bulunmasi ve bu
genlerin insan insiilini ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF )
hormonlariyla hiicreler arasi iletisim saglamasi ilgi c¢ekmektedir
(Alcedo ve Kenyon 2004). Kenyon ve arkadaglari, 2004 yilinda,
ortalama yasam siiresi 2-3 hafta olan C. elegans’in dmriiniin 125 giine

kadar uzamasini sagladilar (Alcedo ve Kenyon 2004).

Insiilin/IGF yolu, FOXO transkripsiyon faktorlerinin (i.e. DAF-
16) nukleusa tasinmasini durduran fosforilizasyon reaksiyonlarinin bir
asamasi olarak ve oksitatif stres veya DNA hasar genleri gibi yaslanma
karsit1 genlerin nihai olarak durdurulmasi seklinde gorev yapmaktadir.
C.eleganslardaki insiilin/IGF yolunun ¢esitli bilesenleri, ekspresyon
seviyeleri, UTX-1’in histon demetilaz aktivitesi ile diizenlendigi
belirtilmistir (Jin ve ark. 2011; Maures ve ark. 2011). UTX-1"in genetik
engellenmesi (durdurulmasi); DAF-2 downregiilasyonuna yol acan
ancak DAF- 16’nin birikimini yiikselten DAF-2 geninin H3K27
trimetilasyonunu arttirmaktadir ve sonu¢ olarak ta yaslanma karsiti

genlerin aktif hale gelmesine sebep olmaktadir (Jin ve ark. 2011).

2.1.1.1.1. Memeli Sirtuinleri

Sirtuinler, nikotinamid adenin diniikleotit (NAD" ) bagiml
protein deasetilaz ailesinin bir tiyesidir (Pucci ve ark. 2013). Bu ailede
1’den 7°ye kadar yedi adet varyant bulunmaktadir (Bagul ve Banerjee
2013; Chen ve ark. 2013). SIRT-1, SIRT6, SIRT7 ¢ogunlukla
cekirdekte; SIRT2 sitoplazmada; SIRT3, SIRT4, SIRT-5 daha ¢ok
mitokondride bulunmaktadir. SIRT-1, en dayanikli deasetilaz faaliyeti
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gosterirken SIRT-5 ise zayif deasetilaz etkisi gosterir. SIRT-2, SIRT-3,
SIRT-4, SIRT-6 ise mono-ADP ribozil transferaz etkisiyle deasetilaz
faaliyeti gostermektedir (North ve ark. 2003; Shi ve ark. 2005; Haigis
ve ark. 2006). Sirtuinler; hiicre biiylimesi, apoptozis, enerji
metabolizmasi ve strese yanit gibi sayisiz biyolojik islevlere katilirlar

(Bagul ve Banerjee 2013; Chen ve ark. 2013).

2.1.1.2. Telomer-Telomeraz Aktivitesi

Telomerler, dkaryotik kromozomlarin uglarinda yer alan ve ¢ok
saylda “TTAGGG” dizi tekrari igeren heterokromatik yapilardir ve ilk
defa 1938’de Muller tarafindan tanimlanmistir. Eksoniikleazlara ve
ligazlara direngli olan telomerlerin kromozom stabilitesinde, niikleer
yapilagsmada, gen ekspresyonunda, kromozomal replikasyonda, tiimor
olusumunda, yaslanmada ve hiicre boliinmesinde fonksiyon gosterdigi
bilinmektedir (Holt ve ark. 1997; Sun ve ark. 1999; Mayerson 2000).
Telomerik DNA; tiirler arasinda farklilik gostermekte olup, tekrarlanan
dizi Tetrahymena’da “GGGGTT” iken insanlarda ve diger memelilerde
“TTAGGG”dir (Blackburn 1992; Rhyu 1995; Lundblad 1996; Greider
1996; Wellinger ve Sen 1997). Telomerleri kromozomun geri kalan
kisimlarindan ayiran 6zelligi; telomerik DNA’nin hiicre siklusuna bagh
olarak kaybi ve yeniden kazanilmasidir ki bu islem ‘telomer dinamigi’
olarak adlandirilmaktadir. Insan somatik hiicrelerinde telomer dinamigi
negatif olup her hiicre siklusunda eksilen telomerik DNA miktari,
yeniden sentezlenen telomerik DNA miktarindan ¢oktur (Slijepcevic
1998).

Telomerler kromozomlarin biitlinliigiinii ve stabilitesini saglar.

Telomerler kromozomlarin son kisimlarini, olasi yikim ve fiizyon gibi
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olaylardan korur. Ayrica, kromozomlarin c¢ekirdek membranina
tutunarak, belirli bir pozisyonu korumasini saglar. Yine, replikasyonda
lineer kromozomal DNA’nin son kisminin tamamlanmasinda islevi

bulunmaktadir (Atli ve Bozcuk 2002).

Telomeraz (telomer terminal transferaz, telomer
deoksintikleotidil transferaz) kromozomal uglardaki “TTAGGG”
tekrarlarinin sentezinde gorevli olan riboniikleoprotein yapida 6zel bir
DNA polimerazdir, telomer boyunun kontroliinden sorumlu olan
enzimdir (Zheng ve ark. 1997; Meyerson 1998). ilk kez
Tetrahymena’da Greider ve Blackbum tarafindan tanimlanan telomeraz
enzimi, daha sonra insanlarda Morin tarafindan Hel.a hiicrelerinde
gosterilmistir. Embriyonik hiicreler ve erigkin kok hiicrelerinde aktif
olan bu enzim, normal somatik hiicrelerde saptanmamakta ve immortal

kanser hiicrelerinde ise tekrardan aktive olmaktadir (Gorham ve ark.

1997; Yoshida ve ark. 1997).

Her hiicre boliinmesinin ardindan telomerler kisalir ve kritik
kisaliga ulastiginda yaslanma ile ilgili mekanizmalar aktiflesmektedir.
Normal hiicreler, belirli sayida boliindiikten sonra ¢ogalmalari durur bu
durum “Hayflick sinir1” olarak adlandirilmaktadir. Yasa ve hiicre tipine
gore degisen telomerin uzunluklari yaklagik olarak 6-12 kilobaz
uzunlugundadir. Her replikasyonda telomer bélgeleri 50-100 kadar baz
ciftini kaybetmektedir. Telomerlerin kisalmalarini, 1961 yilinda yaptig1
doku kiiltiirli galigmastyla ilk kez “Hayflick” bulmustur. Hayflick, insan
fibroblastlariyla yaptig1 arastirmasinda, hiicrelerin belirli bir bdliinme
sayisindan sonra artik boliinmedigini, ancak metabolik aktivitelerini

stirdiirdiikleri sonucuna ulagsmistir (Aslan ve Can 2014). Cawthon ve



BESLENME ALISKANLIGININ YASLANMA BiYOKIMYASI UZERINE ETKiSi| 12

calisma arkadaslarinin yaptig1 arastirmada, 143 kisinin DNA 6rnekleri
incelenerek telomer boyu ol¢iilmiistiir. Bu incelemede, telomeri daha
kisa olanlarin kalp hastaliklarindan 6lme oranmin 3 kat fazla oldugu
goriilmiistiir. Yine ayni arastirmada, daha kisa telomeri olanlarin
enfeksiyon hastaliklarindan 6lme oranlarinin 8 kat daha fazla oldugu

sonucuna ulagilmigtir (Cawthon ve ark. 2003).

2.1.1.3. Somatik Mutasyon Teorisi

Somatik mutasyon teorisinde; DNA hasarina hiicresel cevap
kapasitesinin, yaslanma olayinda oOnemli bir belirleyici oldugu
belirtilmistir. DNA hasarina cevap; DNA’da meydana gelen hasarlarin
tespiti, tamiri ve apoptoz ile hiicre siklusunun kontrolii kademelerinden

gerceklesmektedir (Slijepcevic 2008).

2.1.1.4. Apolipoprotein E Alleli

Epidemiyolojik arastirmalarda; yiiz yildan fazla yasayan kisilerin
cocuklarinda “kalp damar hastaliklari, yiiksek tansiyon, seker hastaligi
ve metabolik sendrom” gibi kalp damar rahatsizliklarinin daha seyrek
goriildiigii, bunlarin genel popiilasyona gore daha geg ortaya ¢iktigi ve
hem kalp damar hastaliklar1 hem de tiim sebeplere bagli mortalitenin

daha az oldugu belirtilmistir (Adams ve ark. 2008).

Yiz yasim1 asanlarda, yapilan diger epidemiyolojik
arastirmalarda bu popiilasyonda; Apolipoprotein E €2 allelinin daha sik
oldugu, hem ateroskleroz hem de Alzheimer hastalig1 ile ilgili olan
apolipoprotein E €4 allelinin seyrek oldugu ve daha biiyliik HDL ve
LDL kolesterol pargaciklarinin bulundugu kesfedilmistir (Peris 2006).

Yiiz yasim1 asanlarda yapilan genetik calismalarda 4. kromozom
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iizerindeki mikrozomal transfer protein geni, HDL ve LDL kolesterol
parcacik biiyiikligi ile ilgili olan kolesteril ester transfer protein geni
gibi baz1 genlerdeki polimorfizmin uzun Omiirle ilgili olabilecegi

belirtilmistir (Peris 2006).

2.1.1.5. Erken Yaslanma Sendromlari

Hutchinson-Gilford Progeria Sendromu ilk olarak 1886
senesinde Jonathan Hutchinson tespit etmistir (Maloney 2009). 1904
yilinda Hastings Gilford benzer klinik 6zelliklere sahip ikinci bir vaka
bildirilmis ve ‘progeria’ olarak tanimlanmistir (Brown 1992). Daha
sonra bu tip vakalar her iki aragtirmacinin isimlerini tagtyan Hutchinson
Gilford Progeria Sendromu (HGPS) olarak adlandirilmistir (Hennekam
2006). LMNA geni mutasyonu neticesinde olusan, lamin A {liretiminde
bozuklukla karakterize olan Hutchinson-Gilford progeri sendromunda
(HGPS) alopesi ve erken ateroskleroz goriiliir ve olgular genellikle 13
yas civarinda koroner ve serebrovaskiiler ateroskleroz sebebiyle

kaybedilir (Ramirez ve ark. 2007).

Sekil 2. Hutchinson-Gilford Progeri Sendromunu (HGPS)
Kaynak: http://progeriafamilycircle.blogspot.com.tr/p/symptoms.html
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Werner sendromu (WS), ilk kez 1904 senesinde Alman
oftalmolog Otto Werner tarafindan juvenil katarakt, ekstremitelerde
pakidermi benzeri degisiklikler, boy kisaligi, erken yaslanma bulgulari
olan dort kardeste tanimlanmistir. Daha sonra 1934 senesinde
Oppenheimer ve Kugel bu bulgulara kemik erimesi ve yliksek seyreden
diabet gibi endokrin anomalilerin de goriildiigi bilgisine ulagsmiglardir

(YYamamoto ve ark. 2003).

WRN genindeki mutasyon sonucunda DNA helikaz ve DNA
tamir mekanizmalarinda bozuklukla karakterize olan ve otozomal
resesif kalitim gosteren Werner sendromunda: geng yasta ateroskleroz,
osteoporoz, katarakt, saglarda beyazlasma ve sa¢ kaybi gibi yaglanma
belirtileri goriilmekte ve geng yasta cesitli kanserler goriilmektedir
(Ramirez ve ark. 2007). Bu sendromda tipik olarak otuzlu yaslarda
katarakta bagli gorme problemleri olusur. Otuzlu yaslarin ortalarinda
deri atrofisine baglh kronik bacak iilserleri, seker hastalig1 ve
osteoporoz belirgin hale gelir ve 6ngoriilen ortalama émiir uzunlugu 50
yil kadardir. Bununla beraber, bu hizlanmis yaslilik siirecine beyinle
ilgili degisiklikler eslik etmemektedir ve normal yaslanmada
osteoporoz; vertebralarda goriiliirken, Werner sendromunda uzun
kemiklerde goriilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda WRN
geninin timor baskilayici bir gen oldugu, inaktivasyonu sonucunda
kromozomal instabilite gelistigi ve ayrica 630 insan kanser ornegi
incelendiginde bu genin epitelyal ve mezenkimal tiimér olusumunda

onemli oldugu goriilmiistiir (Agrelo ve ark. 2006).



15 | YASLANMA BIYOKIMYASI

WS patient age 15 yrs | WS patient age 48 yrs

Sekil 3. Werner Sendromu
Kaynak: http://humanandsciencel.blogspot.com.tr/2015/05/yaslanma-engellenebilir-
mi.html

2.1.1.6. Epigenetik Mekanizmalar

Epigenetik terimi ilk kez 1942 yilinda Waddington tarafindan
genetik olarak 6zdes bireylerdeki fenotipik farklilasmayr aciklamak
icin, genetigin iizerinde veya genetige ek olarak islev goren
mekanizmalar tarif etmek i¢in kullanilmistir (Robertson 2005; Khatib
2012).
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Tablo 1. Epigenetik Mekanizmalar ve Kanser Tedavisinde Epigenetik Yaklagimlar

Derlemesinden Tablolagtirilmistir (Izmirli 2013).

EPIGENETIK MEKANIiZMALAR

Dogrudan Gen ifadesini
Kontrol Eden Mekanizmalar

A

o Asetilasyon
e Metilasyon
e Fosforilasyon
e Ubukitinasyon

e Sumolasyon .S-
nitrasilasyon

S-nitrasilasyon

Kromatin DNA
Modifikasyonlari Modifikasyonlari
e DNA metilasyonu
Kovalent Nonkovalent
Modifikasyonlar (Histon Modifikasyonlar
Modifikasyonlari)

e Histon takaslar1

e Kromozom igi ya da
kromozomlar arasi
etkilesimler

e Kromatin tamiri

e Nonkoding RNA ile
etkilesim

Dolayh Olarak Gen
Ifadesini

Kontrol Eden
Mekanizmalar

® Post-transkripsiyonel
mekanizmalarin 6zellikle
de nonkoding RNA’nin
mRNA’y1 etkileyerek
protein sentezini
engellemesini igerir.
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Kromatinin temel birimi olan niikleozom; histon oktomerisi

cevresine sarilt DNA’dan meydana gelmektedir (Luger ve ark. 1997).

Pek ¢ok farkli hiicresel faaliyetler ya spesifik genomik lokuslarda
ya da biiyik kromozomal domainlerde kromatin yapisinin
diizenlenmesi i¢in niikleozomlar1 hedeflerler (Sims ve ark. 2003).
Histon kuyruklari niikleozomun merkezinden disa dogru bir ¢ikinti
olusturur ve farkli posttranslasyonel modifikasyonlara maruz kalirlar

(Jenuwein ve Allis 2001).

@ DNA methylation (CpG)
aas NCRNAS

@ Lysine methylation
\ . H3 H4 & Lysine acetylation
HZA HZB x @ Serine/Threonine phosphorylation

@'M%t’- @ Lysine ubiquitylation

Sekil 3. Niikleozom ¢ekirdeginden ¢ikan histon kuyruklari, ¢esitli posttranslasyonel

modifikasyonlar ile gosterilmistir. DNA metilasyonu ve kodlanmayan RNA’larin
baglanmasida gosterilmektedir.

Kromatin yapisindaki degisikler gen ifadesini kontrol eder;
kromatin yap1 sikilasip yogunlastiginda (sessiz) genler inaktive olur,
kromatin yap1 gevseyerek acildiginda (aktif) genler aktive olarak
tanimlanir. Kromatin yapisindaki bu dinamik durum ise reversibl olan
ve DNA metilasyonu veya histon modifikasyonlar ile saglanan
epigenetik paternler ile gergeklestirilir. Bu islemlerde gorevli alan

enzimler arasinda; DNA metiltransferazlar (DNMT), Histon
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deasetilazlar (HDAC), Histon asetil transferazlar (HAT), Histon metil
transferazlar (HMT) ve Methyl-CpG-binding protein 2 (MECP2)
verilebilir (Orcan 2006).

l_ Transcription possible _l
Gene “switched on™

« Active (open) chromatin

» Unmethylated cytosines
(white circles)

« Acetylated histonss

Gene “switched off”
« Si=nt (cond=nsad| chromatin
» Methylated cytosines
(red cirdes)
« Deac=tylab=d histones

I— Transcriprion impeded I

Kromatin agik (aktif) oldugunda, genler ekspres edilmektedir (agilmaktadir); ve
kromatin yogun (sessiz) oldugunda, genler inaktif (kapali) durumdadirlar. Beyaz
daireler: unmetile sitozinler; Kirmizi daireler: metile olan sitozinler.

Sekil 4. Kromatin organizasyonunda gen ekspresyonunu etkileyen tersine
dondiirtilebilir degisimler

Dolayli Yoldan Gen Ifadesini Kontrol Eden Mekanizmalar

Posttranskripsiyonel =~ mekanizmalari, o6zellikle nonkoding
RNA’nin (siRNA, miRNA vb.) mRNA’y1 etkileyerek protein sentezini
engellemesini icerir (Holliday 2006).

Dogrudan Gen Ifadesini Kontrol Eden Mekanizmalar

Bu mekanizmalar, kromatin ve DNA diizeyindeki

modifikasyonlar olarak iki gruba ayrilir (Izmirli 2013).
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Kromatin Modifikasyonlart

Kromatin diizeyindeki modifikasyonlar1 da kovalent ve
nonkovalent olmak iizere iki gruba ayrilir (Segre ve Chiocca 2011).
Genlerin sessizlesmesine sebep olurlar, bu da geni inaktive edici bir
mutasyon ya da delesyon gibi genetik bir mekanizma ile aymdir

(Izmirli 2013).

Histon Modifikasyonlar: (Kovalent Modifikasyonlar)

Histon modifikasyonlari;  kromatinle ilgili  proteinlerle
etkileserek, genin transkripsiyon asamasinin diizenlenmesini saglayan
faktorlerdir (Segre ve Chiocca 2011). Asetilasyon, metilasyon,
fosforilasyon, s-nitrosilasyon, ubikitinasyon ve sumolasyon kovalent
histon modifikasyonlar1 grubunda yer alan mekanizmalardir (Izmirli

2013).

A ®A A
@Q\/ @{/@ A AA ®V® @

N E . -
il

H3

3 4 9 10 11 ia 16 18 2728 36

H4 e e S

}{2;\ - " +§ R ERQ Il'll;-

A A oA A C)

P12[3 s eeeeesssees ieeeerSosieannnnnriam——" = = E L D
5 12 14 15 n 120

Sekil 5. 4 Histon kuyrugu, onlara karsilik gelen spesifik kalintilardaki
posttranslasyonel modifikasyonlar ile birlikte gosterilmektedir
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Asetilasyon: Histon deasetilaz bir proteininin lizin rezidiisiine
asetil gruplarinin baglanmasi olarak adlandirilir (Segre ve Chiocca
2011). Asetilasyonu taklit edebilecek mutasyonlarin olusmast,
posttranslasyonel = modifikasyonlar1 ve  deasetilaz  aktiviteyi

etkilemektedir (Bond ve Finnegan 2007).

Metilasyon: Histon metiltransferaz enzimleri tarafindan histon
proteinlerinde bulunan amino asitlere 1, 2 veya 3 tane metil grubu (tri
metilasyon) baglanmasidir. Bir genin ifade edilip edilmeyecegini, o
geni agik veya kapali konuma (switch on- switch off) getiren durum, bu
ve benzeri modifikasyonlardir. Agik/Kapali gen setleri, bulundugu
hiicre tipine gore farklilik belirtir. Histon 3 kuyrugundaki metilasyonun
epigenetik diizenlemede 6nemli bir fonksiyonu mevcuttur. Histon 3
lizin 4 (H3K4) tri-metilasyonu okaryotlarda promoter bolgelerini tepit
eder (Martin ve Zhang 2007).

Fosforilasyon: Histon deasetilazlara geri doniisimlii olarak
fosfat gruplarinin eklenmesi olayidir. Fosfatlar, histon deasetilazlara;
serin, treonin ve tirozin rezidiilerinden eklenir. Fosforilasyon; protein
kinazlar (PK) ve protein fosfatazlar (PP) tarafindan gergeklestirilen
reaksiyondur (Ford ve ark. 2007).

S-nitrasilasyon: Histon deasetilazlara sistein rezidiisiinden
nitrosil (NO) grubunun baglanmasidir, bu olay katalitik aktiviteyi
etkiler ve bunun sonucunda kromatinden korepresorlerin

ayrilamamasina sebep olur (Nott ve ark. 2008).

Ubukitinasyon: Ubukitin (Ub), lizin rezidiisiiyle baglanabilen

kiiciik bir proteindir. Ug asamali1 bir enzimatik reaksiyonun olusumuna
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sebep olur. Bu reaksiyonlar, El, E2, E3 enzimleri tarafindan
gerceklestirilir ve sonugta, proteinler proteosom yolagina girerek

degrade olur (Hershko ve Ciechanover 1998).

Sumolasyon: SUMO (small ubuquitin-like modifier) 1, 2, 3
proteinlerinin ubukitinle birlesmesi durumudur. Ubukutine benzer
protein olan SUMO proteinleri lizin rezidiilerinden proteinlere baglanir
ve bu durum sonucunda protein degradasyonu engeller (Yang ve ark.
2007).

Nonkovalent Histon Modifikasyonlart

Kromozom i¢i veya kromozomlar arasi etkilesimler; histon
takaslari, kromatin tamiri, nonkoding RNA (siRNA, miRNA) ile
etkilesim nonkovalent histon modifikasyonlaridir (Bond ve Finnegan

2007).

Noncoding RNA’lar (ncRNA)

Histon modifikasyonlart ve DNA metilasyonu kanonik
epigenetik modifikasyonlar olarak kabul edilirken, Kodlamayan
RNA’lar (ncRNA’lar), 6ncelikli olarak heterokromatin olusumunu ve
transkripsiyonel ya da posttranskripsiyonel gen susturumunu kapsayan
kromatinin yeniden bi¢cimlendirilmesinde aktif rol oynayanlar olarak,

son zamanlarda kabul gérmiistiir (Mello ve Conte 2004).

a. Uzun Kodlamayan RNA lar(long non coding RNA; IncRNA);
LncRNA’lar protein kodlamayan, 200 niikleotidden uzun
RNA molekiilleridir (Mercer 2009). Bazi IncRNA’lar
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hiicrelerin genel veya difereansiasyon-spesifik biyolojik

stireglerinde rol oynarlar (Walter 1982).

. Kiiciik  Niikleer/Spliseozomal RNA’lar; Kiigiik niikleer
RNA’lar(small  nuclear RNA; snRNA) nukleusta
riboniikleoprotein komplekslerinde yer alirlar ve RNA ug

birlestirmesinde merkezi role sahiptirler (Butcher 2005).

. Kiiciik Niikleolar RNA’lar; Kiiciik niikleolar RNA’lar(small
nucleoler = RNA; snoRNA)  bir¢ok  organizmanin
niikleolusunda Ago ile bagli sekilde bulunmakta olup mRNA
stabilizasyonu ~ ve  translasyon  asamalarinda  gen

ekspresyonunu interfere edebilmektedir (Matera ve ark. 2007).

. Kiigtik interferans RNA lart (siRNA’lar); gen susturumunda
ve heterokromatik bolgeler birlesmesinde rol almaya ve
kromatine odakli olan ¢ift sarmalli RNA’lardan elde edilen 21-
25 niikleotit molekiilleridir (Mello ve Conte 2004).

. Hairpin yapilarini olusturan bireysel RNA molekiillerinden
elde edilen microRNA’lar (miRNA’lar); translasyonu
engelleyerek posttranskripsiyonel susturumu baglatmaktadir

(He ve Hannon 2004).

. Piwi etkilesimli RNA’lar; transpozonlarin hareketliligini
engellemede rol oynayan 28-33 niikleotit molekiilleridir

(Aravin ve ark. 2007). Genom fonksiyonu ve biitiinliigii
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icerisindeki ncRNAs’larin  gorevi yeni anlasilmaktadir

(Gonzalo 2010).

DNA Modifikasyonlari

DNA diizeyindeki modifikasyonlarin en taninan ve en islevsel

olan1 DNA metilasyonudur (Waterland ve Michels 2007).

DNA Metilasyonu

Omurgalilarda, tipik olarak CpG  bolgelerine DNA
metiltransferaz enzimi ile metil grubunun eklenmesi sonucunda
meydana gelir. Metil grubu, DNA’nin sitozin bazinin pirimidin
halkasinin 5’ numarali karbonuna baglanir. Metil vericisi olarak, S-
Adenozil Metiyonin (SAM) fonksiyonu vardir (Bond ve Finnegan
2007; Waterland ve Michels 2007).

SAM SAH
o o
H3N H3N
OH NH2 OH NH2
N \ N \
; j\/LN ; rN
HsC S@ N) S@ N/)
OH OH OH OH
NH> NH>
5 “\3N ch 5 4\3N
ls & 2 DNA metil transferaz By -2
N O N O
H H

Sekil 6. DNA Metilasyonu; DNA metil transferazlar, DNA’daki sitozin bazinin 5.
karbon atomuna SAM’den metil grubunun transferini kataliz eder, 5-metil sitozin ve
SAH olusur. SAM; S-adenosilmetiyonin, SAH; S-adenosilhomosistein.
Kaynak: Caglayan ve Turan (2014).
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Erigkin somatik dokularda, DNA metilasyonu tipik olarak CG
dintikleotit dizilerinde gerceklesir. CpG dist metilasyon, embriyonik
kok hiicrelerde hakimdir (Bond ve Finnegan 2007; Waterland ve
Michels 2007). Metilasyon, DNA’nin inaktive olmasina sebep olarak
protein ekspresyonunu engelleyen bir sistemdir (Cummings ve Klug
2002).

CpGler genomda az siklikla bulunurlar, fakat CpG adaciklar
olarak bilinen spesifik gen promoterlerinde toplanmaktadirlar (Bird
2002; Klose ve Bird 2006). DNA metilasyonunun bol miktari;
transpozonlar, perisentrik ve subtelomerik kromatin gibi tekrarlayici
dizilerde vardir. Tekrarlayic1 dizilerin metilasyonu tiim genomda;
rekombinasyon veya translokasyona engel olur (Callinan ve Feinberg
2006).

Histonlarin posttranslasyonel modifikasyon tiirleri ve DNA
metilasyonu derecesi spesifik bir kromatin yapis1 ortaya ¢ikarmaktadir
(Workman ve Kingston 1998; Lachner ve ark. 2003). Okaryotlarda,
okromatin ve heterokromatin olmak tizere morfolojik olarak iki farkli

kromatin tiirti vardir (Dillon ve Festenstein 2002; Gilbert ve ark. 2004).
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Okromatin:

Gen bakimindan zengin,
Transkripsiyonel olarak aktif
Daginik goriiniimld,
Ozgiin DNA dizilimleri

Heterokromatin:
Gen bakimindan fakir, Transkripsiyonel olarak daha az aktif Yogun
goriiniimlii, Tekrarlayan
DNA dizilimleri

Sekil 7. Okromatin ve heterokromatin bolgelerindeki farkliliklar1 gosteren sekil.
Kaynak: Gonzalo (2010)

Okromatin; histonlarin hiperasetilasyonu ve hem histonlarin hem
de DNA’nin hipometilasyonuyla biyokimsayal sekilde karakterize
edilen, gen bakimindan zengin ve transkripsiyonel olarak aktif olan
daginik goriiniim bolgeleriyle, iligkilidir. Aksine, olduk¢a yogunlagmis
heterokromatin; sentromerler ve telomerler gibi gen bakimindan zayif
ve transkripsiyonel olarak aktif olmayan bolgelerle iliskilidir.
Biyokimyasal olarak, heterokromatin, DNA’nin ve histonlarin

hipermetilasyonu ve histonlarin hipoasetilasyonu ile karakterizedir
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(Maison ve ark. 2002; Grewal ve Jia 2007). Bununla birlikte, bu iki
morfolojik olarak farkli kromatin alanlar1 ortak 6zellikleri bulunabilir.
Ornegin, okromatik promoterler; transkripsiyonu susturmak igin,
promoter etrafinda lokal bir kromatin yogunlasmay1 baslatmaya yeterli
olacak bir dizi kromatin-modifiye eden aktiviteler
gerceklestirmektedirler. Promoter g¢evresindeki bu kapali kromatin
durumu, global heterokromatik sessizlesme mekanizmasiyla pek ¢ok

benzerlik goriilmektedir (Gonzalo ve Blasco 2005).

2.1.2. Yaslanma Uzerine Etkili Olan Diger Faktorler

2.1.2.1. Cevresel Faktorler ve Kalori Kisitlamasi

Diyet ve ortam sicaklifinin yaslanma konusunda 6nemli yeri
olduguna dair pek¢ok veri mevcuttur. 1929 yilinda Drosophila tiiriinde,
yasam siiresinin ortam sicaklifiyla ters orantili oldugu belirtilmistir
(Alpatov ve Pearl 1929). Bununla birlikte; ortam sicakliginin
azaltilmasi, homeoterm organizmalarda viicut sicakliginin sabit
tutulabilmesi i¢in 1s1 liretiminin artmasina ve boylelikle yasam siiresinin
artmasi yerine azalmasma neden olabilmektedir (Alpatov ve Pearl
1929; Holloszy ve Smith 1986). Viicut sicakligi azaltildiginda;
metabolizma yavaslamakta ve enerji tiiketimi azalmaktadir.
Metabolizma yavasladiginda, yaslanmada 6nemli fonksiyonu oldugu

diisiiniilen reaktif oksijen iiriinleri (ROU) iiretimi de azalir (Conti

2008).

Malniitrisyona sebep olmayacak seviyedeki kalori sinirlamasinin
yasam siiresini uzattifi; “maya, kurtcuk, meyve sinegi ve
kemirgenlerde” yapilmis pekc¢ok aragtirmada belirtilmistir (Bishop ve
Guarente 2007).



27 | YASLANMA BiYOKIMYASI

Kalori sinirlamasi neticesinde; metabolizmada, hiicresel diizeyde,
genetik yapida ve noroendokrin sistemde pekcok degisiklik
goriilmiistiir (Bishop ve Guarente 2007; Morgan ve ark. 2007; Conti
2008). Bu degisikliklerden bazilar1 Tablo 2.’de belirtilmistir (Karan ve
Tufan 2010).

Glikoliz (metabolik siirec)

Mitokontriyal solunum hizi1 (yag yikimi )

Oksidatif stres

Inflamasyon

DNA hasari

Kolesterol, yag asidi ve trigliserit sentezi(Depo yag)

Glukoneojenez(artik maddelerden glikoz sentezi)

Glikojenoliz(depolarin yikimi sonucu glikoz sentezi)

Protein ve yag asidi katabolizmasi

Insiilin sinyali

Insiilin duyarlilig:

Pituiter biiyiime hormonu salinimi

Pituiter gonadotropin salinimi

Tiroid hormonu

S| || ||| |> |> | |« | | |> |«

Adrenal kortikosteroid salinimi

Tablo 2. Kalori kisitlamasi sonucunda gozlenen degisikliklerden bazilari.

Kaynak: Karan ve Tufan (2010).

Kalori kisitlamasi halinde viicut sicakligi diismektedir
(Weindruch ve ark. 1979; Heilbronn ve Ravussin 2003). Boylece kalori
kisitlamasiyla viicut sicakligi arasinda yakin bir iligki oldugundan,
etkilerinin ayr1 ayri incelenmesi giigtiir (Conti 2008). Bununla birlikte,
transgenik bir fare modelinde; kalori sinirlamasi uygulanmadigi halde,

hipotalamik “merkezi termostat” diistiriilerek viicut sicakligi uzun
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siireli olarak ortalama 0,5°C - 0,6°C diisiiriilmiis ve bu sekilde ortalama
yasam siiresinde % 20 uzama oldugu belirlenmistir (Liu ve Walford

1972).

2.1.2.2. Oksidatif Stres (Serbest Radikal) Teorileri

[lk olarak Harman yashliga baglh degisikliklerin biiyiik
cogunlugunun elektron yiikkii bulunan molekiil ve atomlardan
kaynaklan ve yiiksek oranda reaktif olan serbest radikallere bagl
oldugu teorisini sundu (Harman 1956). Bu teoride aslinda hem dis
etkenler hem de gelisimsel ve kalitsal 6zellikler gegerlidir, aerobik
metabolizma sonucunda siiperoksid radikaller (O" ") meydana gelir. Bu
radikaller, siiperoksid dismutaz enzim tarafindan hidrojen peroksid
(H202) ve oksijene donistiiriiliir (Fleming ve ark. 1982; Linnane ve ark.

1992; Wallace 1992).

* a0 *e - LL IR T
L ] - L ] L)
0302 Oe *+0%0_H
‘.... . '. .4"‘..
Hidrojen peroksit (H,0,) Hidroksil {OH} Hidroperoksil (HO.")
*® a9 - e 88 -
:D 0 . *0%0,
*e o0 . o
Hipoklerit (QC17) Superoksit (Q,7)

Sekil 8. Baz1 reaktif oksijen iiriinleri

Kaynak: Martin (1997).
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Oksidazlar l

002-

Sdperoksit dizmutaz l

H,0,

Fenton reaksiyonu

OH’ Katalaz

H,O + O,

Sekil 9. Reaktif oksijen iirlinlerin olusumu

Kaynak: Martin (1997).

IIk zamanlar hidrojen peroksid gelistikten sonra, serbest oksijen
radikallerinin doku hasarinin son buldugu bilinmekteydi. Fakat bugiin
icin bu molekiillerin daha reaktif olan hidroksil radikallere (OH")
dontisebildigini ve serbest radikallerin doku hasar1 etkisinin daha da
arttign  bilinmektedir. Ornegin; siiperoksit dizmutaz enziminin
hayvanlarda asir1 liretimi onlarin yasam siirelerini uzatmaz iken,
stiperoksid dizmutaz enzimine ek olarak ortamdan H202’de
uzaklasgtirildiginda yasam siiresi artmistir. Buna karsin antioksidan
uygulamalarina ait ¢alismalarin hi¢ birinde yasam siirelerinde anlaml
bir uzama tespit edilememistir. Reaktif oksijen radikalleri; gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde, hiicre ¢ogalmasinda ve apoptotik
hiicre 6liimiinde gorev alir (Fleming ve ark. 1982; Linnane ve ark. 1992;

Wallace 1992).
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Serbest oksijen radikallerine ait metabolizma mitokondriyal

olarak yiiriitiiliir.

Yasla birlikte; ¢izgili kas, kalp kasi, diyafram ve beyinde de
mitokondriyal DNA’da progresif serbest oksijen radikali hasari
(mitokondriyal stres teorisi) gerceklesir. Meydana gelen bu hasarin
kalp kasinda 129 yastan daha fazla yasamla bagdasmayacagi tespit
edilmistir. Bu tip mitokondriyal solunum hasarlar1 sadece normal
dokularda degil; Parkinson, Alzheimer, Huntington Chorea ve diger

yasla artan hareket bozukluklarinda da artmaktadir (Nalbant 2006).

Serbest oksijen radikallerine bagli yaslanmayla ilgili teoriler
bilimsel olarak kanitlanamasa dahi ticari olarak olduke¢a ilgi gormiis,
oldukca cok calisma gergeklestirilmistir. Yaslanmay1 yavaslattigina
dair en giiglii veriler asagidaki mekanizmalara aittir (Wallace 1992;
Ozawa 1997; Zainal ve ark. 2000; Larsen ve Clarke 2002).

e Koenzim Q10

e Tokoferol

e Nikotinamid

e Askorbik asid

e Kalori kisitlamasi

e Diyetsel antioksidanlar
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2.2. DNA Metilasyonu

Sitozin pirimidin halkasinin 5’ pozisyonuna bir metil grubunun
eklenmesini ya da ondan ¢ikarilmasini igeren DNA sitozin metilasyonu,
bitkiler, kemirgenler, insanlar gibi yiiksek Okaryotlardaki ana
epigenetik mekanizmalardan biridir ve genom stabilitesini siirdiirmekte

ve gen ekspresyonunu regiile etmekte biiyiik gorevi vardir (Feng ve ark.

2010; Wu ve Zhang 2010; He ve ark. 2011; Qian ve Xu 2014).

DNA metilasyonu, represif kromatin modifiye edici aktiviteler
sergileyen protein kompleksleri yardimini saglayarak kapali kromatin
durumu endiiksiyonuyla iliskilendirilmektedir. Bu aktiviteler MBD
(metil-CpG- baglayici alan) proteinleri ve histon deasetilaz (HDAC)
iceren kompleksleri de kapsamaktadir (Ballestar ve Esteller 2005;
Klose ve Bird 2006). Okromatik promoterlerdeki sitozin metilasyonu,
es genlerin kapatilmasinda gorev almaktadir. Heterokromatik
bolgelerde sitozin metilasyonu, bu bolgelerin yiiksek Olgiide
sikistirilmis kromatin gruplarinin birlikteligine katilmaktadir (Lengauer
ve ark. 1997; Chen ve ark. 1998).

Anahtar DNA demetilasyonu enzimleri, TET1, TET2 ve TET3
gibi teneleven translokasyon (TET) familya enzimleridir (Sekil 2.11).
DNA metilasyonunun tamaminda goriilen azalma, beyin de dahil olmak
iizere hiicre ve doku yaslanmasi ile baglantilidir (Wilson ve Jones 1983;
Singhal ve ark. 1987; Wilson ve ark. 1987). Yetiskin beynindeki
DNMT1 ve DNMT?3a kayb, farelerde biligsel bozukluklara neden olur
(Dong ve ark. 2010; Feng ve ark. 2010; Klein ve ark. 2011) ve mutant
TET1 hayvani, anormal hipokampal uzun siireli depresyon ve hafiza

kayb1 sergilemektedir (Kaas ve ark. 2013). Insanlarda DNMT1’deki
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mutasyonlar bir tiir nérodejeneratif hastalik ile iliskilendirilmektedir
(Klein ve ark. 2011). Bu c¢alismalar, DNA metilasyonunundaki
bozuklugun fare 6grenme hafizasini ve bilisi regiile etmede temel bir
mekanizma oldugunu ve 6nemli fonksiyonu oldugu gériilmektedir (Xu

2015).

(DNMT)

" sAM 1" |0, aKG
N Sy N
NS0 i NT g ;
3 SAH : CO,. Succinate
C 5mC 5hmC

Neuronal gene expression

Cognitive function

Sekil 10. DNMT ’ler tarafindan sitozin metilasyonunu (5SmC) ve TET ler tarafindan
5SmC’nin demetilasyonunu iceren DNA Sitozin (C) modifikasyon yolu, ndronal gen
ekspresyonunu regiile etmekte ve bdylece biligsel fonksiyonlari da regiile etmektedir.
SAM: S-adenozilmetiyonin; SAH: S-adenozilhomosistein.

Kaynak.Wilson ve ark. 1987; Singhal ve ark. 1987; Wilson ve Jones 1983.

Genetigin tersine, epigenetik yalnizca kalitsal degil ayn1 zamanda
tersine ¢evrilebilir. Bu sebeple, yasla ilgili epigenetik degisimleri
tersine ¢cevirmeyi amaglayan stratejiler, yaglanmay1 geciktirmek ya da
yasla iliskili ciddi hastaliklarin semptomlarini hafifletmek i¢in yeni bir

terapdtik miidahale gelistirilmesini saglamaktadir. Yakin zamanlardaki
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bir calisma, bir DNMT3a izoformu olan DNMT3a2’nin, fare
hipokampiisiinde gegici olarak daha ¢ok ekspresyonunun yasla iliskili
biligsel bozukluklar: restore edebilecegini ve hipokampal DNMT3a2
ekspresyonunun shRNAi tarafindan engellenmesinin geng¢ farelerin
bilissel davraniglarinda zarara neden olacagi belirtilmistir (Oliveira ve
ark. 2012; Su ve Tsai 2012). Bu, DNA metilasyonunun normal
hipokampal fonksiyonu siirdiirmek i¢in 6nemli bir rol oynamakta
oldugunu ve 6grenme hafizasi ile bilis i¢in epigenetik bir mekanizma
oldugunu gostermektedir. Tiim genom DNA metil dizilimi ve fare
beynindeki DNMT3a2’nin genetik manipiilasyonu da igeren ileri
calismalarin, DNA metilasyonunun sinaptik plastisite genlerinin
ekspresyonunu nasil etkiledigini ve boylece 6grenme hafizasi ve bilisi

nasil etkiledigini bir an dnce belirtilmesi gerekmektedir (Xu 2015).

Ik caligmalar, DNA metilasyonunun global seviyelerinin
yasamin ilk bir ka¢ yili icerisinde arttigini1 ve daha sonra erken
yetiskinlikten baslayarak azaldigi goriilmiistiir. Son donemlerde,
microarray ve next-generation dizileme teknolojilerinin baslamasiyla,
yasla birlikte DNA metilasyonunun degisebilirligindeki artislar
goriilmiistiir ve bir dizi siteye spesifik yapilar bulunmustur. Belirli CpG
bolgelerinin biiylik dl¢iide yasla ilgili oldugu ortaya ¢ikarilmistir ve bu
bolgelerden az sayida kullanan tahmin modellerinin dondriin kronolojik
yasini dogru olarak tahmin edebilmesi bu kaniyr desteklemistir. Bu
gozlemler, hep birlikte, yasla ilgili DNA metilasyon degisikliklerine
katkida bulunan iki olayin varligina isaret etmektedir: epigenetik drift

ve epigenetik saat (Meaghan ve ark. 2015).
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Yasla  iligkilendirilen  fenomenlerden  biri  epigenetik
modifikasyon yapilarinda meydana gelen bir degisimdir. Epigenetik;
DNA diziliminde degisiklikleri icermeyen ve potansiyel olarak yavru
hiicrelere aktarilabilen DNA modifikasyonlar1 ve DNA paketlenmesi
olarak acgiklanmaktadir (Bird 2007). Dinamik yapisi goz Oniine
alindiginda epigenetik, cevre ve genom arasindaki ara yiiz olarak
tanimlanmistir (Feil ve Fraga 2012). DNA metilasyonunun en yaygin
formu; CpGs’ler olarak agiklanan C-G diniikleotidlerinin 5’ sitozinine
yonelik bir metil grubunun eklenmesini kapsamaktadir. Bu niikleotit
ciftleri genom i¢inde nispeten seyrektir ve nispeten yiiksek CpG
yogunlugu olan bolgeler CpG adaciklar1 olarak agiklanmistir. Bu
adaciklar, %50 G+C igerigi ve 0.6 gozlemlenen/beklenen CpGs orani
ile birlikte 200 bp’den daha biiyiik alanlar olarak tespit edilmistir
(Saxonov ve ark. 2006; Illingworth ve Bird 2009). Bu adaciklar, adacik
olmayan CpGs’ lere oranla daha az metile durumdadirlar ve siklikla gen
promotorleriyle iligkilidirler. CpG adaciklarini ¢evreleyen bolgeler ise
‘kiyilar’ ve ardindan ‘raflar’ olarak adlandirilir. Genlerin yaklasik %60-
%70’1 promotorleriyle baglantili CpG adaciklarina sahiptirler ve
promotdrler sahip olduklar1 CpG yogunluklarina gére gruplandirilabilir

(Saxonov ve ark. 2006; Weber ve ark. 2007).

Promotor-baglantili bir CpG adasinda goriilen DNA metilasyon
seviyeleri genellikle negatif olarak gen ekspresyonuyla baglantilidir,
fakat bazi belirli genler tam tersi etkiyi gostermektedir (Weber ve ark.
2007; Lam ve ark. 2012; Gutierrez Arcelus ve ark. 2013). Ilging olarak,
bu negatif korelasyon, bireylerdeki spesifik bir gen icin ekspresyon ve

DNA metilasyonunu kiyaslarken goriinmemektedir (van Eijk ve ark.
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2012; Lam ve ark. 2012; Gutierrez Arcelus ve ark. 2013; Wagner ve
ark. 2014). Aksine, gen gévdesindeki DNA metilasyonu genellikle gen
ekspresyonu seviyeleri ile pozitif iligkilidir (Lister ve ark. 2009;
Gutierrez Arcelus ve ark. 2013). DNA metilasyonu, ayni zamanda,
insan genomunda genellikle yiiksek oranda metile edilmis olan Alu ve
LINE-1 gibi tekrar eden elementleri baskilama islevi gérmektedir
(Kochanek ve ark. 1993; Alves ve ark. 1996). Gen ekspresyonu
yapilarinin dokularda farklilagtig1 gibi, DNA metilasyonu yapilar1 da
aymi sekilde farklidir (Byun ve ark. 2009; Ziller ve ark. 2013). Aslinda,
ana doku, ayn1 ya da farkli bireylerden elde edilip edilmediklerine
bakilmaksizin farkli 6rneklerden alinan DNA metilasyonu profillerinde
asil farklilik gosteren unsurdur (Davies ve ark. 2012; Ziller ve ark.
2013; Jiang ve ark. 2015).

DNA metilasyonu, transkripsiyon faktorii baglayici alanlari,
insiilator elementleri ve kromatin konformasyonunu
etkileyebilmektedir ve bu, ekspresyon kontroliiniin ¢oklu seviyelerine
sebep olmaktadir (Jones 2012). Normal DNA metilasyonuna ek olarak,
CpG dintikleotitlerdeki metil belirtinin varyasyonlar: ve degisiklikleri
de bildirilmistir. Bu varyasyonlar hidroksimetil, formil ve karboksil
gruplarinin yani sira CpG olmayan bolgelerde olusan metil belirtilerini
de icermektedir. Bu varyantlar ¢ok nadirdir ve DNA metilasyonunu
degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan teknolojilerin cogu bunlar
arasinda bir ayrim yapmamaktadir. Bu incelemenin amaglar
dogrultusunda, bu sekilde DNA’ya olan tim modifikasyonlar ‘DNA
metilasyonu’ olarak ifade edilecektir (Meaghan ve ark.

2015).
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2.2.1. Yaslanma Siirecinde DNA Metilasyon Dinamikleri

DNA metilasyonundaki degisiklikler yasam boyu meydana
gelmektedir. DNA metilasyon seviyelerini hem global olarak hem de
belirli bolgelerde degerlendiren erken c¢alismalar, yasla iligkili
farkliliklar goriilmiistiir (Wilson ve ark. 1987; Drinkwater ve ark. 1989;
Fuke ve ark. 2004; Kwabi-Addo ve ark. 2007). Yasamin ilk yillari
boyunca, ortalama DNA metilasyon seviyelerinde kanda bir artis
gbzlemlenmistir (Martino ve ark. 2011; Herbstman ve ark. 2013). Bu
degisimler oncelikle CpG adacik kiyilarinda ve raflarinda ve CpG
adaciklarindan yoksun arttiricilarda ve promotorlerde meydana

gelmektedir (McClay ve ark. 2014).

Hayatin erken evrelerindeki DNA metilasyonu kazanimina ve
ileri hayattaki genom genelindeki sira gelen kayiba ragmen, bu
degisimler simetrik degildir. Iki ana yonde farklilik gdstermektedirler:
(i) degisim orani1 hayatin erken evrelerinde, ileri evrelere gore, daha
yiiksektir ve (i1) degisimlerin genomik lokasyonlar1 oldukga farklidir.
Hayatin erken evrelerinde, DNA metilasyonu, daha c¢ok adacik
kiyilarinda ve intergenik bolgelerde olmak iizere, global olarak
kazanilirken, ileri hayatta DNA metilasyonu global bir kayiba ugrar,
fakat yine de adaciklarda ve kiyilarda kazanilmaktadir (Alisch ve ark.

2012; Gentilini ve ark. 2013; McClay ve ark. 2014).

Yasla birlikte DNA metilasyon degisimlerindeki genel yapilara
ek olarak, genomda belirli bolgelerdeki DNA metilasyon seviyelerinin
yasla yiiksek seviyede baglantili oldugu ve bazi durumlarda da
kronolojik yast dogru olarak tahmin etmek i¢in kullanildiklar
gosterilmistir (Bocklandt ve ark. 2011; Horvath ve ark. 2012; Hannum
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ve ark. 2013; Florath ve ark. 2014; Weidner ve ark. 2014). Epigenetik
saat bolgeleri, hem belirli bir dokuda hem de dokular genelinde
bulunmustur. Ayni1 zamanda, bu bolgelerin, yasla birlikte dokular
arasindaki gen ekspresyon degisikliklerine kiyasla, dokular arasinda
daha ¢ok uyumlu oldugu ortaya atilmistir (Horvath ve ark. 2012;
Hannum ve ark. 2013; Horvath 2013; Florath ve ark. 2014, Weidner ve
ark. 2014).

2.2.2. Epigenetik Saate Kars1i Epigenetik Drift: DNA

Metilasyonu ve Yaslanma Arasindaki Iliskinin Altinda Yatan

Iki Olgu

Epigenetik drift ve epigenetik saat, yasla baglantih DNA
metilasyon degisikliklerine temel olarak farkli sekillerde katkida
bulunur. Her ikisi de yasla ilgili olmakla birlikte, epigenetik drift;
epigenomlar arasindaki uyumsuzluk zamanla artma egilimi gosterir.
Tersine epigenetik saat; bireylerde yasla tutarli sekilde iliskili olan
spesifik siteleri aciklamaktadir. Baz1 ¢alismalarda, epigenetik drift ve
epigenetik saat terimleri birbirlerinin yerine kullanilmasina ragmen,
aralarinda ayrim yapma gerekliligi tespit edilmistir (Teschendorff ve
ark. 2013). Burada, Epigenetik drifti, bireyin yasiyla ilgili olan fakat
tiim bireyler arasinda yaygin olmayan DNA metilasyon degisikliklerin
toplam1  olarak tanimlanmakta. Ote yandan, Epigenetik saat,
bireylerdeki yasla ilgili olan siteleri temsil etmektedir ve bu yiizden bazi
durumlarda kronolojik yasi tespit etmek i¢in kullanilabilmektedir (Sekil
2. 12) (Fraga ve ark. 2005; Fraga ve Esteller 2007; Kaminsky ve ark.
2009; Hannum ve ark. 2013; Teschendorff ve ark. 2013).
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Epigenetik driftin ilk belirtileri, tek hiicre hatti klonlarinin
multipil pasajlar lizerine epigenetik olarak farklilastig1 gézlemlendikten
sonra hiicre kiiltiir ¢aligmalarinda gortilmistiir (Humpherys ve ark.
2001). Ardindan bu kavram, monozigotik ikizlerin yasi ilerledik¢e
onlar arasindaki DNA metilasyonu uyumsuzlugundaki artisi
tanimlamak i¢in kullanilmistir (Fraga ve ark. 2005; Fraga ve Esteller
2007; Poulsen ve ark. 2007). O zamandan bu yana, bir kiside DNA
metilasyonunda stokastik degisim geciren bir bolgenin baska bir
bireyde yasla birlikte ayni iliskiyi gostermesi muhtemel olmadigi igin,
epigenetik driftin bireyler arasindaki spesifik CpGs’lerde her daim
gerceklesmedigi ortaya ¢cikmistir (Heyn ve ark. 2012; Talens ve ark.
2012).
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Methylation

Age z

Bir bireyde bulunan yasla iliskili site

Epiaenetik Drift veya Epigenetik Saat

.\—

Bireylerdeki yasla ilgili tutarl iliski
MZ ikizleri (mor ve yesil) zaman iginde
benzer uyumsuzluk iginde

Bireylerdeki yasla ilgili tutarsiz iliski
MZ kizleri (mor ve yesil) yas ile daha
uyumsuz durumda

Eger spesifik bir CpG bdlgesi bir bireyde yasla iligkiliyse (listteki sekil), ya
epigenetik drifte (soldaki) ya da epigenetik saat sitesine (sagdaki) maruz
kalmaktadir. Her iki durum da, bir poptilasyonda ya da ikiz grubunda
incelendiginde, farkli karakteristiklere sahiptir.

Sekil 11. Epigenetik drift ve epigenetik saatin sekil gosterimi.
Kaynak: Jones ve ark. (2015)

Hiicre boliinme hizindaki farkliliklar; solunum hizi, enerji
tilketimi ve ¢evresel faktorler gibi pek ¢ok doku ve hiicre tiirii faktort,

bu doku ve hiicrelerin goriinen epigenetik yaslanma oranini
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etkileyebilir. Ilging olarak, indiiklenmis pluripotent kok hiicreleri
analizi, onlarin tahmin edilen epigenetik yaslarinin biiyiik dl¢tide diisiik
ve kaynak somatik dokularina kiyasla sifira ¢ok yakin oldugunu ortaya

koymaktadir (Horvath 2013).

2.2.3. DNA Metilasyonu ve Yaslanma
Epigenetik drift ve epigenetik saat, yasla birlikte DNA
metilasyonunda ger¢eklesen degisiklikleri tanimlamaktadir ve her ikisi

de sik sik yasla ilgili fenotiplerle iligskilendirilmektedir (Hovarth 2013).

Epigenetik drift, DNA metilasyonunun stabilitesinde ve
presizyonunda  yaslanmayla  birlikte gelen global  disiisi
yansitmaktadir. Fakat, bu, tutarli bolgeleri olmayan (epi)genom geneli
bir fenomen oldugu i¢in, saglik sonuglarini belirleme agisindan
kullanigliligt sinirli  olabilmektedir ¢iinkii ayni bireyden alinan
boylamsal (longitudinal) numuneler bu siireci takip edebilmek igin
gerekli olacaktir. Epigenetik saat, diger yandan, yaslanmanin
biyobelirteci olarak bir potansiyele sahiptir, ¢linkii bireyler arasinda
yaygin olan yasla ilgili fonksiyonel epigenetik degisimleri
yansitmaktadir. Aslinda, epigenetik saat, doku 6rneklerinin epigenetik
yasini tahmin edebilmek i¢in hali hazirda kullaniliyor durumdadir

(Horvath 2013).

Epigenetik yasin biyobelirte¢ olarak her uygulamasinda, tahmin
edilen epigenetik yas, bircok bireydeki kronolojik yasla
kiyaslandiginda, genellikle lineer bir iliski gdstermektedir (Sekil 2.
13A). Fakat yiiksek ihtimalle bazi bireyler, kendi kronolojik
yaslarindan epigenetik olarak daha yiiksek (epigenetik olarak yagli) ya
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da daha diisiik olan (epigenetik olarak genc) bir epigenetik yas sonucu
ile bu kiyaslamanin ters kosesinde kalacaklardir. Bu ¢alismalardan bir
tanesi, 100 yasini asanlarin olagan dis1 geng bir epigenetik yasa sahip

oldugunu ortaya ¢ikarmistir (Gentilini ve ark. 2013).

Epigenetik olarak yash ya da epigenetik olarak geng
gruplardakilerin, uyumlu epigenetik ve kronolojik yaslar sergileyenlere
kiyasla, saglik sonuclarini tahmin etmek ilgi ¢ekici bir olasiliktir. Bu
durum, artan 6lim orani ile hizlanmis epigenetik yasi iliskilendiren
yakin zamanda ortaya ¢ikan bir calisma tarafindan desteklenmistir
(Marioni ve ark. 2015) (Sekil 2. 13B). Bu sekilde, epigenetik yas,
gelecek zamandaki saglik diisiisii i¢in, kronolojik yasa kiyasla daha

giiclii bir prediktor olabilmektedir (Teschendorff ve ark. 2012).

Sigara icme ve obezite gibi spesifik faktorlerin, bireylerde
epigenetik yas1 arttirdig1 goriilmistiir ve bu faktorlerin, ayn1 zamanda,
popiilasyonlardaki gercek yasam siiresini azalttig1 saptanmistir (Elliott
ve ark. 2014; Weidner ve ark. 2014). Son zamanlarda, yiiksek viicut
kitle indeksi, karaciger dokusunda hizlanan epigenetik yasla
iligkilendirilmistir, kisacast karaciger dokusunun tahmin edilen yasi
dondriin yasina kiyasla beklenenden ¢ok daha fazla yaslh bulunmustur

(Horvath ve ark. 2014).
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(A) Bir popiilasyonda, insanlar, epigenetik yaglar1 kronolojik yaslarindan daha yiiksek
oldugu zaman, epigenetik agidan yasli olarak nitelendirilebilirler. Epigenetik olarak
geng bulunduklar1 zamanda da bu durumun tam tersi gegerlidir, ya da uyumlularsa
bunlarin hig biri gegerli degildir. (B) Bu gruplarin yaslandik¢a uyumsuz saglik
gidisat1 gosterip gostermeyecekleri lizerinde spekiilasyonda bulunmak ilgi ¢ekicidir.

Sekil 12. Epigenetik yas ile kronolojik yas arasinda uyum ya da uyumsuzluk,
gelecekteki saglik durumunun bir gostergesi olabilir.
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2.3. Histon Modifikasyonu

2.3.1. Histon Asetilasyonu/Deasetilasyon

Histon asetiltransferaz (HAT) ve Histon deasetilaz (HDAC)
transkripsiyonu diizenleme araci olarak histonlar iizerindeki asetil

gruplarinin eklenmesi veya cikarilmasini modiile eder (Berger 2007)

(Tablo 2. 2).

Asetil lizin kalintilari, baz1 transkripsiyon faktorlerinde ve ayni
zamanda kromatin-remodelleme kompleksleri subiinitlerinde bulunan
bromodomain protein modiiliinii barindiran proteinler i¢in baglayici
platformlar olarak gorev stirmektedirler (Dhalluin ve ark. 1999;
Jacobson ve ark. 2000; Hassan ve ark. 2002). Histon asetil transferaz
(HAT)  aktiviteleri  genellikle  multisubiinit  komplekslerde
bulunmaktadir. Genel olarak, histonlar {izerindeki lizin kalintilari;
asetilasyon, transkripsiyonel aktivasyon ve DNA tamiri ile baglantilidir
(Grunstein 1997; Kuo ve Allis 1998). Kromatin yapisinin, histon
proteinlerinin posttranslasyonel modifikasyonu yoluyla
diizenlenmesinin, sinaptik plastisite indiiklenmesi ve uzun siireli
hafizanin olusmasi i¢in 6nemli oldugu ortaya konulmustur (Akbarian
ve ark. 2013). Ornegin; histon asetilasyonu vasitasiyla kromatinin
yeniden sekillenmesi (remodeling), yaslanma ve yasla iliskili
norodejenerasyondaki sinaptik ve kognitif fonksiyonu regiile etmede
onemli bir rol oynamaktadir (Fischer ve ark. 2010; Haggarty ve Tsai
96:41-52).

Aksine, histon deasetilasyonu kapali kromatin durumunun elde
edilmesini saglar. Histon deasetilaz (HDAC) enzimleri, 4 histonu

deasetile eder ve nonhiston substratlar tizerinde de etkili olabilmektedir.
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Genel olarak, histon deasetilasyonu; kromatin rekondenzasyonu,

transkripsiyonel represyon ve heterokromatin birlesmesi ile iliskilidir

(Gonzalo ve ark. 2010).

Histon deasetilaz (HDAC) inhibisyonu ile olusan histon
asetilasyon artis1; gen transkripsiyonunu gelistirmekte ve ayrica
O0grenme ve hafizanin altinda yatan hiicresel bir mekanizma olan
hipokampal LTP’yi gelistirmektedir (Fischer ve ark. 2010; Haggarty ve
Tsai 96: 41-52). Transkripsiyon i¢in aktif bir isaret olan Lizin 4
(H3K4)’deki  histon H3’lin trimetilasyonu, durumsal korku
tyilestirmesinin ardindan hipokampiiste upregiile edilir (Gupta ve ark.

2010).

Brian Kennedy ve c¢alisma arkadaslar tarafindan yapilan 6ncii
calismalar, Sir kompleksi Sir2/Sir3/Sir4 proteinlerinin ekspresyonu ile
mayadaki uzun omiirliiliik arasinda belirgin bir korelasyon oldugunu
gostermistir (Kennedy ve ark. 1995). Sir4 silinmesi, maya ile eslesen
lokuslarin ve telomerlerin susturumunu ortadan kaldirmis ve yasam
stiresinde bir azalmaya sebep olmustur. Aksine, Sird’teki fonksiyon
kazandirict mutasyon; Sir kompleksinin konumunun birlesen
lokuslardan ve telomerlerden niikleusa olan yer degisimine sebep
olmustur ve omrii %30’a kadar uzatmistir (Kennedy ve ark. 1997).
flging olani, Sir2’nin en yakin ortologu olan SIRTI1, ayni zamanda
yaslanmayla iliskilendirilmistir. SIRT1, lizin 16 pozisyonundaki histon
H4’1 ve lizin 9 pozisyonundaki histon H3’l deasetile eder (Pruitt ve
ark. 2006; Vaquero ve ark. 2004), ve ayn1 zamanda aktivitesini
azaltarak p53°li de deasetile eder. SIRT1 protein seviyelerinde olusan

bir diisiis, fareler ve insan hiicrelerinde mitotik aktivite diisiisiiyle es
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oranda ilerlemektedir. Bu azalmalar, 6zellikle yaslanma siirecinde ya
da prematiire yaglanan farelerde goriilmiistiir (Tablo 2. 2). Bunun aksine
SIRT1, hiicreler in vitro bolinmek i¢in uyarildiklar1 zaman artis
gostermektedir ve SIRT1’in upregiilasyonu biitiin insan tiimorleri
spektrumunun belirtisidir. Buna uygun olarak, H4K16 asetilasyon
kaybinin insan kanserinde yaygin bir durum oldugu saptanmistir (Fraga
ve ark. 2005). Bu veriler, SIRT1’in yaglanma siirecindeki
downregiilasyonunun, p53’ii hiicresel yasamin kisitlanmasi pahasina
stabilize eden bir tiimor supresor mekanizmasini temsil edebiliyor
oldugunu, gostermektedir. SIRT1, gen ekspresyonunu (Picard ve ark.
2004; Pruitt ve ark. 2006;

Oberdoerffer ve Sinclair 2007) fakiltatif ve Kkonstitiitif
heterokromatin formasyonunu (Vaquero ve ark. 2004; Vaquero ve ark.
2007) ve DNA hasar yanit yolu sinyallemesini (Luo ve ark. 2001;
Vaziri ve ark. 2001) ve DNA metilasyon modellerini (O’Hagan ve ark.
2008) regiile edebilmektedir. Bu sebeple, yaslanma esnasinda SIRT1
seviyelerindeki biiylik diislisiin genomik instabiliteyi artirabilecegi
fikrini diisiinmek olduk¢a miimkiindiir. Bu, hiicre viabilitesinde diisiise
ama ayni zamanda kanser yatkinliginda bir artigsa sebep olabilmektedir.
Normal hiicrelerin malignant tiirevlere doniisiimii sirasindaki SIRT1
upregiilasyonu, doniisen hiicrelerin omriinii uzatabilir. Artan SIRTI
ekspresyonunun genomik stabilite fare modelinde (Oberdoerffer ve ark.

2008) hayatta kalmay1 yiikselttigi gercegi bu modeli desteklemektedir.

Sirtuin ailesinin bir diger tiyesi olan SIRT6’nin DNA tamiri ve
genomik biitlinliik i¢in gerekli oldugu o6ne siirtilmiistiir. Bu sebeple,

SIRT6 eksikligi, farelerde gelisme retardasyonu, lenfopeni, subkutan
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yag kaybi, lordoz kifoz, ciddi metabolik bozukluklar ve 4 haftalikken
Oliimler gibi dejeneratif yaglanma benzeri fenotiplere yol agmaktadir
(Mostoslavsky ve ark. 2006). Aslinda, son c¢alismalar, sirtuin
inhibitorlerinin kansere 6zgili giiglii proapoptotik etkiler gdsterdigini

ortaya koymustur (Lara ve ark. 2009).

Kanser ve yaslanmadaki sirtuin fonksiyonuyla ilgili 6grendigimiz
her seye ragmen, ¢ogu Histon asetiltransferaz (HATs) ve Histon
deasetilaz (HDACs)’larin bu siireglerde oynadigr roliin  hala
bilinmezligi gercegini g6z Oniinde bulundurmakta yarar vardir

(Gonzalo 2010).

2.3.2. Histon Metilasyonu/Demetilasyon

Histon metilasyonu, transkripsiyonel regiilasyonda ve fakiiltatif
ve konstitiitif heterokromatin  birlesmesinde Onemli bir rol
oynamaktadir (Lachner ve Jenuwein

2002; Sastos-Rosa ve ark. 2002; Sims ve ark. 2003; Martin ve
Zhang 2005;

Shilatifard 2006).

Histon metiltransferazlari (HMTs), metil gruplarin H3 ve H4
histonlar1 tistiinde lizin ya da arjinin kalintilarina olan transferinden
sorumlu olan enzimlerdir (Tablo 2.2). H4 iizerindeki lizin 20 ve H3
tizerindeki lizin 4, 9, 27, 36 ve 79 siklikla metillenir. Lizin kalintilarinin
metilasyonu; metilasyona ugrayan belirli lizine bagl olarak, kromatin
tizerinde transkripsiyonel baskici ya da aktive edici etkiler birakabilir.
Bu sebeple, H3K9, H3K27 ve H4K20’nin metilasyonu genellikle
transkripsiyonel  represyonla iligkilendirilmekte iken, H3K4
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(H3K4me3), H3K36 (H3K36me3), ve H3K79 metilasyonu aktif
kromatinle iligkilendirilmektedir (Kouzarides 2002). Stem, progenitor
ya da farklilagtirllmis hiicrelerin genom geneli kromatin durum
haritalari, H3K4me3 ve H3K27me3 nin transkripsiyonel aktivasyon ya
da represyon icin hazir bekleyen genleri sirasiyla ayristirdigin
gostermektedir. H3K36me3, kodlama transkripsiyonu alanlari
isaretlerken; ncRNAs, H3K9me3, ve H4K20me3, perisentrik ve
telomerik kromatin gibi heterokromatik alanlar1 isaretlemektedir

(Mikkelsen ve ark. 2007).

Histon kodundaki bir diger karmasik durum sudur ki; lizin
kalintilarinin her biri, spesifik kromatin kompaksiyonu derecesi ve
farkli baglanma platformu saglamak {izere, tekli, ikili ya da igcli
metilasyona (trimetilasyon) ugrayabilirler (Zhang ve Reinberg 2001).
Lizin asetilasyonu s6z konusu oldugunda, histonlardaki lizin kalintilar
metilasyonu kromodomain igeren proteinler i¢in baglanma bdlgeleri
olusturmaktadir. HP1 (heterokromatin proteini 1) i¢in baglanma bolgesi
olan H3K9 metilasyonu ve polycomb proteinleri i¢in baglanma bolgesi
olan H3K27 metilasyonu bu duruma ornektir (Zhang ve Reinberg
2001). Heterokromatin proteini 1 (HP1)’in ise dahil olmasi,
heterokromatin bdlgelerinin  korunmast i¢in 6nemlidir ve gen
promotorlerinin - polycomb kompleksler tarafindan kullanilmasi,
transkripsiyonel represyon i¢in uygun alan saglamaktadir. Histon
demetilasyonu da incelenmistir ve bunun lizin metilasyonunun cesitli
biyolojik siireglerdeki fonksiyonunu antagonize etmekte olduguna
inanilmaktadir (Shi ve ark. 2004; Klose ve Bird 2006; Tsukada ve ark.
2006; Yamane ve ark. 2006 Whetstine ve ark. 2006).
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Histon metilasyon sekillerindeki degisiklikler yaslanma
esnasinda gozlenmistir (Tablo 2.2). Ratlar {izerine yapilan erken
caligmalar, H3 ve H4 histonlarinin metilasyonunun artan yagla adim
adim azaldig1 gortilmistiir (Thakur ve Kanungo 1981). Senesens-
hizlandirilmis pron fare 8 (SAMPS8) modelinin beynindeki histonlarin
posttranslasyonel modifikasyonlar1 {izerine yapilan sistematik bir
arastirma yaslanma esnasinda goriilen pek ¢ok degisim tespit etmistir
(Wang ve ark. 2010). Yaslh farelerin; H3 ve H4 histonlarinda 7 tane
metilasyon bolgesi bulunmustur. Bunlar igcinde H4K20me (lizin 20
iizerinde metile olan H4) ve H3K36me3 (Lizin 36 iizerinde trimetile
olan H3), 3 aylik farelere kiyasla 12 aylik SAMPS farelerinin beyninde
biiylik ol¢iide diislis gostermistir. Aksine, H3K27me3, H3K79me ve
H3K79me2 bollugu, ileri yasli fare beyinlerinde artis goriilmiistiir.
Yasglanmig ratlarin bobrekleri ve karacigerinde yapilan bir diger
calismada ise, mono ve dimetile H4K20 seviyeleri yasla birlikte biiyiik
bir degisime ugramamistir. Bunun tersine, H4K20me3 bu dokularda
yaslanma esnasinda oldukca artmistir (Sarg ve ark. 2002). Benzer
sekilde, H4K20me3 seviyeleri yaslanan hiicrelerde artis gostermektedir
(Fraga ve Esteller 2007). Bu histon isareti, Suv4 —20h1 ve Suv4 — 20h2
Histon metiltransferaz  (HMTs)’larin  ve retinoblastoma aile
proteinlerinin (pRb, p107, and p130) koordine hareketi ile stabilize
edilmistir (Gonzalo ve ark. 2005; Benetti ve ark. 2007). Bu ylizden,
yaslanma esnasinda bu proteinlerin ekspresyonunda ya da
aktivitelerinde olusan  degisimler H4K20me3 degisimlerinin

olusumuna sebep olabilmektedir (Gonzalo 2010).
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Histon modifiye

edici aktiviteler Aktivite Fonksiyon

Kromatin kompaksiyonu,
transkripsiyonel represyon,
heterokromatin olusumu, DNA
onarimi
Kromatin agilmasi, transkripsiyonel
aktivasyon, DNA onarimi,
bromodomain igeren proteinlerin
alimi
Transkripsiyonel aktivasyon (H3K4,
H3K36, H3K79),
Transkripsiyonel represyon (H3KO9,

Lizin H3K27, H4K20),
kalintilarinin Heterokromatin birlesmesi (H3K9,
metilasyonu H4K20),

DNA onarimi (H3K79, H4K20),
Kromodomain igeren proteinlerin
alimi.
Yaslanmadaki Histon Kanserdeki Histon

Modifikasyonlari Modifikasyonlari

| SIRTL ekspresyonu, H3K9, HaK16 ve | | S'RT(lj ekSpr?lsyO““ ve HaK16
p53 deasetilazlari underasetilasyonu

| H3 ve H4’in azalan global metilasyonu ! H4Ei/([)r}n’e$; \(Ile Suv4-%(1)h2
1 H4K20me3 nin downregiilasyonu

1 H3K36me3, H3K9me3, H4K20me
1 H3K27me3, H3K79me/me2 1

Lizin
HDACs kalintilarinin
deasetilasyonu

Lizin
kalintilarinin
asetilasyonu

| HAK20me3; ve Suv4-20h2
HMT’nin downregiilasyonu

Histon deasetilazlan HDAC’lar; histon asetiltransferazlar1 HAT’lar; histon
metiltransferazlart HMT’lerdir. HMT’ler durumunda, metile olan spesifik lizin
kalintilar1 ve onlarin fonksiyonlar1 belirtilmistir. Yaslanma ve kanser sirasinda histon
modifikasyonlarinda gézlemlenen degisikliklerin 6zeti de sunulmustur. Yaglanma ve
kanser esnasinda, SIRT1 ekspresyonunda ve H4K20me3 seviyelerinde goriinen
degisikliklerin zit yonde ilerlemekte oldugu not edilmelidir.

Tablo 3. Yaglanma ve kanserde histon modifiye edici aktiviteler. Histon modifiye edici
aktivitelerin ana boliimleri listesi, onlarin spesifik aktivitelerini ve hiicresel
fonksiyonlarini gostermektedir.

Kaynak: Gonzalo (2010).
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Yaslanma esnasinda, spesifik genom lokuslarindaki
histon modifikasyonlarinda meydana gelen degisimler de gozlenmistir.
Ornegin; polikomb proteinleri ve ilgili represif epigenetik isaretler,
ink4a/ARF lokusunun replikasyon zamanlamasini ve susturumunu
regiile etmektedir (Agherbi ve ark. 2009). Geng hiicrelerde, PRC2
(Polcmb Repressive Complex 2) iiyesi EZH2 (Enhancer of Zeste
Homolog 2) ve PRC1 (Polecmb Repressive Complex 1) kompleks iiyeleri
Bmil (B hiicresine 6zgli Moloney fare 16semi viriisii entegrasyonu
bolgesi 1) ve M33, ink4a/ARF lokusunda yiiksek oranda ekspres
edilmistir. Bu durum, ge¢ S evresi sirasinda, lokus susturumu ve
yinelenmesi ile neticelenmektedir. Yaslanma evresine girildigi zaman
PRC1 (Polcmb Repressive Complex 1) ve PRC2 (Polcmb Repressive
Complex 2) kompleksleri bu lokusta kaybolurlar ve bu H3K27me3
seviyelerinde diisiise neden olmaktadir. Es zamanl olarak, gen 3’1 ve
karigik soy 16semi geni 1 proteininin, lokusa karigmasini igeren histon
demetilaz jumonji bdlgesinin upregiilasyonu, ink4a/ARF genleri
ekspresyonu ve erken S evresi siirecinde lokus yinelenmesi ile
neticelenmektedir. Bu ¢alismalar, spesifik lokuslarin epigenetik
durumundaki degisimlerin yaglanma esnasinda 6nemli bir rol oynadigini

belirtmektedir (Gonzalo 2010).

Genel olarak, yaslanma sirasinda histon kalintilarinin metilasyon
durumundaki degisimler rapor edilmektedir. Fakat bu bulgularin
yaslanma patofizyolojisi i¢in 6nemi heniiz agiklanamamustir. Histon
metilasyonu/ demetilasyonunun transkripsiyonel aktivasyon ya da
represyonu regiile ettigi gergcegi goz Oniinde tutuldugunda, bu isarette

meydana gelen degisimlerin yaglanma ya da kanser gibi yaslanmayla
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ilgili hastaliklar toplu olarak destekleyen genleri
acabilecegini/kapatabilecegini tahmin edilmektedir(Gonzalo 2010).

2.4. Mikro (mi) RNA’larin Ekspresyonu

ncRNA tiirlerinin genom fonksiyonu ve bitiinliigiindeki rolleri
her gecen giin ¢ozilmektedir. En iyi tanimlanan ncRNA’lar
miRNA’lardir. Hiicre dongiisii regiilasyonu, farklilagsmasi, apoptoz ve
tiimor baskilanmasi gibi pek c¢ok farkli fonksiyon miRNA’lara
atfedilmistir (Grillari ve Grillari-Voglauer 2010).

Non-coding RNASs Aktivite Fonksiyon

Hedef mRNA’larin
bozulmasi ya da
translasyonlarinin
engellenmesi

Hiicre dongiisii regiilasyonu,
farklilasma, apoptoz, timor
supresyonu

miRNA’lar

1 Yasla birlikte miRNA’larin global | Kanser siirecinde miRNA’larin
upregiilasyonu global downregiilasyonu

Spesifik miRNA’larin degisimleri
Hiicresel strese karsilik upregiilasyon
Kanser siirecinde tiimor supresdor miRNA’larin downregiilasyonu

Kanserde onkogen olarak iglev géren miRNA’larin upregiilasyonu

miRNA’larin bildirilen bazi fonksiyonlariyla ilgili ve ayrica, kanser ve yaslanma
fenotiplerine etki edebilecek degisimlerle ilgili 6zet bilgi sunulmustur.

Tablo 4. Yaslanma ve kanserde noncoding RNA’lar [micro-RNA’lar (miRNAlar).

Tek bir miRNA’nin yiizlerce hedefi olabilecegi tahmin edilmekte
ve bu durum genom fonksiyonu i¢cin miRNA transkripsiyonunun
karmagikligin1 ortaya c¢ikarmaktadir. Bu miRNA’lar; mRNA’lar
bozarak ya da translasyonu engelleyerek, gen ekspresyonunu negatif
olarak diizenlerler (He ve Hannon 2004; Liang ve ark. 2009).
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Insan genlerinin yaklagik %60’1nin, siirekli artan sayidaki bir
grup miRNA’lar tarafindan kontrol edildigi ortaya atilmistir (Bartel
2009; Friedman ve ark. 2009). Son zamanlardaki genom geneli
analizler, insan genomunun %95’inin transkrip edildigini gostermekte
ve transkriplerin biiylik c¢ogunlugunun kodlanmamis oldugunu
gostermektedir (Venter ve ark. 2001; Birney ve ark. 2007). ilging bir
sekilde, epigenetik mekanizmalar; miRNA ekspresyonunu modiile
edebilirler (Saito ve Jones 2006) ve miRNA’lar, DNA metiltransferaz
(DNMTs)’lar ve histon metiltransferaz (HMTs)’lar gibi kromatin
modifiye eden aktiviteler iizerinde etki gosterebilirler (Fabbri ve ark.
2007; Friedman ve ark. 2009). miRNA regiile eden yasam siiresiyle
ilgili ilk kanitlar C. Elegans’lar1 lizerine olan ¢aligmalardan gelmektedir
(Lee ve ark. 1993). miRNA, lin-4’iin; gelisimsel zamanlamay1 ve 6mrii
kontrol eden pek ¢ok sinyal yolunu etkileyen 6nemli bir transkripsiyon
faktorii olan lin-14 proteinini regiile ettigi gosterilmistir (Boehm ve
Slack 2005; Hristova ve ark. 2005). Lin-4’iin upregiilasyonunun uzun
omdiirliiliikteki artigin, insiilin/IGF sinyal yolagi tarafindan ortaya ¢iktig1
goriilmektedir. O zamandan beri, hiicrelerde bu yol tizerindeki farkl
oyunculart modiile eden pek cok miRNA oldugu tespit edilmistir
(Grillari ve Grillari-Voglauer 2010). Gelecek ¢alismalarin  bu
miRNA’larin organizmal yaslanmada bir rolii olup olmadiginin tespit
edilmesi gerekmektedir. Bir ka¢ rapor miRNA ekspresyonundaki
degisikliklerle yaslanma arasinda bir korelasyon oldugunu belirtmistir
(Liang ve ark. 2009). Ornegin; karacigerde global miRNA
ekspresyonunun dizilim profillemesi, yaglanma sirasinda miRNA’larin

upregiilasyonunu gostermistir (Maes ve ark. 2008).
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Genomik instabilitenin akiimiilasyonu, yaslanma esnasinda
oldukca 6nemli bir faktdr olarak goriilmektedir. Tlging olarak, hiicresel
strese karsilik olarak pek cok miRNA indiiklenmistir ve bu durum DNA
tamirinde yer alan proteinlerin seviyelerinde diisiise neden olmaktadir
(Crosby ve ark. 2009). Ozellikle, hipoksi indiiklenebilir faktor-1 (HIF-
1) miRNA’lar1 aktive etmektedir (Pulkkinen ve ark. 2008; Taguchi ve
ark. 2008). Daha Onemlisi, hipoxia indiiklii miRNA’lar, bazi insan
tiimdrlerinde fazla ekspres edilmektedirler ve bu durum, ncRNA’larin,
yaslanma sirasinda kansere yatkinlik durumundaki artig ile baglantili
oldugunu diisiindiirmektedir (Kulshreshtha ve ark. 2007). Dahasi, p53,
bazi genomik hasarlara karsilik olarak upregiile olmaktadir. Ayrica
ilging bir sekilde, p53 miRNA’larin ekspresyonunu regiile etmekte ve
bir yandan da miRNA aksiyonunun indirekt bir hedefi olmaktadir (He
ve ark. 2007; Park ve ark. 2009). p53’iin miRNA’lar tarafindan
regiilasyonu, bu ncRNA’lar1 genomik stabilite kontroliinde énemli bir

pozisyona tagimaktadir (Gonzalo 2010).

2.5. Klotho Geni ve Bu Gen Uzerinden Kodlanan Proteinler

Klotho geni ilk defa 1997 yilinda Kuro-o ve ¢alisma arkadaslari
(Kuro-o ve ark. 1997), tarafindan farelerde kesfedilmistir. Bu gen
bakimindan kusurlu ve Klotho olarak adlandirilan bu fareler, 3 haftaya
kadar normal gelisme goOstermekte ve akabinde gelismeleri
yavaglamakta ve yaslanma belirtilerindeki artigla birlikte 8-9 hafta
icinde Olmektedir. Klotho fareler, tipik yaslanma fenotipleri olan
ateroskleroz, ektopik kalsifikasyon, pulmoner amfizem, deride atrofi ve
osteoporoz gibi Ozellikler gostermektedir (Kuro-o ve ark. 1997).

Molekiiler diizeyde yapilan calismalarda, farelerde bu fenotipik
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Ozelliklerin ortaya ¢ikmasinda 5. kromozom fizerinde lokalize olan
genin (KL geni) normal islevini yapamadigi gortilmistiir (Kuro-0 ve
ark. 1997). Bu gen, Yunan mitolojisine gore li¢ kader tanrigasindan biri
olan ve hayat ipligini egiren Klotho’dan esinlenerek Klotho geni olarak
adlandirilmistir (Kuro-o ve ark. 1997).

Insanda; fare KL geni ile homoloji gdsteren genin, genomda 13.
kromozomun q kolunda bulundugu tespit edilmistir (Matsumura ve ark.
1998). Bu gen tarafindan kodlanan insan KL proteini fare proteini ile %
86 oraninda ayni amino asitlerden meydana gelmektedir (Matsumura
ve ark. 1998). Giiniimiize kadar bu bolgeyle baglantili olarak, herhangi
bir erken yaslanma sendromu tespit edilmemistir. Bununla birlikte,
insan yagam uzunlugu ve koroner arter hastaligin1 da kapsayan yas ile
ilgili hastaliklarin KL geni polimorfizmi ile baglanti gosterdigi
raporlanmistir (Arking ve ark. 2002; Arking ve ark. 2003).

Insan KL geni, 5 ekzon ve 4 introndan olusmakta ve 13.
kromozom iizerinde yaklasik 50 kilobaz ¢ift’lik bir bodlgede
bulunmaktadir (Matsumura ve ark. 1998) (Sekil 2. 14A). KL geni
iizerinden sentez edilen mRNA’larin alternatif islenmesi sonucunda
membrana bagli ve salgilanan formda iki ayr1 KL proteini sentezlenir.
Bunlardan, membrana bagli KL proteini 130 kD agirliginda 1012 amino
asitten olusan tek-gecisli bir membran proteinidir. Digeri ise,
hiicrelerden ekstraseliiler bolgeye saliman ¢6ziiniir formda KL
proteinidir (Matsumura ve ark. 1998; Ohyama ve ark. 1998; Shiraki-
lida ve ark. 1998) (Sekil 2. 14B ve Sekil 2. 14C). Coziiniir formda KL
proteini 549 amino asitten meydana gelir ve yaklastk 70 kD

agirhigindadir. Membran KL proteini, aminoterminalinde kisa bir sinyal
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dizisi, karboksi terminalinde ise transmembran bdlgesi tasir. Bu
proteininin, yaklasik 980 amino asitlik bir kismi ekstraselliiler bolgeyi
meydana getirir. Hiicre igerisinde kalan intraselliiler bolge ise sadece
21 amino asitlik kisimdir (Kuro-o ve ark. 1997). KL proteinin
ekstraselliiler kismi, KL-1 ve KL-2 olarak adlandirilan iki internal
tekrar bolgesinden meydana gelir. KL-1 ve KL-2 bolgeleri bakteri ve
bitkilere ait Bglukuronidaz enzimlerine homolog dizileri mevcuttur
(Tohyama ve ark. 2004). KL-1 ve KL-2 tekrarlar1 arasinda kalan
bolgede dort bazik amino asitlerden olusan (LysLys-Arg-Lys),
proteolik kesim icin potansiyel hedef dizi yer alir (Wang ve Sun 2009).
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Sekil 13. insan kl geni (A) ve bu gen iizerinden alternatif islenme sonucu kodlanan
memran bagli Kl proteini (B) ve salgilanan K1 proteini (C) yapisi. Klotho geninin
lokasyonu ‘LocusID-NCBI’a gore verilmistir

Kaynak: Caglayan ve Turan (2014).

KL proteinin salgilanan formu; ekstraselliller KL2 tekrari,

transmembran bolge ve intraselliller bolgeyi tasimaz. Yapilan son
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arastirmalarda kan ve serebrosipinal sivilarda alternatif islenme sonucu
olusan ¢oziiniir formdaki KL proteinine gore daha biiyiik bir KL
proteini tespit edilmistir (Chen ve ark. 2007). Bunun membran KL
proteininin  ekstraselliiler boélgesinin ADAMI0 ve ADAMI17
metalloproteaz enzimleri tarafindan kesilmesi sonucu olustugu

kaydedilmistir (Wang ve Sun 2009).

A B

FGFR1c Klotho

ANV AAARA A vy i vivivy R e L Vo gt it & 1 it f g gy Py
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Sekil 14. Transmembran K1 proteinin ekstraseliiler bolgesinin ADAM metaloproteaz
enzimleri tarafindan kesilmesi sonucu ¢oziiniir formda K1 proteininin olusmasi (A).
FGF23 hormonu i¢in Kl proteinin ko-faktor olarak islev gérmesi (B).

Kaynak: Caglayan ve Turan (2014).

Cesitli immiinolojik testlerle, KL proteinlerinin farkli organ ve
doku hiicrelerindeki ekspresyonlar1 ve viicut sivilarindaki varliklari
calistimistir. Farelerde yapilan arastirmalar sonucunda, KL proteininin
baskin olarak, bobrek hiicrelerinde ve beyinde koroid pleksus epitel
hiicrelerinde sentez edildigi, bununla birlikte hipofiz bezi, iskelet kast,

idrar kesesi, pankreas ve kolon hiicrelerinde de diisiik diizeyde eksprese
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edildigi tespit edilmistir (Kuro-o0 ve ark. 1997; Kamemori ve ark. 2002;
Li ve ark. 2004). Insan KL proteininin de bdbrek dokularinda bol
miktarda sentez edildigini, diger taraftan ince bagirsak dokularinda da
KL gen ekspresyonunun gergeklestigi bulunmustur (Wang ve Sun
2009). KL proteinin alternatif islenme ya da ADAM metalloproteaz
enzimleriyle kesim sonucu meydana gelen salgi formu; serebrosipinal

stvida, kanda ve iirede bulunmustur (Imura ve ark. 2004).

Klotho proteinin sentezini baslatan faktorlerin tamami tespit
edilmemigtir ama D vitamini bu alanda 6nemli bir regiilator olarak
goriinmektedir. Proksimal renal, distal ve toplayict kanal eksikligi
bulunan hiicrelerde Klotho ekspresyonu, (hem membrana bagli hem de
salgilanan splays degiskenleri) 1,25-dihidroksi vitamin D tarafindan
regiile edilmektedir (Tsujikawa ve ark. 2003; Forster ve ark 2011).
Reporter gen analizlerine gore, D Vitaminine cevap veren aday
elementler (VDREs) fare ve insan Klotho genleri bolgelerinde tespit
edilmektedir ve transkripsiyonel olarak aktif bdlgeler olarak

goriilmektedir (Forster ve ark 2011).

B-Klotho, Klotho ile %41 amino asit sekans benzerligi
gostermektedir ve Oncelikli olarak karaciger, pankreas ve adipoz
dokuda mevcuttur (Ito ve ark. 2000). B-Klotho, safra asidi tiretimini
regiile etmektedir ve bu enzim aktivitesi eksikligi bulunan fareler
yiiksek derecede artmis sentez ve safra asitleri ekskresyonuna

sahiptirler (Ito ve ark. 2005).

B-Klotho ayn1 zamanda FGF-21 sinyallemesinde bulunmaktadir
(Ogawa ve ark. 2007; Kharitonenkov ve Shanafelt 2008; Suzuki ve ark.
2008). Ornegin, BaF3 hiicreleri (IL-3’e yamit veren murin kemik iligi
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yetersizligi olan pro-B- hiicre dizisi) FGF-21 ekspoziiriine yanit
vermemektedir. Fakat B-Klotho ve FGFRI1c’nin FGF-21 ile tedavi
edilen BaF3 hiicrelerindeki ortak ekspresyonu, downstream
sinyallemelerin aktivasyonuna neden olmaktadir ve bu durum FGFR
substrat 2o’nin (FGS2a), MAPK 2 ve MAPK 3’iin fosforilasyonuyla
neticelenmektedir (Suzuki ve ark. 2008).

FGF-21, adipositlerki insiilin bagimsiz glukoz transportunu
regiile etmektedir (Kharitonenkov 2009). Aslinda, farklilagtirilan fare
3T3-L1 adipositleri FGF-21 ile tedavi eldildiklerinde, artis gosteren
GLUT1 ekspresyonu ile birlikte glukoz alimi stimiile edilmistir
(Kharitonenkov ve ark. 2005). Buna ek olarak, FGF-21’in diyabetik
hayvanlara sistemik verilisi, kan glukozunda ve trigliserid seviyelerinde
onemli 6l¢iide bir diisiise neden olmustur, ayrica FGF-21’1 fazla ekspres
eden FGF21-transgenik fareleri yiiksek yagl diyetten kaynaklanan
obeziteye dayanikli olarak tespit edilmistir (Inagaki ve ark. 2005;
Badman ve ark. 2007).

2.5.1. Enerji Metabolizmasinda Klotho’nun Rolii

Fazla adipozite, insiilin direncinin ve Tip 2 diyabetes mellitus
(T2DM), dyslipidaemia, hipertansiyon ve koroner kalp hastalig1 gibi
miiteakip metabolik bozukluklarin gelismesiyle iligkilidir (Kissebah ve
ark. 1989; Hall ve ark. 2003; Sarafidis 2008; Yoon ve ark. 2009; Lee ve
ark. 2011; Lin ve ark. 2011; Pan ve ark. 2011). Onemli olarak,
hipertansiyon ve Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) gibi obeziteyle
iligkili bozukluklar viicuttaki adipoz dokularin azaltilmasiyla kismen
iyilestirilebilir. Ancak lipodistrofi hastalarinda goriinenler gibi yetersiz

miktarlardaki adipoz dokulari, obezite hastalarinda goriinen insiilin
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direnci, Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM), dyslipidaemia ve hepatik
steatoz gibi benzer metabolik komplikasyonlara neden olabilmektedir
(Garg 2004). Bu nedenle viicutta yeterli ama asir1 olmayan miktarda
adipoz dokusu, fizyolojik enerji dengesini saglamak i¢in gerekli bir 6n

sarttir (Razzaque 2012).

Adipojenez ve glukoz metabolizmasinda farkli evreler ve
olaylarin saptanmasina ragmen (Mokdad ve ark. 2004; Berger ve
Moller 2002), enerji metabolizmasinin regiilasyonunda yer alan
faktorler heniiz tamamuyla tespit edilememistir. Obeziteyi azaltmak ve
onunla alakali komplikasyonlari en aza indirmek i¢in etkili bir tedavi
gelistirmenin Oniindeki en biiyiik engel, enerji metabolizmasinda yer
alan 6nemli faktorlerin heniiz belirlenmemis olmasi ya da in vivo bir
sistemde yeterince tanimlanmamis olmasidir. Enerji metabolizmasinin
altinda yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi hem biyolojik olarak hem
de klinik olarak onemlidir ¢ilinkii obezite engellenebilen ancak 6liime
neden olan en yaygin ikinci etmen olarak goriilmektedir (tiitiin tirtini

tilketmekten sonra gelmektedir) (Mokdad ve ark. 2004).

Gectigimiz yillarda enerji metabolizmasi alaninda asil arastirma
noktasi, peroksizom proliferatér aktive reseptor (PPAR) ailesinin
fonksiyonel olarak tanimlanmasi olmustur. Niikleer reseptorler PPAR -
o, PPAR-6 ve PPAR-y lipid sensorler olarak gorev almaktadirlar ve
birlikte enerji metabolizmasinin regiilasyonu i¢in gerekli olan ¢esitler
genlerin ekspresyonunu diizenlemektedirler. Ancak derinlemesine
yalnizca PPAR-y ile Klotho iliskisi incelenmistir (Berger ve Moller
2002). PPAR-y, besin ve enerji metabolizmasinin ana transkripsiyonel

regiilatorii olarak tespit edilmistir (Kawai ve Rosen 2010; Wang 2010).
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2.5.2. Adipogenez Regiilasyonu

Adipogenez, preadipositlerin yetigkin adipositlere farklilagmasi
asamasidir (Sekil 2.16). Gec¢mis yillarda, adiposit olgunlagmasini
baslatmaya ve ilerletmeye katkida bulunan bir¢ok 6nemli faktor tespit
edilmistir. Bu faktorlerin disregiilasyonu, adipoz dokunun degisen
tiretimi ve dagitimiyla neticelenmektedir. Ornegin, PPARy’daki
(adiposit farklilagmasinin  ana regiilatorii) heterozigot misens
mutasyonlart, familyal kismi lipodistrofideki hastalik fenotipine

baglidir (Hegele ve ark. 2002; Francis ve ark. 2006).
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Sekil 15. Klotho’nun adiposit gelisimine potansiyel etkisidir. Adipositler MSC’lerden
iki olgunlagma agamasiyla olusurlar. WNT ve 6FosB, MSC’lerin adipoblastlara
farklilasmasinda yer alirlarken; PPAR- vy, preadipositlerin adipositlere farklilagmasini
yonetmektedir. Klotho potansiyel olarak hem MSC’lerin adipojenik soy bagliligini
hem de adipositik olgunlagsmay1 etkileyebilmektedir. Fakat bu roller deneysel olarak
onaylanmay1 beklemektedir (MSC: Mezenkimal Kok Hiicre)

Kaynak: Razzaque (2012).

Klotho, preadiposit hiicrelerin adiposit hiicrelere farklilagsmasini
destekleyerek, in vitro adipoz hiicre olgunlasmasini etkileyebilmektedir
(Chihara ve ark. 2006). Klotho’nun 3T3-L1 hiicrelerindeki fazla
ekspresyonu, PPAR-y, FABP4 ve CCAAT- iyilestirici baglayici

proteinleri iceren adipojenik faktorleri upregiile edebilmektedir ve bu
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durum olgunlagsma siirecini baslatmaktadir (Chihara ve ark. 2006).
Klotho ekspresyonu PPAR-y tarafindan baslatilmaktadir (Zhang ve ark.
2008) ve PPAR-y agonistleriyle tedavi (tiazolidindionlar gibi) renal
epitel hiicre dizilerindeki hem Klotho mRNA hem de protein sentezini
artirmaktadir, Klotho’nun bu baslatimi1 ya PPAR-y antagonistleri ya da
PPAR-y kullanan kiiclik etkilesen RNA’larin susturumu tarafindan
bloke edilebilmektedir. Dahasi, insan Klotho geninin (KL) 5’-flanking
bolgesi icinde kanonik olmayan bir PPAR-cevap elementi
belirlenmistir. Onemli olarak, bu belirlenen bolge fonksiyonel olarak
aktif durumdadir ve bu durum, PPAR-y agonist (rosiglitazon)
tedavisinin ardindan reporter bir genin artig gosteren transkripsiyonel
aktivitesi araciligryla kanitlanmaktadir (Zhang ve ark. 2008). Bu artig
gosteren aktivite bir PPAR-y antagonisti (GW9662) tarafindan
durdurulabilmektedir (Zhang ve ark. 2008). Tiazolidindionlar ile tedavi
edilen C57BL6 fareleri artis gosteren bir Klotho renal ekspresyonu
sergilemislerdir (Zhang ve ark. 2008), ve ayni zamanda, PPAR-y’ nin
adenoviriis aracilifiyla fazla ekspresyonu, bobrekte Klotho
ekspresyonunu upregiile etmektedir (Zhang ve ark. 2008). Benzer
sekilde, Klotho ekspresyonu, metabolik sendrom modeli bir hayvan
olan Otsuka Long-Evans Tokushima fatty (OLEFT) ratlarinin
bobreklerinde azalma gOstermistir. Fakat, troglitazon (insiilin
duyarlastiricis1 ve PPAR-y agonisti) ile tedavi, bu ratlarda renal Klotho
ekspresyonunu baslatmistir (Yamagishi ve ark. 2001). Bu in vitro ve in
vivo sonuglar, PPAR-y’nin Klotho ekspresyonunu artirdigini (Zhang ve
ark. 2008; Zhang ve Zheng 2008; Wang ve Sun 2009) ama Klotho’nun
ayni zamanda adiposit olgunlagsmasi esnasinda PPAR-y sentezini
baslattigin1 géstermektedir (Chihara ve ark. 2006).
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Bu deneysel gozlemler, adiposit olgunlasmasinda Klotho’nun
potansiyel bir rolii oldugunu gosteriyor dahi olsa, Klotho tarafindan
etkilenmis olabilen adiposit farklilagsmasi siirecinin regiilator adimlari
heniiz agiklanamamistir, ve ayrica, Klotho’nun, multipotent
mezenkimal kok hiicrelerinin (MSCs) adipojenik bir soya olan
bagliligin1 yonetip yonetemeyeceginin hala deneysel olarak tespit
edilmesi gerekmektedir. Ilging olarak, kok hiicre nakli Klotho
seviyelerini degistirebilir(Min ve ark. 2007; Yamaza ve ark. 2009;
Izbeki ve ark. 2010). Klotho aktivitesi (hem KL~ hem KLX/) eksikligi
bulunan fareler, dogal tip farelere kiyasla, abdominal boslukta ya da
deri altinda daha az farkedilebilen adipoz doku icerigine sahiptir (Kuro-

o ve ark. 1997; Nakatani ve ark. 2009a; Nakatani ve ark. 2009b).

2.5.3. Obezite Regiilasyonu

Klotho adipojenik faktdrlerin ekspresyonunu baslatiyor olmasina
ragmen c¢ozilinebilen mi ya da membrana bagli Klotho proteinin mi
transkripsiyonlart aktif ettigi belli degildir. KL nakavti (knockout) ya
da knockdown’it yoluyla genetik olarak farelerdeki Klotho
fonksiyonunu durdurmak, azalan beyaz adipoz doku akiimiilasyonu
olan zayif fareler iretmekle ve ayn1 zamanda dogal tip farelere kiyasla
azalan subkutan adipoz doku tabakasi ile neticelenmistir (Kuro-0 ve
ark. 1997; Nakatani ve ark. 2009; Ohnishi ve ark. 2009; Ohnishi ve
Razzaque 2010). Cok distik bir Klotho seviyesi sergileyen KL-
knockdown (KL ferelerindeki beyaz adipoz doku kiitlesindeki gozle
goriiliir azalmaya ragmen, kahverengi adipoz doku kiitlesinde boyle bir
azalma goriillmemistir (Mori ve ark. 2000). Dahasi, KLK fareleri,

onlarla ayn1 batinda olan dogal tiplere kiyasla, karacigerde azalan
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glikojen miktar1 ve pankreasta diisiis gdsteren insiilin miktarina sahip
olduklarii gostermislerdir (Mori ve ark. 2000). Benzer sekilde, KL/
fareleri, kahverengi (1s1 insiilasyonu saglayabilen) adipoz dokularda az
lipid miktar1 gdstermislerdir ve bununla birlikte diisiik viicut 1sistyla
iliskilendirilen azalmig Ucpl ekspresyonu gostermislerdir (Mori ve ark.
2000). Ozet olarak, KL-mutant KLX"*ve KL~ farelerinin diisiik adipoz
doku fenotipleri (Kuro-o ve ark. 1997; Ohnishi ve ark. 2009a; Ohnishi
ve ark. 2009b) ve Klotho’nun in vitro adiposit-destekleme kabiliyeti
(Chihara ve ark. 2006), bu proteinin ya adiposit olgunlagsmasina ya da
intraselliiller lipid ak{imiilasyonuna katkida bulunabilecegini
gostermektedir. Ozellikle iskeletsel kas ve karacigerdeki intraseliiler
lipid akiimiilasyonu genellikle insiilin direnciyle iliskilidir. Lep/oP
farelerinden Klotho fonksiyonunun elimine edilmesi, KL ™" Lep® ¢ift-
nakavt (double-knockout) farelerinde (Ohnishi ve ark. 2011) hepatik
intraselliller lidip akiimiilasyonunu bastirmistir, ve bu durum
Klotho’nun intraselliiler lipid akiimiilasyonunda bir rolii oldugu
thtimalini ylikseltmektedir. Klotho’nun, lipid sentezini desteklemesine
ek olarak, lipid depolamasini artirip artiramayacagi heniiz agikliga

kavusturulamamistir (Razzaque 2012).

Leptin eksikligi olan Lep®”® fareleri, yiiksek beyaz adipoz doku
birikmesinden dolay1l, fazla kiloludur; bu fareler 3 haftalik
olduklarindan itibaren viicut agirligi kazanmaya baslamaktadirlar ve 9
haftalik olana kadar dogal tip eslerinden neredeyse li¢ kat daha

agirdirlar. Fakat, o zamana kadar KL ™~

fareleriyle melezlenen
Lepood farelerinden Klotho aktivitesini elimine etmek, bu ortaya

cikartilan KL ™" Lepo/b ¢ift-nakavt farelerinin viicut agirhginda yiiksek
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oranda bir diisiis saglamaktadir. Benzer sekilde retroperitoneal,
mezenterik ve epididimal adipoz doku akiimiilasyonlar1 KL ™"Lep°/°0
cift-nakavt farelerinde, Lep®e® farelere kiyasla, daha az seviyededir, bu
durum, Klotho’nun Lep®/® farelerinin asir1 adipoz doku akiimiilasyonu
Ozelliginde potansiyel bir rolii oldugunu gostermektedir (Ohnishi ve
ark. 2011). Buna ek olarak, KL farelerine verilen yiiksek yag (%60)
diyeti, standart yagl (%20) diyete kiyasla, viicut agirliginda bir artisa
yol agmamigtir (Ohnishi ve ark. 2011). Bu beslenme manipiilasyonu
calismasinin sonuglart KL~ farelerinin yiiksek yagh diyetten kaynakl
obeziteye dayanikli olduklarin1 gostermektedir (Rhee ve ark. 2006).
Mevcut bilgiler 1s181inda, bu tarz deneysel gozlemlerin insanlar i¢in
gecerliligini aciklamak miimkiin degildir. Lep®® fareleri ve insan
metabolik bozukluklari arasinda asil fark, Lep°® faresinin monogenik
deneysel bir obezite modeli iken, insan metabolik bozukluklarinin
genetik gecmis, ¢cevre ve beslenme aligkanligi gibi pek ¢ok destekleyici
faktorlerinin olmasidir. Ek olarak, homozigot Lep mutasyonu, farelerde
diyabetes mellitus ile birlikte erken baslangicli morbid obeziteye sebep
olmakta iken, insanlarda bu tip baslangi¢lar hayatin daha ileri

safthalarinda olabilmektedir (Razzaque 2012).

Onemli olarak, KL fareleriyle melezlenen Lep®e® farelerinde
Klotho’nun genetik eliminasyonu araciligiyla obeziteyi azaltmak, ayni
zamanda bu KL™Lep®® farelerinin kanindaki glukoz seviyesiyi
azaltmigtir. Bu durum, Klotho’nun, adipojenezin yani sira, glukoz

metabolizmasini da etkileyebilecegini gostermektedir (Ohnishi ve ark.

2011).
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Sekil 16. Klotho inaktivasyonunun fizyolojik etkileridir. a) KL-nakavt fareleri (KL-
/-) boyut ve agirlik olarak dogal tip farelere gore daha kiigiiktiir, bu durum kismi
olarak adipoz doku akiimiilasyonu eksikliginden kaynaklanmaktadir. b) KL-nakavt
fareleri (KL-/-) hipoglisemiktir. Daha diisiik insiilin konsantrasyonuna sahip
olmalarina ragmen P<0.001. ayn1 zamanda, dogal tiplerden $P<0.05 ve bu yiiksek
insiilin hassasiyetine sahip olduklarini gostermektedir (100 mg/dl glucose=5.55
mmol/l; 100 pg/ml insulin=0.02 pmol/l)

Kaynak: Razzaque (2012).
2.5.4. Glukoz Metabolizmast

Klotho fonksiyonunun in vivo manipiilasyonu glukoz
metabolizmasini etkilemektedir (Mori ve ark. 2000; Utsugi ve ark.
2000; Ohnishi ve ark. 2011); KL fareleri diisiik pankreatik insiilin
miktarina sahiplerdir, fakat yine de artan insiilin hassasiyetinden dolay1
hipoglisemi sorunuyla karsilasmaktadirlar (Utsugi ve ark. 2000) (Sekil
2.18). Insiilin enjeksiyonlarmin ardindan kan glukoz seviyeleri KL/
farelerinde, dogal tip kontrol 6rneklerine kiyasla, yiiksek oranda diisiis
gostermislerdir (Mori ve ark. 2000; Utsugi ve ark. 2000; Ohnishi ve ark.
2011).
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KL’y1 fazla ekspres eden transgenik fareler (EFmKL46 ve
EFmKLA48) insiilin direncinin biyokimyasal 06zelliklerine sahiptir
(Kurosu ve ark. 2005). Klotho’nun dogal tip farelerin pankreasinda
diisiik oranda ekspres edildigi goriilmiistiir (Kuro-o ve ark. 1997) ve
boyle bir ekspresyonun insiilin iiretimini etkileyip etkilemeyecegi
aciklanmamistir. Dahasi, glukoneogenezi artiran bir enzim olan
fosfoenolpiruvat  karboksikinaz’in  hepatik ekspresyonu KLK
farelerinde artig gostermistir (Mori ve ark. 2000). Alkolik olmayan
yaglh karaciger hastalifi, metabolik sendromun hepatik bir
manifestasyonu olarak goriilmektedir ve obezite, insiilin direnci, Tip 2
diyabetes mellitus (T2DM) ve dyslipidaemia ile yakindan iliskilidir
(Anstee ve Goldin 2006; Smith ve Adams 2011; Wree ve ark. 2011).
Insan galigmalartyla uyumlu olarak (Anstee ve Goldin 2006; Smith ve
Adams 2011; Wree ve ark. 2011), obezite ve Tip 2 diyabetes mellitus
(T2DM)’un hayvan modelleri ¢aligmalar1 bu hayvanlarda, Lep°b/ob
farelerindekine benzer sekilde, hepatik yag degisim Ozellikleri
gostermistir (Haluzik ve ark. 2004; Ohnishi ve ark. 2011). Tersine, yag
degisimleri, Klotho aktivitesi bulunmayan KL Lep®® farelerinin
cigerlerinde goriilmemistir. Ciftemutant fareler, Lep®® farelerine
kiyasla, cigerde daha diisiik yag akiimiilasyonuna sahiptirler ve bu
durum ¢ifte-mutant farelerdeki diisiik kan glukoz seviyeleri ile

yansitilmistir (Ohnishi ve ark. 2011).

Klotho aktifligi eksikligi olan orta seviye viicut agirlikli
KL™"Lepo fareleri fenotipine ragmen, hepatik steatoz tamamiyle
elimine edilmistir (Ohnishi ve ark. 2011). Hepatik steatoz, hepatik

insiilin direncine yol agan metabolik sendromun integral bir 6zelligidir.
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Bu yiizden, hepatik steatozun Klotho aktivitesinin bastirilmasi yoluyla
KL™"Lep®/b farelerinden elimine edilmesi, daha ileri molekiiler
aciklama ve anlamaya ihtiya¢ duyan dikkat ¢ekici bir bulgudur. Klotho
aktifligi eksikligi olan KL™"Lep°°® farelerinde hepatik steatozun geri
dondiiriilmesinin (reversal) lokal bir etki mi ya da sistemik bir sonug
mu oldugu halen belli degildir. Onemli sekilde, KL~ fareleri yiiksek
yagli diyetten kaynaklanan hepatik steatozun olusmasina direnglidirler

(Ohnishi ve ark. 2011).

Sekil 17. Klotho’nun karaciger yapisina etkileridir. ciger kesitleri hematoksilin
ve eozin ile boyanmistir (x40 bilyitilmiistiir). a) Dogal tip fareler. b) KL—/—
fareleri. c¢) Leptin eksikligi olan Lepob/ob obez fareler. d) KL—/—Lepob/ob g¢ift-
nakavt fareleri. KL eksikligi olan fare gruplarinin ciger kesitlerinin hi¢ birinde
steatoz goriilmemistir

Kaynak: Ohnishi ve ark. (2011); Haluzik ve ark. (2004).
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2.5.5. Fosfat Metabolizmasi

FGF-23, onemli bir sistemik fosfat metabolizmasi regiilatoriidiir ve
Klotho’nun etkilerini gostermesini gerektirmektedir (Razaque ve Lanske
2006; Quarles 2008; Berndt ve Kumar 2009; Razzaque 2009a; Razzaque
2009b; Hu ve ark. 2010; Razzaque 2010; Cheng ve ark. 2011; Razzaque
2011a; Razzaque 2011b). Serum fosfat seviyeleri, FGF-23 tarafindan
indiiklenen yiiksek idrar atilimi ile azaltilmaktadir. Klotho’nun varligi FGF-
23’{in baglama afinitesini, reseptdrleri i¢cin (Kurosu ve ark. 2006; Urakawa ve
ark. 2006; Goetz ve ark. 2007; Goetz ve ark. 2010), yiikseltmektedir ve bu
durum, FGFR substrat 2, MAPK1 ve MAPK?2 fosforilasyonuna yol agmakta
ve downstream sinyalleme olaylarmin aktivasyonunu baglatmaktadir (Kurosu
ve ark. 2006; Urakawa ve ark. 2006; Goetz ve ark. 2007; Medici ve ark. 2008;

Goetz ve ark. 2010). KL ya da KLkI/k farelerinde fosfat toksisitesi

olusumu, Klotho’nun in vivo fosfat metabolizmasinda 6nemli bir rolii
oldugunu gostermektedir (Kuro-0 ve ark. 1997; Osuka ve Razzaque 2012;
Ohnishi ve ark. 2011; Nakatani ve ark. 2009). Onemli olarak, X
kromozomunda yer alan endopeptidaz kodlayan genlere homolog olan Phex
(fosfat regiile eden proteinleri kodlar) eksikligi olan farelerde, FGF-23’iin
fazla aktivitesiden dolay1 fazla oranda {iriner fosfat atif1i ve ciddi
hipofosfatemi olmaktadir (Sitara ve ark. 2004; Liu ve ark. 2006; Nakatani ve
ark. 2009). Fakat KL~ Phex ¢ifte-mutant farelerinde oldukga yiiksek FGF-23
serum seviyesi olmasina ragmen, KL’nin bu Phex(fosfat regiile eden
proteinleri kodlar)-mutasyonlu farelerdeki genetik inaktivasyonu, onlarin
fenotipini hiperfosfatemiye ¢evirmistir. Bu durum, agik bir sekilde, in vivo
FGF-23 fonksiyonu i¢in Klotho’nun bilyiik 6nem arz ettigini gostermektedir
(Nakatani ve ark. 2009; Razzaque 2009).



BESLENME ALISKANLIGININ YASLANMA BiYOKIMYASI UZERINE ETKiSi| 70

3.SONUC ve ONERILER

Insan metabolizmasinin  sistematik ¢alismast DNA’ nimn
korunmasima baghdir. Yaptigimiz ¢alisma sonucu karbonhidrat
grubunda; diyette yag ve kolestrol yiizde miktar arttik¢ca Klotho geni
metilasyon diizeyi azalmistir, beden kitle indeksi(BMI) arttik¢a Klotho
geni metilasyon diizeyi artmistir ve diyette karbonhidrat ylizde miktari
arttikca Klotho geni metilasyon diizeyi arttigi bilgisine ulasiimistir.
Protein grubunda ise; beden kitle indeksi (BMI) arttik¢a Klotho geninde

metilasyon diizeyinin azaldig1 bilgisine ulagilmistir.

Protenin beslenen bireylerin Klotho geni metilasyon yiizdesinin,
karbonhidrat beslenen bireylerin, Klotho geni metilasyon yiizdesinden
daha diisik oldugu tespit edilmistir. Istatistiksel olarak anlamli
korelasyon bulunmustur. Bu durum bizi protein tiikketim orani arttikca

Klotho geni metilasyon diizeyinin azaldig1 sonucuna ulastirmaktadir.

Calismamizda karbonhidrat beslenen bireyler ile protein beslenen
bireylerin Klotho gen ekspresyon seviyesi karsilastirildiginda her iki
gruptada anlamli korelasyon bulunmamistir ve gruplar arasindaki fark
karsilastinldiginda  istatistiksel ~olarak anlamhi  bir  farklilik
bulunmamustir. Protein beslenen bireylerin Klotho gen ekspresyon
seviyesi ile karbonhidrat beslenen bireylerin Klotho gen eksperesyon
seviyesi karsilastirildiginda az miktarda bir artis goriillmektedir fakat bu
artts miktar1 istatistiki olarak anlamli bulunmamistir, konunun
aydinlatilabilmesi i¢in kapsamli arastirmalarin yapilmasi1 gerektigi

disiiniilmektedir.
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Yaslanma siirecinin anlasilmasinda 6nemli bir role sahip olan
metilasyon diizeyi, karbonhidrat beslenme ile metilasyon arasinda ¢ok
kuvvetli ayn1 yonlii korelasyon saptanmigtir. Boylelikle karbonhidrat
oraninin beslenmede azaltilmasinin saglik ve uzun yasamda dnemli bir

role sahip oldugunu diisiinmekteyiz.

Bireylere yeterli ve dengeli beslenme aliskanliginin
kazandirilmasiyla kardiyovaskiiler rahatsizliklar, seker hastaligi, kanser
ve obezite basta olmak tlizere, epigenetik degisim sonucu gelisen
hastaliklarin goriilme sikliginin diistiriilebilecegi, yaslanmaya neden

olan epigenetik degisimlerin giderilebilecegi kanaatindeyiz.
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