YASLANMA BIYOLOJISI

Prof. Dr. Fulya Teksen



Hlcre yaslanmasi

* Yuksek canlilardaki Hucre proliferasyonu
hiicrenin cevresine oldugu kadar, hlicrenin
vasam suresine de baglidir. Hiicre ici kontrol
mekanizmalari ile yonlendirilen bu olguya en
lyi ornek htcre bolinmesi Gzerine hlcre
vaslanmasinin gosterdigi etkidir.
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Hucre Kulturunde;

Normal Insan fetus fibroblasti......50 Bélinme
40 yasindaki bireyden alinan htcre.. 40 Bélinme
80 yasindaki bireyden alinan hiicre..30 Bolinme

den sonra once yavaslar ve durur, hiicre bir daha
hic cikamayacagi Go fazina girer.

Yasam suresi daha az olan canlilarda da kulturde
daha az bolinme sayisi ile bélinme durur, bu
olay HUCRE YASLANMASI dir.
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GO fazi

* G1 evresiicerisinde bir alt evreyi
olusturmaktadir.

e Bazi Hucreler hiucre siklusuna devam etmeye
hazir olmadiklari zaman bu evreye girerler.

e Saatlerce, glinlerce veya yillarca bu evrede
kalabilirler.



Hucre Yaslanmasi;

Mekanizmasi tam olarak anlasilamamis olan
bir olgudur.

Olguyu aciklamak tzere bazi teoriler 6ne
surulmektedir;

Zararli rastgele mutasyonlarin birikmesi

Tumor buyumesini sinirlamak suretiyle
kansere karsi bir korunma mekanizmasi

olmasi.
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Hucre yaslanmasi calismalari;

* Eniyi htcre kalturinde gozlenmektedir.

e GOzlem sirasinda; en azindan bazi hucrelerin
vaslanmasinin ortamda bulunan blylime
faktorleri ile direkt korelasyonu oldugunu
gostermistir.

* Bir baska ifade ile; hiicrelerin proliferatif
potansiyelleri de hiicrenin cevresi tarafindan
kontrol edilebilmektedir.



INCELEME YAPMAK ICIN;

* Differensiasyon ile sonlanan kisa programli
hiicre bolinmeleri ile embriyonik gelismel
oldukca benzerdir ancak 50 kez bolinme daha
sonra bolinmenin durmasini anlamak kolay
olmamaktadir.

e AYNI KLON iCERISINDE YASLILIGIN NE ZAMAN
ORTAYA CIKABILECEGIi ONGORULEBILMEKLE
BIRLIKTE HER BAGIMSIZ HUCRE iCIN AYNI
ZAMAN GECERLI OLMAYABILMEKTEDIR.



AYNI KLON ICERISINDE;

* |dentik fibroblastlar
e Standart kaltar kosullarinda

- BAZI HUCRELER COK SAYIDA BOLUNUR
DIGERLERI ise
- AZ SAYIDA



Bagimsiz hicreler;

Rastgele olarak degisime ugrarlar
ve
BGLUNME DURUR.

Kaltdrdeki hucrelerin timu prolifere olduktan
sonra populasyondaki bélinme durur.



Farkliliklari aciklamak Gzere 6ne
surulen bir ongoru;

* Kromozomlarin uc¢ kisimlarinda bulunan OZEL
TEKRARLAYAN DNA SEKANSLARI (DIZINLER)
olan TELOMER dir.

* Tekrarlar, organizmaya gore farkllik
gostermekte olup yaklasik 100 ila 1000
arasinda degismektedir.



Telomeres shorten from 400 to 0 bp in trt7 mutants
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FIGURE 28.33 Telomere length is maintained at ~350 b
in wild-type yeast, but a mutant in the trt1 gene codin
for the RNA component of telomerase rapidly shortens it
telomeres to zero length. Reproduced with permissio
from Nakamura, T. M., et al. 1997. Science. 277: 955-95!
© 1997 AAAS. Photo courtesy of Thomas R. Cech and Tor
Nakamura, University of Colorado.



Tum telomerler,
 Genel olarak , sekansi belirten form;
e Cn(A/T)m

n>1
m=1-4
ile ifade edilmektedir.



- -

~ C-A-strand dérgr'adat'io’n geherafes the G-tail

CCCCAACCCCAACCCCAACCCCAACCCCAACCCCAA
GGGGTTGGGGTTGGGGTTGGGGTTGGGGTTGGGGTT

!

CCCCAACCCCAACCCCAAYS’
GGGGTTGGGGTTGGGGTTGGGGTTGGGGTTGGGGTT3'

FIGURE 28.27 Atypical telomere has a simple repeating struc-
ture with a G-T-rich strand that extends beyond the C-A-rich
strand. The G-tail is generated by a limited degradation of the
C-A-rich strand.



Telomerik sekanslarin;

Asagi ve yuksek okaryotlarda bulunmasi bu
dizinlerin Universal oldugunu gostermektedir.

Tipik bir Telomerik sekans 2 kriteri
karsilamalidir;

1- Kromozomun ucunda yer almalidir.

2- Bir linear (dogrusal) molekul Gizerinde
dayanikliligi saglamalidir.



Telomerik sekansin bir baska 6zelligi
de;

* G-T bazlarinca zengin olan iplikcigin
uzamasidir. Bu da muhtemelen C-A iplikciginin
degredasonu ile ortaya cikmaktadir.

* Guanin bazlari birbirleri ile biraya gelme
kapasitesine sahiptirler ve boylece farkli bir
vapli olustururlar.

* Telomerler de kromozomlarin u¢ kisimlarini
stabil hale getirmektedir.



Telomere repeats from G quartets

AGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG
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FIGURE 28.28 The crystal structure of a short repeating
sequence from the human telomere forms three stacked
G quartets. The top quartet contains the first G from each
repeating unit. This is stacked above quartets that con-
tains the second G (G3, G9, G15, G21) and the third G
(G4, 610, G16, G22).




TRF 2 Proteini;

3’ tekrarlayan G+T iPLIKCIGININ BIR ILMEK
OLUSTURMASINI KATALIZLER.



TELOMERAZ ENZIMI

* C-Aiplikciginin uzamasini katalizler.



TELOMERLER

* Son differensiye formunu almis olan
hiicrelerde

YA DA

* Telomerazin MUTASYON a ugradigl hiicrelerde,
her hicre boélinmesi sonrasinda kisalir ve yasli
hicrelerden olusan kultir sonlanir.



FIGURE 5.22 Structure of a telomere
Telomere DNA loops back on itself to form a cir-
cular structure and associates with a number of
proteins that protect the ends of chromosomes.
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FIGURE 28.29 A loop forms at the end of chromosomal
DNA. Photo courtesy of Jack Griffith, University of North
Carolina at Chapel Hill.

Telomeric DNA forms a t-loop

TRF2

FIGURE 28.30 The 3’ single-stranded end of the telomere
(TTAGGG), displaces the homologous repeats from duplex
DNA to form a t-loop. The reaction is catalvzed bv TRF2.



Cok hucreli canlilarda;

e Hucre 6lumu ve hicre proliferasyonu yasam
boyu dengelenmektedir.

Sonuc olarak 6rnegin;

Nematodlardan C.elegansta sadece 959 hucre
bulunurken insanlarda bu sayi 1014 dir.



Hucreler;

* Ongdrilemeyen travmatik nedenler ile
(Or. Toksik kimyasallara maruz kalma)
Olebilecegi gibi,

* Normal fizyolojik olgu olan programli hiicre
olumu ile canliliklari son bulmaktadir.

* Bu proses, hem embriyonik gelismede, hem
de eriskin dokularda kilit rol oynamaktadir.



Hlcre olumu;

e Hucre yenilenmesi ile dengelenmelidir, bircok

doku da kaybolan hlicrenin yerine yenisini
olusturma kapasitesine sahip KOK HUCRELER

icermektedir.



Hucre olumu anomalileri;

- Kanser

- Otoimmun HASTALIKLAR
Norodejeneratif duzensizlikler
(Alzheimer, Parkinson gibi)

gibi hastaliklarda gorulmektedir.



Programh hicre 6limU-APOPITOZIS

1972 DE TANIMLANMISTIR.

Kelime anlami Yunanca dir ve agaclarin veya cicegin
yvapraklarini dokmesi anlamina gelir.

Bir seri farkh hicre degisiklikleri ile karekterizedir.

Apopitoz sirasinda,

Kromozomal DNA genellikle nikleozomlar rasai
baglantinin kopmasi sonucunda parcalanir.

Kromatin kondanse olur ve sonra nukleus ktcuk
parcalara ayrilir

Son olarak htcrenin kendi buzilir ve membranla gevrili
APOPITOTIK CISIMLER adi verilen parcalara ayrilr.
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FIGURE 17.1 Apoptosis (A) Diagrammatic
representation of the events of apoptosis. (B)
Light micrographs of normal and apoptotic
human leukemia cells illustrating chromatin
condensation and nuclear fragmentation. (C)
Gel electrophoresis of DNA from apoptotic
cells, showing its degradation to fragments
corresponding to multiples of 200 base pairs
(the size of nucleosomes) at 1-4 hours follow-
ing induction of apoptosis. (B, courtesy of D.
R. Green/La Jolla Institute for Allergy and
Immunology; C, courtesy of Ken Adams,
Boston University.)



Apopitotik hicreler ve hucre
parcaciklari;

* MAKROFAJLAR ve KOMSU HUCRELER
tarafindan taninir ve fagosite edilir.

BOYLECE

Hizli ve ETKIN bir bicimde DOKULARDAN
UZAKLASTIRILIR........



OYSA;

e Akut yaralanmalar sonucu 6len hicreler, siser
ve patlar. Boylece iceriklerini de ekstraseluler
araliga birakirlar ve enflamasyona neden
olurlar.

* Apopitotik hlicrenin uzaklastirilmasinda hiicre
ylzeyinde yer alan fosfatidilserin
molekullerinin de yer aldigi sinyaller rol
oynamaktadir.




Programli huicre bolinmesi;

* Hucre donusimu olan dokularda hicre sayisini sabit tutmakla yakimltddar.

Or. insanlarda Kan dokuda giinde 5x1011 hiicre uzaklastirilarak kemik
iliginden yapilanlar ile denge saglanmaktadir.

* Hucre korunmasinda; hasarli veya zararli olma potansiyali tasiyan hucreleri
uzaklastirmak suretiyle gorev alir.

Or. Virusler

Mutasyona ugramis hucreler

* Gelisim sirasinda istenmeyen huicreleri uzaklastirir.
Or. Parmaklar arasindaki dokunun eliminasyonu

*  Memeli sinir sisteminde dnemli rol oynar

* %50 oraninda fazla olusturulan néronlarin fonksiyon gérmeyenleri bu yol
ile uzaklastirilir.

* Dokularda hiicrelerarasi assosiasyonlarin olusturulmasinda rol oynar.



DOLLY NEDEN ERKEN OLDU?

* Insan embriyonik kdk hicrelerinin 1998 de
izolasyonu ve eriskin memeli nukleusunun
(SOMATIK HUCRE NUKLEER TRANSFERI)
klonlanmis bir canliya donusebildigi
gosterilmis ve 1997 de DOLLY
KLONLANMISTIR.
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FIGURE 17.24 Cloning by somatic cell nuclear transfer (A) The nucleus of an
adult somatic cell is transferred to an unfertilized egg from which the normal egg
chromosomes have been removed (an enucleated egg). The egg is then cultured to
an early embryo and transferred to a foster mother, who then gives birth to a clone
of the donor of the adult nucleus. (B) Dolly (the adult sheep, left) was the first
cloned mammal. She is shown with her lamb, Bonnie, who was produced by nor-
mal reproduction. (Photograph by Roddy Field; courtesy of T. Wakayama and R.
Yanagimachi.)



