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Yaşlanma

• Fizyolojik fonksiyonları etkileyen ve moleküllerde, 
hücrelerde ve dokularda canlının yaşamı boyunca hasar 
birikimidir.

• Bir organizmanın stres koşullarında homeostazı
sürdürme kapasitesini azaltır ve birçok hastalık için daha 
büyük bir risk oluşturur.

• Yaşlanan dokularda, hücresel seviyede
Senesens
DNA ve protein hasarı birikmesi
DNA’da meydana gelen epigenetik değişiklikler sonucunda 

gen ifadesi ve hücre işlevlerinin değişimi



İnsan Ömrünün Kalıtılabilirliği

Ömür, sağlık ve çevrenin 
birçok yönünü tek bir nihai 
nicelikte bütünleştiren bir 
fenotiptir.

15–40%

5.3 million aile ağacı,      
13 milyon kişi: %16



Genom Epigenom



2 yıl 15 yıl 50 yıl



Genetik Faktörler



Uzun ömrün genetiği

Aday gen çalışmaları

İmmün sistem:        
HLA polimorfizmleri



Uzun ömrün genetiği

Aday gen çalışmaları

Kardiyovasküler sistem:        
APOE ve ACE polimorfizmleri



Model Organizmalar

Yolak yaklaşımı
Model organizmalarda bulunan yolaklarda yer alan
proteinleri kodlayan genlerdeki polimorfizmlerin 
insanlarda araştırılması

Mitokondriyal fonksiyon
Oksidatif stres direnci
DNA tamiri
Hücre döngüsü kontrolü
Proteostaz
Telomer kısalması



C. elegans’da ömür uzatan mutasyonlar



İnsülin/IGF-1 sinyal iletim yolağı mutantları

• daf-2 ve daf-16 mutantları uzun yaşıyor

Insulin/IGF-1 
reseptörü

FOXO



Yaşlanma ve uzun ömür kompleks poligenik süreçlerdir

•Replike edilemeyen sonuçlar
•Çok sayıda küçük veya ılımlı etkili genetik vayantlar
•Çok geniş kohortlar gerekli
•Varyantlar arası non-lineer epistatik etkileşimler, 

çevresel faktörlerle etkileşimler vb.
•GenAge veri tabanı: >300 yaşlanma-ilişkili gen
• LongevityMap veritabanı: >500 insan genetik ilişki 

çalışma



Yaşlanma ve uzun ömür kompleks poligenik özelliklerdir

https://genomics.senescence.info/genes/

https://genomics.senescence.info/genes/




Yaşlanma ve uzun ömür kompleks poligenik süreçlerdir

https://genomics.senescence.info/longevity/

https://genomics.senescence.info/longevity/


Uzun ömürle ilişkili en çok replike edilen ve 
öne çıkan aday genler:

APOE

FOXO3

Sirtuinler

Telomer genleri



Uzun ömürle ilişkili en çok replike edilen ve 
öne çıkan aday genler: APOE

• ε4: düşük plazma APOE ve 
CRP seviyesi

• Yüksek plazma kolesterol, 
LDL-C, ateroskleroz ve 
artmış BKİ

• Yüksek kardiyovasküler
hastalık riski

• Yüksek Alzheimer Hastalığı 
riski

APOε2

APOε3

APOε4



Meta analiz: Xu ve ark. Biomed Res Int (2016) 3912175 

• ε3/ε3 ile karşılaştırıldığında; ε3/ε4 ve ε4/ε4 genotipleri artmış koroner 
kalp hastalığı riski ile ilişkilidir.
• ε3/ε4: %22; ε4/ε4: %45 

• ε2 aleli: Riskte %16 azalma

• Bazı araştırmacılar, APOE’nin uzun ömür geni olmaktan çok, bir 
"kırılganlık geni" olduğunu düşünmektedir.
• ε4 aleli taşıyıcılarında göreceli olarak orta ve erken yaşlılıkta kardiyovasküler

mortalitenin artmış olmasının bir sonucu olarak, çok ileri yaşlarda ε2 sıklığının 
yüksek bulunuyor olabilir.

Uzun ömürle ilişkili en çok replike edilen ve 
öne çıkan aday genler: APOE



• The forkhead/winged helix box, group O

• Transkitpsiyon faktörleri

• İnsülin/insülin-benzeri büyüme faktörü (IGF-1) aracılı sinyal iletim yolağı 
(IIS)’nın önemli bileşenlerinin gen ifadesi için gereklidirler.

• IIS yolağının uzun ömürle ilişkisi ilk olarak C. elegans’daki mutasyon 
çalışmaları ile ortaya konmuş ve diğer model organizmalarda da replike
edilmiştir.

Uzun ömürle ilişkili en çok replike edilen ve 
öne çıkan aday genler: FOXO3



Uzun ömürle ilişkili öne çıkan diğer aday 
genler: Sirtuinler
• 7 üyesi vardır (SIRT1-7).

• NAD+-bağımlı olarak post-translasyonel modifikasyon

• Metabolik ve nöronal yolakların düzenlenmesi

• Artmış sirtuin seviyeleri yaşa bağlı-metabolik disfonksiyon ve 
kanser riskini azaltarak uzun ömürle ilişkili



• TERT polimorfizmleri: Askenazi Yahudileri 
ve çocuklarında

• TERC polimorfizmleri

• OBFC1 geninin 3’-UTR’sinde lokalize 
varyantlar

Uzun ömürle ilişkili öne çıkan diğer aday 
genler: Telomer ilişkili genleri



Uzun ömrün genetiği

GWAS 
(Genom boyu ilişki çalışmaları)

P< 5x10-8

>100 yaş Kontroller

Hangi varyant(lar) 
>100  yaş grubunda 
anlamlı olarak daha 

sık gözleniyor?



GWAS’da öne çıkan uzun ömürle ilişkilendirilmiş genler (1)



GWAS’da öne çıkan uzun ömürle ilişkilendirilmiş genler (2)



Yaşlanma ile ilişkili genlerin sistem-seviyesinde analizi: Gerontom



Sağlıklı yaşlanma ile ilişkili genler

Sağlıklı yaşlanma, çok uzun 
yaşamaktan farklı bir fenotip

UK; N=1354 
85-105 yaş aralığında kronik hastalık 
öyküsü bulunmayan gönüllüler 
(wellderly) ve kontroller
Tüm genom dizileme
Genom boyu anlamlılık sınırına ulaşan 
lokus yok
Öne çıkanlar; bilişsel işlevler ilişkili 
varyantlar: MHC lokus, SLC22A4, KCNE4; 
FOXO3, APOE


Sağlıklı yaşam tarzı

85-105 yaş
Kronik hastalık öyküsü yok Kontroller

Hangi varyant(lar) 
sağlıklı yaşlananlarda 
daha sık gözleniyor?

Cell 215 (2016) 1002-1011



Epigenetik Faktörler



Epigenetik

• Conrad Hal Waddington (1905-1975)

• DNA'daki diziye özgü değişikliklere 
atfedilemeyen kalıtsal özellikleri tanımlamak 
için kullanılmıştır.

• Kromatin biyolojisi

• DNA aracılı tüm süreçlerin düzenlenmesinde 
yönlendirici rol üstlenir
• Replikasyon

• Transkripsiyon

• Tamir



DNA metilasyonu ve Yaşlanma

Telomer boyu gibi yaşlanma 
için bir biyobelirteçtir.

«Epigenetik saatler»

Yaşlanma ile birlikte;
Lökositlerde global bir 

hipometilasyon

Spesifik bazı promotör
bölgelerinde hipermetilasyon

Front. Genet., 18 February 2019



Metilasyon saatleri

Metilasyon desenlerine 
bakarak biyolojik yaş değişik 
hata oranlarıyla tahmin 
edilebilmektedir.

Monozigotik ikiz çalışmaları

Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 102 (2005) 10604–10609.;
Molecular Cell 71, September 20, 2018 



Kromatin modifikasyonları ve Yaşlanma: SIRT1

Oncogene (2007) 26, 5489–5504



Kromatin modifikasyonları ve Yaşlanma: 
H3K4me3 ve H3K27me3

• Yaşlanma ile birlikte 
metilasyonda azalma

• CR, rapamycin hipometilasyonu
engelliyerek yaşam süresini 
uzatıyor

• Yaşlanma ile birlikte H3K27me3 
seviyesinde global bir azalma

• H3K27me3 seviyesini artıran 
uygulamalar yaşam süresini 
uzatıyor


