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Yaslanmaya iliskin ilk klasik teoriler Charles
Darwin’in evrim teorisini ile baslar.

/ YASASIN




Yaslanma ve 6lum gelecek nesillere diinya
Uzerinde yer acilmasini saglamaktadir.
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Mutasyon Birikim Teorisi

* Yasamin gec doneminde saglig| etkileyen
mutasyonlar dogal seleksiyona ugramiyor.
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ORIGINAL DFPARTMENT

Communications. [The upper extremities may be the first
affected, or both simultancously. All the
ON CHOREA. voluntary muscles are liable to be effected,

those of the face rarely belng exempled.
If the patient attempt to protrude the tongue
DF Rusorgy Hi it is accomplished with a great deal of diffi-
- “:l?»u .?a’ﬁ&'.if.ﬁi?o‘h".;‘ %:;":;_f;"ﬁ:"&tlff ] ;cully and uncertainty, The hands are kept
Chorea js essentinlly a disease of the per-  rolling—first the palms upward, and then the
vous system. The name *‘chorea” is given to | backs. The shoulders are shrugged, and the
the disease on account of the dancing propen. feet and legs kept in perpetual motion; the
sities of those who are affected by it, and it is | toes are turned i in, and then everted; one foot
a very appropriate designation. The disease, | is thrown across the other, and then suddenly
as it is commonly seen,is by no means s | Withdrawn, and, in chort, every conceivable
dangerous or serious affection, however dis- | altitude and expression is assumed, and so
tressing it may be to the oue suflring from it, | varied and irregular are the motions gone
or to his friends. Its most marked aud char- | through with, that a complete description of
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Dogal Seleksiyon Kuvvetlerinin
Yaslanma Uzerine Etkisi

* |zole bir adada yasayan
keseli sicanlar dogal
ortamlarinda yasayan
keseli sicanlara gore
daha yavas yaslanmakta
ve daha uzun
yasamaktadirlar.




Antagostik Pleiotropi Teorisi ve
Disposable Soma Teorisi

* Disposable soma teorisine gore somatik
hiicreler Greme ve gelisme basarisi icin
varliklarini korur. Bu déonemler bittikten sonra
artik hticrenin varligi gereksizdir.

* Antagonistik pleiotropi teori ise yasamin
erken doneminde Greme ve gelisme icin
gerekli genler yasamin ileriki donemlerinde
zararl etkilerinden dolayi yaslanmaya ve
o6lume neden olurlar.
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Hasar Teorileri

Hata katastrofi (Error catastrophe) teorisi
Somatik mutasyon teorisi

Yipranma (wear and tear) teorisi

Serbest radikal teorisi ve mitokondri



Hata Katastrofi (Error catastrophe)
Teorisi
* Hatali protein birikimi

* DNA,RNA ve protein sentezi ile iliskili enzimler
veya proteinlerde hatalar sonucunda
sentezlenen proteinlerde surekli hata olusmasi



Somatik Mutasyon Teorisi

Somatik mutasyonlar ve mitokondri DNA
mutasyonlari

DNA hasari-DNA tamiri dengesizligi
Werner Sendromu

Somatik mutasyonlar—->Apoptoz ve hicre
vaslanmasi—> Kok hicrelerin daha fazla
bolinmesi gerekiyor->Homeostaz bozulmasi



Yipranma (Wear and Tear) Teorisi

* Bu teori yaslanmayi hicrelerin fizyolojik
islerinin ikincil bir etkisi gibi gorur.
 Ozellikle deneysel modellerde isi ile protein

denatlirasyonunun yaslanmayi hizlandig
gosterilmistir.




Serbest Radikal Teorisi

Oxygen Superoxide anion Peroxide
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Oksidatif Hasar

Mechanisms of oxidative cellular damage
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Hicre icinde olusan serbest radikallerin kaynagini
mitokondrideki solunumsal zincirdir.
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Oksidatif hasar

Serbest oksijen

mtDNA

radikallerinin
mutasyonu

olusumu

Solunum zinciri
fonksiyonun
etkilenmesi




MtDNA mutasyonlari kok hicreleri
etkileyebilir.
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* Fizyolojik dozlarda oksidatif stres, strese karsi
direnc mekanizmalarini artiran bir sinyal
gorevi de goriuyor olabilir.




Programli Yaslanma Teorileri

e Telomer teorisi
* Apoptoz teorisi



Telomer Teorisi




TelomerinYapisi
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Telomer Uzunlugunun Korunmasi
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Telomere Shortening
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e Telomerlerin

Telomer Kisalmasi Yaslanmaya Nasil
Neden Olur ?
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Telomere shortening Telomere uncapping
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* Baslangic telomer uzunlugu hicrenin
oroliferasyon kapasitesi ile iliskilidir.

* Hicre yaslanmasinin baslamasina neden olan

critik telomer uzunlugu ile iliskili kanitlar
mevcuttur.

* Somatik hucrelerde telomeraz aktivitesinin
artirtlmasi hticre yasam suresini artirmaktadir.



* Down sendromu gibi erken yaslanma fenotipi
gosteren hastaliklarda telomerin daha hizli

kisaldig1 gosterilmistir.

e Saglikli yasam tarzi degisikliklerinin telomer
kisalmasini engelledigine dair calismalar
vardir.



Apoptoz Teorisi

Apoptosis
(Programmed Cell Death)
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* Yasla iliskili nérodejeneratif hastaliklarda da
apoptoz gorulmektedir.

* Kronik hastalikla iliskisiz yaslanma ile gorulen
sarkopeni omurgasizlardan insanlara kadar
hemen hemen her turde
gortlmektedir.Deneylerde kas dokusunda
kaspaz bagimsiz apoptoz benzeri sirecler
gosterilmistir.



Sistem Teorileri

e Noroendokrin teori

* Immunolojik Teori



Immiinolojik Teori

Immunosenescence
Enfeksiyonlara duyarlilik
Asilamaya yetersiz yanit
Otoimmunite

Kanser ve inflamasyon ile iliskili hastaliklarda
artis

Dlsuk siddette kronik inflamasyon



Inflammaging

* Fizyolojik yaslanma sirasinda olan dusuk
siddette kronik inflamasyonu tarif ediyor.

* Kanser, osteoporoz, kardiyovaskuler
hastaliklar, Alzheimer hastaligi gibi yasla iliskili
cesitli kronik hastaliklarin patogenezinde yer
almaktadir.

* Inflammaging kirilganlik icin bir belirtectir.
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Noroendokrin teori

* Noroendokrin teoriye gore, sinirsel ve
endokrin sistemlerin , dis ortamdan gelen
uyarilara gore sistemlerin koordinasyonu,
fizyolojik yanitlari, hayatta kalma icin optimal
fonksiyonel durum ile ilgili fonksiyonlarini
vaslanmaya bagli olarak yerine getiremedigini
ifade etmektedir.




HPA Aks
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* Fizyolojik, biyolojik ve duygusal stresler
zamanla beraber bu aksin yanit kapasitesi
azaltabilir, sonuc olarak strese uygun cevabin

olusturulmasi azalir.

* Ayrica biyolojik ritimlerin bozulmasi, strese
yanitin uzamasi, hormon metabolizmasindaki
ve glukortikoid reseptortindeki degisiklikler
kronik glukortikoid maruziyetine neden
olabilir.



* HPA aksinda fonksiyon bozuklugu depresyona,
kognitif bozukluga, Alzheimer hastaligina ve
fiziksel kondisyonda azalmaya katkida
bulunabilir.

* Melatonin antioksidan, noroprotektif etkileri
vardir ve yaslanmayi etkileyen molekuller ve
sinyal yolaklari ile iliskilidir.



* Melatonin tedavisinin farelerde ortalama yasam
beklentisini artirdigl gézlenmistir ancak spontan
tumor insidansinda artis gorulmustur.

* Somatopoz kas kitlesi kaybi, fiziksel kondisyonda
azalma, santral yaglanma, kirilganlik ve
kardiyovaskuler komplikasyonlarla iliskilidir.

 BlUyume hormonunun ekspresyonunun azalmasi
veya buyime hormonundaki artisa yanitin
azalmasi yasam suresini uzatmistir.



DHEA ve DHEA/S

DHEA/S nbrogenezi artitrir, apoptoz azaltir ve
katekolamin sentez ve sekresyonunda etkilidir.

Antioksidan, anti-inflamatuar and anti-
glukokortikoid 6zellikleri vardir.

Kognitif fonksiyonlarda, kemik sagliginda,
insulin direncinde, libido uzerinde, cilt
sagliginda faydali etkiler gosterilmistir.



Yaslanma ile iliskili Genler

* Uzun yasam ve yaslanma ilgili bircok gen
tanimlanmustir.

* Ureme ve gelisim ile iliskili genlerin
ekspresyonlarinin azalmasi, stres direncini
arttiran yolaklar, antioksidan sistemleri, DNA
tamir mekanizmalari, asiri protein veya hasarl
proteinleri temizleyen sistem genlerinin
ekspresyonunun artmasi uzun yasam ile

iliskilidir.



Activation of stress-resistance

*AMPK, SIRT1, FOXO, HSF-1, NRF-2, HIF-1

*Increased activity of: chaperones, DNA repair genes,
antioxidants

*Reduction in growth and cell division (inhibition of PI3K,
TOR, S6K)

Lifespan
|
i

STRESS

(deprivation diet, hyperthermia, hypoxia)

Collapse of stress-resistance

*Protein denaturation or aggregation
*Accumulation of DNA mutations
*Mitochondrial insufficiency
*Dysfunctional Ca?* homeostasis
*Cellular senescence

*Apoptosis (JNK)



Epigenetik Duzenlemeler

DNA metilasyonu, histon proteinlerinin
modifikasyonu ve kodlanmayan RNA’lardir.

Kodlanmayan DNA’lar: mikroRNA ve uzun
kodlanmayan RNA
miRNA34a: Kardiyak yaslanma ile iliskili

Mikro RNA’lar yaslanma sonucundaki Klotho
protein ekspresyonunda azalma ile iliskili
bulunmuslardir.

Uzun kodlanmayan RNA’lar ise daha ¢cok uzun
yasam ve yaslanmanin gecikmesi ile iliskili olabilir.
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