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OZET

Neden yaslaniyoruz? insanligin uzun siiredir kendine sordugu
ve yanitini aradidi bu soru c¢alismamizin da temelini
olusturmaktadir. Hazirladigimiz derlemede, geng insanlardan
alinan hucrelerle yagh insanlardan alinan hicrelerin, kisa
Omurlu canhlarla uzun 6murlu canhlarin hiicre boélinmesi
sayllarinin kargilastirmalarina kisaca yer verilmistir. Ayrica
yaslanmanin nedenlerinden biri oldugu dislnulen "telomer
kayb1" hipotezi ayrintih bigimde ele alinmigtir. Telomer kaybi
hipotezi, 6karyotik organizmalarin kromozomlarinin uglarinda
bulunan 6zellesmis DNA tekrar dizileri olan telomerlerin, her
boélinme sonunda belli miktarlarda azalarak yaslanmaya
neden oldugu fikri Gzerine kurulmustur. Yine bu hipoteze gore
telomerler DNA'nin son kisminin tamamlanmasinda rol oynar.
Bu ug kismi, kromozomlari rekombinasyon,yikim ve flizyon
gibi dig etkilere karsi korurken telomerler ayrica kromozomun
bltiinligunu ve nikleus zarina tutunarak uygun bir pozisyon
almasini saglar. Derlememiz igerisinde, telomerlerin canli
gruplarina gére degisen - Ornegin insanda TTAGGG seklinde
iken tek hucreli silli olan Tetrahymena'da TTGGGG seklindedir
- nukleotit ve tekrar sayilarina sahip olduklari belirtiimistir.
Bunlara ek olarak, dogrusal bir DNA'nin uglarindaki
replikasyon sorununa deginilmistir. Replikasyon baslangicinda
kullanilan 8-12 bazlik RNA primeri ayrildiktan sonra
kromozom uglarinda kalan bosluklar nedeni ile olusan telomer
kayiplarinin, arka arkaya gelen telomer tekrarlarini DNA
uclarina ekleyen telomeraz ile nasil giderildigi agiklanmigtir.
Bu enzimin genel yapisi da incelenmistir. Ozellikle insanda
bulunan telomeraz enziminin alt Unitelerinden bahsedilmis ve
telomeraz aktivitesi gorilen diger hicreler belirtilmigtir.
Organizmalarda varolan telomer uzunlugu ile yaslanma
arasindaki iliski irdelenmistir. Yaslanma ile ilgili genel
tanimlamalara vyer verildikten sonra insan hicrelerinde
yaslanmanin, M1 ve M2 olmak Uuzere iki asamada
gergeklestigi vurgulanmig, bu asamalarda hangi olaylarin
meydana geldigi agiklanmigtir. Telomeraz aktivitesine yonelik
yapilan bir 6zetten sonra yapay telomer artigi saglanmasinin
ve hTERT (human telo-merase reverstranscriptase) varliginin
ne tir etkilere neden olacagi sorgulanmistir. Son kisimda ise
gelecege yonelik sorularla birlikte genel bir yorum yapilmigtir.
Anahtar Kelimeler: Telomer, Replikasyon Sonu Problemi,
Telomeraz, Yaslanma.

DERLEME

TELOMER VE HUCRESEL
YASLANMA

TELOMERE AND CELLULAR AGEING

ABSTRACT

Why do we get old? The basic theme of our inquiry concerns
the answer of this question which have been asked by the
people themselves for a long time. In our review, the cell of
younger people are compaired with those of elderly, as well as
the cells of organisms with shorter and longer life - span are
compaired. In addition, the hypothesis of "telomere lost" is
reviewed in detail as it is supposed to be one of the
fundamental cause of ageing. Telomer loss hypothesis states
that the telomeres which are specific nucteotide repeats al the
euearyotic chromosome tips are reduced per division and
hence are a causal factor in ageing. Again this hypothesis also
observes that telomeres have crucial function for
chromosomal integrity by reducing recombi-nation, being a
signal for cellular recognition preventing nonfuncti-onal
chromosome fusion and attaching chromosomes to nuclear
membrane. Our review gives an interspecific account of the
repcated structures ( e. g. TTAGGG in human and TTGGGG
in unicellular Tetrahymena). We also provide mechanistic
explanations about how gaps left after replication are filled up
by specific action of the enzy-me, telomerase. Further on, the
structure and function of telomerase enzyme and its tissue
expression are explicated especially for humans. Above all the
relationship between ageing and telomere length is discussed.
Few important general definitions of "ageing" are given and
specifically it is emphasized that cellular ageing in human
occurs at two steps, M1 and M2 and additionally which events
take place in these two steps are explained. Artificial telomere
induction and the presence of human telomerase
reverstranscriptase (hTERT) in cells are discussed in relation
to their possible effects. In the end, the review is completed by
considerations of future concern.
Key Words: Telomere, End Replication Problem, Telomerase,
Ageing
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GIRiS
Neden yaslamyoruz? Oliime giden bu yolu tersine
cevirebilir miyiz? Yapilan baz1 arastirma sonuglari, bu olayin
¢Ozlimiiniin kromozomlarin ucunda olabilecegini
gostermistir. Replikatif yaslanmayi yaklasik 35 yil once
inceleyen Leonard Hayflick, normal insan fibroblastlarinin,
kabaca 50 hiicre boliinmesi sonunda, gelisme ve boliinme
yeteneklerini yitirdigini bulmustur.'’ Yaslanmis hiicreler
metabolik olarak aktif kalirken daha fazla yeni hiicreler
meydana getirmiyor (proliferasyon sonu ya da "Hayflick
Limiti"), en sonunda da Oliiyorlardi. O zamanlar hiicresel
yaslanmanin, organizmanin yaslanmas: ile dogrudan ilgili
oldugu bilinmiyor, ancak tahminlerde bulunuluyordu. Geng
insanlardan alinan hiicreler, yaslilardan alinan hiicrelere gore
kiiltir ortaminda daha fazla béliinme gosteriyordu. Insan
embriyo hiicreleri, yaklasik 60 - 80 defa boliindiikten sonra
yaslanmaya basliyordu. Eger hiicreler orta yash insanlardan
alinirsa, yaslanmadan 6nce 10-20 defa béliiniiyordu. Omrii
uzun olan tiirlerdeki boliinme sayisi, kisa Omiirli olan
tiirlerden daha fazlaydi. Ornegin, fareden alian hiicreler 10-
15 defa boliiniirken, kaplumbagadan alinan hiicreler 100'den
fazla boliinme geciriyordu. Bunun diginda erken prematiire
yaglanma  sendromu (Werner Sendromu)  gosteren
hastalardaki ~ hiicre  bolinmesi  sayisinin,  normal
insanlarinkinden daha az oldugu da gosterilmisti. Boylece o
giinlerden bu giinlere gelirken yapilan aragtirmalar sonucunda
elde edilen bulgular, yaslanan hiicrelerin karakteristik
ozelliklerinden birinin telomerler oldugunu ortaya ¢ikards."
Telomer: Telomerler, okaryotik organizmalarda lineer
kromozomlarin uglarinda bulunan 6zellesmis DNA tekrar
dizilerinden olusan heterokromatik bélgelerdir.”* Telomerik
DNA dizileri diger DNA dizilerinden yapi1 ve islev olarak
farklidir, ayrica temel biyolojik bir isleve de sahiptir.
Telomerlerin Fonksiyonlar:
Replikasyon sirasinda  lineer
molekiiliiniin son kisminin tamamlanmasinda rol oynar.
Kromozomun son kismini rekombinasyon, yikim ve fiizyon
gibi anormal durumlara karsi korur.”'” Kromozomlarin
biitiinliigiinii ve stabilitesini saglar.”**’ Kromozomlarin
niikleus zarma tutunarak belirli bir pozisyonu korumasini
saglar”* (Mayozda birinci profazin leptoten evresi
boyunca, kromozomlarin telomerik boélgeleri hep birlikte bir
kiime halini alir. Bu evrede kromozomlarin uglar1 ¢ekirdek
membranina telomerler araciligi ile tutunmus durumdadir.)
Telomer yapist incelenebilen organizmalarda, bu yapinin
temelde aynmi oldugu fakat farkli tekrarlar icerdigi tespit
edilmistir. Ornek; Omurgalilarda TTAGGG*" tek hiicreli,
silli bir organizma olan Tetrahymena'da TTGGGG gibi."
Kromozomlarin uglarinda bulunan telomer bolgesi, sub
telo-merik ve esas telomerik bolge olarak ikiye ayrilabilir.
Sub telo-merik bolgenin boyu degiskendir ve DNA tekrarlan
heterojendir. Ornek; insan kromozom unun sub telomerik
bolgesi, 40 - 60 kb (kilo baz) kadar olup TTGGGG,
TGAGGG gibi farkli tekrarlardan olusur. Esas telomerik
bolge ise 5 - 15 kb kadar olup (soma hiicrelerinde Skb, germ
hiicrelerinde  10kb), sadece TTAGGG tekrarlarindan
olusur.”  Drosophila melanogaster (sirke  sinegi)'de

kromozomal DNA
9.12

peliten kromozomlarin biltlin telomerik bélgelerinde arka arkaya
tekrar eden sekanslar 3 kb’dir. Mayada ise bu sekanslar 6.7 kb

olarak belirlenmistir.”

Dogrusal DNA'nin Uc¢larindaki Replikasyon

Sorunu

Replikasyon sirasinda, DNA polimeraz, DNA sentezine
direkt olarak baslayamaz. DNA replikasyonu sadece 5' - 3'
yoniinde olur ve ancak 8-12 bazlik bir 6n RNA pargasi ile
gerceklesebilir. Bu RNA parcasina RNA Primeri denir.***’
RNA primeri DNA polimerazin baglanabilmesi i¢in bir 3'-
OH grubu saglar. Boylece DNA polimeraz hem kesikli
sentezlenen iplikte hem ele diiz sentezl enen (lider) iplikte
okumasini siirdiiriir. Yeni DNA 3' yoniinde yapilabildigi i¢in
RNA primerinin uzaklastirilmasindan sonra, ¢ift iplikli yeni
DNA molekiiliiniin 5' ucunda doldurulmamis bir bosluk
olacaktir. Bu bosluk DNA polimeraz tarafindan tamir
edilemez. DNA, bu bdlgede stabil olmayan tek iplik seklinde
kalir. Bundan dolayi, o6zel replikasyon mekanizmasinin
yoklugunda kromozomlar hiicre siklusunun biitliin S
fazlarinda (DNA replikasyonu) 8-12 kadar baz gifti
kaybeder. Ardisik replikasyon dongiilerinde  (hiicre
boliinmesi tekrarlarinda), yeni iplik gittikge kisalir. Sonugta
islevsel Gneme sahip genlerin kaybma neden olur.”’ Bu
durum yaslanmaya 6zgii baz1 degisimleri beraberinde getirir.
Bazi hiicre tiplerinde kayiplart dnlemek {izere telomeraz
enzimi gorev yapmakta ve boylece yaslanmayi engelle-
mektedir. Bakterilerde ve viriislerde ¢embersel DNA
molekiilii bulunmasindan dolay1 replikasyon sonu problemi
yoktur, ¢iinkii replikasyon boyunca serbest bir u¢ meydana

gelmez.

Telomeraz Proteinleri

Telomeraz, telomerik DNA'nin bir zincirinden
sentezlenen, riboniikleoprotein yapisinda bir

reverstranskriptaz'dir ve biiyiik bir enzim kompleksidir."”

Insanda, telomeraz denen biiyiik riboniikleoprotein
kompleksi, aktivitesi igin ¢ok Onemli olan iki alt iiniteye
sahiptir, a) insan telomeraz RNA'st (hTER), b) insan
telomeraz revers trankriptazi (hTERT)."*2°

Insanda telomeraz aktivitesine, ilk kez servikal kanser
hiicre hattr olan HeLa'da rastlanmustir.® Bunun disinda fetal,
yeni dogmus ve yetigkin, testis ve ovaryumlarinda
rastlanmigtir. Fakat yaslilarin spermatozoa ve oositlerinde
goriilmemistir. Insanin fetal dokularinda, gelisimlerinin 16
ya da 20 haftasi iginde blasto-sitlerde, yeni doganlarin
periferal kan hiicrelerinde yiiksek oranda telomeraz aktivitesi
goriiliir.  Yetiskinlerde, tek ¢ekirdekli periferal kan
hiicrelerindeki telomeraz aktivitesi tiimor hiicrelerine gore,
ayn1 zamanda yash bireylerdeki de ¢ocuklardakine gore daha
diisiiktiir. Ozellikle 19 yasindan daha yash bireylerde
telomeraz  aktivitesi  diismektedir. Yeni  doganlarin
l16kositlerindeki telemeniz aktivitesine bagli olarak bulunan
telomerler, yetiskinlerinkine oranla daha uzundur.**

Telomeraz aktivitesi, bircok insan somatik dokusunda
goriilmez. Genellikle yiliksek replikatif kapasitesi olan
dokularda ve bir¢ok insan kanser tiiriinde goriiliir."”
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TELOMER UZUNLUGU VE YASLANMA

ARASINDAKI iLiSKi

Replikatif yaslanma ve bunun hiicresel yaslanma ile
iligkisini, kiiltiire alinmis insan fibroblastlar1 ile ¢alisan
Hayflick ve Moor-head tanimlamustir.'*'" Normal memeli
somatik hiicreleri, in vitro kosullarda belli sayida bdliinebilir.
Bu maksimum bélinme sayisia "Hayflick Limiti" denir.”'
Proliferasyon limiti,'mitotik saat" olarak da adlandirilabilir.
Replikatif yaglanma, toplam hiicre boliinme sayisina bagl
iken kronolojik ya da metabolik zamana bagli degildir.’

Olovnikov,"® DNA replikasyonu sonucunda biitiin kromo-
zomlarin fiziksel olarak sonlarinda bir eksilme oldugunu,
belli sayida boliinme yapabildigini, kritik bir eksilme
noktasindan sonra hiicrenin Oliimiine neden oldugunu
gOstermistir.

Germ-line hiicrelerinde telomeraz aktivitesi siirekli olarak
vardir. Bu yiizden germ-line hiicreleri mutasyona ugrayabilir
fakat yaslanmazlar. Cok hiicreli hayvanlarin evriminde non-
germline (somatik) hiicrelerin programli yaslanmasi selektif
bir avantaja sahiptir. Hiicresel o6lim ve diizenli biiyiime
kurallara uygun olarak gergeklesir ve kanser olma riski azalir.

Ote yandan organizmalarda yaslanma ise degisik
sekillerde tanimlanmaktadir. Bunlardan yalniz ikisi burada
verilecektir. Bu tanimlar yaslanmayi belirli kapsamlarda ele
almaktadir. "Yaslanma, genetik bir programla diizenlenen ve
organizmay1 yapisal ve islevsel degismelerle, 6liime gotiiren
olaylar toplamudir".® Oteki tamimlama ise Rockstein ve
Ark.na aittir: "insan yaslanmasi karmasik bir olaydir ya da
olaylar toplamudir; ilerleyen kronolojik yasla birlikte ortaya
¢ikan, biyolojik, sosyal, ekonomik ve psikolojik degisimlerin
toplamidir. Bu i¢ ve dig degisiklikler, ayrica et-kilesebilir ve
birbirine bagli olabilir".*’

Genel olarak incelendiginde insan hiicrelerinde yaslanma

ve 6liim iki evrede gergeklesir:
M1 evresi: Telomer tek dalinin 6nemli miktarda kisalmasi
sonucu ortaya g¢ikar. Bu kisalik kritik bir noktaya ulasinca
hiicre bolinmesi durur ve yaslanma baglar. Bu noktadaki
telomer boyu korunabilirse hiicre yash olarak hayatini
sirdiiriir.  Cyclin  Dependent Kinase (CDK) olusumu
engellenir ve hiicrenin Gy ya da Gi'den S fazina gecisi
durdurulur. Béylece hiicre boliinemez ve yaslanir.”

Yaslanma programini uyaran (stimiile eden) farkli
etmenler vardir. Telomer kisalmasi, yaglanma programi igin
en iyi tamimlanmig fizyolojik uyaricidir (stimiilatér). Bu
olaymm yaslanma ac¢isindan merkezi rolii tanimlanmustir.
Degismis DNA metabolizmasi, erken yaglanma gibi birgok
hastalig1 belirler. Bu hastaliklar tarafindan etkilenen enzimler,
DNA metabolizmasinin ya da tamirinin ¢esitli asamalarinda
ise karigirlar. Bu hastaliklar gelecekte erken yaslanmayi
beraberinde getirir. Aktive edilmis onkogenlerin ekspresyonu
da yaslanmay1 baslatir. Yaslanma, bir tiir tiimor baskilayici
sistem olarak caligir. Ataxia telangiectasia, Werner sendromu,
Hutchinson - Gilford progeria, Down sendromu ve Nijmegen
- breakage sendromu DNA'nin degismis metabolizmasi ile
meydana gelen hastaliklardir. DNA hasarlarinin, yaglanma-

nin molekiiler mekanizmasini nasil uyardigi tam olarak
bilinmemekle birlikte bu hastaliklarin telomer uzunlugunu ve
fonksiyonunu etkiledigi soylenebilir.'

M2 evresi: Bu evre, M1 evresini asan hiicrelere aittir. Bir
hiicrenin M1 evresini asarak M2 evresine gecebilmesi igin,
M1 evresinde bekleyen hiicrenin p53 ve Rb benzeri
proteinleri, viral on-koproteinlerce (viral onkogenler
kullanilarak) bozulur. Bdylece bu proteinler, G; evresinde
gorev yapamayacagindan hiicre siklu-su, G,'den S fazina atlar
ve hiicre boliinmesi devam eder. Fakat boyle bir durumdaki
soma hiicresinde, telomeraz enzim aktivitesi yok denecek
kadar azaldigindan, telomer boyu giderek kisalir. Telomer
boyu asin kisalan hiicreler M2 noktasinda oliir. Eger M2
noktasinda hiicrenin telomer boyu stabil bir halde kalirsa,
hiicre M2 noktasini agarak 6liimsiizlesir ve boliinmeye devam
eder. Bu olay, telomeraz enziminin regiilasyonu ya da
yeniden aktiflesmesi sonucu ortaya cikar. Kanser hiicreleri,
M2 evresini asabilen bu tip hiicrelerdir.”

Telomer kisalmast primer insan hiicrelerinde replikatif
yaglanmaya Onciilikk eder. Kontrol noktalar1 da p53 ve R b
proteinlerine  baghidir. P53/Rb  inhibisyonu, hiicreye
boliinmesi igin izin verir fakat daha sonra hiicre "telomer
krizine" girer. Bu periyotta kromozomlarin yapist bozulur ve
hiicre olimii gergeklesir. p53 kaybt nedeniyle hiicre
biiyiikliigii kontrol edilemez. Telomer fonksiyonu aksar ve
hiicre mikro diizeyde bir kaosa siiriiklenir. Bu asamada
hiicrede meydana gelebilecek ikinci bir genetik degisiklik,
hiicreyi ya 6liime gotiiriir ya da hiicresel degisime yol agar.
Genetik kaos, insanda bir¢ok kanser ¢esidinin gelisimindeki
en Onemli adimdir. Telomer krizi, replikatif yasglanmayi
baslatir. Telomeraz ekspresyonu ile replikatif yaslanma ya da
telomer krizi atlatilir ve 6liimsiizliik gerg:eklesir.1

Ozet olarak:

a) Telomeraz, gametogenezde bazi asamalarda aktiftir ve
telomer uzunlugu, kok hiicrelerinde kusaktan kusaga
akta-rilir.

b) Farklilagmanin devam ettigi kugsaklar boyunca - biitiin
somatik dokularda degil - telomeraz baskilanir.
Ozellikle kiiltiirii yapilmig insan fibroblastlarinda bu
gosterilmigtir.

¢) Somatik hiicrenin boliinmesi siirdiik¢e telomerik DNA
ucunda kayiplar meydana gelir.

d) Hiicre siklusundaki "checkpoint" denen kontrol
noktasi, hiicre dongiisiinii  yonetir.  Telomer
uzunlugundaki azalma kritik noktaya geldiginde,
hiicre dongiisiit Hayflick Limiti'ni baslatir ve hiicre
bdliinmesi durur.

e) Hayflick Limiti, mutasyonlarla ya da viral
onkogenlerin ekspresyonu ile atlatilabilir.

f) Bir hiicre ilk andan itibaren Sliimsiiz olabilir; birkag
bolinme sonra, kriz swrasinda ya da krizin
baslamasina yakin bir asamada telomerazin
aktivasyonu ile 6liimsiizlige ulagir."’

Telomer artis1 yapay olarak saglanirsa ne olur? Telomeraz
aktivitesi, TTAGGG tekrarlarinin normal insan kromozomlarinin
ucuna eklenmesi ile gergeklesir. Hiicrelerde suni olarak telomer
eklenmesi ile biiyiime potansiyelinde ¢ok biiyiik
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artislar gozlenmistir. Insan primer hiicrelerinin kullanildig:
deneylerde, belli sayidaki hiicre boliinmesinden sonra
yaslanmanm  goriildiigii fakat telomeraz pozitif olan
hiicrelerde, yaslanma &zelliginin ortadan kalktigr ve
boliinmeye devam ettigi goriilmiistiir. Bazi hiicre hatlari,
normal yaslanma noktalarindan sonra 20 popu-lasyon
boyunca incelenmis ve sadece biiyiimelerine devam etmekle
kalmadiklar1 ayn1 zamanda normal bir karyotip ve geng bir
morfoloji de gosterdikleri de goriilmiistiir. Retinal epitelial
hiicreler, fibroblastlar ve vascular endotel hiicreler gibi li¢
farkli hiicre tipinde yapilan denemeler de benzer sonuglar
vermis ve telomer kisalmasinin insan hiicrelerinin Omiir
uzunlugunun kisalmasinda {iniversal bir rol oynadig1
dogrulanmugtir.'®

hTERT varh@imn etkisi

Telomeraz holoenziminin katalitik alt {initesi olan hTERT" in
ekspresyonu insan hiicrelerinin sonsuz sayida ¢ogalmas ile ilgili
gelecegini belirleyebilir. Ayrica, hTHRT'in ekspresyonuna izin
veren retinal pigment epiteli (neuroektodermal) hiicreleri ve fib-
roblastlarla yapilan ¢alismalarda yaslanmanin, telomerlerin tii-
kenme noktasi olan kriz asamasinda atlatildig1 gdzlenmistir.”
Bu arada aklimiza s$6yle bir soru geliyor: Acaba, telomer
uzunlugunu arttirarak sonsuz genglige ve canliliga sahip olabilir
miyiz? Son yapilan ¢aligmalar, hiicre icindeki telomeraz
miktarinin yapay olarak arttirilmasi ile yaslanmanin tersine
cevrilebilecegini  gdstermigtir. ~ Kiiltiiri  yapilmis  insan
hiicrelerindeki telomeraz genlerini klonlayan arastirmacilar,
1000 baz ¢ifti uzayan telomerlerle hiicrenin yaslanma
noktasindan  sonra  bile  bolinmeye devam  ettigini
gostermislerdir. Fakat boyle bir islemin yiiksek oranda kanser
riski tagidigini da belirtmek gerekir!'®

SONUC

Telomer - kanser ve telomer - yaslanma iliskisinin tam
olarak agikliga kavusabilmesi i¢in ¢ok sayida yeni arastirmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir. Hatir1 sayilir bir ilerlemeye karsin,
almacak yol epeyce uzundur. Herseye ragmen elimizde
yanitlanmasi gereken iki biliylk soru bulunmaktadir: 1)
Transplantasyon yapilmis dokularda, telomerazin digardan
ekspresyonu ile yaslanmay1 onleyebilir miyiz? ve ii) Telomeraz
ekspresyonu, transplantasyon yapilmis dokularda hassas
onkogenik degisikliklerin olusma olasiligimi artirabilir mi?'® Su
ana kadar bilinen bulgulara dayanarak telomer

hipotezi, mitotik saat olarak, normal somatik hiicrelerin replikatif
dykisiinii anlatabilecek durumdadir. Hiicresel yasglanma sirasinda
kromozomal anormalliklerin olusmasma ve hiicrelerin transfor-
masyonuna katkida bulundugu i¢in telomer kaybr adeta bir gene-
tik saatli bombaya da benzetilebilir!®, Hiicresel kaos bu kayiplar-
dan sonra ortaya ¢ikacakur

Bu nedenlerle, konuyla ilgili ilging ve yararli yeni bulgularin
hizla ortaya ¢ikartlmast umutla beklenmektedir
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