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Teorik olarak; evet.
Ama henuz bunu
gergeklestirecek bir
yasom iksiri
bulunmus degil.
Gelecegin
yaslonmay
geciktirici tedavileri
sUphesiz ilk 6nce
yikic1 biyokimyasal
islemleri dikkate
almak zorundo.

Yaslanma halen ka¢cimilmaz,
ancak bilimadamlan simdi
yaslanmanin geciktirilmesi
luzerinde énemli stratejilere
sahipler.
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L I arih boyunca gelmis gegmis biitiin kiiltiirler yaslanmayi engellemek, dolayisiyla canlihg ve

yasami uzatmak i¢in ugrasmislardir. Giiniimiizde makrobiyotik diyetler, hormon tedavisi
ve diger bazi yaklagimlar umut 1siklannin devamin saghyor. Gengligin uzatilmas: ya da
yeniden kazanilmas icin vapilan tiim bu ¢ahsmalann sadece tek sonucu var; basansizlik. 65 yasina kadar yasayabilen
insanlar, 2000 wil éncesindeki benzerlerine gére yasamlanndan daha fazla hognut ve dingler.

Arastirmacilar, ilerleyen yasla birlikte daha sik ortaya ¢ikan kanser ve kalp hastaliklan gibi rahatsizhklar igin uygun
tedavi yéntemleri gelistirmislerdir. Son 120 yil boyunca enfeksiyon hastaliklan ile savasan saglk koruma sistemleri ve
ilaglar gelismis {ilkelerde yasam siiresini artirmis ve erken &liimleri azaltristir. Ancak higbir uygulama yetiskinlerin
yaslanmasina neden olan dogal fizyolojik stireci geciktirememis ya da yavaslatamamustir. Bununla birlikte, bir hastaligin
tedavisinde kazanilacak bagan, daha sonraki zamanlarda diger yasa bagimh hastaliklarnn da tedavi edilecegi anlamina
gelmektedir.

Bunlann hicbiri yaslanmayi geciktirmenin sonsuza dek imkansiz kalacad anlamina gelmiyor. 1980erden beri ya-
pilan ¢alismalarda, insanlar iizerinde uygulanabilir olmasa da, hayvanlar {izerinde olagantistii basanlar saglanmustir.
1999'da yaslanma arastirmalannin durumu, 1929'daki atomik fizigin bulundugu noktaya benzetilebilir. O zamanlarda
fizikciler daha &nce diisiinemedikleri kuantum kuwvetlerini bulmuslardi. Soru suydu, bu kuwvetleri kullanabilecekler
miydi? Yaslanma arastirmalan son zamanlarda oldukgca yol almistir. Fakat hedeflenen amaca ulasmak icin katedilmesi




Evrim biyologlarinin bulgular:
neden yaslandigimizi acikh-
yor. Hesaplamalar seksiiel
olarak lireyen toplumlarda
dogal se¢gmenin giiciinin tek-
rar Greme yasina ulasiimasin-
dan hemen sonra azaldigim
gosteriyor. Yaslanma, yasa-
min sonraki evrelerinde etki-
leri ortaya cikan genlerin
dogal se¢gmeye ugramamasi
ve dolayisiyla gen havuzunda
yaygin hale gelmesi nedeniyle
evrimlesmistir.
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Yaslanmanin ilk defa
anlamii bir sekilde
geciktiriimesinin ar-
dinda yatan nedir?
Insan yaslanmasinin
geciktirilmesi, bir in-
sani aya gondermek gibi ya
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Dogal secmenin hayatta kalmaya etkisi

Topluluktaki —
son Ureme

lemeyen dogal se¢im
olgusunun  bir van
{irtintidiir. Daha segici
olarak, yaslanma ye-
tiskinligin ~ baslamasi-
nin ardindan dogal
segme kuwveti azaldig
icin seksiiel olarak ¢o-
yas galan tiirlerde ortaya
cikar.

Bu kawram genel
evrim teorisiyle uyum-
ludur. Kahtilabilir 6zel-
likler,  tasicilarnin
tireyerek nesiller olus-
turmasina vardim edi-
yorsa aktanlarak bir

— toplumda genellesebi-

Biyolojik yas

gereken ¢ok yol var.

Bu amaci gergeklestirmek igin ilk
énce yasam siirecinde gergeklesen
fizyolojik olaylanin ¢ok daha iyi anla-
silmasi gereklidir. En temel sir ¢ézil-
diigii icin umutlu olmak yanhs olmaz;
neden ilk énce vaslanma evrimles-
mistir? Bu soruya bulunacak cevap,
arastirmacilann  yaslanmayi isleme
koyan biyokimyasal
adimlann anlagilmasi icin
daha rasyonel stratejiler
gelistirmelerine yardimci
olacaktir.

Dogal Secme

Uykudayken

Yaslanma tiim hiicre
tiirlerinde  evrensel bir
kusurdan dolay1 gergek-
lesmez. Bazi olagandis,
kaginlmaz ~ bir  kusur
biitiin hiicrelerin élmesi-
ne neden olsaydi, hicbir
hayvan yaslanmadan ka-

hep ya hic bir hedef degildir. camasacaa. Ama b
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ar bunu basarabiliyor.
Omegin, cinsiyetsiz deniz laleleri ak-
varyumlarda saghklanni kaybetme-
den on yillarca vasayabilirler. Yas-
lanma niifus artisina karsi
tasarlanmus bir genetik program ola-
rak da gelismemistir. Bunun verine,
insanlan ve diger omurgalilan etkile-
ven ancak deniz lalesi bitkilerini etki-

lir ewrimsel deyisle

onlar  secilmislerdir.
En kullarush ézellik déllere aktarhr
ve bu nedenle en biiyiik aktanm bu
ozellikleri kontrol eden genlerindir.
Aymi zamanda, veni neslin yasaya-
bilmesini kisitlayan 6zellikler cogun-
lukla tasiyicilan iireyemeden &ldiik-
leri igin genellesemez, yine evrimsel
deyisle segilmeyenlerdir.

Yasamin ilk yillannda etki goste-
ren vikici genlerin aksine, yasami
daha sonraki yillarda etkileyen gen-
lerin toplumda daha hizh yayginlas-
mast beklenir. Ciinkii ebeveynler
bunlann kétii etkileri tiremeleri ile
girisim yapmadan &nce bu genleri
bir sonraki nesle aktaracaklardir
(Genler ne kadar sonra vetersizlige
neden oluyorsa o kadar ¢ok vayila-
caklardir, ¢iinkii tasiyicilar daha uzun
slire iireyebileceklerdir.) Yaslanma,
daha sonra, dogal segim nedeniyle
toplumda vayginlasir. Genglik stire-
since dayanikliik 6zelligini siddetle
koruyan bek¢i képedinin  kendisi
ilerleyen vasla birlikte giderek giicii-
nii kaybeder.

Iki yikici genetik hastalik bu ko-
nuyu dramatize etmektedir. Yeni
embriyoda bir genin bir kopyasinda
meydana gelen mutasyon nedeniyle
olusan Progeria, cocukluk boyunca
korkung bir hasara neden olur. Bir-
¢ok sistem o kadar hizh dejenere olur
ki, bir siire sonra ¢ocuk, biiyiikbaba-
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lan, biiyiikanneleri gibi gériinmeye
baslar. Onbeslerine varmadan felc ya
da kalp hastaliklan nedeniyle éliirler.
Yine bir genin kopyasindaki bir mu-
tasyon sonucu olusan Huntington
hastali@, kendisini orta yaslarda
gosterir. Bu hastalikta sinir sistemin-
de gerceklesen dejenerasyon éliimle
sonugclanir.

Genetik hastaliklar arasinda Hun-
tington hastaiy Progeria'va gore
daha yayaindir. Neden? Ciinkii Pro-
geria hastalan ¢ogalamadan éliirler.
Bu sekilde, dogal se¢cme progeria
hastahgim gen hawzundan hizla
uzaklastinr. Ancak, Huntigton mu-
tasyonu insanlann iireme dénemin-
den 6nce rahatsizhga yol agmadigi
icin tiremeye énemli bir etkide bu-
lunmaz. Dogal se¢me giiciiniin zayf
oldugu evrede etkisini gosterir.

1940 ve 50'erde Londra Univer-
sitesi'nden J.B.S. Haldane ve Nobel
odiillii Peter B. Medawar yaslanma-
va ilk kez evrimsel agiklama getirdi-
ler. Imperial kolejden W.D. Hamil-
ton ve Sussex Universitesi'nden
Brian Charlesworth 1960 ve 701
yillarda bu tezi matematiksel olarak
desteklediler.

Hamilton ve Charlesworth ikiye
béliinerek iiremeyen organizmalar-
da, dogal secme giiciiniin yetiskinlik
vasina kadar etkili oldugunu ve son-
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raki yillarda tamamen kayboldugunu

ortava cikardilar. Dodgal seg¢me,
adaptasyonun, dolayisiyla saghdin
bir kaynad oldugu icin, vash orga-
nizmanin dayanikhhd dogal segmey-
le birlikte azalr. Sonraki yaslarda
dogal se¢menin tamamen kaybol-
masi ile yasam tehlikeye girer ve op-
timal sartlar ve tbbi miidahaleler
vashyi hayatta tutmaya yetmez.

1970%erden beri, matematiksel
karutlar laboratuvar hayvanlannda
dogal segme iizerinde yapilan de-
neylerle biiyiik oranda onaylanmak-
tadir. Arastirmacilar bu siireyi iire-
menin basladiy vasi geciktirerek
uzatmiglardir; gen¢ hayvanlarca ya-
pilan yumurtalan elimine ederek sa-
dece yasamin ileri evrelerinde tiretilen
yumurtalan  kullanmiglardir.  Sonug
olarak, sadece ileri yaslarda tekrar
tireyebilecek kadar din¢ olanlar gen-
lerini yeni nesle aktarmuslardir.

Savet dogal secmenin liremenin
baslamasindan sonra giiciinii yitirdigi
vaslanmanin  evrimini  gergekten
acikhyorsa, o zaman deney niifusun-
da bir seri nesil icin bu diisiisiin ka-
demeli olarak geciktirilmesi, bu
soyda vaslanmanin énemli derecede
geciktirimesine neden olmalidir. Bu
tahminin dogru oldugu, ¢ogalmalan
10 ya da daha fazla nesil boyunca
geciktirilmis Drosophila tiirii meyve

ki genetik bozukluk, dogal
se¢menin zayiflamasi ile ya-
samin sonraki evrelerinde
etki gosteren genlerin top-
lumda nasil yayildigim gos-
termektedir. Soldaki insan,
cocukluk siiresince hizla yas-
lanmayla sonuclanan Proge-
ria hastasidir. Yash gibi go-
riilmekle beraber aslinda
cocuktur. Sagdaki adam ise
orta yaslarda ortaya cikan ve
sinir sistemi dejenerasyonu-
na yol acan Huntington has-
tasidir. Progeria, dogal sec-
menin gliciiniin fazla oldugu
cocukluk ¢caginda ortaya cik-
tigi icin daha nadir goriilen
bir hastaliktir; hastalik heniiz
ureme yasina gelmeden orta-
ya ciktig icin bir sonraki ne-
sile aktanlamaz. Huntington
hastalig: ise dogal se¢gmenin
gligsiz oldugu evrede ger-
ceklestigi icin daha yaygin-
dir; kurbanlarin da semptom-
lar goriildiigli zaman, onlar
coktan genlerini bir sonraki
neslin yarisina miras birak-
muslardir bile.
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YAVRULAYAN MEYVE SINEKLERI GECIKTIRILMIS
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baska grupta olacaktir. evrimsel teorisinde denenen aymi  gérebilecegiz.
(sagda) lireme geciktirilerek sineklerinde gésterilmistir. Bu deney-  diiriicii etkilere karsi normalden daha Bivokimyasal yaklasim vasam yolunda etkili gen Su ana kadar énerilen tedaviler-

dogal secim siiresinin etkisi
uzun tutulmustur. Birkag
neslin ardindan, bu diizenle-
me ikinci grupta hem erkek
hem de disilerde yaslanmay:
geciktirmis ve daha uzun
yasam siiresine yol agcmistir.

lerin sonucu olarak, bilimadamlan
simdi normalin ticte ikisi kadar daha
uzun ve saglikh soya sahiptirler.
Yaslanmalan geciktirilmis sinekler
sasirtict bir sekilde canlydilar. Sadece
normal biyolojik fonksiyonlanni daha
uzun siireler siirdiirebilmekle kalmi-
yor, yetiskin ¢cagda daha tistiin yete-
nekler sergiliyorlardi. Genglikte ve
sonrasinda, hastalik ve achk gibi &l-

direncliydiler. Yasitlanina gére atletik
acidan da daha basanhydilar. Daha
uzaga ve daha uzun siirelerle ucabili-
yorlardi.

Insanlar da meyve sinekleri ile aymi
isleme tabi tutulabilselerdi, birkag
nesil sonunda insan vaslanmasim
geciktirme problemi ¢o6ziilebilirdi.
Ancak bu tiir islemler ¢ok vavas yii-
riiyecedi gibi olduk¢a barbarca da

Kromozomlarin ug-
larindaki telomer-
ler floresans ile be-
lirgin hale
getirilmistir.
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Kolay Olmayan Diizenlemeler

Homo Sapiens, agaglar hari¢ bagil olarak en
uzun yasayan organizmalardandir. Ancak bir-
¢odumuz daha da fazla uzun yasamak ister,
ozellikle de saghklan yerindeyse. Ancak bu
istek, zaman zaman bunu gerceklestirmenin hig
de kolay olmadigi gercegine karsi gézlerimizi
kér edebiliyor.

Son villarda denenen potansivel tedaviler
egzersiz, diyet, biiyiime hormonu, telomeraz
enzimi ve bazi antioksidantlar gibi maddelerin
verilmesi seklindedir. Egzersiz, diizenli bir sekil-
de yapildigh takdirde fonksiyonlan diizenlemekle
beraber, yasami uzatmada etkisi gériilmemistir.
Aynca, kisi daha duragan bir yasam evresine
girdiginde faydah fizyolojik etkileri cok uzun
siirmez. Diyet kisitlamasi kemirgenler {izerinde
ise yaramis ancak insanlar iizerinde sistematik
olarak cahsmamustir. Aynca bir ok insan icin de
pratik degildir. Viicuttaki hormonlann dengele-
rinin degistirilmesi tehlikeli olabilir.

Telomeraz enziminin deney tiipii igerisindeki
insan hiicrelerinin yaglanmasim geciktirebildigi
konusunda bircok calsma vayinlanmstir. Bu
enzim, kromozomlann uglannda bulunan telo-
mer adh verilen vapilar iizerine etkide bulunur.

Telomerler hiicrenin her béliinmesinde biraz
daha biiziiliirler; uzunluklan belli bir esik degerin
altna indigi zaman hiicre béliinmesini durdu-
rur. Bazi arastrmacilar ilag tedavileri ile telo-
merlerin hiicrelerin béliinmesine elverisli ve
saghkh halde tutulabilmesinin tiim organizmada
vashhan  geciktirebilecegini ~ &ngérmiislerdir.
Ancak, hicbir canlida bu durumun vaslanmay
geciktirmesi  basanlabilmis degildir. Dahasi,
hiicrelerin  &liimsiizligii de kanserin ortaya
¢kma riskini yiikseltecektir.

Meyve sinekleri ve diger organizmalardaki
gahsmalar viicudun kendisinin iirettigi, oldukca
zararh serbest radikalleri kapsamaktadir. Ger-
cekten de, meyve sineklerinde, zararh serbest
radikal avasi siiperoksit dismutazin olagandisi
artisina yol acan bir gen uzantisi daha ding ve
uzun Smiirle baglantihdir. Yiikseltgenme reak-
siyonlan insan yaslanmasinda etikil ise, serbest
radikallerin {iretilmesinin engellenmesi ya da
bunlann yasaklanmasi geciktirilmis yaglanmaya
vardimar olabilir. Buna ragmen bilimadamlan
heniiz bu etkilerin insanlarda giivenle nasil sag-
lanabilecegini ve bunlann basanlh olup olama-
vacagini bilemiyor.
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Nedenlere Ipuclan

Ewrimsel teori ve baz hem de-
neyler genetik olarak belirlenen yiiz-
lerce biyokimyasal basamagin mole-
kiiler etkilesimler dizisi- uzun yasam
etkiledigini dolayisiyla yashhgin ge-
ciktirilmesini etkileyebilecegini 6n-
gérmektedir. Ancak, su ana kadar
sorumlu olabilecek genlerden, &zel-
likle solucan Caenorhabditis ele-
gans ve meyve sinedi Drosophila
melanogaster'da sadece bir awg
kadan tarnimlanabilmistir. Bu orga-
nizmalarda elde edilen hicbir sonu-
cun insanlara uygulanabilirligi belir-
lenmis degildir.

Insanlar iizerinde az sayida cals-
malar vapilmistr. Omegin, viiz il
vasamis Fransizlann genetik analizle-
rinde insanlarda yaslanmay geciktirici
iki muhtemel degisken gen tarimlan-
mugtr: birisi apoprotein E'vi kodlayan
gen (kolesterol tagimiminda rol alan bir
protein), digeri giotensin déniistiiriicti
enzimi kodlayan gen (kan basina dii-
zenlenmesinde rol ahyor). Her bir du-
rumda, bu yashlarda bulunan genlerin
6zel degiskenleri genc vetiskinlere
gore daha geneldir.

Insanlarda yaslanmay: etkileyen
muhtemel degiskenlerin bulunmasi
igin kullarugh bir yol normal hayvan-
lar ve yaslanmasi geciktirilmis hay-
vanlann genetik yapilanini karsilastir-
mak olabilir. Neyse ki, yaslanmanin
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¢alismalannm agiklama amacwyla kul-
lanilabilir. Uremelerinin geciktirilme-
si ile yasamlan uzatilmis meyve si-
nekleri normal meyve sineklerinden
daha farkhdirlar. Geciktirilmis iire-
meye cevap olarak, dogal secme
vaslanmasi geciktirilmis organizma-
lar olusturulmustur.

Uzun 8miirlii ve normal hayvan-
larda farklihk gésteren degiskenlerin
tammlanmasi faydali olanlann segile-
rek yaslanmayi geciktirme tedavileri
{izerinde ¢alisanlara yardima olacak-
tir. Aday tedaviler, insanlar tizerinde
denenmeden énce laboratuvar hay-
vanlan tizerinde denenmelidir.

llerlemeyi Teknoloji

Belirleyecek

Meyve sinekleri, kemirgenler ya
da diger hayvanlann hicbiri karsilas-
tirmah ¢ahsmalann konusu degildir-
ler. Bilimadamlan sadece uzun va-
samh tirerde sikhkla goriilen
viizlerce va da binlerce degiskeni be-
lilemek zorunda degil, aynca bunla-
nn biyolojik fonksiyonlanmi ve ilgili
proteinlerdeki ayncalkh &zelliklerini
de desifre etmek zorunda olacaklar-
dir. Mevcut teknolojilerin tiim bu ko-
nulan “fonksiyonel genomikler” bas-
hg alinda bir araya getirmesi
gereklidir. Sayet bu islem vyeteri
kadar hizh gerceklesebilirse bizler
2050 yihnda insan yaslanmasinin
anlamh derecede geciktirilebildigini

den higbirisi isleme konulmamis ve
hi¢birinin kendi ¢apinda dramatik bir
etkisi olmamugtir.

Insan yaslanmasinin geciktirilme-
si, bir insar aya géndermek gibi bir
“va hep ya hi¢"” hedef degildir. Ya-
samin ileri asamalannda yasami ve
fonksiyonlan devam ettirmek azar
azar birikecek ve gelisecektir. Bili-
madamlan genclerdeki yaslanmay
geciktirici genlerin geri déndiiriilme-
sini ya da genetik miihendisliginin
amaci gibi etki gosteren ilag kansim-
lannin nasil hazirlanacagini bulabilir-
lerse insan yasaminin ne kadar uza-
tilabilecegi konusunda sinir
gozikmemektedir.

Insan yaslanmasinin geciktirilmesi,
toplumsal politika ve kisisel etik igin
asllmasi zor sorunlar da ortaya ¢ikan-
yor. Yaslanmanin geciktirildigi bir ge-
lecekte sosyal giivenlik nasil saglana-
cak? 65inde emekli olma konusu ne
olacak? Cocuklanmizin, dlmemiz ve
onlara miras birakmamiz konusunda-
ki beklentileri ne olacak? Asin niifus
artisi olmayacak mi? Bu sorular bir-
gok insarun kafasini kanstirmakta.

Tahmini bir yaklasima gére, insan
yaslanmasinin - geciktirilmesi su an
higbir insan i¢in dogrudan etkili ol-
mayacak. Ancak 2050'de ortay yasl-
lar igin 6nemli gelismeler s6z konusu
olacaktir.

Kaynak: Scientifici American @
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