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Onsoz

insan yasini sadece gecen yillar belirlemiyor, yaslanma stireci aslinda hiicresel
dlzeyde gerceklesir ve kisilerin biyolojik yasi takvim yaslarindan farklidir.
Olumsuzlik, genc ve sagdlikh kalmak, insanlik tarihinin baslangicindan beri
bir hayal, kitaplara ve filmlere konu olmakla beraber bilim bu konuda da
calismaktan geri durmamistir. Bugln geldigimiz noktada bu bir hayal olmaktan
cikmaktadir ve 150 yasina kadar saglikli yasama olanagi ufukta goérundr
olmustur. Genetik alaninda 6zellikle son 10 yilda yasanan bas déndUricU
gelismeler sayesinde, bir kisinin genetik sifresinin tamami ¢ok kisa bir sirede
ve uygun bir maliyetle ¢6zUlebilir hale gelmistir. Bu calismalar her bireyin
genetik acidan benzersiz oldugunu ortaya ¢ikarmis ve tip pratigini derinden
etkilemistir. Kisiler arasindaki genetik farkliliklar, birbirimizden farkli hizlarda
yaslanmamizdan da sorumludur ve ginimuUzde yapilan genetik testlerle bu
hiz kisiye 6zgu bir sekilde 6lclUlebilmektedir.

Bu 6lcim, kromozomlarimizin uclarinda yer alan ‘telomer’ adini verdigimiz
koruyucu DNA bolgelerinde vyasla birlikte meydana gelen kisalmalarin
belirlenmesiyle gerceklestiriimektedir. Her hliicre bodlinmesinde telomerler bir
miktar kisalir ve bu kisalmalar yaslanma streciyle direkt olarakiliskilidir. Telomer
kisalmasi her bireyde farklh hizlarda gerceklesir ve birbirimizden farkh hizda
yvaslanmamizdan sorumludur. GUnimuzde telomer uzunluklari belirlenerek
bir indeks olusturulmakta ve bu indeks kisinin takvim yasi ile karsilastirilarak
bir degerlendirme yapilmaktadir. Bir kiside telomer uzunlugunda yasina gore
beklenenden daha fazla bir kisalma sz konusu ise, telomer boylarini koruyucu
onlemlerin alinmasi gindeme gelmektedir. Boylece, yaslanma hizinin genetik
olarak belirlenmesi kisiye 6zel bir anti-aging programinin dizenlenmesini,
hicresel dlizeyde yenilenme ve genclik saglamaktadir.

Dr. Bill Andrews’un bu kitabl, telomer biliminin geldigi son noktalari &zetleyen
temel kaynaklardan biridir. Dr. Andrews biyoteknoloji alaninda 28 vyildir
calismaktadir ve son 16 yilini telomerlerin kisalmasinin engellenmesi ile insan
hayatinin uzatilmasi ve daha saglikli hale getirilmesi konusuna adamistir.
Kendisi telomer boylarinin kisalmasini énleyen ‘telomeraz’ enzim genini
kesfeden kisidir ve bu alanda en &énde gelen bilim adamlarindan birisidir.
Dr. Andrews ayni zamanda telomeraz enzimini aktive eden, ‘astragallus’
bitkisinden elde edilen TA-65 molekUlint de bulan kisidir ve ABD’de bu
alanda 45 teknoloji patenti bulunmaktadir. Kendisi halen Sierra Sciences’da
Baskan olarak telomeraz ekspresyon teknolojileri UGzerindeki calismalarina
devam etmektedir.
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Yaslanma sUrecinin yavaslatilabilir olmasi, uzayan yasamin saglikli bir sekilde
gecirilmesini glndeme getirmistir. Genetik bilimi bu konuda da &nemli
ilerlemeler kaydetmistir ve yapilan genetik testlerle bireylerin hastalik riskleri
Onceden belirlenebilmekte, daha olusmadan &nlenebilmekte, hastalar ise
cok erken teshis edilebilmekte ve tamamen kendilerine 6zgl bir sekilde
tedavi edilebilmektedir. Hastaliklar olustuktan sonra %10 oraninda tedavi
edilebilirken, daha olusmadan kisilerin kendine 6zgu riskleri belirlendiginde
%90 oraninda ¢ok daha makul maliyetler ile énlenebilir olmaktadir.

Genetik testler ile elde edilen bilgiler sadece hastalik durumunda degil saglkh
yasam icin de kullanilmaktadir ve ginimUzde kisilerin diyetleri ve egzersiz
programlari bile genetik profillerine gdére tamamen kendilerine 6zgl olarak
dlzenlenmektedir.

Sonuc¢ olarak, bilimin geldigi son noktada Kkisilerin sadece maksimum
potansiyel yaslarina erismesi degdil, eklenen ilave yillarin saglikl, zinde ve
aktif olarak yasanmasi gindemimizdedir. Bu kitap baslangi¢tan itibaren bu
alandaki gelismelerin bilimsel altyapisinin anlasiimasi icin énemli bir rehber
olacaktir.

Prof. Dr. Hakan Cangul
Tibbi Genetik Uzmani
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William Andrews Ph. D.’nin Biyografisi

Dr. Bill Andrews Sierra Sciences laboratuvarlarinin CEO’su
ve Kurucu Baskanrdir. Bilim adami, atlet ve bir yoénetici
olarak suUrekli sinirlari zorlayan bir karaktere sahiptir.
Popular Science dergisinde kapakta yer almasinin
vanisira Today Show ve bir cok belgeselde yasam
sUresini ve kalitesini uzatmak hakkinda makaleleri yer
almistir.

Dr. Bill Andrews 32 vyillik biyoteknoloji alanindaki
kariyerinin 20 yilint DNA’nin bir parcasi olan telomer
kisalmasinin  engellenmesi yolu ile insan hayatinin
uzatilmasi ve daha saglikli hale getirilmesi konusuna adamistir.

1997 yilinda insan telomerinde hem RNA hem de protein yapilari kesfetmesi
ile “National Inventor of the Year” 2.lik 6dult kazanmistir.

Dr. Andrews, MolekUler ve Toplum Genetigi konusundaki Ph.D. derecesini 1981
yilinda Georgia Universitesi’nden almistir. Armos & Codon Corp’ta calisan
Dr. Andrews, TA-65 molekllinU gelistiren Geron Corp’ta MolekUller Biyoloji
Direktéri olarak calismis ve daha sonra EOS Biosciences firmasinda gorev
almistir. Telomeraz konusunda 45 patenti bulunan Dr. Andrews, su anda Reno/
Nevada’da kurdugu Sierra Sciences’da Baskan olarak bilim hayatina devam
etmekte ve hala telomeraz ekspresyon teknolojileri Uzerine calismaktadir.

Bill Andrews bilim adami kimliginin yani sira hirshi bir ultra maraton
kosucusudur. Su anda kronolojik olarak 65 ancak biyolojik olarak 40’1 yaslarda
olmak ile beraber hala 100 km ve 135 mil Gstl (yaklasik 217 km) yarislarinda
dizenli olarak kosmakta ve kendi yas grubunda ilk siralarda bitirmektedir.
Dahasi 130 yasina geldiginde, 1 millik (1,6 km) mesafeyi 7 dakikanin altinda
kosmay! hedeflemektedir.

Kitapc¢igin icerikleri:

Yaslanma bir hastalik midir? 4
Yaslanmanin sebebi 5
Telomeraz 7
Telomer Uzatma Tedavisi 8
Telomerleri Uzun Tutmak 10
Fikrin Kanitlari N
Kanser Sorusu 12
Yaslihgin Diger Tedavileri 14
Sonug¢ 15

Bu kitabin tam haline www.amazon.com sitesinden ulasabilirsiniz. Elinizdeki kopya www.anti-aging.com.tr tarafindan
Telomer Biyolojisi hakkinda genel bilgi vermek icin Bill Andrews’un izni ile tercime edilmistir.
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KISALAN TELOMER UZUNLUGU

\

YASLANMAYI| TEDAVI ETMEK

Kayitl tarihimiz baslamadan &énce de insanlar uzun yasamanin yollarini
ariyorlardi. Biliyoruz ki, Ponce De Leon’'un “Genclik Pinarini” aramaya
baslamadan iki milenyum &nce Cin Imparatoru Qin Shi Huang kendisini
Olumslz yapacak iksiri bulmalariicin ylzlerce erkek ve kadini gbrevilendirmisti.
OlumsuzIUk arzusu insanlik tarihi kadar eskidir.

Fakat esas olarak son 30 yilda bilim, yaslanmanin sebepleri ve bunu tedavi
etmek icin temelde neler yapilabilecedi hakkinda gercekten blyuk gelismeler
kaydetti. Bu buluslarin yeteri kadar basina yansimamasindan 6tarl bir¢cok
insan yaslanma hastaligini tedavi etmeye ne kadar yakin oldugumuzdan
henlz haberdar degildir.
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YASLANMA BiR HASTALIK MIDIR?

Yaslanmanin bir “hastalik” olarak tanimlanmasi hala bircok insani rahatsiz
eder. Ne de olsa, yaslanma dogdal bir slUrectir, her zaman var olmustur ve nasil
bir hastalik olabilir ki sorusunu herkes sorar.

Gercekte ise, yaslanma hic var olmamistir. Yaklasik 4,5 milyar yil 6nce diinyada
buglin yasayan tUm canlilarin atasi olan ilk hiicre var olmustur. Bu hicrenin
sonsuz bicimde boélinme kapasitesi bulunmaktaydi. Hi¢c yaslanma belirtileri
gbdstermeden, kendisini teorik olarak sonsuz defa kopyalamis olmaliydi ta ki
cevresel bir dis etken onu 6ldlrene dek. Herhangi bir hlcrenin tarih streci
ilk yasayan hlcreye dek geriye ddnlUk olarak incelendiginde, bu huUcreler
arasindaki baglantiya “germ line” denir.

Daha sonra -muhtemelen milyarlarca yil sonra- bu germ line ¢cok hucreli
canlilari olusturmaya basladi: solucanlar, kaplumbagdalar, kerevitler, insanlar.
Germ line, hala bir kusaktan digerine aktariimakta ve 6lUmsdzIGgunt devam
ettirmektedir.

Fakat bazi cok hcreli canlilarda, dérnegin insanlarda, bazi hlcreler germ
line’dan cikarak bir hastalik olan yaslanma belirtileri gdstermeye basladilar:
kendilerini sonsuz bicimde yeniden yaratma kabiliyetleri kirilmisti. Bu
hastaligin sebebi hala cok tartismali fakat bircok bilim adami burna care
bulmak i¢cin ugrasiyorlar.

Hayvanlarin genetik kodunda bu hastaligin cok uzun zamandan beri bulunmasi
bunun hastalik olmadigi anlamina gelmez. Binlerce hastalik, hemofiliden kistik
fibrozise kadar bircodu yazili tarinimizden cok énce genetik kodumuzda yer
almaya baslamisti. Bu hastaliklarin tedavi edilmesi gerektigi ortak kanidir ve
yaslanma hastaliginin da bunlardan farkli bir durumu yoktur.

Onlarca yilimi telomer kisalmasi ile yaslanmaya bagh hastaliklar arasinda
bir iliski kurabilmek i¢cin gec¢irdikten sonra sunu soyleyebilirim ki; yaslanma
denen durum diizinelerce birbirinden bagimsiz hastaliktan olusmaz. Biz
tam da tim bu yaslanmaya baglh hastaliklarin ardindaki temel sebebe
yaslanmanin kendisine odaklaniyoruz. Eger yaslanmayi bir hastalik olarak
tanimlamak sizi rahatsiz ediyor ise bunu “Telomer Kisalmasi Hastaligi” veya
“Kisa Telomer Hastaligi” olarak adlandirabilirsiniz.
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YASLANMANIN SEBEBI

Yaslanmanin temel sebebi ¢cok basit ve diizdiir: Yaslaniriz ¢linkii hiicrelerimiz
yaslanir ve hiicrelerimiz yaslanir ¢link(i hiicrelerimizdeki telomerler kisalir.

1961 yilinda Philadelphia’daki Wistar Institute’da arastirmaci olarak calisan
Dr. Leonard Hayflick, insan hicrelerinin bir bélinme (codalma-replikasyon)
sinirinin oldugunu buldu'. Embriyonik dokudan alinan hicreler yaklasik 70
bolinmeden sonra yavasliyor ve sonra tamamen bélinmeleri duruyordu.
Bu asama hUlcresel senesens (uyku) olarak adlandirilir. Hayflick ayrica
hicrelerin bélinme sayisinin hlcrelerin yasi tarafindan yonetildigini de
bulmustu. 20 yasindaki bir hiicre 50 yasindaki hlcreye gére daha hizli ve
fazla bélUnebiliyordu.

Hayflick ayrica bolinen hlcrelerimizde surekli tiklayarak calisan bir saat
oldugunu da kesfetti. Yaslanmamizin temel nedeni basitce yasam slrecimiz
boyunca biriktirdigimiz hasarin sonucu degildi: hlcrelerimizde ne kadar uzun
yasayacagimizi belirleyen 6zel bir limit bulunmaktaydi.

Bu dogal 6zellik bagimsiz olarak ayrica 1970’lerin basinda Sovyet ve
Amerikan bilim adamlari tarafindan da 6éngortlmuUsti? Hlcre ne zaman
bolinse hlcre icindeki genetik kodun da kopyalanmasi gereklidir. Bilim
adamlari hlcre bolinmesi limitinin  DNA'nin  replikasyon (kopyalama)
dogasindan kaynaklandigini éngdrdiler. Enzimler DNA’nin  sarmallarini
kopyalayabilmekteyken, DNA sarmallarinin ucundaki parcayr tam olarak
kopyalayamamakta ve bazi DNA kayiplarina neden olmaktaydi.

Bir benzetme olarak DNA’yI uzun tugla siralari olarak dUsUnelim ve tugla
ustasi geri geri giderek mevcut siranin Ustlne bir tugla sirasi daha diziyor
olsun. Siranin sonuna ulastiginda usta kendisini kopyalamasi gereken tuglanin
Ustinde bulacaktir. Kendi ayaklarinin altina bir tugla koyamayacagdi icin ise
tugla sirasindan dlUsecek ve bu sira 1 tugla eksik kalacaktir. Ve sonuc olarak
mevcut sira bir dnceki siraya gore 1tugla kisadir.

A B o D

o E

Tudla sirasi mikemmel sekilde kopyalanamadidi gibi, DNA'miz da kendisini
mUkemmel bicimde kopyalayamaz. Tipki bu 6rnekte oldudu gibi her bir DNA
sarmalil bir 6ncekinden daha kisadir.

1. Hayflick L. (1965). The limited in vitro lifetime of human diploid cell strtains. Exp. Cell Res. 37 (3).: 614-636.
2. Olovnikov AM. Principle of marginotomy in template synthesis of polynucleotides. Doklady Akademii nauk SSSR. 1971; 201(6):1496-9.
Watson, J. D. Origin of concatemeric T7 DNA. Nat New Biol. 1972; 239(94):197-201.
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Eger DNA'miza kodlanmis olan bilgi her kopyalama ile kisalmis olsaydi insan
hayati mimkUin olamayacakti. Hatta dogmamiz icin yeterli sayida boélinme
dahi mUmkin olmazdi. Sanshyiz ki her birimiz kromozomlarimizin sonunda
yver alan ve birbirini tekrar eden DNA parcaciklari ile doguyoruz ve DNA
kopyalamasi sirasinda asil kisalan koruyucu bélimler bunlardir.

Kendisini tekrar eden bu koruyucu yapilara telomer adi verilir.

Telomerler de tim DNA’larda oldugu gibi bir ipe dizilmis boncuklara
benzeyen nikleotidlerden olusmaktadir. Bu nUkleotidler insan telomerinde
tekrarlayan bicimde TTAGGG (2 timin, 1 adenin, 3 guanin nUkleotidi) seklinde
siralanmaktadir. Bu siralama her telomerde ylzlerce kez tekrar eder.

Her hicre bolindtginde kromozomlarimiz kopyalanir ve telomerlerimiz
kisalir. Anne rahiminde ilk embriyo hlcresinin yaklasik 15.000 nukleotid
uzunlugunda telomerleri vardir. Hlcrelerimiz anne rahminde cok hizli bicimde
bolindUkege ve farklilastikca dogum aninda telomer uzunlugu yaklasik 10.000
nlkleotide kadar diser. Ve bu noktadan itibaren tUm yasamimiz boyunca
yaklasik 5.000 nUkleotide kadar kisalan telomerlere sahip hicreler artik eskisi
gibi bélinemezler ve yaslanma nedeni ile 61Um kacinilmaz olur.

Dr. Leonard Hayflick, bélinen tim hlcrelerimizde sUrekli calisan bir saat
oldugu bulmustu; telomer teorisi ise artik bu saatin nasil calistigini acikliyor.

“Telomer Saatinde” harcanan sUre kan hicrelerimizdeki telomerlerden
Olcllebilir. Bu sekilde bir 6lcim yapildiginda Kkisinin biyolojik saati ile
sadlik durumu arasinda siki bir bagdlanti oldugu goérulebilmektedir®. Hatta
gerontologlar kanin bagdisiklik sisteminin énemli bir parcasi olmasi nedeni
ile telomerleri dlgmenin, yasliliga bagli hastaliklar olan kalp rahatsizliklari,
alzheimer, kanser, eklem sorunlari gibi bircok hastaligin olasi riskinin
belirlenebilecedini ve bu hastaliklara karsi erken 6nlem almanin énemli bir
adim olacadini dngdrmektedirler. Ontmizdeki yillarda telomer testinin
standart kan testlerinden biri olacagi distintlmektedir.

S 16000
'S 14000
12000
10000
8000
6000
4000 | R°=0.6922
2000 |

Telomer Uzunlug

0 20 40 60 80 100
Yas 4

3. Cawthon, R. M., K. R. Smith, et al. (2003). "Association between telomere length in blood and mortality in people aged 60 years or
older.” Lancet 361(9355): 393-5.

4. Adapted from: Tsuji, A., A. Ishiko, et al. (2002). “Estimating age of humans based on telomere shortening.” Forensic Sci Int 126(3):
197-9.
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TELOMERAZ

Apacik olarak vicudumuz icin telomerlerimizi yeniden uzatabilmek icin bir
yol olmalidir. Aksi halde sperm ve yumurta hlcrelerimizdeki telomerler diger
hlcrelerimizdeki telomerler gibi kisaliyor olsaydi embriyolarimiz da yaslaniyor
olacakti. Boyle bir durumun varliginda anne rahminde gerceklesen muazzam
hicre bélinmesi nedeni ile cocuklarimiz bizden daha yasli dogarlardi ki insan
Irki sadece 2 kusaktan fazla var olamazdi.

Ancak Ureme hUcrelerimizdeki telomerler kisalma ve hicbir yaslanma
belirtisi gdstermezler. Temel olarak onlar 8limstzdirler. insanlik tarihinin
baslangicindan itibaren ayni sekilde bélinmeye devam etmektedir.

Bu hucrelerin 6limsldz olmasinin nedeni telomeraz adli bir enzimi
Uretebilmeleridir. Telomeraz hicrelerimizde kromozomlarimizin sonuna
sUrekli nUkleotid ekleyen bir enzim olup telomerlerimizi daima uzun tutar.

Telomeraz Uretebilme yetenedi olan hlcrelerde telomerler kisaldiklarinda
yeniden uzatilmakta ve bdylece hlicredeki “telomer saati” bir kez tikladiginda
telomeraz bu saati hemen geri almaktadir.

_
P

Nucleotide

Telomeraz DNA kopyalanmasi sirasinda eksik kalan parcayl tamamlayacak
bicimde calisir. E§er yeniden siradaki son tuglayr koyamadan diUsen usta
benzetmemize geri doénersek, telomeraz ucarak gelen ve eksik parcayi
tamamlayan bir melek olarak tanimlanabilir.

A B c D
. g ~
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Ote yandan kromozomlarin, telomerler ve telomeraz enzimi sayesinde
korunmasinin kesfi 2009 yilinda Blackburn, Szostak ve Greider’e Tip dalinda
Nobel 6dUlint kazandirmistir.
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TELOMER UZATMA TEDAVISI

ilk akla gelen yaslanma siirecini geri cevirmek icin telomeraz enzimi iceren
besin desteklerini almak olabilir. Ancak telomeraz bu sekilde calismaz.
Telomeraz enzimini yutsaniz dahi sindirim sistemini gecerek kana karisamaz.
Hatta dogrudan kana versek bile bu kez hiicre zarini gecerek DNA’ya ulasamaz.

Peki, ne yapabiliriz? Hayatimizi uzatmak icin hlcrelerimize telomeraz geni
ekleyebilir miyiz?

DNA’ya dogrudan viral bir vektor Uzerindeki telomerazi eklemek de dogru
bir secenek degildir. Asil sorun genellikle bu sekilde yapilan bir degisikligin
blyUk olasilik ile kansere neden olacagidir. Kromozomlarimiza ekledigimiz bir
gen, eger yeri dogru secilmez ise kanseri engelleyen baskilayici genleri devre
disi birakip kansere neden olacaktir. Ve yUzlerce trilyon hlcre icinde sadece
1 adet yanlis eklenmis gen nedeni ile kanser hlcresine dénlsen tek bir hicre
dahi sizi 6ldirmeye yeter.

Sansliyiz ki telomeraz geni aslinda halihazirda hicrelerimizde mevcuttur.
Bu her bir hlcremizdeki DNA’nin birebir ayni olmasindan kaynaklanir: deri
hicresi, kas hlcresi ve karaciger hlcresi tUm hicreler ayni genetik bilgiyi
tasir. Boylece eger sperm ve yumurta gibi hlcrelerimizi yaratan hlcrelerde
telomeraz icin bir kod var ise diger tim hicrelerde de ayni kodun olmasi
gerekir ki vardir da.

Telomerase Gene

Telomeraz geni tarafindan Uretilen telomeraz.

Bircok hlcremizin telomeraz Uretememesinin sebebi bu genin devre disi
olmasidir. DNA'da bir veya birkac bolgede telomeraz genine komsu bdlge
bulunmakta ve proteinlerin baglanmasi icin merkez goérevi yapmaktadir. E§er
proteinler bu bodlgelere baglandilar ise telomeraz enzimi bu hlcre tarafindan
Uretilememektedir.
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Ancak, baskilayici proteini baglandigi yerden uzaklastirmak icin klcUk bir
molekUl kullanmak ve DNA’ya yeniden baglanmasini engellemek mimkundar.
Eger buna uygun bir molekll bulabilseydik vicudumuzun tim hicrelerinde
telomerazi aktive etmek mimkuUn olabilirdi.

T
Repressor M
O = ¢
Life Extension
Drug
Repressor
[ = 1
Repressor Telomerase Gene Repressor Telomerase Gene
Site Site

Bu gorevi yapabilecek moleklller son zamanlarda kesfedilmistir. Ornegin
telomerazi aktive ederek calisan ve kisa telomerlerin uzamasini saglayan
TA-65 isimli molekil, Geron Corporation tarafindan kesfedilmis ve TA Sciences
adli firmaya lisanslanmistir. Ayrica Sierra Sciences’daki laboratuvarimizda
yeni molekUl arastirmalarimiz robotik cihazlar ile hizla devam etmektedir. 29
ilac ailesinde yer alan 200 civarinda molekll kesfedilmis ve bunlarin normal
hicrelerde telomerazi artirdigr saptanmistir.

TA-65 gibi etkin ve glvenli karaktere sahip bir molekUlin yani sira daha glclu
moleklle ulasma cabalari hala devam etmektedir. Arastirilan molekUllerden
hicbiri henlz hicrelerdeki telomerazi ylUksek oranda artirip hlcre dmrinU
uzatacak dlUzeyde bir etkiye sahip dedildir ve hatta en glclt olani dahi
hicrelerde telomeraz Uzerinde sadece %6 artisa neden olmaktadir. Ote
yandan bu maddelerin bircogu (TA-65 konuda kesinlikle bir istisnadir)
hicreler icin toksik olup insanlarin kullanimina uygun degildir.

GUclu bir ila¢c bulmak ¢ok daha fazla arastirma ve gdzlem gerektirdiginden
bu sdrecin hizini tamamen arastirmaya yatirilan fonlarin  bUyUklGgu
belirlemektedir.
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TELOMERLERI UZUN TUTMAK

Telomer kisalmasi tamamen pasif ve kacinllamaz bir slrec degdildir. 50
vasindaki insanlarin 20 vyasindakiler ile rekabet edebildigi durumlar
glnimzde olaganken ayrica 40 yasindaki bireylerin de 60’li yaslardaki
bireylerin saglik profiline sahip oldugunu gdzlemek de séz konusudur. 2 tir
telomer kisalmasindan bahsedebiliriz:

1. Bazal dizeyde telomer kisalmasi: Bu Dr. Hayflick’in tanimladigi gibi
sadece telomerlerin kendini kisaltmasi ile ilgili limiti temsil eder ki teorik
Omrimuzin 125 yil ile sinirl oldugunu séyler. Henliz 125 yasina ulasan bir
insan olmasa da en ¢ok yaklasan Kisi 122 yasina kadar yasayan Jeanner
Calment'tir.

2. Hizlandirilmis telomer kisalmasi: Bu ise yasamdaki tercihlerimiz ile
belirlenir. Hayatimizda aldigimiz iyi ya da kétd her yasamsal karar
telomer Uzerinde etkili olur. Sigara icmek, stresli bir yasam, beslenme
aliskanliklari vb.

Uzun Telomer igin Bunlari Yapin:

X Agirlikli sebze ve balgin yer aldigi Akdeniz diyetini tercih edin,
X D3 Vitamini alin,

X Omega 3 yag asitleri kullanin,

X Vitamin C ve E gibi antioksidan kullanin,

X Stresinizi azaltin ve dizenli meditasyon uygulayin,

X DUzenli ve aktif spor yapin,

X Hobiler edinip dostlariniza vakit ayirin,

Yapmayin:

- Sigara icmeyin, asiri alkol tiketiminden kacinin,

- Hareketsiz bir yasam tarzindan vazgecin,

- Depresyonu ve asiri stresi engelleyin,

- Asiri kilolu olmaktan kac¢inin, yesil ve saglikli bir diyet belirleyin,
- Kétimser bakis acisindan uzaklasin.

Ozellikle diizenli meditasyon uygulamasinin telomerlerin uzamasina yardimci
oldugu klinik calismalarda tespit edilmistir.

Hekimlerin genellikle en uygun buldugu glnltk spor aktivitesi 30 dakika olup
daha kisa veya daha uzun olmasinin zararh oldugu gérist yaygindir. Sporun
telomer Uzerindeki etkisini bilimsel makalelerde inceledigimizde duzenli
yapilan sporun telomerlere olumlu etki yaptigi sonucuna variimistir. Hatta
dayanikliligi artirici egzersizlerin telomer Uzerine olumlu etkileri bulunmustur.
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FIKRIN KANITLARI

Tam hicrelerimizde telomerazi tetiklemek icin bir plan vardir. Fakat bu
gercekten ise yarar mi? Yaslanmayi tedavi eder ve geri cevirir mi? Bu trilyon
dolarlik bir sorudur ve bilim adamlari bu soruyu yanitlamak icin 10 yildan
fazla bir stredir araliksiz calismaktadir. Su ana dek eldeki bilgiler bu sorularin
yvanitlarinin evet oldugunu destekliyor: telomerazi aktive ederek kisa
telomerleri uzatmak biyulk bir olasilikla ile yaslanmayi tedavi ediyor, geri
geviriyor.

1997’de bilim adamlari insan deri hlcrelerini petri kabina koyarak telomeraz
eklediler®. Telomeraz Uretilen hilcrelerde oldugu ve beklendigi Uzere cilt
hicreleri 6lumstz hale geldiler. Bu hicrelerin bodlinmesi icin ortada bir
sinir yoktu (Hayflick limiti ortadan kalkmisti). Telomerize edilmis hlcrelere
yakindan baktiklarinda bilim adamlarini bir sUrpriz bekliyordu: telomerler
kisalmadigi gibi daha da uzun hale gelmisti. Kritik soru suna dénUsmusty;
hlcreler yeniden genclestirilebilir mi?

Bir kac¢ yil sonra bilim insanlari telomeraz genini halihazirda kisa telomerlere
sahip olan yasli cilt hlcrelerine yerlestirdiler. Ve bu hlcrelerin farelerin sirtina
eklenerek cogalmasi saglandi. Herkesin tahmin edecedi gibi telomeraz
almamis olan cilt hicreleri yasl bir gérinime sahiplerdi. Kirisiklari olan,
kolayca hasar géren ve yasl bir cildin tim 6zelliklerini gdsterdikleri gozlendi®.
Telomeraz geni verilerek cogaltilan hicreler ise tamamen gen¢ gérintyordu.
Tipki geng bir cilt hiicresi gibi davraniyor daha da énemlisi gen Uretim sekilleri
DNA Array Chip analizi ile incelendiginde bunlar nerede ise genc bir cildin
oOzellikleri ile birebir ayni gdérintyordu. Bu bilim adamlarinin yaslanmis bir
insan hlcresini yeniden genc hale getirdikleri ilk calismaydi.

Ama yasayan organizmalarda bu konsept nasil calisacakti? Kasim 2008’de
bilim adamlari yayinladiklari bir makalede, telomeraz geni eklenmis fare
hicrelerinden klonladiklari strekli telomeraz Ureten fareler ile telomeraz geni
olmaksizin klonladiklari fareleri karsilastirdilar’. Telomeraz geni eklenmis olan
fareler digerlerine gdére %50 daha uzun yasamakla beraber cok daha saglikl
ve enerjiklerdi.

Artik giderek cok daha acik hale gelmektedir ki teorik maksimum yasam
sinirimiz olan 125 yili telomer kisalmasini engelleyerek uzatmak mumkundur.
Saglikli ve uzun yasam ne kadar uzatilabilir? 250-500 hatta 1000 yil dahi
artik olasiliklar dahilinde gorilmektedir. Ancak bu sorulara yanit vermek icin
hala daha cok calismaya ihtiyac oldugu da aciktir.

5. Bodnar, et al. Extension of life-span by introduction of telomerase into normal human cells. Science, 1998.

6. Funk, et al. Telomerase Expression Restores Dermal Integrity to in Vitro-Aged Fibroblasts in a Reconstituted Skin Model. Experimental
Cell Research, 2000.

7. Tomas, et al. Telomerase Reverse Transcriptase Delays Aging in Cancer-Resistant Mice. Cell, 2008.
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Telomeraz kansere neden olmaz ancak
KANSER SORUSU telomeraz eksikligi kansere neden olur.

HUcrelerimizin sonsuza kadar bdéllinmesi ve hi¢c yaslanmamasi ayrica pek hos
olmayan bir hlicre grubunun davranisini da aciklar: kanser hlcreleri

Telomeraz arastirmalarinin  erken d&nemlerinde genel algl telomeraz
aktivasyonunun kansere neden olacadi yonindeydi. Bilim adamlarinin kanser
hicrelerinde genellikle ylUksek telomeraz aktivitesi karsilasmasi sonucunda
ortaya cikan bir goristl bu. Arastirmacilar normal hicreleri incelediklerinde
telomeraz bulamadilar. Kanser hucrelerine baktiklarindan 10 kanser
hiicresinden 9’nda asiri telomeraz aktivitesine rastladilar. Ve telomerazin
kansere neden oldugu seklinde bir hipoteze vardilar.

Ancak A ile B kosulunun beraber bulunmasi A'nin B’ye neden oldugu anlamini
tasimaz. Aradaki iliski nedensel olmayabilir. A ve B’nin beraber bulunmasinin
temelinde U¢lncU bir faktdér C’nin hem A hem de B’ye neden olmasi olabilir ve
hatta B, A'ya da neden olabilir. Kanser ve telomeraz érnedinde durum tam da
budur. Telomeraz kansere neden olmaz. Tam tersine kanser telomeraz artisina
neden olur.

Hlcrelerimizde telomeraz Urettigimizde bunun kansere neden olacagdi
dUstnildid. Ancak bugln biliyoruz ki durum tam tersidir. Bazilari son 5 yilda
yayinlanmak Uzere kanser ve telomeraz iliskisini arastiran yUzlerce bilimsel
makale vardir. Bunlarin bircogu telomeraz aktivatérl bir bilesenin kanser
yapmak yerine kanseri dnleyecegi yoninde goéris bildirmektedir.

Yayinlarin genel olarak birlestigi, telomerazin eksikliginde telomerlerin
kisaldigi ve bu durumun kromozomlarin yeniden yapilanmalarini tetikleyerek
mutasyonlara neden oldugu yonindedir. Bu durum hem insanlarda hem de
laboratuvar sartlarinda goézlenmistir. Ve bu yeni kromozom yapilanmalari ile
olusan mutasyonlar kansere neden olur. Yasli bireylerde kanserin genclere
gobre daha sik gortlmesinin de aciklamasi burada yatmaktadir.

Kanser, hlicrenin icinde bir sey yanlis gittiginde ve codalma Uzerindeki kontrol
kayboldugunda baslar. Kimyasal olarak gelen dur sinyalleri gbz ardi edilir
ve slrekli bélinme devam eder. Bu durumda telomerler kisalmaya devam
eder ve sonunda artik bélinemeyecek bir kritik limite ulastiginda hicre “kriz
modu”na gecer.

HUcrenin kriz moduna ulastigi durumlarin bircogunda hUcreler senesens
(uyku) moduna gecerler ve bolinmeyi durdururlar. Ancak nadir de olsa
hicreler telomerlerini yeniden uzatmanin bir yolunu bulurlar. Sonsuz olarak
kanser hucreleri bélinduginde ise sadece kontrolslz ve sonsuz boélinmenin
disinda ayrica gercekten tehlikeli hale gelirler.

Kanser vakalarinin ¢cogunda (%85-90) hicreler telomerazi aktive etmeyi
basararak sonsuz bicimde c¢odalmaya baslarlar. Bu ylUzden telomerazi
kapatmak kanser icin bir ¢6zUm olarak gérinmektedir. Ve gercekten son
yillarda bu konu hakkinda Uzerinde calisilan ve klinik testleri yapilan telomerazi
baskilayan ilaclar vardi.

Bu halde anti-aging icin ugrasan bilim adamlarinin telomeraz geni ile
ugrasmaktan vazgecmeleri daha iyi olacaktir degil mi?

12| Bill Andrews on Telomere Basics: CURING AGING



Hayir, tam tersine! Telomeraz, kanser hicrelerinin yasamini uzatmasi icin
gerekli olmak ile beraber kansere neden olmaz. Bu defalarca calismalarda
gosterilmistir: telomeraz pozitif hlicreler Uzerinde 7 farkli test yapiimistir: the
soft agar assay, the contact inhibition assay, the mouse xenograft assay, the
karyotype assay, the serum inhibition assay, the gene expression assay, the
checkpoint analysis assay. Bunlarin hepsi negatif sonuclar vermistir.

Genel kural olarak asil telomerler kisaldiginda hicre icinde isler yanlis
gitmeye baslar. Hlcreler senesense (uyku) yaklastiklarinda kisa telomerler
kromozom dengesizliklerine neden olabilirler. Kromozomlardaki dengenin
bozulmasi kolayca kansere ddnlsebilecek mutasyonlarin baslangicidir. Hatta
telomerazin aktif hale geldigi bir mutasyon s6z konusu olur ise bu gercekten
tehlikeli bir kansere de neden olabilir®.

Paradoksal olarak bir hlcrenin tehlikeli bir kansere doénusebilmesi icin
telomeraz gerekliise de aslinda telomeraz kanser tedavisinde de kullanilabilir®.
Bu sadece kromozomlarin yanhs dizilimini engellemek ile kalmaz ayrica
telomeraz bagdisiklik sistemi hlcrelerinin dmrint uzatir ve onlarin kanserli
hicreleri yok etmesini de gelistirir.

Cok aciktir ki uzun telomere sahip insanlar ile kanser arasinda bir baglanti
yoktur. Eder bu gercek olsaydl gen¢ insanlarda yaslilara gbére daha
fazla kanser gorllmesi gerekirdi. Tam tersine genellikle kanser hicresel
yaslanmaya bagdli olarak gelisen senesensin basladigi insanlarda sik gérultr
ve ayni anda bagdisiklik sisteminin yaslandidini, bu tip tehditlere yeterli cevabi
veremediklerini de bilimsel olarak aciklar. Bagdisiklik hlcrelerinin yasamini
uzatmak vicudun kansere ve diger enfeksiyonlara karsi normalden ¢ok daha
fazla savasmasina olanak saglar.

8. Jiang, X.-R. et al. Telomerase expression in human somatic cells does not induce changes associated with a transformed phenotype.
Nature Genet., 21, 111-114 (1999); Morales, C.P, et. al. Absence of cancer-associated changes in human fibroblasts immortalized with
telomerase. Nature Genet., 21, 115-118 (1999), Harley, C. B. Telomerase is not an oncogene. Oncogene 21(4): 494-502 (2002).

9. Benn, P. A. Specific chromosome aberrations in senescent fibroblast cell lines derived from human embryos. Am J Hum Genet 28(5):
465-473 (1976); Meza-Zepeda, L. A., A. Noer, et al. High-resolution analysis of genetic stability of human adipose tissue stem cells
cultured to senescence. J Cell Mol Med 12(2): 553-263 (2008); Boukamp, P, S. Popp, et al. (2005). Telomere-dependent chromosomal
instability. J Investig Dermatol Symp Proc 10(2): 89-94 (2005).
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YASLILIGIN DIGER TEDAVILERI

Yasliliga neyin neden oldugu konusunda baska bircok teori vardir ve bunlardan
bir kismi da yaslanma yapbozunda énemli bir yer tutar. Bu teorilerin her
biri hicrelerimiz icindeki ayri birer dinamit olarak goérulebilir ve hepsi de
yaslanmanin ayri ayri birer sebebi olarak kabul edilebilir. Ancak dinamitlerden
en kisa flnyesi olan bizim &6lumUmUize neden olacaktir. Hangi yaslanma
teorisinin en kisa flnyeye sahip oldugunu nasil bilebiliriz? Bunu kimse bilemez
fakat telomer uzunlugu ile yas arasinda cok yakin bir uyum bulunmaktadir ve
telomer teorisi cok iyi bir secimdir.

DUnya ¢apindaki bilim adamlari yaslanmaya ¢ézUm bulmak icin ugrasirlarken
telomer uzunlugu tek tartisilan konu degdildir. Gercekten de daha iyi baska
yollar da olabilir.

Yaklasimlardan en cok dikkat cekenlerinden biri ise kdk hiicre tedavisidir. Kok
hicre tedavilerinin temel prensibi aslinda telomer aktivasyonuna ¢cok benzer
ve ana fikir vlcutta senesens (uyku) durumunda olan hicreleri periyodik
olarak yenileri ile degistirmek olarak aciklanabilir.

Bazi bilim adamlari ise hiicresel senesensin sadece yaslanma yapbozundaki
tek bir parca oldugunu ve bunun baska &ncl sebepler ile iliskili oldugunu
dastnayorlar. Ornedin Aubrey de Grey’in “Strategies for Engineered
Negligible Senescence”de belirttigi Uzere anti-aging tedavilerin sadece
hlcresel senesensi hedef almaktan cok daha étede ayrica kansere neden olan
mutasyonlara, mitokondriyal mutasyonlara, hiicre icindeki ve disindaki zararli
materyallere, hlicre kaybina ve hilicreler arasi capraz baglanma gibi sorunlara
da ¢b6zUm bulabilmesi gerekiyor.

Yaslanma tedavisi teorilerinde bilimsel olarak cok mantikli duran ama hentiz
teknolojinin o noktada olmadigi teoriler de bulunuyor. HUcresel hasari
onaran nano boyutlardaki akilli robot tasarimlari ile vicudu optimum saglk
dlzeyinde tutabilmek degerlendirilen alternatiflerin arasinda yer aliyor. Bir
baska heyecan verici fikir ise “akil glncellemesi (mind uploading)” olarak
adlandirilan ve beynin dlzenli olarak tarandidi ve vicuda zarar vermesinin
engellendigi teknoloji. Bu yaklasimlarin henlz uygulanabilirligi tartismali ve
Uzerinde cok calisilmasi gereken konular olarak énimuzde duruyor.

En sonunda temel hedefimiz &mrimizi uzatmak ve saglik dizeyimizi
artirarak geng, saglikli bir hayati olabildigince uzun sire devam ettirmektir.
Telomeraz aktivasyonu “sihirli degnek” de olabilir veya olmayabilir ancak su
anda bir sonraki teknoloji gelistirilene dek en iyi sekilde aciklanmis ve glnlik
hayatimiza uyarlanabilir teknoloji olarak elimizde bulunuyor.

OmrimUzi sonsuza kadar uzatmak icin tek yapmamiz gereken bilimsel
gelismelerin her yil yenilerinin geldigi ve bizim yasam surelerimizi uzattigi bir
devreye girmek olabilir. FUtUrist yazarlar Ray Kurzweil ve Terry Grosman’in bu
fikri cok iyi bir tanimladigi bir cimle ile bitirelim: “Sonsuza kadar yasayabilmek
icin yeteri kadar uzun yasamalisiniz”.
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SONUC

insanlarin blyik kismi yaslanmaya getirilecek ¢ézimlerin neden daha hizli
olmadigini merak ederler. Genel gorlis yaslanmaya iliskin tedaviler gayet
yUksek finansal kaynaklar ile desteklendigi ancak henlz bilimin bu konuda
ulasilabilir olmaktan uzak oldugu dustnilir. Oysa bu durum gercekte bodyle
degildir. Tek temel gercek ise yaslanma tedavilerini bulmak icin ayrilan finans
kaynagdi hala ¢cok yetersizdir.

En cok ihtiyacimiz olan &zellikle varlikli bireylerin hayatlari sona ermeden
yasami uzatabilecek bilimsel gercekleri cok iyi degerlendirip, 6nceliklendirerek
yatirim yapmalaridir. Telomer uzatma tedavisinin yani sira yatirrm destedi
almaya aday farkl bazi teoriler de bulunmaktadir.

Bu sekilde bir yatirim yaslanmaya ¢d6zUm bulabilmenin en temel ihtiyacidir.
Devletler bu tip konulari desteklemezler ayrica blyUk fonlari yéneten sirketler
ise fazla risk almadan kisa dénemde kar elde etmeye bakmaktadirlar.

Ederyaslanmanintedavisibizim de gdrebilecegimiz bir dbnemde bulunabilirse,
bu bilim adamlarinin parlak adimlarindan ziyade yatirim yapabilen cesur
girisimcilerden kaynaklanacaktir. Konu yaslanmanin tedavisine gelince bilim
gayet dUzdlr ancak fon yaratma konusu hala ¢ok karmasik bir konu olarak
OnUmuzde durmaktadir.

Telomer Biyolojisi Konusunda Faydali Diger Kitaplar
(www.amazon.com’dan temin edilebilir)

1.  The Telomerase Revolution, Michael Fossel, M.D., PhD

2. The Immortality Edge, Michael Fossel, M.D., PhD
Dave Woynarowski, M.D.

3. Telomere Timebombs, Edward Park, M.D.
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YAS VE TELOMER KISALMASI

"‘X | R
15.000 Baz cift 10.000 Baz cift 9.000 Baz cift

7.000 Baz gift 4.000 Baz cift

Kan htcrelerindeki telomer kisalmasi biyolojik yasin
en énemli gostergesidir.

4 ™
Telomer uzunlugu (kb)
Kan (20-39 yas)

Kan (40-59 yas)
Kan (60-79 yas)
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Kaynak: Hastie et al., Nature, 1990




TELOMER KISALMASI YASA BAGLI
HASTALIKLARIN GELISIMINDE
ONEMLI ROL OYNAR

Telomer uzunlugunun saptanmasi yasa bagh hastaliklara olan yatkinlk
hakkinda fikir verir. Hekimlerin, hastalar hakkinda Onleyici tedaviler
yapmalarina olanak saglar.
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