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GiRiS: Mitokondri, yaklasik 1,5 milyar yil dnce prokaryot bagimsiz bir
hicreyken okaryot bir hicrenin igine girerek 6nemli bir organel haline
gelmistir. Bakteriyel atalarinin kalintilar, polisistronik genlere sahip
bagimsiz bir genom, asekstiel boliinme modu (yani fisyon) gibi Ustiin
ozelliklere sahip bir organeldir. Hiicresel ATP’nin buylk bir kisminin
tiretimi, programlanmis hiicre 6lum, bagisiklik tepkisi, makromolekiler
sentez, kalsiyum regiilasyonu ve hicre ici endokrin sinyalleme dahil
olmak Uzere temel hiicresel siiregleri koordine eden ana dizenleyici
merkezler olarak islev gordrler.

Yaglanmayla ilgili olarak 1920'lerde Raymond Pearl, metabolik hizlarin
yasam suresiyle ters orantili goriindigini belirtmistir. Bunun Uzerine
1950'lerde Denham Harman, yaslanmanin serbest radikal teorisini 6ne
sirmistir. Bu teoride, mitokondriden geldigini distindugu reaktif
oksijen tdrlerinin (ROS) olusumunun, daha sonra hasarli proteinlerin,
lipidlerin ve DNA'nin birikmesine yol agtigi ve bdylece yaslanmaya ve
yasa bagli hastaliklara yol agtigi 6ne striliyordu. Zamanla bu teori de
gozden duserek mitokondrinin cesitli etkilerle yaslanmada 6nemli
etkenlerinin oldugu ortaya ¢ikmistir.

Mitokondri, hiicre i¢i ROS Uretiminin ana kaynagidir. Daha sonra
mitokondriyal ROS, ozellikle hidroksil radikalleri, proteinler, nikleik
asitler, fosfolipidler dahil makromolekdllerle reaksiyona girebilir ve
bunlara zarar verebilir, boylece islevlerini bozabilir. Proteinler ve lipidler
kalici bir hasar olmadan donustlriliurken, onarilmamis ROS'un neden
oldugu DNA hasari kalici olabilir ve zamanla birikebilir. Mitokondriyal
DNA (mtDNA)’'nin, blyik olgude Uretim yerine yakinhgl nedeniyle ROS
aracill mutajeneze karsi daha savunmasiz oldugu duslintlmektedir.
Ayrica mtDNA’nin ¢ekirdek DNA’sina gbre onarim kapasitesi daha
distktir. Mitokondriyal DNA elektron tasinmasi igin gerekli kritik
proteinleri kodlarken, herhangi bir patojenik mtDNA mutasyonunun
olgilebilir bir biyoenerjetik etkiye sahip olmasi igin belirli bir hiicre veya
dokuda %60'tan fazla (blyuk ihtimal %90'a yakin) bir esige ulasmasi
gerektigi  dusUnulmektedir. Yasa bagh mtDNA mutasyonlari,
mitokondriyal DNA polimeraz y (POLG) tarafindan ortaya cikan
replikasyon hatalarina atfedilir. insan POLG'sinde 300'den fazla patolojik
mutasyon mevcuttur ve bu mutasyonlar, Parkinson hastaligi ve diger
yasa bagh patolojiler dahil olmak Uzere genis bir yelpazedeki kosullarin
gelisimi ile baglantiidir. Bununla birlikte, yeni ¢alismalar mitokondrinin
oksidatif mtDNA lezyonlarini onarabildigini gostermektedir. Bu etki,
mtDNA'ya baglanan nikleoid kompleksi, solunum  zincirinden
uzaklasma, mitokondriyal dinamikler ve mitofajiyle saglanabilmektedir.
Yaglanmayla mitokondriyal ROS ve mtDNA hasarlari artsa da bu hasarin
yaslanma slrecine olan etkisi net olarak bilinmemektedir. Bu nedenle
yaslanmada 6nemli bir etken olarak gorilse de hala tartisiimakta ve
arastirllmaktadir. Beslenmeyi, fiziksel aktiviteyi ve zihinsel saghgi
optimize eden yasam tarzi degisikligi faktorlerinin, daha ylksek bir
ortalama yasam beklentisi ve hastalik risklerini azaltmakla 6nemli
iliskileri oldugu bilinmektedir.

Dizenli olarak orug dénemleri ile dinlenme ve tamir dénemleri, aktivite
donemleri ile enerji tuketilen dénemler arasinda bir senkronizasyon
vardir. Bu, her iki girdinin, sirkadiyen ritmin ve beslenme/aglik
dongusunin, salinmli ifade kaliplarini  gilglendiren ayni  yonde
¢akismasina izin verir. Bununla birlikte, tim giin boyunca besin alimi
olan insanlar, sirkadiyen ritimler ile aktivite/yeme periyotlari arasindaki
dogal senkronizasyonu bozarak metabolik degisikliklere ve obeziteye yol
acabilir.  Bu nedenle, sirkadiyen ritimlerin yeme davranigi ile
senkronizasyonunu gulglendiren TRF veya IF gibi midahaleler, yasam
suresi Uzerinde olasi bir etki ile saghgi iyilestirmek igin olasi araglar
olarak onerilmistir.

Kalori Kisitlama

Yaglanma karsiti beslenme vyaklasimlarinin baginda kalori kisitlama
gelmektedir. Maya, solucan, sinek ve fare gibi kiglk canhlarda kalori
kisitlamasinin - yasam slresini uzattigi gosterilmistir. Maymunlarla
yapilan galismalarda da yasam siresini uzadigi bildirilse de bazi net
olmayan noktalar belirtilmistir. Uzun siire yasama endeksi Japonya’nin
Okinawa adasinda oldukga yiksektir. Bu adada yasayanlarin temel
beslenmesi genele oranla %17’lik kalori kisitlamasi gostermektedir. Ayni
zamanda yuksek dizeyde sebze, meyve, bitkisel protein ve balik
icermektedir. Kalori kisitlamasi ile yapilan insan galismalari genel olarak
olumlu etkiler gosterse de genetik arka plan, cinsiyet, kisitlama ytizdesi
ve kisitlamanin basladigi zamanin farkli sonuglar sundugu gosterilmistir.
Diyette Siirli Tutulan Besin Ogeleri

Asirt beslenmeye bagh olarak insilin gibi kalict uyarici sinyaller
araciligiyla artan mTORC1 aktivasyonu, S6K1'in aktivasyonuna yol agarak
IRS1'in artan inhibitor serin fosforilasyonuna yol agabilir. Kalori kisitlama
ve/veya dusuk proteinli diyetler, artan insilin duyarliligina yol agan bu
yolu tersine gevirebilir. Bunun yani sira dalli zincirli amino asitlerin azhg
da GCN2 ve AMPK'yi aktive eder. Bu nedenle, mTORC1, AMPK ve CGN2,
hem kalori kisitlama hem de protein kisitlamasinin ortak dugtimleri
olabilir. Bu, saglig ve uzun omurlultgu iyilestirmek igin daha dusuk
miktarlarda spesifik amino asitler ve/veya diger besin maddeleri igeren
diyetleri kullanma olasihigini diistindiirmektedir.

Diyette Arttirilan Besin Ogeleri

Okinawalilar ve Akdenizliler, daha uzun yasam beklentisi ve daha iyi
saglik suiresi olan populasyonlar arasindadir. Okinawan diyeti, daha fazla
taze sebze ve meyve ile buyuk bir kismi balik ve soyadan gelen daha
disik miktarda protein icerir. Akdeniz diyetleri ayrica taze sebze,
meyve, bakliyat ve zeytinyagl kullanir. Akdeniz diyetleri daha fazla
protein kullanabilse de, balik da diyetin 6nemli bir pargasidir. Bu
nedenle, her iki diyet de vitaminler, mineraller, fitokimyasallar
(polifenoller, fitosteroller, karotenoidler, terpenoidler, vb.), A, E, C
vitaminleri, temel ¢coklu doymamis yag asitleri ve lif bakimindan ytiksek
gorinmektedir.

METOD/BULGULAR/TARTISMA:

Aralikli Orug

Zaman kisith beslenme (TRF), aralikh orug (IF) veya acglig taklit eden
diyetler (FMD), saghgi iyilestirmeye ve bazi durumlarda uzun 6murlGlugu
artirmaya yonelik diger diyetetik midahaleleri olarak gosterilmektedir.
Yeme aliskanliklari, organizmayi koordine etmek igin farkli dokularin
ifade modelini degistiren hormonlarin ve habercilerin salgilanmasini
diizenleyen sirkadiyen ritimlerle baglantihidir. Hiicre otonom ritimleri,
PER veya CRY gibi diger transkripsiyonel faktorlerin ifadesini diizenleyen
CLOCK, BMAL1/NPAS2 veya ROR gibi transkripsiyon faktérlerinin
ifadesine dayanir. Bunlar, gen ekspresyon paterninin kendi kendine
devam eden bir glnlik dongusiune yol agan, olusturucularin geri
besleme inhibitorleri olarak islev goriir. Molekuler dizeyde, sirkadiyen
sinyal ile aglik/beslenme sinyali arasinda etkilesimler vardir. CLOK ve
BMALL1'in salinimh ifadesi, NAD+ uretiminde yer alan NAMPT'nin
ifadesini dlizenler ve bu nedenle SIRT deasetilazlarini module eder, bu
sekilde sirkadiyen ritmi besin algilama sisteminin asagi akis efektorleri ile
iliskilendirir.

SONUGC: Beslenme ile elde edilen makro ve mikro besin ogeleri
mitokondrinin iglevini etkilemektedir. Saghkh bir yaslanma igin
mitokondri islevini olumlu etkileyecek bir beslenme modeli
uygulanmaldir. Bu siregte toplumlara gére beslenme modellerinin
yaslanma ile iliskisinin anlagilmasi igin ileri galismalara ihtiyag vardir.
Bilinenler 1s18inda agirlik kontroliiniin saglanmasi ve Akdeniz diyeti genel
olarak 6nerilmektedir..
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