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OZET

Programlanmig hiicre 6liimii, fetal gelisim sirasinda ve yetiskin dokularinda
cesitli fizyolojik siireclerde kritik roller oynar. Cogu durumda, fizyolojik hiicre
6limii, nekrozun aksine apoptoz ile gergeklesir. Apoptotik hiicre o6limi
diizenlemesindeki kusurlar, hiicre birikiminin meydana geldigi (kanser) veya
hiicre kaybinin meydana geldigi (inme, kalp yetmezligi, norodejenerasyon,
AIDS) bozukluklar olmak iizere bircok hastaliga neden olur. Son yillarda,
apoptozdan sorumlu molekiler mekanizma, apoptozu karakterize eden
morfolojik ve biyokimyasal degisikliklerden dogrudan veya dolayli olarak
sorumlu, hiicre i¢i proteaz ailesi olan kaspazlar ortaya cikarilarak
aydinlatilmigtir. Apoptoziste proteazlarinin aktivatdrleri ve inhibitorleri dahil
olmak {iizere kaspazlarin gesitli diizenleyicileri de kesfedilmistir. Hiicre 6lim
mekanizmasi, apoptoza giden hiicrenin g¢ekirdegine sinyal iletim yollarmdan
gelen girdilerin tanimlandigini, ayrica ¢evresel uyaranlarin hiicre 6lim
tepkilerini ya da hiicrenin hayatta kalma yollarin1 géstermektedir. Apoptozun
molekiler mekanizmalarinin bilinmesi, anormal hiicre 6liimiinin meydana
geldigi bir¢ok patolojinin nedenlerinin daha iyi anlasilmasi ve hastaliklarinin
tedavisine yeni yaklagimlar saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, Apoptoz mekanizmasi, Kaspaz, Nekroz.

ABSTRACT

Programmed cell death plays critical roles in a wide variety of physiological
processes during fetal development and in adult tissues. In most cases,
physiological cell death occurs by apoptosis as opposed to necrosis. Defects in
apoptotic cell death regulation contribute to many diseases, including disorders
where cell accumulation occurs (cancer, restenosis) or where cell loss ensues
(stroke, heart failure, neurodegeneration, AIDS). In recent years, the molecular
machinery responsible for apoptosis has been elucidated, revealing a family of
intracellular proteases, the caspases, which are responsible directly or indirectly
for the morphological and biochemical changes that characterize the
phenomenon of apoptosis. Diverse regulators of the caspases have also been
discovered, including activators and inhibitors of these cell death proteases.
Inputs from signal transduction pathways into the core of the cell death
machinery have also been identified, demonstrating ways of linking
environmental stimuli to cell death responses or cell survival maintenance.
Knowledge of the molecular mechanisms of apoptosis is providing insights into
the causes of multiple pathologies where aberrant cell death regulation occurs
and is beginning to provide new approaches to the treatment of human diseases.
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GIRIS

Tim canli organizmalarin fonksiyonel en
kiglk birimi olan hucreler viicudumuzu
olusturmak i¢in boliinlip farklilasarak
milyarlarca yeni hiicre Uretir.® Bu sirecte
saglikli ve hasarli ¢ok sayida hiicre
olusmaktadir. Bu hiicrelerin son halini
almasi i¢in yok edilmesi gerekmektedir.?
Fizyolojik hiicre 6liimiiniin en yaygin sekli
olan programlanmis hiicre 6liimii (apoptoz)
bu sirada devreye girer.? i1k olarak 1972°de
Avusturalyali bir patolog olan J.F.K. Kerr
tarafindan tanimlanan programli hiicre
olimii yaslanmig, fonksiyonunu yitirmis,
fazla iretilmis, diizensiz gelismis veya
genetik olarak hasarli hiicrelerin, organizma
icin gilivenli bir sekilde yok edilmelerini
saglar.* Farkli mekanizmalar iizerinden
gerceklesebilen apoptozisin  kontroliinde
bircok gen ailesi, protein, enzim gorev alir.
Bu derlemede apoptik hucre 6liminin
yolaklart, goriintiileme yontemleri,
yardimc1 elemanlar1 ve nekrozdan farki
aciklanmaya calisilmistir.

Apoptoz

Yunancada apo (= ayri1) ve ptozis (= diisen)
kelimelerinin ~ birlesmesiyle
sonbaharda yaprak dokiimiinii tanimlayan
bir kelimedir.> Neonatal ve postnatal
donemde yani canliligin devam ettigi her
anda islev gérmektedir.® Ornegin; memeli
iiyelerinin olusumunda el ve ayak parmak

olusmus

taslaklarinin  arasindaki ara dokunun
ortadan kalkmasi, merkezi sinir sisteminin
sekillenmesi, T-hiicre reseptor genlerinin
diizenlenmesinde hata olan ya da vicudun
kendi dokularina karsi reseptor gelistiren
timositlerin ortadan kaldirilmalari amaciyla
timusta olgunlagtirilan timositlerin yaklasik
%95’1 olgunlagsma siirecinde programli
hiicre 6liimiine ugramasi’-?, menstruasyon
sirasinda  endometriyumun  fonksiyonel

tabakasinin ~ dokiilmesi,  kurbagalarin

metamorfoz esnasinda

kaybolmas1 buna 6rnektir.°

kuyruklarmnin

Apoptozun Patolojik Yansimalar

Apoptoz yeniden yapimla (mitoz) doku
homeostazisini saglamak {izere dinamik bir
denge halinde suregelir.® Bu dengenin
bozulup apoptozun artmasi norodejeneratif
bozukluklar, hematolojik bozukluklar ve
edinsel bagisiklik yetmezligi sendromunun
(AIDS) da aralarinda bulundugu bazi viral
enfeksiyonlar1 meydana  getirmektedir.
Buna karsin apoptoz azalirsa; kanser,
premalign  hastaliklar, otoimmiin ve
metabolik bozukluklar gorilir.”

Apoptoz Mekanizmasi

Apoptoz, li¢ farkli yoldan gergeklesebilir: 4
8

1) Mitokondri islevselligini hedefleme
(mitokondriyal, hicresel veya apoptoz
intrinsik yolak)

2) Adaptor proteinler yoluyla sinyalin
dogrudan iletimi (O6lim reseptorii veya
apoptoz ekstrinsik yolak)

3) Perforin/granzim yolak

Intrinsik (Mitokondriyal) Yolak

Intrinsik yolak, reseptdr aracili olmayan ve
hiicre i¢i uyarilar sonucunda mitokondrinin
de katilmi ile gergeklesen bir programli
hiicre oliim seklidir.2 Bu yolda ozellikle
radyasyon, toksin, hipoksi, ates, viral
enfeksiyon ve serbest radikaller gibi bazi
stres faktorleri proapoptotik proteinlerden
Bid’i keserek Bax ve Bak’mn aktiflesmesine
akabinde mitokondriyal dig membran
permeabilizasyonuna (MOMP) neden olur.
Boylece mitokondriyal membran
porlarindan sitokrom-¢’nin sitosole
salinmasina neden olur. Sitokrom-c, Apaf-1
ve procaspase-9 birleserek apoptozom
kompleksini  olustururlar.!!  Apoptozom
kaspaz-9’u keserek aktiflestirir. Kaspaz-9
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da prokaspaz-3’i aktif kaspaz-3 haline
getirir. Aktif kaspaz-3 de ICAD (Inaktif
kaspaz aktive edici DNaz)“1
inaktiflestirerek CAD (Kaspaz aktive edici
DNaz)’1 serbestlestirir. CAD ise ¢ekirdekte
kromatin yogunlasmasmma ve DNA’nin
nukleozomal alt birimler halinde fragmante
olmasina neden olur.? Ekstrinsik apoptoz
organizma tarafindan yonetilirken, intrinsik
yol strese tepki olarak aktiflestirilir.
Intrinsik yolu aktiflestiren stres faktorleri
arasinda DNA hasari, hiicre i¢i iyon
konsantrasyonun degismesi, endoplazmik
retikulum stresi gibi ¢ok cesitli intraseliiler
(dolayisiyla  ‘intrinsik’) stres  faktorii
bulunmaktadir. Bu nedenle intrinsik
apoptoz, mutlaka 6lum reseptorlerinin
aktivasyonunu gerektirmeyen ve
tetraklorodibenzo-p-dioksin, ¢esitli agir
metaller, ditiyokarbamatlar ve bakteriyel
toksinler tarafindan in-vitro olarak uyarilan
hiicre 6liimii seklidir.?

Ekstrinsik  Yolak (Olim Reseptor
Yolagy)

Apoptozun reseptdr aracili baglatilmasini
ifade eder. Ekstrinsik yoldaki 6lim
reseptorlerinin -~ timd,  transmembran
bolgeleriyle hiicre zarina baglanir. Hiicre
dis1 bir ligandla etkilesim iizerine, zar
reseptorleri 6lum sinyallerini sitoplazmik
oliim alanlar1 araciligiyla hiicre i¢i bosluga
iletir. Apoptozda yer alan membran
reseptorleri, aktivasyonu iki ana ligand olan
TNF ve Fas'a bagli olan tiimoér nekroz
faktort (TNF) reseptor super ailesine aittir.
TNF ve reseptorleri, yani TNFR-1 ve
TNFR-2, major bir apoptoz yolunu
baslatmaktan sorumludur:

TNF yolu; TNF ve reseptorleri arasindaki
etkilesimin, iki adaptor proteinin alinmasi
yoluyla 6liim sinyali ilettigi gosterilmistir:
TNF reseptorii ile iliskili olim alam

(TRADD) ve Fas ile iliskili 6liim alani
proteini (FADD) ve eylem yoluyla
programlanmis hiicre 6limiinii etkiler. TNF
ligandlari, zar tizerindeki TNF
reseptorlerine  baglanan  homotrimerler
olusturur. Baglanma {izerine, adaptor
proteinleri, adaptor proteinleri Uzerindeki
olim Dbolgelerinin reseptorler (izerindeki
muadilleri ile etkilesime girdigi sitoplazmik
taraftaki TNF  reseptorlerine  alnir
(TRADD, FADD ve RIP). FADD, bu
durumda oliim efektoér alanlarinin (DED)
homotipik etkilesimi yoluyla asagi akis
etkilesimcisi ~ procaspase-8'i aktifler.
Procaspase-8 daha sonra, hiicre 6limanin
uygulama fazini baglatan aktif kaspaz-8'i
vermek (zere oto-boliinmeye ugrar.
Kaspaz-8 ise prokaspaz-3’i aktifler.

Fas aracili yol; cok benzer bir sinyal
surecinden gecer. FasL (Fas ligandi), Fas
reseptorlerine (CD95 olarak da bilinir)
baglanarak yolu tetikler. FADD, Fas
reseptorleri ile birlesir ve kaspaz-8'i aktifler.
Fas reseptorleri, FADD ve procaspase-8 ile
birlikte  6lime neden olan sinyal
kompleksini (DISC) olusturur (Sekil 1).14

ptorler
TNFR FAS

TRADO

Apoptozis \< aspase 9 )

Ekstrinsik Yolak Intrinsik Yolak

Sekil 1. Ekstrinsik ve intrinsik yolak mekanizmasu.
(BioRender tarafindan olusturuldu.)

Granzim/Perforin Yolag:

Bu yolak sitotoksik T-lenfositler, timor
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hiicreleri veya virlis ile enfekte olmus
hiicrelerin hiicre membranlarinda perforin
olarak adlandirilan molekiil ile porlar
olusmasini saglar. Granzim A ve Granzim
B bu porlardan hedef hiicrelere salgilanir.
Granzim B, bir serin proteazdir ve bu
ozelligi ile onciil-kaspaz10’un ve kaspazla
aktive olan DNaz inhibitorid (ICAD) gibi
proteinlerin  kesilmesinde rol  alir.®'®
Granzim B, Bid’in kesilerek tBid
olusturulmasinda da rol alir ve
mitokondriden  sitokrom-c  salinmasini
uyarabilir. Granzim B ayrica, dogrudan
onciil-kaspaz-3’ii  de aktive edebilir.®
Granzim A Ozellikle timor hucrelerinde,
kaspaz bagimsiz bir mekanizma ile
programli hiicre
gerceklesmesinde rol alir.

olimuniin

Apoptozun Saptanmasinda Kullanilan
Yontemler

Apoptoz terimi ilk olarak 1970’lerde
kullanilmaya  basladiginda  hiicrenin
morfolojik  gorinumiine gore  karar
verilmisti. Oysa glinimiizde  gelisen
teknoloji ve yapilan ¢alismalar 1s18inda
morfolojik degerlendirmenin yani sira
apoptozise 0zgili oldugu bilinen bazi
aktivasyonlarin (6rnegin, aktif kaspaz—3
tayini) molekiiler dizeyde belirlenmesiyle
de saptanabilmektedir. Bunlarin haricinde
immunohistokimyasal, biyokimyasal,
immanolojik  yontemler ve molekiler
biyoloji yontemleri de sikca
kullanilmaktadir.®

Apoptozun Dizenlenmesi

Doku homeostasisi i¢in gerekli olan
programli hiicre 6liimii, oldukca karmasik
ve enerji bagiml bir seri molekiiler olay1
gerektirmektedir.® Bu olaylarin aktive ve
inhibe edilmesinde bircok gen, enzim ve
protein gorev alir:

Tablo 1. Apoptozu diizenleyen genler.'’

Apoptozisi Apoptozisi
baskilayan genler genler

indikleyen

e Bcl-2 grubundan; | ¢ Bcl-2 grubundan; Bad,

BHRL-1, bcl-xl, Bax, Bak, Bcl-xS, bid,
bel-w, bfl-1, bik, Hrk1
brag-1, mcl-1, A1 | « C-mye
e c-abl geni e pb3,p21
e Ras onkogeni o fas (CD95/APO1)
e Cozlinebilir fas FADD/MORT, RIP,
e p53 FAST
e A20 e Interlékin doniistiiriicii
enzim benzeri
proteinler (ICE)

+ LOH (MTS1/CDKA41)

1) Mitokondri ve Bcl-2 Ailesi

Mitokondri apoptotik sinyallerin
iletilmesinde  6nemli  bir  organeldir.
Apoptoz esnasinda dis mitokondrial zar
sitokrom-c’de dahil intermembran
proteinlerine gecirgen hale gelir. Bdylece
olim sinyalleri mitokondriyal
intermembran  bosluktan sitokrom-c’nin
salinmasin1 tetiklemek i¢in mitokondriye
iletilir. Sitokrom  ¢’nin  salinmasi,
mitokondri ylzeyinde bulunan Bcl-2 ailesi
liyeleri Bax ve Bak’in aktivasyonunu igeren
mitokondriyal dig membrani ile gergeklesir.
Serbest kalan sitokrom-c prokaspaz-9’ u
apoptozom kompleksi olusturmak {izere
aktif hale getirir. Apoptozom sitokrom-c,
apoptotik proteaz aktive eden faktor -1
(Apaf-1) ve ATP’nin katilmasiyla olusan
coklu protein kompleksidir. Ardindan
efektor  kaspazlarim  aktivasyonu ile
apoptotik siire¢ tamamlanir. Mitokondriyal
dis  membran  permeabilizasyonunun
regulasyonu proapoptotik ve antiapoptotik
iki alt gruptan olusan Bcl-2 protein ailesi
tarafindan kontrol edilir. Hiicrenin kaderi
bu alt gruplar arasindaki dengeye baghdir.
Anti-apoptotik iiyeler, MOMP’yi 6nleyen
Bcl-2, Bel-xL, Mcl-1 ve Bcl-W’den olusur.
Bunlar ozellikle Ca?* olmak (izere iyon
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transportunu  dlzenlerler.  Proapoptotik
uyeler ise Bax, Bak, Bid, Bim, Bad, Puma
ve Noxa’dir. Bu proteinler ise sitokrom-c ve
apoptoz indiikleyici faktor (AIF) salinimini
artirarak apoptozu indiiklerler (Sekil 2).181°

L) a

[
— ~ % . f\lhwuj‘ —— Apoptoz
X \

4

Sekil 2. Proapoptotik iiyelerin apoptoz olusturma
mekanizmasi. (BioRender tarafindan olusturuldu.)

2) Kaspazlar
Kaspazlar, aktif bélgelerinde sistein amino
aisiti  (C) igerdikleri ve substratlarini
aspartik asitten (Asp) sonra kestikleri igin
“Caspase” olarak adlandirilmiglardir.?
Hicrede inaktiftirler, ancak proteolitik
olarak birbirlerini aktiflestirirler. 100 farkl
hedef proteini keserek apoptoza neden
olurlar. 3 tiptirler:
| - Baglatici kaspazlar; (Kaspaz 2,8,9,10),

Il - Efektor kaspazlar (Kaspaz 3,6,7),

Il - Inflamatuar kaspazlar (Kaspaz
1,4,5,11,12,13,14)*

Kaspazlarin hem kendilerini hem de diger
kaspazlar1
islevsellestirmesi,

proteolitik olarak
apoptotik
biiyiitiilmesine ~ ve  programli  hiicre
Olimiinin  ¢ok  hizli  bir  sekilde
gerceklestirilmesine neden olur.
Apoptozisin ~ Oliim  reseptdér  yolag,
mitokondriyal yolak ve Granzim/perforin
yolaklarinin iigiinde de ayni isleve sahiptir.®
3) FAS (APO-1 veya CD95)
24 lyeli TNF reseptor ailesinin en iyi
tanimlanmus iiyesidir. Bagisiklik sisteminde
hicre olumint kontrol eden Fas hicre
reseptOrii sitotoksik T hiicreleri ve dogal
katil hucreleri tzerinde bulunur. 43 kDa

uyarinin

molekiil agirhigindaki Fas proteini hiicre
ylzeyinde kendi reseptdriine baglanir ve
reseptOr trimerizasyonunu saglar. Aktive
olmus reseptorler FADD reseptor molekiilii
ile birlesir. Bu sekilde; Fas reseptoriiniin
karboksil ucuna (C) yakin 80 aminoasitlik
bolgenin uyarilmasiyla prokaspazlar aktive
olur ve apoptoz baglar. Fas ve TNF alfa
disinda TRAIL ve TRAIL reseptorleri de
benzer yolla apoptozu uyarabilir.??

4) p53
Apoptozun
baskilayict1 olarak p53'in temel bir
islevidir.”®  Hiicrede =~ DNA  hasan
olustugunda hiicre dongiisiinii G1 fazinda

uyarilmasi,  bir  timor

durdurup hiicreye DNA tamiri i¢in firsat
sunan bir transkripsiyon faktérudur. Hasar
tamir edilemeyecek durumda ise Bax, Apaf-
1 ve Fas yapimini artirip Bel-2 ve Bel-xL’yi
baskilar ve apoptozu indiikler.?

Nekroz

Rastgele gelisen, genler tarafindan kontrol
edilemeyen  dilizensiz  bir  suregtir.
Hiicrelerde hasar olusturan 1s1, radyasyon,
antikanser ilaclar ve en 6nemlisi hipoksi
nekroza neden olur.?* Disaridan gelen
fiziksel ve kimyasal uyarilar hiicrenin iyon
dengesini bozar. DNA tamirinden sorumlu
nuklear enzim Poli ADP-riboz polimeraz
(PARP) NAD+ ’1 ikiye bolerek NAD
kaybina neden olur. Bu durumda
gerceklesen ATP noksanligi, iyon pompast
yetersizligine yol agar. Boylece hiicre sivi
alir ve organeller siser. Plazma membran
biitiinliigii bozulur ve osmotik basing
nedeniyle hiicre patlar. Hucre 6lumindn
ardinda hiicre igeriginin hiicreler arasi
bosluga salinmasi enflamasyona sebep olur.
Bu olaym karakteristik 6zelligi makrofaj ve
notrofillerin nekrotik dokuya goc etmesidir.
Goc eden bu hicreler nekrotik dokuyu
fagosite eder (Tablo 2, Sekil 3).%°
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Evre 1

Normal hilcre

Evre 1

Normal hiicre

HSSJ 2023; 3(1), 23-29 Tilkici ve ark.
Apoptoz Nekroz toksikolojik  etkilerin  karmagsikligini
*  ATP gerekir. *  ATP gerekmez. degerlendirmek  i¢in  bu  dengenin
* DNA‘ _kmklarl * DNA  rastgele anlasilmasi kritik énem tasir. Bu nedenle
merdiven seklini alir. pargalanir. Ksikoki " . L
«  Enflamasyon «  Enflamasyona toksi (3 metik, reseptor tar_nr_na ve s"eglc%
gérilmez. neden olur. molekiler  lezyonlar  gibi  faktorleri
Hucre kugculir, Hiicre siser. hedeflemenin yan1 sira dokuya 0Ozgii
 Organeller saglamdir | «  Organelleri toksisiteyi incelerken bu hicre 6lum
* Hucreler tek tek veya pa_.rgalamr' esiklerinin dogasina da odaklanilmalidir.
birkag1 beraber 6liir. e Hicreler gruplar
e  Fizyolojik s.al.’tlarda da halind?(’jli]r. . KAYNAKLAR
gergeklesebilir. e Patolojik etkiler .
e Programhdir. sonucu 1- Nagata, S. (1997). Apoptosis by death factor.
. cell, 88(3), 355-365.
gerceklesir. .
; . 2- Jacobson, M. D., Weil, M., & Raff, M. C.
e Iyon dengesi d cell death i imal
bozulur (Sekil 3) (1997). Programmed ce eath in anima

Tablo 2. Apoptoz ve nekroz arasindaki farklar.
Apoptozis Geligimi

Evre 2 Evre 3 Evre 4

i ve itotik cisim olugumu ve
membran kabarciklagmast hiicre fragmantasyonu

Nekrozis Geligimi

—’ Evre 2 —’ Evre 3 _’ Evre 4

Hucre ve organelerin Hiicre membraninin
gigmesi rupturi

Sekil 3. Apoptoz ve nekroz gelisimi. (BioRender
tarafindan olusturuldu.)
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