inceleme

Apoptoz: Olmeye Yatmak

Apoptosis: The Death Decision

Haldun Oniz

SSK Tepecik Egitim Hastanesi Cocuk Saghg: ve Hastaliiklari Klinigi,
Cocuk Onkoloji ve Kemik {ligi Transplantasyonu Unitesi, Izmir

OZET

Apoptoz ya da programli hiicre 5liimii, normal ve maliyn siireclerin diizenlenmesinde énemli rol oynar. Bu
tip hiicre 6ltimii DNA'nin bir ya da daha fazla niikleozom parcalarina ayrilmast, kromatin yogunlasmasi ve
cekirdek parcalanmasi gibi 6zel sekilsel degisikliklerle karakterizedir. Normal sartlar altinda apoptoz,
viicudun her bir parcasinin icerik ve biyiikligiiniin fizyolojik gereksinimlerin belirledigi sinirlar icinde kalmasini
saglar. Apoptozun baslamasi ve baskilanmast karmastk bir diizenleyici sinyal agi tarafindan kontrol edilir. Bu
derleme temel apoptoz mekanizmalarini hiicresel, biyokimyasal ve molekiiler diizeyde ézetlemektedir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, programli hiicre 6limii

SUMMARY

Apoptosis, or programmed cell death, plays a central role in the regulation of both normal and malignant processes.
This form of cell death is characterized by DNA degradation into fragments with sizes of one or more nucleosomes
and by specific morphologic changes including chromatin condensation and nuclear fragmentation. In the normal
context, one role of apoptosis is to ensure that the actual size and constitution of any particular compartment of the
body does not exceed the limits dictated by physiological needs. Induction and inhibition of apoptosis are
presumably controlled by an intricate network of regulatory signals. This review summarizes the basic mechanisms of
apoptosis at the cellular, biochemical, and molecular levels.
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Cocuklugumda en hoglandigim seylerden biri topluluga yetiserek torununu glivenceye

babaannemlere gittigimizde babamin yaprak-
lart sararmig cocuk dergilerini karigtirmakti.
Bu dergilerden birinde okudugum, kisin sert-
lesen sartlarinda daha elverisli yerlere gé¢
eden bir eskimo toplulugunun hayli gerisin-
de kalmis vasl baba, oglu, gelini ve kii¢iik
torununun 6yktst bellegGimde yer etmis.
Olasilikla varmalar:1 gereken yerden 6énce
titkenecek birkag gtinliik yiyecekleri kalan bu
kiiciik ailenin  hizint  kesen vyaslh  baba
sonunda dayanamaz ve oglunu yanina cagi-
&k yola onsuz devam etmelerini, 6ndeki

almalarint istedigini séyler. Ogul énce kabul
etmek istemese de téreleri hatirlatan baba-
sina fazla direnemez. Zaten sinirli olan su ve
vivecedin az bir bolimiini de almayt redde-
den babalarini bir tepenin kenarina birakir-
lar. Bir siire sonra geride kalan beyazlik icin-
den artmis kurt ulumalart duyulur. Gozlerin-
de biriken yaglar: silerek, herseyden habersiz
glilimseyen kiiciik bebege sarilip yollarina
devam ederler. Apoptoz terimi ile ilk karsi-
lastigimda nedendir bilinmez énce bu kiiciik
oykiiyii antmsadim.
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Canllarin yasam dongustintin temel unsurlari
dogum, biiyiime, iireme, yaslanma ve olim-
diir. Yasamin strdiiriilmesi organizmada yapi
ve fonksiyonun fizyolojik gereksinimlerin belir-
ledigi siurlar icinde korunmasina baghdir.
Bunun i¢in hiicre ¢ogalmasi ve 6limt arasinda
bir denge bulunmas: gerekir. Bu denge kaybol-
dugunda, yani ¢ogalandan ¢ok hiicre oldigi ya
da farkhlastiginda dejeneratif hastaliklar, ¢len ya
da farkhlasandan daha fazla hiicre cogalmasi
durumunda ise kanser ve otoimmiin hastaliklar
goriiliir. Apoptoz konusunda verdigi bir kon-
feransa sair Robert Browning’in "Hayatin anla-
mint Sliinceye kadar bilemezsiniz, hayati yasa-
nilir kilan ve ona énemini veren ¢limdir" soziiyle
baslayan Dr. Mak "Hiicre dlimii olmadiginda
yasam da olmaz" vurgusunu yapmaktadir (1).

Oliim, canllarda biitiin yasam siireclerinin geri-
ye donist olmayacak bicimde durmasidir. Tim
canhlann en kiictk islevsel birimi olan hiicrede
oliim, patolojik ya da fizyolojik stirecler sonun-
da gerceklesir. Baglica iki hiicre 6lim seklin-
den biri olan nekroz, hiicre sismesi ve hiicre
parcalanmas: ile karakterize, ani agir iskemi,
mekanik travma gibi bliytik cevresel degisiklik-
lerin neden oldugu patolojik ve pasif bir siirec-
dir (2). Bu tiir hiicre slumiinde hiicre ici dene-
tim mekanizmalarinin etkisi yoktur. Hiicre kendi
istegi ile 6lmez (Tablo 1). Diger bir hiicre éliim
sekli olan fizyolojik 6lim yolu ise yash, hasarh
yva da anormal hiicreleri ortadan kaldirarak
hiicreler arasi dengeyi ve hiicrelerin canhlik-
larini stirdiirmelerini saglar (3). 1920l yillardan
beri bilinen ve nekrozdan farkh olarak hiicre
biizlismesi goriilmesi nedeniyle "biiziisme nek-
rozu" olarak adlandirilan fizyolojik hiicre limi-
niin, biiyiik oranda énceden kestirilebilir (prog-
ramlanmus), kesin sekilsel (morfolojik) nitelikleri
olan bir olay oldugu 1970’lerde Kerr, Wyllie
ve Currie tarafindan ileri stiriilmuistiir (4). Gene-
tik olarak belirlenen aktif bir siire¢ olan prog-
ramlanmis hticre dliimiiniin, gliniimiizde en az
iki ayn sekli oldugu belirtilmektedir (5):

1. Apoptotik programlanmis hiicre oliimii:
Apoptoz, eski Yunanca apo (ayri) ve ptosis
(duismek) kelimelerinin birlesmesiyle olusan

ve Homeros tarafindan sonbaharda yaprak
dokiimiini tanimlamak icin kullanilmis  bir
s6zclktlir. Bu nedenle bazi hiicrelerin son-
bahar yapraklan gibi adeta kuruyarak viicu-
du terketmesi ve arkadan gelen hiicrelere
yer acmasiyla gerceklesen hiicre oliim tipi,
Klasik Yunan tarih¢isi olan James Cormack’in
Onerisiyle "apoptoz" olarak adlandirilmustir (4).
Kromatin yogunlasmasi, hiicre biiziilmesi,
DNA fragmantasyonu, apoptotik cisimlerin
olugsmast, bunlarin komsu parankimal hiicre-
ler ya da makrofajlarca fagosite edilmeleri
ve hiicrenin cevre hiicrelerden ayrilmast bu
tip hiicre olim seklinin goézlenen sekilsel
ozelliklerdir (4). Yenidoganda timusun gerile-
mesi bu tip hiicre dlimintin en klasik érne-
gidir.

2. Apoptotik olmayan programlanmis hiicre
oliimii: Apoptozda goriilen yapisal degisik-
likler izlenmeden programlanmis bir olay
sonucu hiicre Slimiiniin  gerceklesmesidir.
Canh organizmanin olusum (embriyogenezis)
ve baskalasma (metamorfoz) siirecinde bircok
organin ortadan kalkmasi bu tipe 6rnektir (5).

APOPTOZUN SEKILSEL OZELLIKLERI
(MORFOLOJISI)

Apoptoz, dokuda belli bir bolgedeki tiim hiicre-
leri etkilemek vyerine dagimk olarak tek tek
hiicrelerde ortaya cikar ve tipik olarak yangisal
degisiklikler yoktur. Belirlenen ilk sekilsel degi-
siklik kromatinin ¢ekirdek zarimin altinda yogun-
lasarak degisik boyutta yanm ay ya da oval
sekillerde iyi sinirh yogun kitleler haline gelme-
sidir. Cekirdek merkezinde osmiofilik graniil
kiimeleri olusturmak {izere cekirdekc¢ik kroma-
tini dagilir. Fibriler protein merkez yogunlasmis
¢ekirdek kromatinin i¢ yiizeyinde yogun granii-
ler kitle olusturur. Bu cekirdek degisiklikleriyle
ayni anda apoptotik hiicre komsu hiicrelerden
ayrilir ya da baglantt noktalari ortadan kalkar.
Mikrovilluslar gibi 6zel yiizey yapilar1 kaybolur
ve diizglin siurl hale gelir. Hiicre hacmi azalir,
hiicre yogunlugu artar, sitoplazmik organeller
yogunlasir, diiz endoplazmik retikulum genisler.
Yogunlasmis sitoplazmada vakuoller olusur.
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Tablo 1. Apoptoz ve nekrozun zellikleri.

Apoptoz

Ozellik Apoptoz Nekroz
Patolojik
Oliim sekli Dokuda daginik olarak tek tek hiicrelerde Komsu hticre gruplarinda

Hiicre buyiiklugii

Hiicre zan

Mitokondri

Organel sekli

DNA pargalanmasi

Hiicre temizlenmesi

Mekanizmalar

Genel uyari

Spesifik uyari

Hiicresel stirecler

Azalir (biiziigme)
Fragmanlara ayriima

Devamlilik korunur

Tomurcuklanma

Zar yiizeyinde fosfotidilserin

Erken parcalanma

Zar gegcirgenliginde artma

Sitoplazma icine sitokrom-c, Apaf-1 salnimi
Yapt goreceli olarak korunur

Kontrakte

Apoptotik cisimler

Fragmante, Interniikleozomal bélinme, Serbest 3' sonlari,
Elektroforezde merdiven gériintimii

Sitoplazmada DNA goriilmesi

Fagositoz

Inflamasyon yok

Gelisimsel programlar
Endojen sinyaller
Hiicrelerarasi sinyaller
Hastalik siirecleri

Biiyiime faktori eksikligi (NGF,IL-2)
Olim aktivatsrleri
Yiizey reseptérlerine baglanma
Sitokinler
Lenfokinler
Toksik
hormonlar,
radyasyon,
orta derecede iskemi,
oksidanlar,
artmis DNA hasarn

Programli reaksiyonlar dizisi kaspaz aktivasyonu,
interniikleozomal endoniikleazlar,
transglutaminaz aktivasyonu
Gerekenler

yeni RNA transkripsiyonu,

protein sentezi,

ATP

Artar (sisme)

Diizlesme

Sisme
Yapida bozulma

Sisme
Bozulma

Yaygin ve rasgele

inflamasyon
Makrofaj invazyonu

Hastalik stirecleri

Toksik
Agir iskerni
Radyasyon

Protein sentezi yok

RNA transkripsiyonu yok
Enerjiden bagimsiz

ATP azalmast

Genigleyen sisternalar hiicre zan ile birleserek
hiicre yiizeyine dogru tomurcuklanmalar olus-
tururlar. Sitoplazmik flamanlar yan yana ve
hiicre ylizeyine paralel tabakalar seklinde top-
lanirlar 4,6).
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Bu dénemle icice gecen ya da hemen ardindan
gelen devrede hiicre yiizeyinde tomurcuklanma
ve cekirdek simnirinda diizensizlik vardir. Bunla-
rin ayrilmast ile cekirdek ve sitoplazma degisik
boyutlarda "apoptotik cisimcikler" olusturur. Bu
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cisimler epitelyal yiizeyden dokiilebilir ya da
cogunlukla komsu normal parankimal hiicreler
ya da makrofajlar tarafindan fagosite edilirler(4,6).

Son asama kalinti ¢ekirdek ve sitoplazmik yapi-
larin genellikle fagosite eden hiicrenin fagozomu
icinde lizozomal enzimlerle parcalandigi "in vitro
otoliz" donemidir. Hiicre parcalanmasi sirasin-
da hiicre i¢i elemanlar hiicreler arasi arahiga
dagilmadi@i, proteolitik enzimler ya da toksik
oksijen salimmi olmadidi i¢in yangisal yanit olus-
maz ve komsu hiicrelerin hasarlanmasi onle-
nir (4,6).

APOPTOTIK HUCRELERDEKI
BiYOKIMYASAL DEGISIKLIKLER

Kromatin degisikliklerinin baslamasindan kisa
slire dnce, hiicresel aktivitelerde ve sinyal ileti-
minde yaygin olarak kullanilan kalsiyumun sito-
plazma i¢i miktarinda hafif artma goriiliir (5,7-
9). Bu artis bazi sessiz enzimleri aktive ederek
baz1 yapisal degisikliklere yol acar. Kalsiyuma
bagh endoniikleaz ve transglutaminaz bu en-
zimler arasindadir. Bazi hiicrelerde ise apopto-
zun ge¢ doneminde kalsiyum artisi olmasi
kalsiyumun apoptozun degisik dénemlerinde
farkh roller ustlenebildigini diistindiirmektedir
(5,7).

Cekirdek degisikliklerine endojen kalsiyum-
magnezyum bagimh niikleazlarin aktivasyonu
neden olur (8-10). Bu niikleazlar bazi hiicreler-
de siirekli olarak bulunurken bazilarinda apop-
tozdan once goriiliirler. Niikleozomlar arasinda
kromatini bolerler ve apoptotik hiicre DNA’s1
hepsinin uzunlugu 180-200 baz cifti ve katlar
olan parcalara ayriir. Bu parcalar agaroz jel
elektroforezde apoptoza 6zgii merdiven gorii-
nimiinii olustururlar (3).

Apoptozun belirgin yapisal 6zelligi olan sito-
plazmik yogunlasmanin mekanizmas: bilinme-
mektedir. Bunun sonucunda 6nce hiicre yiize-
yinde cikintilar, sonra hiicre icerigini ayiran
apoptotik cisimler olusur. Apoptoza ydnelen
hiicrede sekilsel degisiklikler gelismeden ve
DNA pargalanmasi goriilmeden 6nce B-tubulin
haberci (messenger) RNA, daha sonra B-tubulin
miktar: artar (8).

Cogu apoptotik hiicre daha énce kendilerinde
bulunmayan transglutaminaz aktivitesi gosterir.
Bu enzim apoptotik hiicrelerin sitoplazmik
proteinleri arasinda e-(y-glutamil) lizin baglan
olusumuna yol agar. Bu carpraz bagl transglu-
tamin proteinler sitoplazma zari altinda kerati-
nize hticredekine benzer SDS-direncli kabuk
olustururlar. Bu yapi, fagosite edilmelerinden
once apoptotik cisimlerin icindeki tehlikeli hiic-
re i¢ci enzimlerin sahimimim 6nler. Apoptotik
hticrelerin sinirlarinin bozulmasi ve biiziisme bu
enzim aktivitesi ile olabilir. Kalpain gibi baz
kalsiyuma bagimh proteazlar da hiicre yapi-
sinin bozulmasina katkida bulunabilir (8-10).

Apoptotik hiicre yiizeyinde beliren yeni mole-
killer yapilarin fagositik hiicreler tarafindan
taninmasi1 sonucu fagositoz goriiliir. N-asetil-
glukozamin ve dimeri N,N-diasetilsitabrozun
bu tamma isleminde rolii oldugu goésterilmistir.
Normalde hiicre zarinda gizlenmis ya da korun-
mus durumda bulunan bu seker molekiilleri
apoptozda goriilen zar degisiklikleri ile aciGa
cikarlar ve makrofajlarin yiizeyindeki reseptor-
ler tarafindan taninirlar. Apoptoz sirasinda hiicre
zanndaki fosfolipid dagiimi da degisir. Hiicre
zar i¢ ylizeyinde bulunan negatif yiiklii fosfo-
tidilserin zarin dis vyiizeyine cikar. Fosfolipid
dagihmindaki degisiklik sonucu en &nemlisi
Clqg olan kollektin adi verilen cesitli ¢oziintir
proteinlerin apoptotik hiicre zarina baglandigi,
mitokondri yerlesimli kardiyolipinin de apoptoz
sirasinda zarda bulundugu saptanmistir. Makro-
fajlann vitronektin reseptérleri trombospondin
koprileri yoluyla apoptotik hiicrelere baglan-
madan sorumludur. Vitronektin reseptdrlerine
baglanmaya dayanan fagositoz, fagositozu ya-
pan makrofajdan inflamatuar maddelerin salin-
mamasini saglar. Makrofaj Fc ve Cs resep-
torleri yoluyla olan fagositoz ise nétrofil kemo-
taktik faktorlerin salinimina ve bélgeye nétrofil
toplanmasina neden olur (8,11,12).

APOPTOTIK SURECIN BASLAMASI

Apoptozun genetik diizenlenmesi hakkindaki
bilgilerimiz Caenorhabditis elegans ile yapilan
ayrintili incelemelere dayanmaktadir (13). 1986’
da Robert Horvitz C. elegans’ta normal embri-
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yogenez ve hiicre 6limii icin en az 3 genin
gerekli oldugunu gosterdi. Ced-3, Ced-4 ve
Ced-9 adi verilen bu genler olmadan apoptoz
goriilmedigi ve gelisme olmadigi gozlemi Dr.
Horvitz’'e 2002’de Nobel 6diilii kazandird: (1).

Apoptoz biyolojisinde iki evre goriiliir:

1. Programh 8liim kararimin verilmesi
- Uyan
- Uyarinin hiicre tarafindan taninmasi
- Oliim kararinin verilmesi
= Oliim
2. Programli olarak élen hiicrenin ortadan kal-
dirlmasi

Apoptoz uyarisi alan hiicre bir hazirlik déne-
minden gecer. Geriye doniisiimli olan bu do-
nemde hiicrelerin sitoplazmasinda bazi genle-
rin uyardigi m-RNA ve protein yapimi oldugu
goriilr. Protein yapimini dnleyen ajanlar apo-
ptozisi 6nlemektedir (6,8-10,14). Ancak apop-
tozis sirasinda degismez sekilde ortaya cikan
metabolik bir olay dizisi bulunmamaktadir.
Aktif RNA ve protein sentezine duyulan gerek-
sinim hiicre tipine ve apoptotik uyannin tiirii-
ne baglidir. Bu durum hemen biittin hiicrelerde
fizyolojik hiicre 6limiini baskilayan ya da bas-
latan diizenleyici proteinlerin bulunmasi ile acik-
lanabilir. Belli bir hiicre tipinde baskilayicilarin
ve baslaticilarin géreceli yikim hizlan apoptozu
baglatan ya da durduran RNA ve protein sen-
tezinin durup durmayacagin belirler (14).

Uc apoptoz aktivasyon modeli tanimlanmustir (15):

1. Uyarma (indiiksiyon) modelinde uyar1 alin-
diktan sonra yeni gen yapimi goriilmek-
tedir. Bu modelde apoptoz, protein iirlinleri
hiicre i¢in élimcill olan, daha 6nce sessiz
duran genlerin kopyalanmasina (transkripsi-
yon) bagh gériinmektedir. Bunun sonucunda
interniikleozomal DNA par¢alanmast gori-
lir. Bu tip glukokortikoidlerle karsilasan timo-
sitlerde goriiliir.

2. Serbestlesme (release) mekanizmasinda
apoptoz, gen yapimnin baskilanmasit ile
aktive olur. Bu durumda hiicrede baz erken
yollar ve son ana yolu iceren bir slim prog-
ramu zaten aktif durumdadir, ancak baskila-

Apoptoz

yicllar tarafindan kontrol altinda tutulmak-
tadir. Eger baskilayici, 6lim programimn
elemanlarindan daha kisa yan émiirlil ise,
makromolekiller sentezin durmasi baskilayi-
cmn hizla azalmasina, 6lim programinin
serbetlesmesine ve apoptoza yol acar.

3. iletme (transdiiksiyon) modelinde uyar son-
rasinda gen yapim goriilmemesidir. Sito-
toksik T hticrelerle karsilasan tiimér hiicre-
lerinin  6limiinde gériiliir. Olasihkla  katil
hticrenin zarindaki sinyalleme sonucudur.

Her cesit hiicrede kaginilmaz olarak apoptoza
yol acacak uyaric sinyal yoktur. Hiicrede apo-
ptoz olup olmamasi hiicrenin sinyale yanitinin
dogas: kadar apoptoz baskilayici molekiillerin
var olup olmamasina baghdr.

Sitokinler, hormonlar, toksinler, fiziksel ajanlar
ve biyume faktorlerinin azalmas: gibi pek cok
etken, Fas ve Timor Nekroz Faktér (TNF)
reseptorlerinin  uyarilmas: apoptozisi baslata-
bilir (10,16-18). Cesitli yollarla aktive olabilen
apoptoz siireci daha sonra tek bir ana yol ile
devam eder (15). Apoptozu baslatan en énemli
mekanizmalar fizik olaylar (y- ya da uv radyas-
yon), DNA alkilasyonu (mitomisin-C ile karsi-
lasma), topoizomeraz Il aktivitesinin degismesi
(etoposid tedavisi), reaktif oksijen tiirleri ya da
mitoz defektleri ile olusan DNA hasar olarak
gorinmektedir (19,20). Reaktif oksijen tiirleri ve
diizenleyicileri 6nemli bir baslatici etkendir.
Reaktif oksijen yapimi sonucu gériilen lipid
peroksidasyonu farkh etkenlerin baslattigi apo-
ptozla iligkilidir. Ancak cok diisiik oksijen diizey-
lerinde de apoptozun gériilmesi apoptozda
reaktif oksijen tiirlerine mutlaka gerek duyulma-
digim, apoptoz stirecinin baslatilmasini kolay-
lagtiran fakat dogrudan yol a¢gmayan hiicre ici
sinyallerden biri olarak islev gordiiglinii diistin-
dirmektedir. TNF’nin apoptozu baslatma yete-
neginde stiperoksid dismutaz diizeylerinin géze
carpan etkisi Fas’in baglattigi hiicre 6limiinde
goriilmez. Baska baslatici yollar da bulunmak-
tadir (5,9,19).

Apoptoz bashca iki yolla gerceklesir: Dig
(ekstrensek) ve ic (intrensek) yollar. Apoptozun
dis yolu TNF ailesi hiicre yiizey reseptorlerinin
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ligantlar yolu ile aktive edilmesi ile uyarilir ~ malarin belki de en iyi anlasilmis 6rnegi sito-
(Sekil 1). Hiicre dliimiinii diizenleyen mekaniz-  kine bagh dis apoptoz yoludur. TNF-c, TNF ile
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Sekil 1. Apoptoz mekanizmasi.
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iliskili apoptosis uyarict ligantlar (TRAIL) ve
Fas ligantlan bazi maliyn ve normal hticrelerde
kendilerine 6zgti reseptorlerle birleserek dlime
neden olurlar. TNF ailesi reseptérler (TNF-R1/
CD120a, TNF-R2, DR3/Wsl-1/Tramp, DR4/
Trail-R1, DR5/Trail-R2, CAR-1) ve Fas (CD95/
APO1) reseptoril belli bir aminoasit dizilimi ve
homolojiyi paylasir (21,22). Bu proteinlerin
hiicre dist kisimlari ligant baglanmasi icin énem-
lidir. Sitoplazmik kisimlarinin kiyaslanmas: bu
molekiillerde kismen korunmus olan bir 8liim
bolgesinin (DD) bulundugunu gésterir. Bu bél-
geler apoptozun baslamasi icin gerekli olan sito-
plazmik sinyal proteinlerinin baglandig: yerler-
dir. Duyarl ligandlarin baglanmasiyla tic TNFR
ya da Fas molekiilti kompleks olusturmak {izere
bir araya gelir ve TNFR ve Fas trimerlerinin
sitoplazmik bolimleri sirasiyla  TRADD  ve
FADD/Mort-1 adh adaptér proteinlere bagla-
nirlar. Bu adaptér proteinlerden birinin ektopik
yapimt apoptozu uyarabilmektedir. Bu protein-
lerin hem DD hem de proteazlarin 6lim olus-
turan bolgesine (DED) baglanan protein etkiles-
me bolgesi vardir. Reseptorlerin sitoplazmik
kisimlan, adaptér proteinler ve proteazlar bir
"Olumi Baslatan Sinyalleme Kompleksi (DISC)
olusturur. Proteazlarin aktivasyonu apoptotik
sinyali Uiretir. Apoptozu baglatma yeteneklerini
hasarlayan TNFR ya da Fas mutasyonlarinda
sitoplazmik 6lim bolimi proteinlerinin baglan-
masmn bozulmasi, bu molekiillerin Fas ve
TNFR'e bagh apoptozda énemli rol oynadik-
larinin géstergesidir (16,23). Normalde "Olim
Bolgesi Susturucusu (SODD)" olarak adlandiri-
lan protein ile uyanlmamis reseptérlerin sito-
plazmik DD uclart maskelenerek reseptérlerin
kendiliginden sinyal olusturmast &nlenir. Resep-
tortin uyarilmasi ile SODD &lum ucundan ayri-
lir ve DED iceren adaptoriin baglanmasina izin
verir (22,24).

"

TNFR sinyalleme kompleksi en az 3 farkh
etkinlik gosteren islev aktivasyonuna yol acar:
JNK aktivasyonu, NF-xB aktivasyonu ve apop-
tozun uyarnimasi. TNF-a etkisini TNF-R1 ve
TINF-R2 reseptorleri tizerinden gosterir. TNF-
R1’in uyarilmasiyla sitoplazmik kisma baglanan
TRADD adaptorii ashnda RIP, FADD ve TRAF2

Apoptoz

proteinlerinin baglanmasina aracilik eden bir
platformdur. TNF-R2 reseptérii ise énce TRAF2'
ve, bu protein ise TRAF1’e baglanir (21). TNFR
tarafindan apoptozun baslatiimas: icin TRADD
ve FADD gerekirken JNK ve NF-«B aktivas-
yonu TRADD, TRAFZ ve RIB ile olur. JNK ve
NF-kB aktivasyonu apoptoz uyariminda yer
almaz, apoptozdan koruyucu yanit olusturabi-
lir. Ornegin NF-xB, iiriinleri apoptozu baskila-
van cok sayida antiapoptotik geni aktive etmek-
tedir. Bunlar icinde IAP’lar, cFLIP, Aj (Bfll),
TRAF1 ve TRAFZ2 sayilabilir. TRAF proteinleri
yiiksek oranda korunmus C-ucu TRAF bélgesi
ile RING finger ve birka¢ zinc finger motifi
iceren daha degisken N-ucuna sahiptir. IKK ve
JNK aktivasyonu igin TRAF2’nin N-ucu RING
ve Zn-finger motifleri gereklidir. RIP proteinleri
de C-ucu DD bélgesi, intermediate bélge ve N-
ucu serin/treonin protein kinaz bélgesi icerir
ve TNF-R1'in NF-xB'yi aktive etmesinde anah-
tar etkiye sahiptir (25).

Fas hiicre yiizey reseptorii de JNK yolunu
kuvvetle aktive etmektedir. Ancak FADD’in hiicre
olimunii uyarirken JNK aktivasyonu olustur-
mamast Fas'in JNK’y1 aktif eden baska sinyal
molekiilleri {izerinden etkili oldugunu diistindiir-
mektedir. Daxx denilen bir dogal sinyal pro-
teini spesifik olarak Fas'in DD bolgesine bag-
lanir. Daxx’in biyiik miktarda yapilmasi Fas ile
uyarilan apoptozu arttirir ve JNK yolunu aktive
eder. Daxx apoptotic yolu Bcl-2'ye duyarl iken
FADD yolu Bcl-2’ye duyarli degildir (25,26).

Yakin zamana kadar sadece yapisal bir molekiil
olarak islev goérdiigiine inanilan hiicre zarinin
ana maddesi sfingomiyelin, sfingomiyelinaz ile
ikincil ulak (messenger) olarak davranan kera-
mid'e (ceramid) hidrolize olur. y1sinlama, TNF
va da Fas baglanmasi ile baslatilan apoptotik
sinyaller sfingomiyelin yolunu keramid yapimini
baslatmak {izere aktive eder. Asidik sfingomi-
yelinazin apoptotik sinyalin tasinmasinda &zel-
likle 6nemli olabilecegi belirtilmektedir (19,27).

Ancak apoptozun baslamasi icin mutlaka sfin-
gomiyelin yolunun gerekliligi heniiz gosterile-
memistir. Keramid, keramid sentaz enziminin
aktivitesi ile de hiicre i¢inde birikebilir. Topoi-
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zomeraz Il lizerinden DNA hasarina neden
olan daunorubisinin aktive ettigi keramid sen-
tazi baskilayan fumonisin B'nin keramid yapi-
mim ve daunorubisinin olusturduGu apoptozu
Onleyebilmesi bazi olgularda DNA hasarindan
cok keramid birikiminin daunorubisinin neden
oldugu apoptozun kritik sinyal elemani oldu-
gunu distindiirmektedir (19,20,27-29).

Apoptozun daha yaygin yolu olan i¢ yol hiic-
renin kendi icinden, &rnegin sitotoksik ilaclar
gibi hasar yapici ajanlarla baglayan sikintili duru-
ma yanit olarak aktive olur. I¢c yoldaki apop-
totik sinyal iletiminde mitokondrinin temel bir
rolii bulunmaktadir. Ayrica Fas kaynakh sinya-
lin hiicre tipine bagh olarak mitokondri yoluyla
da kaspazi aktive etmesi miimkiindir (16).
Mitokondri hiicresel enerji yapimi ve hiicrenin
yasamast icin gereklidir. Mitokondri apoptoz
sirasinda sitoplazmaya gecerek olim progra-
minin akisim aktive eden birkac faktor tasir.
Bunlar sitokrom ¢ ve "Apoptozu Uyaran Fak-
tor (AIF)" adli dogal bir faktérdiir. Bel-2 bu
faktorlerin sitoplazmaya salimimim 6nlemekte-
dir (30).

AIF canh hiicrede mitokondri zarlan arasinda
yerlesmis, bakteriyel ferredoksin ya da NADH
oksidorediiktazlarna benzerlik gosteren ve ce-
kirdek tarafindan kodlanan, proteaz &zelliginde
olan 57 kDa'lik bir flavoproteindir. AlF sito-
plazmik faktorler olmadiginda apoptotik cekir-
dek degisikliklerini baglatir ve kaspazi aktive
eder. Bonkrekic asid ve siklosporin A gibi zar
gegirgenlik degisimi baskilayicilar tarafindan
bazi apoptoz sekillerinin durdurulabilmesi apo-
ptozdaki roliiniin 6nemini gdstermektedir (30).

Sitokrom ¢ mitokondriyal elektron aktarim
sisteminin ©nemli bir parcasidir. Normalde
mitokondrinin i¢ ve dis zan arasindaki bolgede
yerlesmistir. Salimm Bcl-2 proteinler tarafin-
dan diizenlenen ve kaspazlarin aktivasyonunda
gerekli bir kofaktordiir. dATP (ya da ATP) ve
sitoplazmik faktér Apaf-1 (Ced-4'iin memeli-
deki esdegeri) ile birlikte sitoplazmaya salinimi
Kaspaz-9'un kendini ve sonra cellat Kaspaz-
3 aktive eder. Insan Apaf-1 proteini Ced-
4’ten daha karmagsik bir yapidir. Putatif ATP

baglayan P halkasi iceren Ced-4 benzeri uca ek
olarak insan Kaspaz-2 ve -9’unun baglanma
bolgesine benzerlik gosteren bir N-ucu vardir.
Bu u¢ CARD olarak adlandirilir (31). Kaspaz-
9’un baglanma bolgesiyle etkileserek bu kas-
pazi aktive eder. Apaf-1 icindeki Ced-4 benzeri
u¢ WD bolgesinin 12 ardisik kopyasiyla kar-
boksil ucuna yandan baglanir. Bu C-u¢ bélgesi
sessiz donemde Apaf-1'in negatif diizenleyici
ucu olarak islev goriir ve Kaspaz-9’a baglanma-
y1 onler. Insan Apaf-1 proteini kaspazla etki-
lesmek icin bir aktivasyon basamad: gerektirir.
Aktivasyon icin gereken bilinen tek mekanizma
sitokrom-c’dir (32,33).

AIF ve sitokrom-¢ sahnimi, "membran potan-
sivel kaybi (Aym)" ve "membran gecirgenlik
degismesi (PT)" gibi islev bozukluklarina bag-
hidir. Aym’de kollaps apoptozisin klise 6zelligi-
dir (34). Buyik spesifik olmayan kanal olarak
belirtilen gegisi saglayan por kompleksi (PTPC)
mitokondrinin i¢ ve dis zarlarnin birbirine ba-
kan yiizlerine yerlesmis multimerik bir yapidir.
PTPC dis mitokondri zarinda bulunan "Voltaja
Bagimh Anyon Kanali (VDAC, porin)", 18 kDa
mitokondrial benzodiazepin reseptér ve hekzo-
kinazdan, i¢ zar ve matrikse bakan yiizde yerles-
mis olan "Adenin Niikleotid Gecirgeni (ANT)"
ve siklofilin D’den olusur. Sitokrom ¢ salinimi-
nin tam mekanizmas: bilinmemektedir. ileri stirii-
len iki teori bulunmaktadir (31,34-36).

llk teoriye gore apoptoz sirasinda swi ve eri-
yikler matrikse girerek mitokondrinin sismesine
neden olur. Ic zar cok sayidaki kristalar1 nede-
niyle dis zardan daha biiyik bir yiizeye sahip
oldugu i¢in matriksin sismesiyle i¢ zarin genis-
lemesi dis zar parcalar. Zarlar arasi bolgedeki
icerik sitoplazmaya geri doniissiiz olarak gecer-
ken i¢ zar saglam oldugundan matriks icerigi
mitokondride kalir. Fakat apoptoz sirasinda
mitokondride fizik hasar nadiren tarmlanmustir
ve sitokron ¢ saliniminin nedeni olmaktan cok
sonucu olmast olasidir (34,35).

Matriks sismesi bir modele gore apoptoz sira-
sinda mitokondrial ATP’nin sitozolik ADP’ye
degisimindeki yetersizlikten kaynaklanan ic zar
hiperpolarizasyonundan kaynaklanmaktadir. Bu
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degisim mitokondri dis zarindaki VDAC ile i¢
zarindaki ANT yolu ile olmaktadir. VDAC'1n
kapanmasiyla ATP-ADP degisiminin bozulmasi
F1Fo-ATPaz aktivitesini baskilayarak H*’ nin
tekrar matrikse girmesini engeller. Mitokondri
i¢ zan hiperpolarize olur. Aym azahst ozmotik
matriks sismesine neden olur. PTPC'nin acil-
mast Ca2*, adenin niikleotid konsantrasyo-
nunda azalma, inorganik fosfat, reaktif oksijen
tirleri, pH degisikligi ya da Aym diismesi ve
Bax tarafindan baslatiimaktadir. Ancak sitokrom
¢ salimmnin Aym yokken ya da dncesinde
olabildigi gosterilmistir. Diger modele gore
PTPC ac¢ilmasi elektron transport baskilanmasi
va da kaspaz aktivasyonu sonucu goriiliir.
Kaspaza bagh PTPC agilmasi giiclendirme hal-
kas: seklindedir. Ik sitokrom ¢ salinim matriks
sismesi, dis zar parcalanmasi ve kalan sitokrom c
ile diger zar arasi proteinlerin sitoplazmaya kaci-
sin1 uyarmaktadir (34-37).

Ikinci teoriye gére kanallar ¢oziinmiis protein-
lerin gegecegi buyiikliktedir. Bu kanallart Bcl-2
ailesinin Bax ve Bad gibi apoptotik {iyeleri
olusturabilir. Bu proteinler tek baglarina por
olusumu icin yetersiz kalrken Bax'in oligo-
merize olmasi cok yiksek iletkenlikte kanallar
olusmasini saglayabilir. Ayrica Bax ve tBid'in
fosfolipid tabakalarin stabilitesini azaltmasi mito-
kondri zarmin dogrusal geriliminin azalmasina
ve Bax ile tBid'in zar arasi proteinlerin sito-
plazmaya gecmesine yetecek biiyiikliikte protein-
lipid kompleksleri olusturmasina neden olabilir.
Bir baska olasihik kanal olusumunda Bax'in
VDALC ile birlikte ¢alismasidir. Bax ve Bad ka-
nal acilmasini baglatirken Bcl-X] kapanmasini
kolaylastinr (34,35,37,38).

APOPTOTIK OLUM SINYALININ
TANINMASI

Apoptotik sinyallerin en biiyiik alict grubu hiic-
re dongiisinde 6nemli rolleri olan molekiiller-
dir. Apoptozu kontrol ettigi en iyi anlasilmis
olan genler c-myc, p53 ve Bcl-2'dir (39,40). c-
myc proteininin yapim diger yasam faktorleri-
nin varhgmna bagh olarak hiicreyi hem ¢ogal-
maya hem apoptoza gotiiriir. Myc yapimi blyi-
me faktérlerinin eklenmesi durumunda hiicre-
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leri ¢ogalma siklusuna sokar. Biiyiime fakt&r-
lerinin uyarimi kesildiginde hiicrede biiyiime
durur ve hiicre canlihgini korumaya calisir. Ancak
bu sirada myc yapimi varsa biiyiime durmaz,
hiicre déngiide kalir ve apoptozla 8liir. Biiyii-
me faktorleri tarafindan baskilanan apoptozisi
uyarmast normal islevi olabilir, ancak tiim
apoptoz sekilleri icin gerekli degildir. Myc yapi-
mu hiicreyi TNF'iin uyardigi apoptoza daha du-
yarl kilar (9,39-42).

Apoptozun iki ana diizenleyicisi p53 ve Bcl-
2'dir. Baglangicta bir onkoprotein olarak belir-
lendiyse de yabamil (wild) p53 proteininin
ozellikle DNA hasarlanmasina yanit olarak hiic-
re Slumint baglatici islev gordigt acikhik kazan-
mustir. 393 aminoasitli bir proteindir. Uc fonk-
siyonel bolgesi vardir: N-ucunda asidik trans-
aktivasyon bolgesi, merkezinde DNA'ya bagla-
nan bdlge ve C-ucunda tetramerizasyon bolge-
si. Pek ¢ok hiicresel proteine baglanan ve gen
ekspresyonunda yer alan yabaml p53, cevresel
sartlara ve hiicresel duruma gore hiicre don-
gustintin kontrolti, DNA tamiri ve sentezi, hiic-
re farkhlasmasi, genomik sekillenme (plasticity)
ve programh hiicre éliimiinde goérev almaktadir
(43,44). DNA hasarlanmasi olan normal hiicre-
lerde p53 protein diizeyinde belirgin bir artisla
hiicre dongiisit Gj'de bloke olur. Biiyiimenin
durmasindan sonra DNA onarnmi, hiicre DNA'
sinin ¢co@aldigi S fazina gegmeden énce tamam-
lanir. Genom hasart biiyiik boyutlarda ise
hiicre programli hiicre 6liimiine girer (45-49).
p53 proteini, genomu doniistiiriicli etkisi olan
mutasyonlardan temizlenene kadar hiicrenin S
fazina gecisini engelledigi icin "genom gardiyant”
olarak tanimlanir. p53 proteininin etkinligi gen-
deki degisikliklerle, kopyalama sonrasi fosfo-
rilasyon degisikligi ile, hiicresel ya da viral diger
proteinlerle etkilesmesi ile etkilenebilir. Mdm-2
denilen bir hiicresel proto-onkogeni p53 pro-
teinine baglanarak kompleks olusturur. Yiiksek
mdm-2 konsantrasyonlari p53 proteininin gen
kopyalama aktivitesini 6nleyerek onun timor
baskilayici islevini inaktive eder (50-52).

p53 aktivasyonu "sikline bagh kinaz (cdk)"
inhibitorii p21WAFL/CIPLin e biyiimeyi dur-
duran GADDA45 geninin kopyalanmasim artti-
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rarak hiicre dongisiinin durmasina neden
olur. Cdk’min baslattigi hiicre doéngiisii belirli
vapilarin fosforilasyonu ile ilerler (53). p21
proteinin artmasi cdk'min kendi substratlarini
fosforile etmesini onler. Boylece hiicre dén-
gustinin G1’den S fazina ilerlemesi durdurulur.
p53 geni mutant olan timér hiicrelerinde
gorilen DNA hasarindan sonra hiicre dén-
gustiniin G1’de durdurulamamasi hasarli DNA
kalibr kullamlarak DNA'nin cogalmasina yol
acar. pb3’e bagh hiicre donglisiiniin Gj'de
durmast icin p21 gereklidir. p21 eksik olan
hiicrelerde DNA hasarindan sonra hiicre don-
giisii normal Gy evresinde durmaz. p21 mito-
zun tamamlanmasi icin DNA cogalmasimin
(replikasyon) baslangicina da katilabilir. Bu
durumda p21 Ggo/M’de hasarlanan hiicrenin
DNA cogalmasinin ikinci bolimiiniin yeniden
baslamasini dnleme islevi gorebilir. Boylece
mitotik degisimi (katastrof) ve hiicre dlimiini
onler. p53 14-3-30 kopyalanmasin arttirarak
Go/M kontrol noktasina katkida bulunabilir.
14-3-30 hiicre dongusiiniin Go/M gecisi i¢in
gerekli olan cdk’in aktivasyonunu onler (44,
46,50,53).

Bazi hiicre tiplerinde p53’tiin kopyalama ile
Bax yapimini uyardigi goriilmektedir (42). Diger
olasi kopyalama hedefleri hiicre yiizeyi oliim
reseptorleri DR5 ve Fas'tir. p53 tarafindan
kopyalama ile uyarnlan bir diger gen olan IGF-
BP3 instilin benzeri buyiime faktorii-1’e bagla-
nir ve apoptozu 6nleyici sinyal olusumunu
onler. pb3’tn uyardigi PAG608 geni hiicre
icine tasindiginda hiicre olumiine neden ola-
bilir. Son olarak p53’tin hiicresel oksidasyonu
arttiran bir gen grubunu uyarabildigi belirlen-
mistir. Oksidasyon bloke oldugunda p53 kay-
nakh apoptozun baskilanmasi p53'in apopto-
zu hiicresel oksidasyon yolu ile aktive edebil-
digini diistindirir (48,54).

Apoptotik mekanizma icinde p53 gerektirme-
ven uyarilar da vardir. TNF ve Fas, hiicre yiize-
yindeki 6liim reseptorlerine baglanarak kaspazi
aktive eder. Ayrica bir hiicre tipinde hiicre
olumunt baslatmak i¢in p53 sinyali gerektiren
uyarilar bir diger hiicre tipinde p53 gerektir-

meyebilir. Ornegin iyonize radyasyon timositleri
oldiirmek icin islevsel p53 gerektirirken akciger
mikrodamarlarindaki endotel hiicrelerinde p53’
den bagimsiz olarak lipid sinyal iletim molekiili
keramid ile apoptoza neden olur (16).

Hucrenin bir stres sonucu p53’e baglh hiicre
déngusti durmasi ya da p53’e baglh apoptoz ile
mi yanit vereceginin ana belirleyicisi hiicre
tipidir. Lenfositler DNA hasarindan sonra hizla
hiicre ¢limiine gitme egilimindeyken epitelyal
hiicreler daha fazla yasama egiliminde olup
hiicre dongustint durdururlar. Aym hticre tipin-
de bile hiicresel ¢evre yasam va da 6limii dikte
edebilir. [L-3'e bagiml lenfositlerde DNA hasart,
IL-3 varhginda hiicre dongiisii durmasina neden
olurken I[L-3 olmadiginda programh hiicre
olimiine neden olur. Ayrica sitotoksik strese
vanit genetik sartlara da baghdir. E1A ve aktif
ras onkogenlerini gosteren fibroblastlarda kemo-
terapi pb3’e baghh apoptozu uyarirken bu
onkogenler olmadiginda p53 olmayan fibro-
blastlar DNA hasarlayan ajanlara daha duyarl
olabilmektedir. Bu celiski ya bu onkogenlerin
yoklugunda p53’tin apoptotik sinyal génder-
memesi ya da bu durumda p53 sinyalinin
apoptotik mekanizma tarafindan algilanama-
masi ile aciklanabilir. Bu hiicresel sartlarda p53
ya DNA tamirini kolaylastirarak ya da endore-
duplikasyon sonucu olan hiicre élimiini sinir-
layarak hiicreleri kemoterapiden koruyabilir
(49,50,55).

Sitotoksik hiicrelerdeki grantillerin iki &nemli
komponenti olan perforin ve serin proteaz
granzim B, patojenlerin reseptoére bagh endo-
sitozisine benzer mekanizmayla hedef hiicreye
aktarldiginda aspartaz olan granzim B pro-
kaspazlar aktive ederek 6liim programim bas-
latir. Perforine baglh olarak cekirdege de gece-
rek kaspaz substrati olan poli-(ADP riboz) poli-
meraz, DNA'va bagh protein kinaz ve niikleer
mitotik aparat proteini gibi proteinleri dogru-
dan ve etkin sekilde parcalar. Granzim B hiicre
boliinmesinde gerekli iki sikline bagh kinazin
(CDK) aktivitesini de (Siklin A-cdc2 ve Siklin A-
CDKZ2) arttinir. Cdc2 aktivasyonunu baskilayan
Wee-1'nin, perforin/granzim B'nin baslattigi
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apoptozu durdurmasi nedeniyle granzim B ile
karsilasan hiicrelerde apoptozun p34cdeZ gibi
sikline bagh kinaz aktivasyonu ile basladid
distintliir. T hiicre hibridomlarinda aktivasyo-
nun baslathd apoptoz hiicre déngistiniin
uzamis p34°dcZ kinaz aktivasyonu olan Go
doneminde gorilir ve siklin B'yi hedef alan
antisens oligontikleotidler tarafindan baskilana-
bilir. Bu hiicre olim seklinin baslhca Fas-Fas
ligand etkilesimi yoluyla da meydana geldigi
gosterilmistir (56,57). Apoptozda Fas sinyalinin
hiicre déngtisiince, olasilikla sikline bagl kinaz-
lar yoluyla etkilenmesi miimkiindiir. p34cdeZ
iliskili bir kinaz olan PITSLRE'nin apoptozdan
énce hem Fas sinyali hem glukokortikoidler
tarafindan olusturuldugu ve bu kinazin ektopik
yvapimmin apoptozu baglathigi  bulunmustur.
Cdc2'nin apoptoza benzeyen mitotik degisimi
(katastrofi) bagslatabilmesi tiim apoptoz sekille-
rinin bu molekiiliin aktivasyonuna bagl olabile-
cegini distindiirmustlr. Ancak mitozu durduran
Cdc2 defektli hiicrelerin yine de cesitli etken-
lere yanit olarak apoptoza gidebilmesi apoptoz-
da p34cdez yolunun kullanildigini, ancak bunun
hiicre déngiisiinden bagimsiz bir olay oldugunu
gostermektedir (19,25,44).

Apoptoza giden endotel hiicrelerinde sikline
bagl kinaz inhibitérii olan p21CiPl/Wafl ye
p27%Ptl’in parcalanmas: niikleer siklin-CDK2
kompleksini aktive eder. Parcalanmis p21€irl/
Wafl’in C-ucu cekirdek yerlesim sinyalini kay-
bederek cekirdekten cikmast ile CDKZ baski-
lanmasi ortadan kalkar. Monosite farklilasan
U937 hiicrelerinde niikleer p21Cipl/Wafl’jp
sitoplazmada gérillmesi endotel hiicrelerinin
tersine apoptotik uyarilara direng gosterir. Sito-
plazmik p21€iPl/Wafl monositte stresin uyar-
dig1 MAPK dizisini baskilayan ASK-1 ile komp-
leks olusturur. Monositler hiicre i¢i patojenleri
ve hiicre disi kendinden olmayan hedefleri
HoO9 ve reaktif oksijen tiirleri iireterek par-
calar. Sitoplazmik p21CiPl/Watl’nin giiclii koru-
yucu etkisi ile MAPK yolunun baskilanmasi
sonucu diger hedefleri o¢ldiirmeye yetecek
HoOg9 ve reaktif oksijen diizeylerinde de mono-
sitin yagsamast saglamir (25,58).
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APOPTOZUN SON ASAMASI: OLUM
MAKINASI

Farkli organizmalarda cesitli dokulara ait hiicre-
ler 6nemli oranda benzer sekilsel &zelliklerle
apoptoza giderler. Bir tiirde apoptozu diizenle-
ven genler diger tirlerde de benzer islevlere
sahiptirler. Bu gézlem, evrimsel gelisim sira-
sinda korunmus, kimi yazarlar tarafindan cellat
(executioner) olarak adlandinlan bir ana apo-
ptoz makinesi oldugunu dusiindiirmektedir.
Gozlemler bu "cellat"in sitoplazmada yerlesmis
oldugunu ve ¢ogu hticrede biiyiik oranda ya da
tam olarak onceden bulundugunu dusiindiir-
mektedir (19,59).

Caenorhabditis elegans nematodunda tiim
programli hiicre o6liimlerinde gereken ced-3
geni memelilerde "Interlokin 1B Déniistiiriici
(converting) Enzim (ICE/Kaspaz-1)" ile benzer-
lik gostermektedir. Memeli ICE benzeri proteaz-
larin ektopik olarak yapimalarinin hiicrede
apoptoza neden oldugu gosterilmistir (58,59).
Bu proteazlar apoptoz siireci icin énemli go-
riinmektedir. Bu proteazlar bloke eden peptit-
ler apoptozu durdurabilmektedir (13). Proteaz-
larin hiicre dlimiinde iki rolii bulunmaktadir:

1. Ozel hiicre bsliimlerinde olusan 6liim sinyal-
lerinin iletimi ve

2. Bazilannin aktivasyonu, bazilarinin inakti-
vasyonuyla sonuclanan cok sayida hiicresel
proteinin parcalanmast.

Serin proteaz ailesi baslatma siirecinde rol alir-
ken sistein proteaz ailesi cellat islevinde bulu-
nur (60). Anayol proteaz dizisini (kaskad) "Kas-
pazlar (Caspases)’ denilen tek bir sistein pro-
teaz ailesi olusturur (19,32). Bu yol Bcl-2 ailesi
ve IAP ailesi gibi hiicre 6lim karsifi proteinler
tarafindan ters yonde etkilenir. Insan ve farede
ondort kaspaz belirlenmistir. Bunlarin 117
insanda bulunmaktadir (59). Kaspazlar prekiir-
sor (inaktif) zimojen olarak uretilir. Katalitik
(P10 ve p20 alt tiniteleri) bolge ve N-ucunda
baglanma bélgesi (prodomain) vardir. Aktive
olmalar1 icin proteolizle C-ucundaki aspartik
asit kalintilarinin ayrilmasi gerekir. Sikhkla bag-
lanma bélgesinin uzaklasmas: ile katalitik bolge
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iki alt tiniteye ayrilir. Ayrilan biiyiik ve kiictik
alt Uniteler katalitik tnite olusturmak tzere
biraraya gelir. Aktif kaspaz iki p10 ve iki p20
alt {nitesi iceren ve iki aktif bolgesi olan bir
heterotetramerdir. Aktif bolge sistein ve histi-
din uglan blyiik alt tinitede, substrattaki aspar-
tatlara baglanarak parcalanmay: olusturan argi-
nin uclan ise kiictik alt tnitede bulunur. Kas-
pazlar aspartat bolgelerinden substratlarini par-
caladigi ve kendileri de aspartat bolgelerinin
parcalanmasiyla aktive olduklarindan proteoli-
tik bir selale baslatma potansiyelleri vardir. Yapi
ve islevlerine gére 3 grupta toplanirlar (59):

1. Baslica lenfokin yapiminda bulunan kaspaz-
lar: Kaspaz-1 (ICE), Kaspaz-4, Kaspaz-5,
Kaspaz-11, Kaspaz-12, Kaspaz-13 ve Kaspaz-
14. Fakat Kaspaz-1 ve -4 apoptozda da rol
oynar;

2. Cesitli hiicresel proteinleri parcalayan ve
kiicik bir baglanma bolgeleri olan cellat
kaspazlar: Kaspaz-3 (CPP32/Yama), Kas-
paz-6 ve Kaspaz-7. Bunlara Sinif Il ya da
sonuclandirici (effektdr) kaspazlar da denilir;

3. Sinyal iletiminde yer alan ve cellat kaspaz-
lar aktive eden aktivasyon kaspazlar: Kas-
paz-2, Kaspaz-8 (FLICE/MACH), Kaspaz-9
ve Kaspaz-10. Simf I ya da baglatici (initia-
tor) kaspazlar denilen bu kaspazlarin uzun bir
baglanma boélgesi vardir. Bu bolgeler CARD
ve DED olarak adlandirilirlar. Bu uclara bag-
lanacak &zel molekiiller yoluyla aktive olur-
lar. Kaspaz-2 ve -9’da CARD baglanma bol-
gesi bulunurken Kaspaz-8 ve -10’da DED
baglanma bolgesi vardir. Kaspaz-2’deki CARD
aktivasyon icin homodimerizasyon gerekti-
rirken Kaspaz-9'daki CARD Apaf-1 ile etki-
lesir (31). Sitokrom c ve dATP ile oligo-
merize olan Apaf-1'in inaktif Kaspaz-9 ile
etkilesimi Kaspaz-9’da otoaktivasyon etkisi
vapar. Kaspaz-8'deki DED bolgesi adaptor
proteinlerin DED bdlgeleri ile etkileserek
aktive olur ve kaspaz aktivasyon dizisini bas-
latir (19,32,59).

Kinazlan (MEKK-1, PKC, fokal adezyon kinaz,
PAKZ2) ve hiicre iskeleti ile ilgili proteinleri
(lamin, aktin, gelsolin, gas-2) iceren ¢ok sayida

hticresel proteinin apoptoz sirasinda kaspazlar
tarafindan parcalandigr gosterilmistir. Cekirdek
laminlerinin parcalanmasimin  ¢ekirdek biiziil-
mesi ve tomurcuklanmaya, hiicre iskelet pro-
teinlerinin (fodrin ve gelsolin) parcalanmasinin
tim hiicre seklinin kaybina neden oldugu,
PAKZ'nin kaspaz tarafindan parcalanmasinin
apoptotik hiicrede aktif kabarcik olusturdugu
gosterilmistir (58,61).

DNA’yi parcalara ayiran faktér (DFF) 40kDa
(DFF40) ve 45 kDa’lik (DFF45) iki alt tiniteden
olusan heterodimerik bir proteindir. Apopto-
zun aktive olmasiyla DFF Kaspaz-3, Kaspaz-7
va da Granzim-B tarafindan parcalanmr ve
DFF45 DFF40’tan ayrilir. CAD olarak da adlan-
dinlan DFF40’in apoptozdaki oligoniikleozo-
mal DNA parcalanmasina neden oldugu sap-
tanmisir. Kromatinle iligkili proteinler (Histon
H1, Yiiksek Hareketli Proteinler ve Topizome-
raz II) endoniikleaz aktivitesini dnemli oranda
uyararak DNA'nin parcalara ayrilmasini kolay-
lagtirirlar. Normalde kendine 6zgli baskilayict
olan DFF45’e (ICAD) baglanarak inaktif halde
durur. CAD ve ICAD birer CIDE boélgesi icerir.
CIDE-CIDE etkilesimi CAD/ICAD aktivitesinin
diizenlenmesinde 6nemlidir. ICAD'in asirt yapimi
DNA parcalanmasini énlese de hiicre &limii ve
apoptotik sekilsel degisiklikleri 6nlemez (19,32, 62).

Yeni belirlenmis olan mitokondriyal apoptotik
endoniikleaz G (EndoG) mitokondri zarlari arast
bolgeden sitokrom ¢ sahmmina benzer sekilde
salimir. Dogrudan cekirdege gecerek niikleozo-
mal DNA parcalanmasinm saglar. CADin cift
zincir DNA kiriklari olusturan endontikleaz akti-
vitesinden farkli olarak EndoG, tek zinzirli DNA’
y1 ¢ift zincirli DNA'dan daha hizh parcalar.
Ayrica DFF'nin tersine EndoG’nin mitokondri-
yal DNA cogalmasmin baslamasi icin RNA
primerleri olusturan enzimatik aktivitesi de var-
dir. Cok sayida apoptotik endoniikleaz cesitli
hiicrelerde degisik durumlar altinda genomun
par¢alanmasinin  zamaninda ve tam olmasin
saglar. Siklofilinler ve asidik endoniikleazlar
cekirdek DNA’simi sindirebilir. Uyarilabilen len-
fosit Ca2*/ Mg2+ bagimli endontiikleaz T hiicre
apoptozunda gorev yapar (62).

SSK Tepecik Egitim Hastanesi Dergisi

@



Cekirdekte DNA parcalanmasina neden olan
diger iki protein AIF ve acinustur. AIF mito-
kondriden gelerek kromatin yogunlasmasi ve
biiyilk DNA fragmantasyonu olusturur. Acinus
ise niikleaz aktivitesi gdstermeyen, cekirdekte
yerlesmis olan bir DNA koruyucu faktordiir.
Apoptoz sirasinda kaspaz ve serin proteazlarin
parcalamast ile aktive olur (24,58).

APOPTOZ ONLEYICILERI

Apoptotik olay1 dengede tutan c¢ok degisik
apoptoz baskilayicilan belirlenmistir. Baskilayi-
cilarin bir kismi normalde genomda bulunan
genlerdir. Biytime faktérleri apoptozu dnleyici
islev gormektedir. Insiilin kaynakh biiyiime
faktorti (IGF-1) antiapoptotik etki gdsterir (63).
Sinir bliytime faktérii (NGF) ve trombosit kay-
nakli biiytime faktoriniin (PDGF) antiapoptotik
etkisi PI3-Kinaz islevine bagh goriinmektedir
(40). PI3-K yolu Akt-serin-treonin kinaz aktivas-
yonu yolu ile merkezi bir rol oynayarak apop-
totik yolda bulunan pek ¢ok proteini fosforile
eder. Bad'in fosforile olarak 14-3-3 proteinine
baglanmasini, Kaspaz-9'un etkisizlestirilmesini,
kopyalama faktorlerinden forkhead ailesi tiye-
lerinin 14-3-3 proteinine baglanmasini saglaya-
rak Fas ligant gibi 6lim genlerinde kopyala-
manin azalmasini, IKK ve IkB5’in parcalanma-
sint arttirarak NF-xB aktivasyonunu ve yasami
uyaran genlerin kopyalanmasim, CREB kopya-
lama faktorii olan Bcl-2'nin kopyalanmasinin
artmasini saglar. Biyiime faktérleri Ras iletisim
yolunda bulunan MAPK {izerinden pp90 ribo-
zomal S6 kinazi (RSK) aktive ederek CREB'i
aktive, Bad’1 inaktive ederler (58,60).

Onkojenik Abl-kinaz sekillerinin yapim hema-
topoetik hiicrelerde biiyime faktorlerine bag-
g1 ortadan kaldirmaktadir. KML'de antisens
oligoniikleotidler tarafindan azaltlan Bcr-abl
diizenlenmesi hiicreleri toksik ajanlarin baglat-
tig1 apoptoza duyarl kilmaktadir. Benzer sekil-
de v-Abl yapimi kemoterapétiklerle apoptozun
baslatilmasina direng gelistirir. Biiytime faktor-
leri gibi bu apoptotik durum da yeni protein
sentezine gereksinim duymamaktadir (19,58,64).

Bir diger grup viral kaynaklidir. Virus enfeksi-
yonlan hiicrede apoptoza neden olur. Bu viral
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vayilmayi dnleyen genel ve 6nemli bir hiicresel
savunma yontemidir. Virus etkin olarak cogal-
madan 6nce hiicrenin kendini ¢ldiirme caba-
sint dnleyen ya da geciktiren antiapoptotik pro-
teinler retir. Ik kez Baculoviriislerde belirle-
nen ve benzerleri birka¢ vertebrali ve verteb-
rasiz tiirde de gosterilen bu proteinler Bcl-2 ve
IAP ailesine aittir ya da kaspaz baskilayicisidir.
Insanda bes IAP ailesi protein bilinmektedir:
NAIP, clAP1, cIAP2, XIAP ve SURVIVIN.65
IAP ailesi proteinlerin en az ~70 aminoasit
iceren ve BIR bolgesi olarak adlandirilan bir
kopya béliimii vardir. Fakat cogu IAP ailesi pro-
teinde iki ya da ¢ BIR bdlgesi bulunur. Bazi
IAP ailesi proteinlerin (clAP1, cIAP2, XIAP)
Kaspaz-3, Kaspaz-7 ve Kaspaz-9 gibi kaspaz-
larin aktif formlarina dogrudan baglandiklar: ve
enzimatik aktivitelerini baskiladiklari gortilmiis-
tir. Viicudun endojen hiicre dliim proteaz bas-
kilayicilart olarak hizmet eden IAP proteinlerin
timii cellat kaspazlara baglanmaz (58,65-67).

Mitokondrial Smac/DIABLO proteini IAP’larin
baskilayic1 etkisini fiziksel etkilesimle ortadan
kaldirarak apoptozu uyarr. Smac/DIABLO da-
ki N-ucundaki dizilim BIR’deki uygun yiizii tanr.
Smac/DIABLO N-ucundaki mutasyonlar 1AP’la
etkilesimin olmamasina ve Smac/DIABLO nun
islevinin ortadan kalkmasina neden olur. Kas-
paz-9’un N-ucundaki dizilim de olgun Smac’da
bulunan N-ucu ile énemli benzerlik gosterir.
Smac’in kaspaz-9 akfivitesini arttirmasinin, kas-
paz-9’un bagdlayicl peptitinin BIR3 ile etkilesi-
mini bozarak kuvvetlendirdigi diistiniiimektedir.
BIR3’e baglanmay: saglayan, biri Smac digeri
Kaspaz-9 lizerinde olan iki benzer dizilim kas-
paz aktivitesi ve apoptozda zit etki gdstermek-
tedir (47,66,67).

Bazi viruslar Fas ve TNFR kaynakli hiicre o6li-
miinden ka¢gmak icin FADD ile ilgili FLIP pro-
teini {iretirler. FLIP ve FLAME olarak bilinen
protein, aktive edici kaspazlarda bulunan DED’e
benzerlik gosterir. Aktive edici kaspazlara ve
adaptor protein FADD’a DED balgelerinin oli-
gomerizasyonuyla baglandiginda Fas'in aktivas-
yonunu engelleyerek apoptozdaki proteolitik
siirecin baslamasim onler. SV40 buyiik T anti-
jeni, HPV-E6 ve Adenovirus E1b 55k pb53’i
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bloke ederek apoptozun baz sekillerini baski-
lamaktadir. Cowpox virus CrmA proteini ser-
pin proteaz baskilayicisi olarak islev gérmekte
ve ICE ailesi proteazlara 6zgli baskilayici ola-
rak gortinmektedir (68).

C. elegans’taki benzeri Ced-9 olan Bcl-2 degi-
sik uyarilarla olusan apoptozu baskilayabilmek-
tedir (13). ilk kez 1985’de B hiicreli lenfomada
t(14;18) kromozomal translokasyonunda kes-
fedildigi icin Bcl-2 adi verilmis olmasina rag-
men insanlarda goriilen kanserlerin yarisinda
anormal yiiksek diizeylerde ve/veya hatah Bcl-
2 proteini yapimi vardir. Insanda en az 17 Bcl-
2 ailesi tiyesi vardir. Bcl-2 ailesi proteinler bir-
ka¢ o-heliks yumagini iceren benzer protein
vapisini paylasir. Bunlar 4’e kadar numara-
lanan BH bolgesi olarak adlandirilir. Bel-2 ile
ilgili proteinler yapisal ve islevsel durumlarina
gére 3 grup altinda smiflanurlar (42,58):

1. Bcl-2 alt grubu Bel-2, Bel-XL ve Bcl-w'den
olusur, dort bolgeleri (BH1, BHZ2, BH3,
BH4) kuvvetli benzerlik gosterir. Hepsinin
antiapoptotik aktivitesi vardir. Proteinin C-
ucunda zara tutunma bolgesi vardir ve mito-
kondri dis zarina yerlesirler;

2. Bax alt grubu Bax ve Bak'dan olusur. BH1,
BHZ2 ve BH3 bolgelerinde Bcl-2've benzer-
lik gosterirler ve hepsi proapoptotiktir. Yapi
olarak bazi bakteriyel toksinlerin por olus-
turan proteinlerine benzerlik gostermeleri
en azindan kismen hiicrei¢i zarlarda (mito-
kondri, endoplazmik retikulum ve cekirdek
zar1) kanallar olusturma potansiyelleri olabi-
lecegini diistindiiriir. Bax difteri toksininin
vapisal olarak tam benzeridir. Bu toksin,
endozomal/lizozomal zarlarda mRNA cevi-
rimini (translasyon) baskilayan adenozin 5'-
difosfat ribozile edici polipeptit A alt tinite-
sinin sitoplazmaya gecmesini saglayacak
blytikliikte kanallar olusturarak hiicreyi 6ldi-
rlr;

3. Bik alt grubu proapoptotik Bik, Bid ve
Bim'den olusur. Bunlar yalmz BH3 bélgeleri
Bcl-2've benzerlik gosterdigi icin BH3 pro-
teinler olarak da adlandirihrlar. Belirgin
ozellikleri heterodimerler olusturmalan ve

boylece eslerinin aktivitelerinin diizenlenme-
sini saglamalarnidir.

Bcl-2 islevleri en azindan kismen protein-
protein etkilesimi seklindedir. Birbirlerine BH3
bolgelerinden baglanarak dimerize olurlar, homo
ve heterodimerler olustururlar. Bax Bcl-2 ile
heterodimerize ve kendisi ile homodimerize
olur. Bax hiicrede asin yapildiginda apoptotik
olum artarken Bcl-2 asiri yapildiginda Bax ile
heterodimerize olur ve apoptotik 6liim baski-
larur. p53 aktive oldugunda Bax yapimini uya-
rir. Bax proteini de mitokondride yerlesmistir.
Bu durumda antiapoptotik bcl-2 proteinlerinin
apoptotik bcl-2  proteinlerine orami  azalir.
Mitokondride Bax miktarinin artmas: ile Bax-
Bax homodimerleri olusur. Bu durum, mito-
kondride por olusturarak sitokrom c’nin sito-
plazmaya salimmi ile Apaf-1 aktivasyonuna
neden olur (33). Bcl-XL Bcl-2've benzer, apop-
tozu baskilar. Bak Bcl-2 ailesi tiyesidir ve islev-
sel olarak Bax’a benzer, Bcl-2 ve Bcl-XL ile
etkileserek onlarin aktivitesine karsi koyar.

Bad hiicre 6lim yolunda diger Bcl-2 aile birey-
lerinden farkli rol oynar. Bcl-2 ile etkilesimin-
den dolayi belirlenmis olsa da Bad, Bcl-X| 've
daha kuvvetli baglanir ve Bcl-X 'nin etkisine
kuvvetle, Bcl-2'nin  etkisine ise daha zayf
olarak karsi koyar. Bad'in yalniz BH3 bolgesi
vardir. Bu bolge ile Bcl-X[ ve Bcl-2've kuvvetli
baglanmast Bcl-X; ve Bcl-2’'nin tutulmasina,
Bax'in serbest kalmasina, Bax-Bax homodi-
merleri olusmasina ve hiicre Sliiminiin gelis-
mesine neden olur. Hiicre Bad’1 fosforilasyon
yolu ile kontrol eder. PKB adh antiapoptotik
protein Bad'i fosforile eder. Fosforile olan Bad
14-3-3 adh proteine baglanarak sitoplazmadan
uzaklastirilir ve Bcl-2’ye baglanamaz. Kalsiyuma
bagh fosfataz olan Kalsinérin Bad’1 defosforile
ederek 14-3-3’den ayrilmasina, Bcl-2've bagla-
narak apoptozun uyarilmasina neden olur (60).
Hiicresel Bax'in %50’sinin Bcl-X ya da Bcl-2
ile heterodimerize oldugu hiicrelerin apoptoza
direncli oldugu, Bax'in %80’i homodimerize
oldugunda apoptotik sinyalin hiicre 6limiine
neden oldugunun gosterilmesi Bad'in Bax'in
heterodimer ve homodimer miktarini degisti-

SSK Tepecik Egitim Hastanesi Dergisi

i



rerek hiicre olimiinii negatif olarak diizenle-
digini duistindiirmektedir (42).

Bir diger BH3 iceren tye Bid'tir. Sitoplazmada
inaktif sekilde bulunan Bid, slim reseptorleri
araciigi ile uyarilan kaspaz-8 tarafindan ikiye
aynhr. C-ucunu kaybeden Bid (tBid), mito-
kondriye giderek mitokondrilerin cekirdek cev-
resinde toplanmasmna ve BH3 bélimii iceren
aktif kismimin Bax’a baglanmasinin olusturdugu
sekilsel degisiklik ile sitokrom-c’nin salinimina
neden olur (24,47,67).

Bcl-2 ailesi proteinler apoptotik hiicre Slimii-
niin diizenlenmesindeki rolleri disinda hiicre
dongtstiniin Gg’dan Gj'e ilerlemesini baskila-
ma ve bazi néronlann kendini yenileme (reje-
nerasyon) yeteneklerini arttirma aktivitelerine
de sahiptir. Bcl-2 ailesinden olmayan ancak
Bcl-2'yi baglayabilen Bag-1, Raf-1 ve SMN
gibi proteinlerin Bcl-2'nin aktivitesini arttirdiga
bildirilmektedir, ancak bunu nasil yaptiklari
bilinmemektedir (42).

Bcl-2 dagilimi hiicre tipine bagh olarak degisen
bir hiicre i¢i zar proteinidir. Bcl-2'nin en fazla
yerlestigi yerler mitokondri, diiz endoplazmik
retikulum (ER) ve cekirdek cevresindeki zardir.
Mitokondri dis zari, ER ve cekirdek zar1 reaktif
oksijen tiirlerinin yapildig: yerlerdir. Bel-2, htic-
releri HoO9 ve Og iireten t-butil hidroperoksid
ve menadiona karsi koruyabilir. Diistik konsant-
rasyonlarda bu oksidan stres, apoptotik siirecle
hiicreleri sldiirtir. N-asetil sistein, glutatyon pe-
roksidaz ve desferroksamin gibi reaktif oksijen
tirlerini azaltan ajanlar apoptoza karst kismi
korunma saglayabilir. Bcl-2 butionin sulfoksi-
min, etakrinik asid gibi hiicre i¢i glutatyonu
azaltan ajanlarin neden oldugu o6liime kars
hiicreyi koruyabilir. Bcl-2, oksidatif hasarda
goriilen ve siklikla apoptoza da eslik eden lipid
peroksidasyonunu baskilamaz (32,42).

Bcl-2'nin endoplazmik retikulumdaki yerlesimi
ile hiicre ici kalsiyum dengesi iliskilidir. Inter-
nilkkleozomal DNA parcalanmasimin  Ca?*’a
bagiml olmast nedeniyle Ca2*, apoptozda yer
alir. Hiicre éliimiintin uyariimasi ile toplam hiic-
resel Ca2* iceriginin degismese de yeniden dagi-

Apoptoz

hmi goriiliir. ER ile iliskili Ca2+ pompas: baski-
layicis1 thapsigargin ile yapilan ¢alismalar apo-
ptozun ER’dan sitoplazma icine Ca2+ salinimu ile
iliskili oldugunu ve Bcl-2'nin ER zari boyunca bu
salinimi durdurabildigini géstermistir (32, 69).

Bcl-2 her hiicre élimiinti énlemez. Timosit-
lerin negatif seciminde etkisi yoktur. Sitotoksik
T hiicreye bagh apoptozu bazen &nleyebilmesi
sonuglarn doza bagh olabilecegini diistindiiriir.
Ancak Bcl-2'nin (1) Hematopoetik, lenfoid ve
fibroblastik hiicrelerde biiyiime faktérii kaybr;
(2) noronlarda noérotropik faktérlerin olmamasi;
(3) ultraviyole ve y-radyasyon; (4) isi-soku (heat-
shock); (5) bazi sitotoksik lenfokin tipleri (TNF);
(6) kalsiyum iyonoforlary; (7) bazi virus tipleri; (8)
L-glutamat gibi uyarict nérotransmiterler ve (9)
serbest radikal yapimini uyaran ajanlar ile olu-
san hticre olumlerini engelledigi gésterilmistir.
Cok farkl uyarilar ve hiicre i¢i yollardan olusan
apoptozu baskilayabilmesi Bcl-2'nin bu yollarin
birbirine yaklasmasindan sonra islev gérdiigiinii
dustindiirmektedir. Bcl-2'nin koruyucu islevleri
(1) hticre olim durdurucusu olarak islev gore-
bilmesi icin gereken eslesme proteinlerinin yok-
lugunda; (2) Bcl-2 proteinini inhibe eden pro-
teinlerin yiiksek diizeyde bulunmasi halinde ve
(3) Bcl-2 proteinin islevlerini bozan ceviri son-
rast (post-translational) degisikliklerin uyarima-
st durumunda yetersizlesir (32,42).

APOPTOZU BELIRLEME YONTEMLERI

Sekilsel 6zellikler, apoptozun degerlendirilme-
sinde en gilivenilir yéntemlerden biridir. Ancak
degisikliklerin oldukca kisa stirede ortaya cik-
mast ve tek tek hticrelerde goriilmesi yetersiz
kalmasina neden olabildiginden baska belirleme
yontemleri gelistirilmistir (3,6). Bunlarin icinde
en sik kullamlan DNA agaroz jel elektrofore-
zidir. DNAmin 180-200 baz ciftinin katlan
parcalara ayrilmasindan 6tiiri merdiven 6rnegdi
gosterir. Apoptotik hiicrelerin boyutlarinin kiigtil-
mesi ve azalmis DNA icerigi nedeniyle akim
hiicredlcerlerde (flow cytometry) hipodiploid
(sub-G1=Ap) pik gézlenmesi apoptozun deger-
lendirilmesini saglayan bir diger y&ntemdir.
Ayrica parafin kesitlerde terminal deoksitrans-
feraz yoluyla bio-dUTP "nick-end" isaretleme
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ve "in situ end" isaretleme yontemleri gelistiril-
mistir. llkinde terminal transferaz, ikincisinde
DNA polimeraz DNA zincir kiriklarinda biotin-
lenen niikleotidlere girer ve isaretlenmis DNA
immiinohistokimyasal olarak goriiliir. Nekrozda
da DNA zincir kiriklan goriilebildiginden sonugla-
rin yorumlanmasinda dikkatli olmak gerekir (4).

Apoptozun pek cok gen tarafindan diizenlen-
digi, nekrozun ise toksik ya da fizik etkenlerle
baslayan pasif dejeneratif bir olay oldugu, Bcl-
2 ve kaspaz'in apoptoza 6zgli oldugu diistiniil-
mektedir. Bcl-2 ve Bcl-XL'nin hiicre solunu-
munu durdurarak (oksijen azaltilmasi ya da res-
piratuvar zincir inhibitérleri eklenmesi ile) basla-
tilan nekrotik hiicre dlimuni baskilamasi, tetra-
peptid baskilayicilart ve CrmA iceren kaspaz
baskilayicilarinin nekrotik hiicre olimini gecik-
tirmeleri apoptoz ve bazi nekrotik hiicre sekil-
lerinin ana yollan paylashgin diistindiirmek-
tedir (19,32).

Hicre i¢i ATP diizeyi de hiicre 8lim seklinin
belirlenmesinde 6nemlidir. Apoptoz ATP’ye
bagimh iken nekroz degildir. Bazi dlim uya-
rilan ATP varliginda apoptozu uyarir, ATP az
ise nekroza neden olur. Kaspaz aktivasyonu-
nun islevsel akisinda sitoplazmik apoptotik etki-
leyicilerin cekirdek icine aktif tasinmast ATP’ye
baghdir. Ancak hangi basamagin ATP’ye baglh
oldugu belirlenmeyi beklemektedir (54).

APOPTOZUN KLINIK ONEMI

Apoptozu dizenleyen genlerin kanstigi bazi
hastaliklar belirlenmistir. Follikiiler lenfoma ve
biiyiik B hiicreli lenfomada t(14;18) kromozo-
mal degisimi Bcl-2'yi aktive etmektedir. Hema-
topoetik tiimérlerde Bax mutasyonlar: bildiril-
mistir (70). Fas ve FasL. mutasyonlarinin lenfo-
proliferatif hastaliklara neden oldugu gésteril-
mistir (71). Belirgin 6zelligi alt motor néron deje-
nerasyonu olan otozomal resesif gecisli Spinal
Muskuler Atrofide (SMA), hiicre dliimiinii 6nle-
mede Bcl-2 ile benzesen (sinerjik) ve ona bag-
lanan bir protein kodlayan Smn geni ile anti-
apoptotik aktivite gosteren Naip belirlenmistir
(19). Alzheimer hastaligi, ataksi telenjektazi,
lupus eritematozus, Sjogren sendromu, glome-

rulonefrit, polikistik bébrek hastahigi, tip 1 dia-
betes mellitus gibi cesitli hastaliklarda apoptoz
bozukluklari bulunmaktadir (10,72).

Apoptoz genetik olarak diizenlenen bir intahar
mekanizmasi oldugundan apoptozun hatah di-
zenlenmesi ile ilgili ¢esitli hastaliklann apopto-
tik yolun vapay degistiriimesiyle tedavi edilebi-
lecegi goriisi hakimdir (64,73,74).

Farkli timoérlerde apoptozu diizenleyen biyo-
lojik faktorler cesitlidir ve timoriin tiiriine bagh
olarak apoptozun prognozu belirleyici 6zelligi
olabilir (75,76). Bazi timorlerde timér doku-
sunda yiiksek diizeyde apoptoz bulunan hasta-
larin sonuglarinin daha iyi olabildigi belirtilmek-
tedir. Tumor hicrelerinin  kemoterapi ya da
radyoterapi ile olimleri biiyiik oranda apoptoz
yolu ile olur (77-81,93). Bircok timdorde Bcl-2
yapmminin ya da p53 mutasyonlarinin tedaviye
olumsuz yanit ile iliskili oldugu saptanmustir (52,
73,77,78,82). Bcl-2 yapan timérlerde bu gene
yonelik girisimler hiicrelerin cesitli uyaranlara
olan direng esigini distirebilir.
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KISALTMALAR

AlIF = Apoptosis-Inducing Factor = Apoptozu Uyaran Faktor

ANT = Adenine Nucleotide Translocater = Adenin Niikleotid Gegirgeni

APAF = Apoptotic Protease Activating Factor = Apoptotik Proteazi Etkinlestiren Faktér
ASK = Apoptosis Signal-stimulating Kinase = Apoptoz sinyali uyaran kinaz

BH = Bcl-2 Homology = Bcl-2'ye Benzer

BIR = Baculoviral IAP Repeats = Bakiiloviral IAP Tekrarlar

CAD = Caspase-Activated Deoxyribonuclease = Kaspazin Etkinlestirdigi Deoksiriboniikleaz
CARD = Caspase Activation and Recruitment Domain = Kaspazi Aktive Eden Bolge

Ced = Caenorhabditis elegans cell death gene = Caenorhabditis elegans hiicre sliim geni
CIDE = Cell death-Inducing DFF45-like Effector = Hiicre sliimiinti Baglatan DFF45 benzeri Etken
CK = Creatine Kinase = Kreatin kinaz

CREB = cAMP Responsing Element Binding protein = cAMP Cevap Elemani Baglayan protein
crmA = Cytokine Response Modifier A = Sitokin Yanit Degistiricisi A

Daxx = Death-domain-Associated Protein xx = Oliim ucuyla iliskili xx proteini

DD = Death Domain = Oliim Ucu

DED = Death Effector Domain = Oliim Olusturan Bolge

DFF = DNA Fragmantation Factor = DNA'y1 Pargalara ayiran Faktér

Aym = Mitokondrial Transmembrane Potential = Mitondri Zar Gegis Potansiyeli
DIABLO = Direct IAP-Binding protein with low pl = Dogrudan [AP’a baglanan diisiik pI'l protein
DIAP = Drosophila Inhibitor of Apoptosis Protein = Drosofila Apoptoz Baskilayan Protein
DISC = Death-Inducing Signalling Complex = Oliimii Baslatan Sinyalleme Yapisi

DR = Death Receptor = Oliim Reseptérii

FADD = Fas Associated Death Domain = Fas’a bagh Oliim Bslgesi

FAK = [Focal Adhesion Kinase = Fokal Adezyon Kinaz

FLASH = FLICE-ASsociated Huge Protein = FLICE ile {liskili Biiyiik Protein

FLICE = Fas-associated ICE-like protease = Fas ile iligkili ICE benzeri proteaz

FLIP = FLICE-Inhibitory Protein = FLICE'yi Baskilayan Protein

IAP = Inhibitor of Apoptosis Protein = Apoptozu Baskilayan Protein

ICAD = [Inhibitor of CAD = CAD Baskilayicisi

ICE = Interleukin 1B-Converting Enzyme = Interlokin 1B Déniistiiriicti Enzim

KK = [xB Kinase = IxB Kinaz

JNK = c-dJun N-terminal Kinase = c-Jun N-ucu Kinazi

MAP = Mitogen Activated Protein Kinase = Mitojenin Etkinlestirdigi Protein Kinaz

MMP = Mitochondrial Membrane Permeabilisation = Mitokondri Zan Gegcirgenligi

MORT = Mediator of Receptor-induced Toxicity = Reseptér Yoluyla uyarlan Toksisite
NF-kB = Nuclear Factor Kappa B = Cekirdek Kappa B Faktorii

PAK-2 = p21-Activated Kinase-2 = p21 ile Etkinlesen Kinaz

PARP = Poly-(ADP-Ribose) Polymerase = Poli-ADP-Riboz Polimeraz

PI3-K = Phosphatidyllnositol 3 Kinase = Fosfoinositol 3 kinaz

PKB = PI3-Kinaz tarafindan aktive edilen Akt

PKC = Protein Kinase C = Protein Kinaz C

PTPC = Permeability-Transition Pore Complex = Gegisi Saglayan Por Kompleksi

RAIDD = RIP Associated ICH-1/CED-3 homologous protein with a Death Domain = RIP ile iliskili
ICE-1/CED-3 benzeri Oliim ucu olan protein

RIP = Receptor Interacting Protein = Reseptérle Etkilesen Protein

Smac = Second mitochondria-derived activator of caspases = Ikinci Mitokondri kaynakli Kaspaz Aktivatérii
SODD = Silencer of Death Domain = Oliim Balgesi Susturucusu

tBid = Truncated Bid = Kesik Bid

TNF = Tumour Necrosis Factor = Tiimdr Nekroz Faktor

TNFR = Tumour Necrosis Factor Receptor = Tumdr Nekroz Faktér Reseptorii

TRADD = TNFR Associted Death Domain = TNFR'e bagh Oliim Bélgesi

TRAF = TNF Receptor-Associated Factor = TNF Reseptorii ile {liskili Faktér

TRAIL = TNF-Related Apoptosis-inducing Ligand = TNF'yle iliskili Apoptozu Uyaran Bag
VDAC = Voltage Dependent Anion Channel = Voltaja Bagimli Anyon Kanali

XIAP = X-Linked Inhibitor-of-Apoptosis Protein = X’e bagl Apoptozu Baskilayan Protein
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