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Ozet

Ozbilgi/Amag: Cok hiicreli organizmalarda hastaliklarin 6nlenmesi igin doku ve organlarda uygun hiicre sayisinin devam ettirilmesi
zorunludur. Hicre sayisindaki denge yeni hiicre olusumu ve sabit bir 6lim hiziyla saglanir. TUm memeli dokularinda bu hassas
dengenin devam ettirilmesinde hiicre 6lim tiplerinden biri olan apoptozun roll biyiiktlir. Apoptoz, normal hiicre déngisd,
bagisiklik sisteminin diizglin gelisimi ve isleyisi, hormona bagiml atrofi, embriyonik gelisme ve kimyasal kaynakh hiicre 6limii gibi
cesitli islemlerin hayati bir bileseni olarak kabul edilir. Cesitli ksenobiyotik kimyasallar, radyasyon ve toksinlerin neden oldugu akut
ve kronik toksisite sonucu olusan apoptotik siirece bagl olarak nérodejeneratif hastaliklar, iskemik hasar, otoimmiin bozukluklar
ve birgok kanser tiiri meydana gelebilmektedir. Bu derlemede apoptotik hiicre 6limiiniin 6zellikle gesitli cevresel kirleticiler ve
kimyasallarin neden oldugu toksikolojik yanit agisindan roli degerlendirilmistir.

Sonug: Hiicre 6limi ve hiicre 6lim mekanizmalari toksikolojik degerlendirmelerde odaklaniimasi gereken 6nemli unsurlardan
biridir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, hiicre 6liimii, toksikoloji

Apoptotic Cell Death and Its Importance in Toxicological Response

Abstract

Backround/Aim: In multicellular organisms, it is necessary to be maintained adequate number of cells in tissues and organs to
prevent diseases. The role of apoptosis, which is one of the cell death types, in the sustaining delicate balance in all mammalian
tissues is important. Apoptosis is known to be a vital component of various processes such as normal cell cycle, appropriate
development and functioning of the immune system, hormone dependent atrophy, embryonic development and chemically
induced cell death. Acute and chronic toxicity that are occured by a variety of xenobiotic chemicals, radiation and toxins, can cause
neurodegenerative diseases, ischemic damage, autoimmune disorders and many types of cancer, which depend on apoptotic
processes. In this review, the role of apoptotic cell death was evaluated in terms of toxicological responses caused by a variety of
environmental pollutants and chemicals.

Conclusion: Cell death and cell death mechanisms are one of the most important elements to focus in toxicological assessment.
Key Words: Apoptosis, cell death, toxicology
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Giris

Yunanca sonbaharda yapraklarin dékilmesi anlamina gelen
apoptoz terimi ilk olarak iskocya Aberdeen Universitesi’nde
isbirligi yapan Ug patolog tarafindan kullaniimigtir. Kontrolsiiz
ve pasif bir hiicre 6lim tipi olan nekrozun aksine, apoptoz; aktif,
kontrollii, morfolojik degisikliklerle ilerleyen gesitli fizyolojik ve
patolojik kosullarla baglatilan ve engellenen programlanmis
hiicre 6limu olarak tanimlanmugstir (Kerr ve ark., 1972).

Cok hucreli organizmalarda hastaliklarin dnlenmesi icin doku ve
organlarda uygun hiicre sayisinin devam ettirilmesi zorunludur.
Hicre sayisindaki denge yeni hiicre olusumu ve sabit bir 6lim
hiziyla saglanir (Elliott ve Ravichandran, 2010). Tum memeli
dokularinda bu hassas dengenin devam ettirilmesinde hiicre
olum tiplerinden biri olan apoptozun roli bilyaktar.
Programlanmisg hiicre 6limiiniin baslica buluslari bir nematod
olan Caenorhabditis elegans’da belirlenmis olmasina ragmen
benzer mekanizma ve genler memelilerde de tespit edilmistir.
Bu durum apoptozisin evrim sirecinde korundugunu
gostermektedir (Horvitz, 2003). Apoptotik hilicre o6luma,
hlcrenin kendisinde aktif siireglerin baslatilmasi sonucu
ortaya ciktigindan, hiicresel intihar bigciminde tanimlanmigtir.
Olmekte olan hiicre, hem vyapisal hem biyokimyasal
hizli degisikliklere ugrar. Morfolojik olarak hiicre komsu
hlcrelerden uzaklasir, yuvarlak hale gelir, psédopodlari geri
cekilir, kromatin yogunlasir, gekirdek ayrilmasi meydana gelir.
Sitoplazmik organellerde kiicik modifikasyonlar olusurken
plazma membraninda kabarciklar sekillenir. Hiicre, zarla gevrili
tomurcuklar halinde kopar (apoptotik cisim), komsu hucreler
veya makrofajlar tarafindan taninir ve fagosite edilir (Kerr ve
ark., 1972).

Glnlimiizde  apoptozu  karakterize eden  morfolojik
degisikliklere aracilik eden ve bunlara eslik eden molekiiler
degisiklikler belirlenmistir. Bu islemlerin ¢ogu, spesifik hiicre
ici substratlarin proteolitik bolinmesiyle baslatilir. Sonug
olarak apoptotik siireci ve hiicrelerin ortadan kaldirilmasini
kolaylastirmak igin yapisal ve sinyal degisiklikleri sekillenir.
Apoptozun baslangicinda, normalde plazma membraninin ig
yuzeyinde bulunan fosfatidilserinin plazma membraninin dis
ylzeyine ¢ikmasi gozlenir. Deneysel olarak, bu olay apoptoz igin
onemli bir erken belirteg olarak kullanilirken in-vivo ortamda ise
fagositoz igin 6lmekte olan hiicreleri tanimlayan ve hedefleyen
bir ‘bul-beni’ sinyali olarak kullaniimaktadir (Andersen ve
Rathmell, 2015).

Apoptozun Temel Unsurlari

Kaspazlar

Cogu toksik stres, sistein proteaz ailesine ait olan kaspazlar
(cysteine-dependent aspartate-directed proteases) adi verilen
enzimlerin aktivasyonuile hiicreleriéldirirler. Kaspaz enzimleri,
1990’larin basinda C. elegansda belirlenen CED-3 geninin
memeli homologu olup, hiicre 6lim yolaginin ana regilatori
olarak gorev alirlar (Yuan ve Horvitz, 1990). Huicrede inaktif olan
kaspazlar proteolitik olarak birbirlerini aktiflestirirler ve hedef
proteinleri keserek apoptoza neden olurlar. Kaspazlar apoptoz
sirasinda ¢esitli morfolojik ve biyokimyasal degisikliklerin
olugmasindan sorumludurlar. Genellikle baslatici (kaspaz-2, -8,
-9, -10) ve efektor (kaspaz-3, -6 ve -7) kaspazlar olarak iki gruba
ayrilirlar. Farkli baglatici pro-kaspazlar farkli yollarla aktive
edilir. Ornegin, pro-kaspaz-9, sitotoksik uyarilar tarafindan
indiklenen mitokondriya aracili apoptozda yer alirken, pro-
kaspaz-8, olim reseptori aktivasyonu sirasinda gorev yapar
(Hengartner, 2000; Nicholson, 1999; Orrenius, 2004).

Mitokondri ve Bcl-2 protein Ailesi

Mitokondri apoptotik sinyallerin iletilmesinde ©6nemli bir
organeldir. Apoptoz sirasinda dis mitokondrial zar sitokrom
¢ de dahil intermembran proteinlerine gegirgen hale gelir.
Toksinlerden radyasyona baglhh DNA hasarina kadar degisen
olim uyarilar, mitokondriyal intermembran bogsluktan
sitokrom c’nin salinmasini tetiklemek i¢in mitokondriye iletilir.
Genel olarak apoptozun ana karar noktasi olarak gorilen
sitokrom c’nin salinmasi, mitokondriya ylizeyinde bulunan
Bcl-2 familyasi Uyeleri Bax ve Bak’in aktivasyonunu igeren
mitokondriyal dis membran permeabilizasyonu (MOMP)
olarak bilinen bir siireg ile gerceklesir. Serbest kalan sitokrom
¢ prokaspaz-9’ u apoptozom kompleksi olusturmak (izere
aktif hale getirir. Apoptozom sitokrom ¢, apoptotik proteaz
aktive eden faktor -1 (Apaf-1) ve ATP’nin katilmasiyla olusan
¢oklu protein kompleksidir. Ardindan efektor kaspazlarin
aktivasyonu ile apoptotik slireg tamamlanir. Mitokondriyal dis
membran permeabilizasyonunun regtilasyonu proapoptotik ve
antiapoptotikikialtgruptan olusan Bcl-2 proteinailesitarafindan
kontrol edilir. Hiicrenin kaderi bu alt gruplar arasindaki dengeye
baglidir. Anti-apoptotik Uyeler, MOMP’yi 6nleyen Bcl-2, Bcl-xL,
Mcl-1 ve Bcl-W’den olusur. Bunlar 6zellikle Ca olmak Gizere iyon
transportunu dizenlerler. Proapoptotik lyeler ise Bax, Bak,
Bid, Bim, Bad, Puma ve Noxa’'dir. Bu proteinler ise sitokrom c
ve apoptoz indikleyici faktor (AIF) salinimini artirarak apoptozu
indlklerler (Andersen ve Kornbluth, 2013; Danial ve Korsmeyer,
2004; Kroemer ve ark., 2007; Orrenius ve ark., 2015)

Ekstrinsik ve instrinsik Apoptozis

Apoptotik hiicre 6lumi ekstrinsik (6lum reseptori yolu) ve
instrinsik (mitokondriyal yol) olmak tzere iki farkh sinyal yolu
ile baslatilabilir. Her iki sinyal yolunun kaspaz aktivasyonu ve
oligamerizasyon gibi pek ¢ok ortak ozelligi vardir. Ekstrinsik
yol, plazma zarindaki timor nekroz ailesinin (TNF) olim
reseptorleri tarafindan aktiflenir, doku homeostazinda ve
inflamatuvar yanitta énemli rolii vardir. Olim reseptérlerine
(Fas, DR5, TNFR) ligandlarinin (ApollL, CD95L, TRAIL, FasL, TNF-
alfa) baglanmasiyla reseptorler trimerik hale dontstiralir ve
prokaspaz-8 ve FADD (Fas-activated protein with death domain)
gibi adaptor proteinlerin eklenmesiyle de DISC (death-inducing
signaling complex) adi verilen yapi olusturulur. Bu asamadan
sonra aktif hale gelen kaspaz-8 ya dogrudan ya da Bid’i keserek
kaspaz 9 Uzerinden dolayl olarak intrinsik mekanizmada
kaspaz- 3’'U aktive eder. Her iki yolla da aktiflenen kaspaz-3,
kaspaz aktive edici DNaz (CAD) aktivasyonu ile DNA'nin alt
birimlerine fragmante olmasina neden olur (Curtin ve Cotter,
2003; Roy ve Nicholson, 2000) instrinsik yolda ise, &zellikle
genotoksik ve endoplazmik retikulum stresi gibi bazi stres
faktorleri proapoptotik proteinlerden Bid’i keserek Bax ve Bak’in
aktiflesmesine ve MOMP’a neden olur. Béylece mitokondriya
membran porlarindan sitokrom-c’nin sitosole salinmasina
neden olur. Sitokrom-c, Apaf-1 ve procaspase-9 birleserek
apoptozom kompleksini olustururlar. Aktif kaspaz-9 da kaspaz-
3’0 aktive ederek diger kaspaz selalesinin tetiklenmesini saglar
(Riedl ve Salvesen, 2007; Youle ve Strasser, 2008).(Sekil 1)

Ekstrinsik apoptoz organizma tarafindan yonetilirken, intrinsik
yolstresetepkiolarakaktiflestirilir.intrinsikyoluaktiflestirenstres
faktorleri arasinda DNA hasari, hiicre igi iyon konsantrasyonun
degismesi, endoplazmik retikulum stresi gibi ¢ok gesitli
intraselller (dolayisiyla ‘intrinsik’) stres faktori bulunmaktadir.
Bu nedenle intrinsik apoptoz, mutlaka 6lim reseptorlerinin
aktivasyonunu gerektirmeyen ve tetraklorodibenzo-p-dioksin,
cesitli agir metaller, ditiyokarbamatlar ve bakteriyel toksinler
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gibi toksinler tarafindan in-vitro olarak uyarilan hiicre 6lima
seklidir (Andersen ve Rathmell, 2015).
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Sekil 1. Kaspaz selalesinin baslica yolaklari.
Figure 1. The major pathways to caspase cascade.

Toksikolojide Apoptoz

Cesitli ksenobiyotik kimyasallar, radyasyon ve toksinlerin neden
oldugu akut ve kronik toksisite sonucu apoptozun lehine veya
aleyhine isleyen siire¢ sonunda noérodejeneratif hastaliklar,
iskemik hasar, otoimmiin bozukluklar ve bircok kanser tiirQ
meydana gelebilmektedir (Corcoran ve ark., 1994; Elmore,
2007).

Kimyasal ajanlar ve toksinler hiicre 6limine neden olabilirler.
Hicrelerin ne zaman oOlmeye karar verdikleri ve bu karar
saglayan sinyal ve stres tirlerinin neler oldugu 6nemlidir.
Hicrenin saghkli olarak canliligini devam ettirebilmesi,
icinde bulundugu mikrogevre kosullarina baghdir. Hicre
metabolizmasi, hormon Uretimi ve hiicre proliferasyonu gibi
spesifik sinyalleri ve siirecleri baslatmada hiicrelerin birbirleriile
temaslari ve etkilesimleri 6nemli rol oynamaktadir. Hicrelerin
olusturdugu bu sinyaller sadece fonksiyonlari degil ayni
zamanda hicrenin hayatta kalmasini da kontrol eder. “Sosyal
Kontrol” modeli olarak tanimlanan bu modele gére normal
temas ve sinyallerinden kendilerini ¢ikaran hicreler 6lime
mahkdmdur. Bu modele gore tiim hicrelerin hayatta kalmak
icin dogru yerde ve dogru zamanda olmasi gerekmektedir. Ayni
zamanda hiicre 6limini tesvik eden sinyallerden daha ¢ok
canlilik sinyallerinin anahtar rol oynadigi vurgulanmistir (Raff,
1992).

Bu sinyaller ve hiicrenin 6lime karsi korunma mekanizmalari
karmasiktir. Hiicre hayatta kalma sinyalleri cesitli yolaklar
yoluyla etki gosterebilir ve bunlari kesmek igin yapilacak
herhangi bir islem, hiicre 6liimiine neden olabilir. Hiicrenin
sag kalimini muhafaza eden bazi direkt sinyal yolaklari olsa da,
bazi sinyaller ayni zamanda hiicreleri canli tutmak igin gerekli
olan temel hiicresel islemleri ve fizyolojiyi desteklemek igin
de gorev yapar (Rathmell ve ark., 2000). Bu sinyaller ortadan
kaldinldiginda veya baskilandiginda hiicreler enerji veya temel
hicresel fonksiyonlar icin gerekli olan 6nemli metabolik yollar
sirdirme yeteneklerini kaybederler ve 6lim siireci etkinlesir.
Zehirler hayatta kalma sinyal mekanizmalarina veya diger temel
hicre fizyolojisi sureglerine miidahale ederek bu tir 6limleri
indikleyebilir. Aslinda hiicrelerin hasar ve stresle bas edebilme
yeteneklerivardir. Ancak kimyasallar, zehirler ve ksenobiyotikler
hlcrede bulunan sag kalim sinyallerine ragmen tamiri mimkiin
olmayan hasara yol agabilirler. DNA da tamiri miimkiin olmayan
hasar olusabilir. Mitokondrinin veya temel metabolik siireglerin
hasar gérmesi sonucunda enerji Uretilmesi 6nlenebilir. Ayni
sekilde acilmis veya yanlis katlanmis proteinlerin birikmesi
temizlenemeyen agregant olusumuna neden olabilir. Bu ve
benzeri diger kosullarda, hiicre 6lum mekanizmasi genellikle
hlcrenin ortadan kaldirilmasi icin harekete gegirilir (Andersen

ve Rathmell, 2015).

Toksinlerle indiklenen hiicre 6limiu genetik olarak kontrol
edilir ve bir hiicrenin 6lmesi veya hayatta kalmasi gen Grinleri
tarafindan belirlenir. Bu gen (rinlerinin farkh duzeylerde
eksprese edilmesi dokularin toksinlere duyarliligini belirleyen
onemli kriterdir. Hiicre 6limine neden olan stres faktorlerine
karsl esik deger hicrenin roliine ve yenilenme hizina gore
degismektedir. Ornegin néronlar hiicre 6liimiine oldukga
direngli iken lenfositler gibi hemotopoietik hticreler hiicre
stresine ve 6lim mekanizmalarina daha duyarhdirlar. Sonug
olarak, yeni hiicre olusumu ve hiicre o6lima arasindaki
dengeleme ihtiyaci, hiicresel strese bagli 6lim esigini blyuk
olclide etkileyecektir. Bu denge bir¢ok zehrin patolojik etkisinde
onemli rol oynamaktadir. Duyarli hiicreler Gzerinde daha biyik
bir etki olusurken diger hiicreler zehirlere bagli hasara ve 6lime
karsi koyabilirler. Boylece yenilenmesi zor dokularda hiicreler
korunur. Ancak hayatta kalan hicrelerden bazilari zehirlerin
uzun sireli etkilerinden kaynakli hasar gorebilir (Andersen ve
Rathmell, 2015; Roberts ve ark., 1997).

Akut stresler apoptozis veya nekrozu tetiklerken birgok kalici
stres, hiicrede lipid, protein ve organeller de dahil stoplazmik
bilesenlerin ¢ift zarl bir yapiya gizlendigi ve hiicrenin kendini
yemesi (self-eating) siireci olan ve otofaji olarak tanimlanan
hiicre 6lim seklini harekete gegirir (Andersen ve Rathmell,
2015). Baslangigta toksik hiicre 6limintn nekrotik tip oldugu
disunlirken doza ve/veya hiicre tipine bagl olarak otofajik
ve apoptotik farkli hiicre 6lim tiplerine neden olabilecegi
aciktir  (Sekil 2). Karbontetrakloriir veya bromobenzen
maruziyetine bagl hepatositlerin 6lumi bunun klasik bir
ornegidir. Bromobenzenle indiklenen CYP450 aktivasyonu
aracih  ve glutasyon tikenmesine bagl hiicre o6lumu
1970’li yillarda nekrotik hiicre olima ile iliskilendirilmistir.
Ancak ilerleyen vyillarda hasar veren ajanin daha disik
yogunluklarinda apoptozise neden oldugu gosterilmistir
(Orrenius ve Zhivotovsky, 2006; Wyllie, 1987). invivo ve invitro
calismalarla birgok kimyasal ajanin toksisitesini apoptoz
aracihgl ile meydana getirdigi desteklenmistir. Timosit ve
lenfositlerde glukokortikoidlerle indiiklenen apoptozis bu
konudaki calismalarin ilk orneklerindendir. Daha sonralar
2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksinin timositlerde Ca aracili
endonlkleaz aktivasyonu yoluyla apoptoza neden oldugu daha
yuksek dozlarda ise invivo timik atrofi olusturdugu bildirilmistir
(McConkey ve ark., 1988). Yine benzer olarak, etoposid ve
organokalay bilesikleri timositlerde (Gennari ve ark., 2000;
Sun ve ark., 1994), siklohekzimid (Ledda-Columbano ve ark.,
1992) ve thioasetamid (Ledda-Columbano ve ark., 1991)
hepatositlerde apoptoza neden olmustur. Testikller hasar
sonrasinda germ hiicrelerinin ortadan kaldirilmasinda apoptotik
yolaklardan Fas-sinyal yolagi énemli rol oynamaktadir. Sertoli
hiicrelerini hedef alan ve islevlerini bozan 2,5-heksandion,
mono-2-etilheksil fitalat gibi toksik maddelere veya radyasyona
maruz kalma, hem Fas hem de FasL ekspresyonunu artirmistir
(Richburg, 2000). Veteriner hekimlik, zirai micadele ve halk
saglig alanlarinda kullanimlari yaygin olan pestisitlerin hedef
disi canlilarda akut veya kronik zehirliliklerinde apoptozisin de
icinde oldugu hiicre 8lim tiplerinin roli énemlidir. invivo bir
calismada sentetik piretroit insektisitlerden olan permetrinin
nefrotoksisitesi kaspaz-9 bagimh apoptotik hicre o6lumi
ve doza bagh olarak da nekrozla iligskilendirilmistir (Sekil 3).
Bunun aksine dopaminerjik néronlarda ise apoptotik hiicrelere
rastlanmadigl ekspresyonu artmis olan alfa-bazik kristallin
ve 1sI soku proteini-70 gibi stres proteinlerinin apoptoza karsi
koruyucu bir rol oynayabilecegi bildirilmistir (Guvenc ve ark.,
2013a; 2013b). Benzer olarak piretroit insektisit siflutrin ratlara
uygulandiginda néronlarda apoptotik hiicre belirlenemezken
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astrositlerde kaspaz-9 ve kaspaz-3 pozitif apoptotik hicreler
gozlenmistir (Sekil 4) (Guvenc ve ark., 2014).

NEKROZ

APOPTOZ

Zehir
Dozu
Sekil 2. Doz ile hiicre 6limi arasindaki iliski.
Figure 2. Relationship between dose and cell death.
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Sekil 3. Bobrekte permetrin maruziyetine bagl apoptotik tu-
bulus epitel hiicreleri (ok baslari). TUNEL boyama, Mayer’in
hematoksileni ile karsit boyama, X240.

Figure 3. Apoptotic tubul epithelium cells in kidney, related
with exposure to permethrin (arrow heads), TUNEL staining,
Mayer’s hematoxylin counterstaining, X240.
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Sekil 4. Astrositlerde apoptozis. TUNEL pozitif gcekirdekler (ok-
lar) ve GFAP pozitif astrositler (ok baslari), TUNEL ve immu-
noperoksidaz ikili boyama, , Mayer’in hematoksileni ile karsit
boyama, X240.

Figure 4. Apoptosis in astrocytes. TUNEL positive nucleus (ar-
rows) and GFAP positive astrocytes (arrow head), TUNEL and
immunoperoxidase double stainning, Mayer’s hematoxylin
counterstaining, X240.

HepG2 hicrelerindeki kadmiyum (Cd) ile indlklenen
apoptotik sinyal yolu Fas upregiilasyonu, kaspaz-8’e bagimli
Bid kesilmesi, mitokondrial membran permeabilizasyonu,
sitokrom ¢ salinimina bagl olarak gergeklesmis ve N-asetil
sistein uygulamasi apoptozu engellemistir (Oh ve Lim, 2006).
Ayrica Cd kaspaz-3 aktivasyonu ile kortikal néron kaltiirinde
(Lopez ve ark., 2003), mTOR (mammalian target of rapamycin)
sinyal yolu tzerinde human neuroblastoma (SH-SY5Y) hiicre
hattinda(Chen ve ark., 2011), direk kaspaz-8 ardindan
kaspaz-3 ve ERK1/2, p38 ve JNK MAPK nin fosforilizasyonu
ile indirekt kaspaz-8 ve kaspaz-3 aktivasyonu ile insan kokenli
osteoblast hicrelerinde (hFOB 1.19 )(Brama ve ark., 2012),
insan bronsial epitel hicrelerinde (16HBE)(Zhou ve ark., 2013)
apoptozise neden olmustur. Metaller (Ni, Cu, Zn, Pb, As ve
Hg gibi) su ekosistemlerinde biyoakiimilasyonla bu ortamda
yasayan canlilarda o6zellikle baliklarda apoptozu indikleyerek
toksikasyona neden olmaktadirlar (Das ve ark., 2012; Hasan
ve ark., 2010; Luzio ve ark., 2013; Omar ve ark., 2012; Wang
ve ark., 2015; Zheng ve ark., 2014). Gunimuzde enddstriyel
gelisime paralel olarak ilag sektoru gibi biyomedikal alanlarda
kullanimi yayginlasan nanomateryaller hiicre 6liimiine neden
olabilmektedirler. Solunum vyollari igin potansiyel tehlike
arz eden ¢inkooksit (ZnO) nanopartikiilleri konsantrasyona
ve zamana bagh olarak insan brong epitel hiicre hatti (BEAS-
2B) ve insan alveolar adenokarsinom hiicre hattiinda (A549)
oksidatif strese neden olmus, reaktif oksijen tirlerini (ROS),
hiicre i¢i Ca duzeyini ve apoptozis ile ilgili genlerin ifadesini
artirmistir (Ahamed ve ark., 2011; Huang ve ark., 2010). Benzer
olarak ZnO nanopartikillleri deri kékenli hiicrelerde kisa streli
maruziyette yangi olusturmaksizin apoptozise neden olurken,
uzun siireli maruziyette ROS Uretimini artirmig ve mitokondriyal
aktiviteyi azaltmistir (Vandebriel ve De Jong, 2012). Cok sayida
invitro ¢alismada, bakteriyel ekzotoksinlerin patogenezisi
apoptoz ile iliskilendirilmistir. Shigella dysenteriae’ nin shiga
ekzotoksinleri Stx1 ve Stx2, hiicre hatlarinda apoptozu
baslatan son derece glgli toksinlerdir. Epitelyal hicrelere
Stx1 veya Stx2 uygulanmasi, Bax’in ekspresyonunu arttirarak
Bid'i aktiflestirmistir. Tersine, Bak’in RNAI aracili susturulmasi
veya Bcl-2'nin agir  ekspresyonu, shiga toksinin neden
oldugu apoptozu engelledigi ve shiga toksinin, pro-ve anti-
apoptotik Bcl-2 familyasi proteinlerinin dengesini degistirerek
apoptozise neden olabilecegi bildirilmistir (Lee ve ark., 2009).
Psodomonas ekzotoksin A (PE) da shiga toksinleri gibi konakgl
hiicre protein sentezini inhibe eder ve apoptozu indikler.
PE’nin bir anti-apoptotik Bcl-2 familyasi proteini olan Mcl-
1'in degradasyonunu tetikledigini ve bunun ardindan Bak ve
MOMP’nin aktivasyonuna neden oldugunu ortaya koyulmustur
(Du ve ark., 2010).

Yukarida verilen 6rneklerde oldugu gibi toksik maddelerin
direkt ya da indirekt yolla etkiledigi cok sayida yeni hedef
molekdiller bulunmakla birlikte birgogu hiicresel Ca dizeyini
ve/veya redoks dengesini etkilerler. Bu nedenle Ca ve ROS’lar
kritik 6neme sahiptir. Uzun zamandan beri Ca’un hiicresel
yasamsal fonksiyonlari yonettigi ve hiicre sag kalimi igin
gerekli oldugu bilinmektedir. Hiicrede Ca’un asiri artisi veya
dengenin bozulmas sitoksisiteye yol agarak hicre 6limiine
neden olmaktadir. Hiicre i¢ci Ca homeostazinda mitokondri
aktif olarak rol alir (Carafoli, 2002; Orrenius ve ark., 2010).
Apoptotik sinyallerin mitokondri aracili ilerlemesiyle MOMP,
mitokondriyal proteinlerin serbest birakilmasi ve subselliiler
apoptotik olaylar dizisi gerceklesir MOMP pro-apoptotik
Bcl-2 familyasi proteinleri (6zellikle Bax ve Bak) tarafindan
por olusumu ve mitokondriyal sisme sonucu membran
yirtilmasi da dahil olmak Uzere birkag farklh mekanizma ile
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olusabilir. Ca aracili sitotoksisitede kalsiyuma bagh protein
kinazlar ve fosfatazlar, nitrik oksit sentazlar, endontkleazlar,
transglutaminazlar, fosfolipazlar ve proteazlar da dahil olmak
Uzere birden fazla potansiyel hedef vardir ve genellikle goklu
sitotoksik mekanizma aktif hale gelir (Orrenius et al., 2010).
Birgogu mitokondriyal solunum Grini olan ROS’lar nlkleik asit,
fosfolipit ve proteinler gibi hiicresel makromolekdilleri hasara
ugratabilirler. Normal solunum esnasinda tiketilen molekdler
oksijenin yaklasik % 1-2’si, ROS’larin gogunun 6nclsi olarak
gorllebilen siiperoksit anyon radikallerine (O°,) donustiralir
(Cadenas ve Davies, 2000). ROS’lar igin kritik bir hicresel
hedef olan mitokondriyal DNA hasara ugradiginda solunum
ve enerji Uretimi gibi hiicresel yasamsal faaliyetler etkilenir.
Ayrica oksidatif stresin potansiyel olarak zararli bir etkisi de
hicre 6liuminin bazi modlarinda kilit rol oynayan Ca-bagl
MOMP’un kolaylastiriimasidir (Orrenius ve ark., 2010). Sitozole
gecisi ile apoptotik kaskadi baslatan sitokrom c, normalde
anyonik fosfolipit olan kardiyolipin araciiginda mitokondri ig
zarina bagh halde bulunur. Kardiyolipin oksidasyonu sitokrom
c’'ye olan baglanma afinitesini azaltir ve kardiyolipinin
oksidatif modifikasyonu mitokondri i¢ zarindan sitokrom c
mobilizasyonunu kolaylastirir (Ott ve ark., 2002).

Sonug olarak, hicrelerin toksinlere maruz kalmasi
temel hicresel islemlerde degisiklikler meydana getirir.
Hicresel stres sagkalim sinyallerini astiginda hiicrenin
olime dogru ilerleyen bir sirece girmesi kaginilmazdir.
Hicre 6liminiin sekli, hiicre tiriine, stres tiiriine ve hasarin
boyutuna bagli olarak degisen karmasik bir yapidir. Hasar diistik
oldugunda, hasar géren hiicreler hizla temizlenebilirken, hasar
asir oldugunda, nekroz ve hiicre 6liml nihayetinde organ
islevi tehlikeye girecektir. Dokulardaki toksikolojik etkilerin
karmasikhgini degerlendirmek igin bu dengenin anlagiimasi
kritik 6nem tasir. Bu nedenle toksikologlar, toksikokinetik,
reseptor tanima ve segici molekiler lezyonlar gibi faktorleri
hedeflemenin yani sira, dokuya 6zgi toksisiteyi incelerken bu
hicre 6lum esiklerinin dogasina da odaklanmalidir.
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