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OZET

Apoptosis bir yiizyildan fazladir gézlenen
ve caligilan hiicre 6liim tipidir. “Programli
hiicre 6limi” olarak apoptosis prosesi 1964
yilinda tanimlanmigtir ve Yunanca “agactan
diigen yaprak veya cicekten ayrilan petal”
anlamina gelen apoptosis terimi 1972 yilinda
Kerr ve ark. tarafindan tanimlanmigtir. Son 30
yil boyunca, bu hiicre 6liimii tipi oldukg¢a genis
bir sekilde arastirilmigtir ve bu hiicre
intiharinin altinda yatan molekiiler mekaniz-
malar agiklanmigtir. Apoptosis, belli organ ve
dokularda eski, fonksiyonel olmayan hiicreler
ve yenilerinin olusumu arasindaki dogru bir
denge icin onemlidir, bir seri patolojik
durumlara karg1 spesifik bir yamttir. Bu yiiz-
den, organizmanin hayati1 boyunca, viicudun-
daki fizyolojik ve patolojik olaylarda apoptosis
cok onemli bir rol oynar. Normal gelisim ve
saglik sirasindaki hiicre oliimiiniin rolii, bu
olay1 diizenleyen sinyaller ve hiicre 6liimiiniin
mekanizmalar1 bu alandaki aragtirmalarin
temel konularidir.

Anahtar Kelimeler: Apoptosis, hiicre
Olimii.

APOPTOSIS, PROGRAMMED CELL

DEATH

ABSTRACT

Apoptosis is a type of cell death that has
been observed and studied for more than a
century. The process of apoptosis was
described as "programmed cell death" in 1964,
and the term apoptosis, from a Greek word
meaning "to fall away from" and describing
the fall of dead leaves from trees in autumn,
was only coined in 1972 by Kerr and et. al.
During the last 30 years, this type of cell death
has been extensively investigated and the
molecular mechanisms underlying this cell
suicide well characterized. Programmed cell
death is a major component of both normal
development and disease. Apoptosis is
important for the right balance between the

loss of old, non-functional cells and the
formation of new ones in certain organs and
tissues. In addition, it is a specific answer of an
organism to a number of pathological
conditions. Thus apoptosis plays a very
important role both in physiologic and
pathologic processes in the body throughout
the life of an organism The roles of cell death
during normal development and health, the
signals that modulate this event, and the
mechanisms of cell demise are the major
subjects that drive research in this field.
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Giris

Apoptosis yada programli hiicre 6liimii
¢ok hiicreli canlilarda geligimin normal
komponenti olarak bilinen hiicresel bir olaydir.
Hiicreler cesitli uyaranlara yanit olarak oliirler
ve bunu programli olarak diizenli bir yol
izleyerek yaparlar. Bu durum apoptosisi diger
bir hiicre oliimii olarak bilinen nekrozdan farkh
kilar. Nekroz olarak bilinen bu hiicresel 6liim
yolunda hiicreler kontrollii olmayarak lizise
ugrarlar. Buna bagh olarak geligen inflamatuar
yanitlar ve ciddi problemler sonuglardir.
Apoptosisde buna kargin hiicreler kendi
Slimleri icin aktif rol dstlenirler, dier bir
deyisle hiicresel intihar gergeklesir.
Apoptosisin ilk kez “programli hiicre Sliimii”
seklinde 1964 yilinda tanimlanmigtir. Yunanca
“agactan diigen yaprak veya cigcekten ayrilan
petal” anlamina gelen apoptosis terimi olarak
1972 yilinda Kerr ve ark. tarafindan
tanimlanmgtir (1).

Bir seri spesifik sinyallere bagh olarak
apotosise giden hiicrelerde biyokimyasal ve
morfolojik olarak farkli degisiklikler s6z
konusudur. Apoptosisin erken donemlerinde
bir protein ailesi olarak bilinen kaspazlar
aktive olurlar. Bu proteinler normal hiicresel
fonksiyonlar i¢in gerekli olan, 6zellikle hiicre
iskeleti yapisal proteinleri ve DNA tamirinde
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rol alan nuklear proteinlerin par¢alanmasindan
sorumludurlar. Ayn1 zamanda kaspazlar Dnaz-
lar gibi nukleusta DNA’y1 pargalayan diBer
degrade edici enzimleri aktive ederler (1,2). Bu
biyokimyasal degisikler sonucunda hiicrede
bazi morfolojik degisiklikler gozlenir. Tipik
olarak hiicrede kargilagilan bu morfolojik
degisiklerin baginda hiicre sitoplazmasinin bii-
ziilmeye baglamasi ve bunu takiben aktin
filament yapist ve laminlerin bozulmasi goz-
lenir. Kromatin ve nuklear yapisal proteinlerin
parcalanmas: ve buna ek olarak apoptotik
hiicrelerin nukleuslar1 at nali seklinde bir yapi
olarak izlenir. Hiicreler biiziilmeye devam
ederek makrofajlar tarafindan kolayca fagosite
edilebilmeleri icin kendilerini paketlerler ve
yine buna bagli olarak da plazma membraninda
makrofaj yanitini tetiklemek icin degisiklikler
gergeklesir. Bunlardan bir tanesi fosfotidil-
serinin hiicrenin i¢ yiiziinden dig yiiziine
translokasyonudur. Membran degisikleri sik-
likla membran kabartilar1 gseklindedir ve
apoptotik siire¢ sonunda “apoptotik body”
denen kiigiik vezikiiler yapilar olarak gozlenen
morfolojik degisikler izlenir (3).

Apoptosisin Indiiklenmesi

Hiicrelerde apoptosisin indiiklenebilecegi
bircok yol vardir. Bu uyaranlardan herhangi
birine hiicrenin duyarlilifi pro- ve anti-
apoptotik proteinlerin ekspresyonu (Bcl-2
proteinler veya apoptosis protein inhibitorleri),
uyaranin derecesine ve hiicre siklusunun
agamasi, gibi faktorlere bagli olarak degisir (4).

Bazi durumlarda apoptotik uyaranlar,
hiicre yiizey reseptorlerine 6liim indiikleyici
ligandlarin baglanmas:1 gibi ekstrinsik sinyal-
lerden veya sitotoksik T-lenfositlerle apopto-
sisin indiiksiyonuyla olugsmaktadir. T-hiicreleri
hasarli ya da viriisle enfekte hiicreleri tanir ve
hasarli hiicreleri neoplastik hiicre olusumundan
ya da viriisle enfekte hiicrelerle enfeksiyonun
yayilmasini 6nlemek i¢in apoptosisi baslatir
).

Bazi1 durumlarda apoptosis hiicresel stresi
takiben iretilen intrinsik sinyallerle baglatilir.
Hiicresel stres radyasyon, kimyasallar yada
viral enfeksiyona maruziyetle olusabilir.
Biiyiime faktoriiniin yoksunlugu yada oksidatif
stresin bir sonucu olarak da hiicresel stres
meydana gelebilir. Genel olarak intrinsik
sinyaller apoptosisi mitokondri aracilifiyla
gargeklestirir (6).

Mitokondrinin Rolii

Hiicre oliimiiniin diizenlenmesinde mito-
kondri 6nemli bir rol oynar. Ornegin, Bcl-2 ve
Bcl-XL gibi Bcl-2 protein ailesinin anti-
apoptotik tiyeleri, mitokondri membraninin dis
kisminda yer alirlar ve hiicre yagamini devam
ettirmeye yonelik olarak caligirlar. Bad ve Bax
gibi Bcl-2 ailesinin pro-apoptotik iiyelerinin
bircogu, Bcl-2 ve Bel-XL ile ya da mitokondri
membrani ile direkt iligki kurarak mitokondri
iizerinden etkilerini gosterirler (4).

Mitokondri apoptosisin gerceklesmesini
sitokrom C salimimiyla saglar, ve pro-kaspaz 9
ile birlikte Apaf-1 ve ATP bir kompleks
olusturur. Bu kompleks kaspaz 9’un aktivas-
yonuna ve kaspaz kaskadmin baglamasina yol
acar (4,5).

Mitokondriden sitokrom C’nin salinimini
saglayan faktorler bilinmemektedir. Bax, ve
diger Bcl-2 proteinleri por-olusturucu prote-
inlerle (por-forming proteins) yapisal benzer-
likler gosterdikleri icin, Bax proteininin
mitokondri dig membraninda bir transmembran
por olusturabilecegi, boylece membran poten-
siyel kaybi ve sitokrom C ve AIF (apoptosis
indiikleyici faktor) salinimina yol agabilecegi
ileri siiriilmektedir. Bcl-2 ve Bcl-XL’nin bu por
olusumunu Onlemek iizere goérev aldiklari
diisiiniilmektedir. Bax veya Bad proteinlerinin
Bcl-2 veya Bcel-XL ile heterodimerizasyonunun
onlarin koruyucu etkilerini onledigi diisiiniil-
mektedir. Ayn1 zamanda Bax ve Bad gibi bu
proteinlerin genis c¢apta PT (permeability
transition) por olusumunu ve buna bagl olarak
sitokrom C kaybi ve apoptosisin baglamasini
da saglayabildikleri diigiiniilmektedir (7,8).

Bcl-2 Proteinleri

Bcl-2 proteinleri apoptosisde yanit olarak
yeralan protein ailesidir.

Bu proteinlerin bazilar1 (Bcl-2 ve Bel-Xu
gibi) anti-apoptotik, bazilar1 da (Bad veya Bax
gibi) pro-apoptotiktir. Hiicrelerin apoptotik
uyartya duyarlilif1 pro- ve anti-apoptotik Bcl-2
proteinlerinin arasindaki dengeye baglidir.
Hiicrede pro-apoptotik proteinler fazla oldu-
gunda hiicre apoptosise daha duyarli olurken,
anti-apoptotik proteinlerin fazlalifinda ise
hiicre daha az duyarli olma egilimindedirler

).

Pro-apoptotik Bcl-2 proteinleri, hiicresel
hasar yada stres algilayicilar1 olarak gorev
yaparlar ve siklikla sitozol i¢inde bulunurlar.
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Hiicresel stresi takiben anti-apoptotik prote-
inlerin yer aldig1 mitokondri yiizeyinde yeni-
den yerlesirler (10). Bu pro-apoptotik ve anti-
apoptotik proteinler arasindaki iligki, anti-
apoptotik Bcl-2 proteinlerinin normal
fonksiyonunu bozar ve mitokondride por
olusumuna yol agarak sitokrom C’nin ve diger
pro-apoptotik molekiillerin intermembran
bosluktan saliniminmi saglar. Bu, bir devir
seklinde apoptozom olusumuna ve kaspaz
kaskadinin aktivasyonuna yol agar (11).

Nuklear Etkiler

Apoptosisin hiicresel anlamda belirle-
yicilerinden birisi de kromozomal DNA’nin
nukleozomal birimler haline parcalanmasidir.
Apoptotik hiicrelerin nukleuslarindaki
DNA’nin degradasyonu, kaspaz aktivasyonunu
takiben birkag yolla saglanmaktadir (12).

Kaspazlar i¢in substrat olarak tanimlanan
ilk protein poly (ADP-riboz) polimeraz, PARP
enzimidir. PARP, DNA hasar1 tamirinde, poly
(ADP-riboz) sentezlenmesini katalizleme ve
DNA zincir kiriklarina baglanip nuklear
proteinleri modifiye etme gorevini iistlenir.
PARP proteininin DNA hasarin1 onarmasi,
kaspaz-3 ile pargcalanmasini takiben Onlenir
2).

DNA replikasyonu ve tamiri i¢in gerekli
diger bir nuklear enzim DNA topoizomeraz II
dir. Kaspazlar bu enzimi inaktive ederek, DNA
hasar olusumuna yol agarlar (13).

Nukleusun seklini saglayan intra-nuklear
proteinler laminlerdir. Bu proteinlerin gorev-
leri nuklear membran ve kromatin arasindaki
iligkileri saglamaktir. Kaspaz 6 proteinleriyle
laminlerin degradasyonu sonucunda, kromatin
kondensasyonu ve apoptotik hiicrelerde
cogunlukla gozlenen nuklear fragmentasyon
yapilari izlenmektedir (14).

DNA’nin nukleozomal altbirimler haline
fragmente olmasindan sorumlu enzim CAD
(caspase activated Dnase) dir. Normalde,
CAD, inaktif bir kompleks olarak ICAD (CAD
inhibitorii, DNA fragmentasyon faktér 45
olarak da bilinir) ile birlikte bulunur.
Apoptosis sirasinda, ICAD kaspazlarla parga-
lanir ve CAD serbest kalir. CAD, yiiksek
spesifik aktiviteli bir Dnaz ( Dnaz I ve Dnaz II
den daha yiiksek) oldugu i¢in nuklear DNA nin
hizli fragmentasyonu gerceklesir (15).

Nitrik oksit (NO) bir¢ok dokuda yer alan
vazodilasyon, néronal fonksiyon, inflamasyon,
ve immiin fonksiyon gibi bir¢cok fizyolojik
yolu regiile eden Onemli bir sinyal mole-
kiilidiir. Nitrik oksitin, apoptosis regiilas-
yonunda rol oynadi81 gosterilmistir. Apotosisin
etkilerinin, NO dozuna ve hiicrenin tipine bagh
olarak, hem apoptosisi indiikleyebilecegi hem
de apoptosisden hiicreyi koruyabilecegi yo-
niinde sonug¢lar bulunmaktadir. Nitrik oksitin,
lokosit, hepatosit, trofoblast ve endotelyal
hiicreleri iceren bir¢ok hiicre tipinde apoptosisi
inhibe ettigi gosterilmistir. Genelde, NO’in
anti-apoptotik etkileri, nitrosilasyon ve kaspaz
3, kaspaz 1 ve kaspaz 8’in i¢inde bulundugu
bircok kaspazin inaktivasyonu gibi bir¢ok
mekanizmayla gerceklesir. p5S3 aktivasyonu,
heat shock protein 70’in ve Bcl-2, Bel-XL’in
diizenlenmesi, cGMP-bagl1 protein kinazlarin
aktivasyonuna neden olan cGMP sinyal
aktivasyonu ve kaspaz aktivitesi baskilanmsi
diger mekanizmalardir (16,17). Apoptosis
iizerinde NO etkileri genel olarak cGMP
bagimli ya da bagimsiz olarak smiflandirilir.
Nitrik oksit, guanilat siklazin hem grubu
aracilifiyla cGMP sinyalini aktive edebilme
kabiliyetindedir. CGMP’nin iiretimi, cGMP
bagh protein kinazlarin aktivasyonuna onciiliik
eder (18).
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