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Apoptozis Hakkinda Bilinenler (Literatlr Taramasi)

The Known About Apoptosis (Review of the Literature)

OZET

Canli organizmalarda organogenezisten, ¢esitli hastaliklara kadar birgok mekanizmada rol alan
apoptozis, en ¢ok dikkat ¢eken ve (izerinde ¢ok sayida arastirmalarin yapildigi bilinmesi gereken
6nemli bir mekanizmadir. Biz bu derlemede apoptozis ile ilgili bilinenleri okuyuculara sunmaya
calistik.

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, programlanmis hiicre 6limi, kaspaz, apoptozisin 6zellikleri
ABSTRACT

It is necessery to be known that the mechanism of apoptosis which have a role part from
organogenesis to different diseases is the most attract attention and performed most study on it.
In this review, we are presenting the known about apoptosis to readers.

Key Words: Apoptosis, programmed cell death, caspase, features of apoptosis

1. GIRIS

Bilindigi gibi apoptozis, organizmalarda siki bir sekilde korunmus oldugu kabul edilen
doku embriyogenezis ve organizmalarin sekillenmesinden cesitli hastaliklara kadar
bircok mekanizmada 6nemli rol almaktadir. Bu denli énemli bir mekanizma olan
apoptozis ile ilgili bircok ¢calisma yapilmasina ragmen mekanizmasi ¢ok acik degildir
ve bu konuda bilinenlerin olduk¢a baslangicinda olundugu disiinilmektedir. Bu
konuda daha fazla bilgi edinilebilmesi icin hala yogun olarak calismalar yapiimakta
ve eksiklikler giderilmeye calisiimaktadir. Bu nedenle bu denli énemli olan bir
mekanizma konusunda yapilan arastirmalar sonucu elde edilen bilgilerin
arastirmacilara duyurulmasi icin literatiir taramasi sonucu elde ettigimiz bilgileri
Turkceye cevrilmis halde okuyuculara sunmak amaciyla bu calismayi yaptik. Boylece
organizmalar icin oldukca 6nemli olan bu mekanizmayla ilgili bircok bilgiyi iceren
Turkeceye cevrilmis bu literatiir taramasinin apoptozis hakkinda bilinenleri okuyuculara
sunacag! gibi daha sonraki yapilacak arastirmalarda da biylk rehber olacagini
distintyoruz.

2. APOPTOZIS

Apoptozis kavraminin belirli komponentleri acik¢a cok 6nceden tanimlanmis olmasina
ragmen, apoptozis terimi (a-po-toe-sis) ilk olarak Kerr, Wyllie ve Currie tarafindan
1972’de, hiicre d8limiinin morfolojik bir formunu tanimlamak icin klasik bir yazida
kullaniimistir (1,2). Programlanmis hiicre siireci ya da apoptozis genel olarak belirli
morfolojik ozellikler ile karakterize edilen, enerji bagimli biyokimyasal bir
mekanizmadir. Apoptozis normal hiicre turnover’t, normal gelisim, immin sistem
fonksiyonu, hormon bagimli atrofi, embriyonik gelisim ve kimyasal olarak uyariimis
hiicre 6lumund iceren cesitli islemlerin hayati komponenti olarak g6z 6niinde
bulundurulmaktadir. Uygun olmayan apoptozis (¢ok az/fazla) nérodejeneratif
hastaliklar, iskemik zarar, otoimmin rahatsizliklar ve bircok kanser tipini kapsayan
bir faktor olarak karsimiza ¢cikmaktadir (3). Memeli hiicrelerindeki apoptozis isleminin
kapsadigi mekanizmalar Caenorhabditis elegans nematodunun gelisim siresince
meydana gelen programlanmis hticre 6limi mekanizmalarini kapsamaktadir (4). Bu
organizmada eriskin kurdun olusumu icin 1090 somatik hiicre gereklidir, bu hticrelerin
131’1 apoptozis ya da programlanmis hiicre élimuna gegirir. Bu hiicreler, bu sistem
icerisinde dikkate deger bir uygunluk ve kontrol altinda, kurtlar arasinda temel olarak
degismeyen gelisim siirecince farkl noktalarda 6lirler. Apoptozis bu yiizden hiicrelerin
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genetik olarak belirlenmis eliminasyonunu iceren
programlanmis hiicre élimanin 6nemli ve ayirt edici bir
modu olarak tanimlanir ve kabul edilir. Bununla beraber
programlanmis hiicre élimunin tanimlanmis olan ve heniiz
kesfedilmemis olan diger formlarinin da gdéz éninde
bulundurulmasi 6nem arz etmektedir (5-7).

Apoptozis normal olarak gelisim, yaslanma ve dokulardaki
hiicrelerin devamini saglamak i¢in bir homeostatik
mekanizma olarak karsimiza cikabilecegdi gibi, ayni
zamanda hastalik ya da zararli ajanlar tarafindan htcreler
zarar gorduginde ya da immin reaksiyonlar gibi bir
savunma mekanizmasi olarak da olusabilir (8).

Normal dokularda hiicrelerin, dokunun genel fonksiyonlari
etkilenmedikce hizli bir sekilde elimine edilmesine gerek
yoktur. Bu surecte hiicreler programlanmis hiicre 6limdi
olarak adlandirilan aktif ve spontan intiharlar Ustlenir.
Gergekte, fizyolojik hicrelerin cogunlugu apoptozis
formunu alir. Nekrozise zit olarak apoptozis bir hiicrenin
aktif olarak belirli uyaricilari almasi ile d8lime dogru
izledigi yolu gosterir (9).

Hiicrenin apoptoz veya nekroza gidip gitmeyecegi uyarici
tipi velveya uyarici derecesi ile belirlenir. Sicaklik,
radyasyon, hipoksi ve sitotoksik antikanser ilaglari gibi
cesitli zararli uyaranlar dustik dozlarda apoptozisi
indikleyebilir fakat bu benzer uyaranlar yiksek dozlarda
nekrozise neden olabilir. Sonug olarak apoptozis kaspazlar
olarak adlandirilan bir grup sistein proteazlarin
aktivasyonunu ve hicrelerdeki baslangic uyaranlara bagl
kompleks ve koordine edilmis kaskat olaylarini kapsayan
cogunlukla enerji bagimh bir strectir (3). Bu strec belirli
fazlari iceren basamaklardan olusur.

3. APOPTOTIK OLUM BASAMAKLARI

Apoptotik hiicre 6limi baslama fazi, sinyal fazi, idam fazi
ve gdmme/defin fazi basamaklarindan olusur (10).

3.a. Baslama (Tetikleme) Fazi

Apoptotik hticre 6liminin baslangic asamasidir. Bu
asamada rol alan cesitli molekdller belirlenmistir. Fas ligant
(FasL) ve timor nekrozis faktor a (TNF-a), apoptozisin
prototipik indUkleyicileridir. Bu ligantlar belirli reseptor
kiimelerini indukler (Fas, TNFRI ya da TNFR 1), bu da
baslangictaki sinyal iletim molekillerinin aktivasyonuna
neden olur. Fas/FasL sistemi en iyi calisiimis reseptor
aracili apoptotik yoldur. Bir sisteince zengin ekstraselltler
domainli tipl transmembran proteini olan Fas/Apo-
1/CD95’de tumor nekrozis faktor reseptdr (TNFR) siiper
ailesinin bir Gyesidir (11).

3.b. Sinyal Fazi

Apoptozis sireci boyunca sinyal iletim mekanizmasi
onemli yer tutmaktadir. Bu faz, cesitli kinazlarin rol aldidi
protein kinaz kaskatindan olusmaktadir. Apoptoziste
anahtar rol oynadigi éne sirilen protein kinazlarin cogu
serin/threonin tipindedir. Mitojenle uyarilmis protein kinaz
(MAPK) ailesinden 6zellikle p42/44 ERK, p38 MAPK ile
c-Jun N-terminal kinaz (JNK), siklik AMP-bagimli protein
kinaz A (PKA), protein kinaz B (PKB), Akt ve protein
kinaz C (PKC)’de bu basamakta rol alan kinazlardandir
(12,13).

3.c. infaz Fazi

Apoptozis sureginde hiicre 6lim kararinin alindigi

basamaktir. Bu basamakta rol alan, kaspazlar olarak bilinen
hiicre 6lim proteazlari, farkl tdrlerdeki apoptotik
programlarin  integral  komponentleridir  (14,15).
Baslangicta inaktif prekirsorler (zimojen) olarak
sentezlenen kaspazlar, aktif enzimi olusturan proteolitik
stirecler tarafindan aktive edilirler. Bazi hastalarda N-
terminal “pro-domain” daha sonra otokataliz ile
uzaklastirilir. Hayvanlar alemindeki apoptotik program
stiresince kaspazlarin fonksiyonel korunumu hicre 6lim
kararini etkilemek icin onlari olasi hedefler yapar. Memeli
hiicrelerinde, kaspazlarin aktivasyonu, farkli kaspazlar
tarafindan baslatilan en az iki bagimsiz mekanizma
vasitasiyla basarilabilir, fakat genel olarak cellat
kaspazlarin aktivasyonuna yol agar. Ornegin, sitokin
reseptorlerinin TNF ailesinin cesitli Gyeleri, kaspaz-8’in
sistolik domainlerini sitokin ligantlarina baglar, bu da
proksimal kaspazin proteolitik aktivasyonuna neden olur
(16). Kaspaz-8, bir kez aktive edildiginde indirekt ya da
direkt olarak kaspaz-3, -6 ve -7’nin (CD95 tip | hiicreler)
bir grubunun aktivasyonunu indiikleyebilir (17). Kaspaz
aktivasyonunun diger bir yolu apoptozis siiresince (CD95
tip Il hicreleri) memeli hicrelerinde mitokondriden
sitozole sitokrom c’nin sik sik salinmasidir (18). Olim
reseptér sinyali Bcl-2 inhibe edici yola baglanir.
Proapoptotik diizenleyicilerin “BH3-only” ailesine ait olan
ve BCL-2 ailesinin bir tyesi olan BID (BCL-2 etkilesim
domaini) aktif kaspaz-8 tarafindan parcalanarak Bax’in
hedef mitokondrinin membrani ile oligomerizasyonuna ve
sitokrom ¢ salinimina neden olmaktadir. Serbest birakilan
sitokrom-c bir sistosolik protein olan Apaf-1’e baglanir. Bu
Apaf-1 oligomerizasyonunu, Apaf-1 ‘“‘apoptozom”
alinimini ve prokaspaz-9’un aktivasyonunu indikler. Aktif
olan kaspaz-9 daha sonra apoptotik 6limu diizenleyen
hiicrelerde anahtar substrat rolli oynayan infaz prokaspaz-
3’l aktive eder (19).

3.d. Gomme (Defin) Fazi

Bu basamak apopitotik cisimciklerin, onu cevreleyen
parenkimal hiicreler ya da fagositler tarafindan fagosite
edilerek ortadan kaldirilmasi islemlerini kapsamaktadir
(20).

4. APOPTOZIiSIN MEKANIZMASI

Apoptozis mekanizmasi olduk¢a kompleks ve karmasik
enerji bagimli molekiler kaskat olaylarini icermektedir.
Yapilan arastirmalar ekstrensek ve intrensek ya da
mitokondrial yol olarak iki ana apoptotik yolunun
oldugunu, bu iki yolun birbiri ile baglantili oldugu ve bir
yolda rol alan molekullerin diger yoldakini etkiledigini
gostermistir (21). Bu iki yola ilave olarak T-hiicre aracili
sitotoksisiteyi ve perforin-granzim bagimli hiicre 8lumuni
iceren bir yol daha vardir (22).

Apoptozisin bircok irritasyon ajanlari tarafindan cesitli
hiicrelerde indiklendigi, fakat kesin mekanizmanin hala
acik olmadigi bildirilmistir. Hicre yaralanmalari, TNF
reseptorl, Fas reseptori (6lduriict sinyal reseptori olarak
adlandirilan) ve IL-3 ve eritropoetin gibi sinyallerin
devamhih@ini saglayan sitokinlerin yoklugunun aracilik
ettigi radyasyon ve anti kanser ilaglar gibi DNA hasarina
neden olan ajanlar tarafindan apoptozis indiklenir. TUmor
slipressor geni p53, DNA hasart ile indiiklenen apoptoziste
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cok énemli bir rol oynar ve bunlar p53 knockout fareden
elde edilen hiicreler ile yapilan apoptozise direng
calismalari ile gosterilmistir (23).

4.a. Ekstrensek Yol

Apoptozisi transmembran reseptdr aracili etkilesimlerle
baslatan yol ekstrensek ya da 6l reseptdér yoludur. Bu
sinyal yolunda TNF reseptdr gen super ailesinin tyeleri
olan 6lum reseptorlerini iceren transmembran reseptorleri
rol almaktadir. TNF reseptor ailelerinin tyeleri birbirine
benzer sisteince zengin ekstrasellller domainler icerir ve
oldirict  domain olarak adlandirilan yaklasik 80
aminoasitlik bir sitoplazmik domaine sahiptirler (24).

Bu domainler hiicre yuzeyinden hicre ici sinyal yoluna
oldirici sinyalin aktarilmasinda kritik bir rol oynarlar.
Ligand ve onlarin karsiligi olan o6ldirtcu reseptorler
FasL/FasR, TNF-o/TNFR1, Apo3L/DR3, Apo2L/ DR4 ve
Apo2L/DR5’i  icermektedir  (24-28). Apoptozisin
ekstrensek fazini tanimlayan olaylarin olus sirasi en iyi
sekilde FasL/FasR ve TNF-o/TNFR1 modelleri ile
karakterize edilir. Bu modellerde, reseptorler ve homolog
trimerik ligandlarin baglandi§i kiimeler vardir. Ligant
baglandiginda, sitoplazmik adaptor proteinler reseptérlere
baglanan uygun o&lduricti domainlerin  olusumunu
gostermektedir. Fas ligantinin Fas reseptdriine baglanmasi,
Fas reseptoriiniin Fas iliskili 8lim domainine (FADD)
baglanmasina, TNF ligantinin TNF reseptoriine baglanmasi
ise FADD ve reseptor interaktif protein (RIP) birimleri ile
adaptér TNFR-1 iliskili 6élim domaini (TRADD)
proteininin baglanmasina yol acar (29,30). FADD daha
sonra oldrici effektér domaininin dimerizasyonu araciligi
ile prokaspaz 8 ile birlesir. Bu noktada bir éldlricu sinyal
kompleksi (DISC) olusurak bu prokaspaz 8’in oto katalitik
aktivasyonuna yol acar (31).

Kaspaz-8 bir kez aktive olunca, apoptozisin uygulama fazi
tetiklenir. Oldiriicti reseptor aracili apoptozis, FADD ve
kaspaz-8’e baglanacak olan c-FLIP olarak adlandirilan bir
protein tarafindan inhibe edilir (18,32).

4.b. Perforin/granzim Yolu

Perforin/granzim yolu granzim B ya da granzim A ile
apoptozisi indlkleyebilir. Ekstrensek, intrensek ve granzim
B yolu ayni ucta ya da infaz yolunda odaklanabilir. Bu yol
kaspaz-3’Un parcalanmasi ile baslatilabilir ve DNA’nin
fragmantasyonunu, hiicre iskeleti ve ¢ekirdek proteinlerinin
parcalanmasini, proteinlerin capraz baglanmasini,
apoptotik yapilarin olusumunu, fagositik hiicre reseptorleri
icin ligantlarin ekspresyonunu ve sonug olarak fagositik
hiicreler tarafindan yutulma basamaklarini icermektedir.
Granzim Ayolu tek iplikli DNA hasari araciligiyla paralel
olan, kaspaz bagimli hiicre 6lim yolunu aktive eder (22).
Sitotoksik T lenfositler (CTLs) konakgl hiicre yiizeyindeki
antijenleri tanirlar ve bu sirada ytzeylerinde Fas ligant
olusturarak hedef hiicrenin Fas reseptdriine tutunurlar.
CTL’ler sitoplazmalarinda granzim B (serin proteaz) ve
perforin adi verilen, apoptozisin olusmasini saglayan
proteinler iceren sitoplazmik granallere sahiptirler (33). Bu
CTVL’ler, perforin ile porlar olusturarak hedef hiicrelerde
kaspazlari aktive edecek olan granzim B salgilarlar ve
boylece perforinin salinimini iceren yeni bir yol araciligi
ile tumar hicresi ve virls tarafindan enfekte edilmis hiicre

Uzerinde sitotoksik etkilerini uygulayabilirler (34).
Granzim A’da ayni zamanda apoptozisi uyaran ve kaspaz
badimsiz yolu aktive eden sitotoksik T hicrelerinde de
Onemlidir. Hicrede bir kez granzim A, DNAaz NM23-H1
aractligr ile DNA nicking’i aktive ettiginde bir timor
slipressor gen Uretilir (35).

Nukleozomda toplanan endoplazmik retikilum iliskili
(SET) proteinler, normal olarak NM23-H1 genini inhibe
eder. Granzim A proteaz SET kompleksini parcalar boylece
NM23-H1’in inhibisyonunu serbest birakir bu da apoptotik
DNA parcalanmasina yol acar (36).

4.c. intrensek Yol

Dogrudan hiicre ici reseptorlere etki eden reseptorlerden
badimsiz olarak uyaranin farkl bir diizenini iceren yola
intrensek ya da mitokondrial yol adi verilmektedir.
Apoptozisi baslatan intrensek sinyal yolu; mitokondrial-
baslatici olaylar olan, hiicre icerisindeki hedeflerle direkt
etkilesimde olan ve hiicre ici sinyaller Ureten, reseptor
olmayan uyaranlarin aracilik ettigi bir dizi olaylari
icermektedir. intrensek yolu baslatan uyarici, pozitif ya da
negatif bicimde rol alabilir. Negatif sinyaller, 6lim
programinin baskilanmasinin basarisiz olmasina neden
olabilecek olan belirli biyume faktorleri, hormonlar ve
sitokinlerin olmadi§i durumlari icerir ve apoptozisi tetikler.
Radyasyon, toksinler, hipoksi, hipertermi, viral
enfeksiyonlar ve serbest radikaller gibi diger uyaranlar
pozitif sinyaller olarak rol almaktadir. Bu uyaranlarin
tamami mitokondrial permeabilite gecis poru (MPT)’nun
acilmasina, mitokondrial transmembran potansiyeli ve
sitozollin ic membran boslugundan normal olarak izole
edilmis proapoptotik proteinlerin iki ana grubunun
salinimina yol acan i¢c mitokondrial membranda
degisikliklere neden olabilir (37). ilk grup sitokrom c,
Smac/DIABLO, ve serin proteaz HtrA2/Omi’den olusur
(38). Sitokrom c bir apoptozom olusturan prokaspaz-9’a
ilave olarak Apaf-1’i aktive eder ve baglar (39). Bu sekilde
prokaspaz-9’un kiimelesmesi kaspaz 9 aktivasyonuna yol
acar. Apoptozis protein inhibitérleri (IAP) (inhibitors of
apoptosis proteins) aktivitesi ile Smac/DIABLO ve
HtrA2/0Omi’nin apoptozisi ilerlettigi aciklanmistir (40).
Proapoptotik proteinlerin ikinci grubu, apoptozis suresince
mitokondrilerden salinan AlF, endonikleaz G ve CAD’dir
ancak bu hiicrenin 6limtnden sonra olusan bir olaydir. AlF
cekirdege transloke edilir vet DNA’nin 50-300kb’lik
parcalara bolinmesine ve periferal ¢ekirdek kromatininin
kondensasyonuna yol acar ( 41).

Proteinlerden Bcl-2 ailesi mitokondrial membran
gegcirgenligini kontrol eder ve pro-apoptotik ya da anti
apoptotiklerin her ikiside olabilir. Su ana kadar Bcl-2
ailesinden total 25 tane gen tanimlanmistir. Anti apoptotik
proteinlerden bazilari Bcl-2, Bel-x, Bel-XL, Bel-XS, Bcl-
w, BAG’I igerirken pro-apoptotik proteinlerden bazilari
Bcl-10, Bax, Bak, Bid, Bad, Bim, Bik ve BIK’i icerir. Bu
proteinler 6zel 6neme sahiptirler, ¢linki onlar apoptozisi
baslatabilir ya da sonlandirabilir. Proteinlerden Bcl-2
ailesinin aktivasyonunun ana mekanizmasi, mitokondrial
membran gecirgenliginin degisimi ile mitokondriden
serbest birakilan sitokrom c’nin diizenlenmesidir. (42,43).
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ilave olarak Bcl- XI ve Apaf-1de gosterilen bir protein
“Aven” in her ikisini balayarak prokaspaz-9’un
aktivasyonunu énledigi belirlenmistir (44). Puma ve Noxa,
Bcl-2 ailesinin iki Uyesidir ve bunlar pro-apoptozis
mekanizmasinda da rol alirlar. Puma p-53 aracili
apoptoziste 6nemli bir rol oynar. (45). Noxa’da ayni
zamanda p53 tarafindan induklenmis apoptozis igin aday
bir aracidir. Calismalar, bu proteinin mitokondriye lokalize
olabilecegini ve kaspaz-9’un aktivasyonuna yol agan anti-
apoptotik Bcl-2 ailesi ile etkilesime girebilecegini
gostermistir (46). Puma ve Noxa’nin her ikisinin de p53
tarafindan indiiklenmesi nedeniyle, bunlar geno-toksik
hasar ya da onkogen aktivasyonu ile olusan apoptozise
aracilik edebilirler. Miyelositomatozis onkogen (Myc)
onkoproteininin de ayni zamanda p53 bagimli ve bagimsiz
mekanizmanin her ikisinde de apoptozisi arttirma
yeteneginde oldugu bildirilmistir (47).

4.d. infaz Yolu

infaz yolu ekstrinsik ve intrinsik yolun her ikisinin sonunda
yer alan apoptozisin sonuncu yoludur. Apoptozisin bu
yolunun baslamasi infazci kaspazlarinin aktivasyonu ile
gerceklestirilir. infazci kaspazlar cekirdek materyalini
parcalayan sitoplazmik endontkleaz ile ¢ekirdek ve hiicre
iskeleti proteinlerini parcalayan proteazlari aktive eder.
Effektor ya da cellat kaspazlar olarak fonksiyon géren
Kaspaz-3, Kaspaz-6, ve Kaspaz-7; sitokeratinler, Poli ADP
riboz polimeraz (PARP), plazma membran hiicre iskelet
proteini alfa fodrin, cekirdek proteini NUMA ve diger
proteinleri iceren cesitli substratlari parcalar ve bu da
apoptotik htcrelerde gortlen morfolojik ve biyokimyasal
degisikliklere neden olur (48).

Kaspaz-3 en 6nemli cellat kaspaz olarak bilinir ve baglatici
kaspazlarin ( kaspaz-8, kaspaz-9 ya da kaspaz-10) herhangi
biri ile aktive edilir. Kaspaz-3 spesifik olarak endonikleaz
CAD’1 aktive eder. Cogalan hiicrelerde CAD inhibitori
olan ICAD ile kompleks olusturur. Apoptotik hiicrelerde,
aktive edilmis kaspaz-3, ICAD’1 parcalar ve CAD’I serbest
birakir (49). CAD daha sonra cekirdek icerisindeki
kromozomal ~ DNA’y1  pargalar ve  kromatinin
yogunlasmasina neden olur. Kaspaz-3 ayni zamanda hiicre
iskeletinin yeniden organizasyonunu ve apoptotik yapilar
icerisinde hiicrenin parcalanmasini da indikler. Protein
baglayici bir aktin olan gelsolin, aktive edilmis kaspaz-3’in
anahtar substratlarindan biri olarak tanimlanmistir. Kaspaz-
3 sirasiyla gelsolin ve gelsolin parcalarini ve kalsiyum
bagimsiz bir sekilde aktin flamanlarini parcalayacaktir. Bu
hiicre iskeletinin bozulmasina, hiicre ici transporta, hiicre
bélinmesi ve sinyal iletimine yol agacaktir (50). Apoptotik
hiicrelerin  fagositik alinimi  apoptozisin en son
kompanentidir. Fosfolipit asimetrisi ve fosfatidil serinin
apoptotik hicreler ve onlarin fragmentlerinin ylzeyine
eksternalizasyonu bu fazin tanimlayici bir karakteristigidir
(51).

5. APOPTOZIiSIN FARKLI FORMLARI

Apoptozis genel anlamda bir organizmanin olusumu ve
homeostazisin devamliligi igin gerekli olan “Fizyolojik
Apoptozis” ve patolojik durumlarda isleme konulan
“Patolojik Apoptozis™ olarak 2 gruba ayrilabilir.

5.a. Fizyolojik Apoptozis

Normal fizyolojideki apoptozisin rold, karsiti olan mitozis
kadar onemlidir ve cesitli hiicre populasyonunun
duzenlenmesinde mitozise zit rol oynamaktadir.
Organogenez sirasinda dokularin yikilarak yeniden
yapilmasi sirasindada fizyolojik apoptozis 6nemli yer tutar.
Eriskin bir insan viicudunda homeostazisin devamlihgi
gereklidir ve apoptozis tarafindan gerceklestirilen bu
olimleri dengelemek icin her giin yaklasik olarak 10 milyar
hiicre yapilir (52,53). Bu sayl normal gelisim, yaslanma ve
hastalik siiresince apoptozisin artmasina bagli olarak
Onemli derecede artabilir. Apoptozis cesitli gelisim
basamaklari siiresince kritik 6neme sahiptir. Ornek olarak
sinir sistemi ve immuin sistemin her ikisi hiicrelerin asiri
uretimi ile agiga ¢ikar. Bu baslangigtaki asiri Gretimi daha
sonra sirasiyla fonksiyonel sinaptik baglantilarini
kuramayan ya da antijen spesifitesini Uretemeyen
hiicrelerin 6lumi takip eder (54,55). Apoptozis ayni
zamanda patojenlerin istila etti§i hicrelerden viicudu
kurtarmak icin gereklidir ve skar doku icerisindeki
graniilasyon dokusunun degisimi ve iflamatuvar hiicrelerin
uzaklastiriimasini igeren yara iylesmesinin hayati bir
kompanentidir (56). Yara iyilesme siresince apoptozisin
disregulasyonu genis skar olusumu ya da fibrozis gibi
iyilesmenin patolojik formuna yol acabilir. Apoptozis ayni
zamanda periferal dokularda ya da merkezi lenfoid
organlarda (kemik iligi ya da timus)’ki olgunlasma
sliresince aktive edilmis ya da otoagresif immin hicrelerin
elimine edilmesi icin de gereklidir (57). ilave olarak,
apoptozis post ovulatér folikilin folukuler atresizi ve
sttten kesme sonrasi meme bezinin yeniden eski halini
almasi gibi eriskinlerdeki yeniden sekillenme iginde
merkezi bir role sahiptir (58,59). Dahada Otesi,
organizmalar yaslandikga, bazi hiicreler hizli bir oranda
kotulesmeye baslarlar ve apoptozis yolu ile elimine
edilirler. Bir teori yasla indiuklenmis apoptozis
patofizyolojisinde,  birikmis  serbest  radikallerin
mitokondrial DNA’ya hasar vermesi ile oksidatif stresin
primer rol oynadigi yoniindedir (60,61).

5.b. Patolojik Apoptozis ve Belirli Hastaliklarda
Apoptozisin indiiklenme Mekanizmalari

Apoptozisin bir diger formu patolojik apoptozistir. Hiicre
olimdnun  dizenlenmesindeki anormaliteler; kanser,
otoimmin lenfoproliferatif sendrom, AIDS, iskemi,
Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, Huntington
hastaligi ve Amyotrofik Lateral Sklerozis gibi
norodejeneratif hastaliklarin  6énemli bir kompanenti
olabilir. Kanser, htcre siklusu dizenlemesinde rol alan
normal mekanizmalarin fonksiyonel olmadigi, hiicrelerin
asiri cogaldi§i ve/veya hicrelerin uzaklastiriimasinin
azalmasina bir ornek olarak verilebilir (62). Gergekte,
karsinogenezis suresince apoptozisin baskilanmasinin
gelisimde ve bazi kanserlerin ilerlemesinde merkezi bir rol
oynadigr dustinilmektedir (63). Tumor hicrelerinin
apoptozisi baskilamak icin kullandiklari gesitli molekuler
mekanizmalar vardir. Timor hicreleri Bcl-2 gibi anti-
apoptotik proteinlerin ekspresyonu ya da Bax gibi
pro-apoptotik proteinlerin mutasyonu ya da down

Duzce Tip Dergisi 2012; 14(2): 87-101 90



EROZ ve Ark.

regulasyonu ile apoptozise karsi diren¢ kazanabilir (64).
Kanserde apoptozisin baskilanmasinin diger metodu
immin gdzetimden kurtulmadir (65). Cesitli sinyal iletim
yollarindaki degisiklikler apoptozisin diizenlenmesinin
bozulmasina ve kansere yol acar. p53 timar siipresér geni
hiicre siklusunu diizenleyen transkripsiyon faktérudir ve
insan timorogenezinde cogunlukla genis bir sekilde
mutasyona ugramistir (66). TUm insan kanserlerinin %
50’den daha fazlasinda p53’ in mutasyona ugramis olmasi
kritik role sahip olduguna dair bir kanittir. p53, DNA uzun
stireli hasar gordugi zaman DNA onarim proteinlerini
aktive edebilir, DNA hasarini tanidiginda hiicre siklusunu
G1/S dizenlenme noktasinda tutabilir ve eder DNA
hasarinin tamir edilemeyecegi kanisina varilirsa apoptozisi
baslatabilir (67). Eger, bu sistem yanlis islerse timor
olusabilir. p53 geni radyasyon, cesitli kimyasallar ve
Human papillomavirus (HPV) gibi virusler tarafindan hasar
gorurse, daha sonraki zamanlarda timoér baskilanmasi
onemli bir sekilde dusuralir. Bu genin yalnizca bir
fonksiyonel kopyasini tasiyan bireylerde cogunlukla erken
eriskinlik doneminde tlimoral gelisim ile karakterize edilen
Li—Fraumeni sendromu gelisecektir (68,69). Cesitli ajanlar
tarafindan indiiklenmis oksidatif hasara karsi korunmada
da apoptozisin énemli bir rol aldigi tespit edilmistir (70).
Ataxia telangiectasia mutasyona ugramis geninin (ATM)
ayni zamanda ATM/p53 sinyal yolu aracthgi ile timor
olusumunda rol aldigi gosterilmistir (71). ATM geni bir
timor stpresoér gen olarak aktivasyon goren bir protein
kinazi kodlar. Iyonize edici radyasyonun DNA’ya zarar
vermesi ile gerceklesen ATM aktivasyonu, DNA onarimini
uyarir ve hiicre siklusunun ilerlemesini bloklar (72).
Kansere ilaveten, apoptozisin yeteri diizeyde olmamasi da
ayni zamanda otoimmdin lenfoproliferatif sendrom (ALPS)
gibi hastaliklara yol acabilir (73). Bu ¢oklu otoimmin
hastaliklara yol acan, otoagresif T hicreleri yetersiz
apoptozise ugradi§i zaman olusur. Asiri imminoglobulin
Uretimine yol acan B hiicrelerinin asiri ¢cogalmasi da
otoimmdiniteye yol acar. ALPS’nin genel
rahatsizliklarindan bazilari; anemi, immin aracili
trombositopeni ve otoimmin nétropenidir.  Asirl
apoptoziste ayni zamanda otoimmin hastaliklar,
norodejeneratif hastaliklar ve yaralanmayla iliskili olan
iskemi gibi bazi sartlarinda bir ézelligi olabilir. Otoimmin
bozukluk sendromu olan (AIDS), insan immiinodeficiency
virisli (HIV) tarafindan enfeksiyon sonucu olusan
otoimmiin hastaligin bir 6zelligidir. Bu viris CD4
reseptorlerine baglanarak CD4+T hiicrelerini enfekte eder.
Viris daha sonra T hiicrelerinin igerisine yerlesir ve burada
HIV Tat proteinlerinin T hiicrelerinin genis apoptozise
ugramasina yol acan Fas reseptdrinin ekspresyonunu
arttirdigi dasunalar (74).

Alzheimer hastaligi, APP (amiloid prekirsér protein) ve
presenilinler gibi belirli proteinlerin mutasyona ugramasi
ile olustugu dusilnilen bir noérodejeneratif durumdur.
Presenilinlerin APP’nin amiloid B ya islenmesi stirecinde
yer aldigi dastnaltr. Bu durum, plaklar olarak bilinen
amyloid B’nin ekstraselliler depolanmasi ve amyloid 3’nin
plak formunda bir araya geldigi zaman ndrotoksik oldugu
dustncesi ile iliskilidir. Amyloid  nin oksidatif stres ya da
noronlar ve glial hicrelerdeki Fas ligandlarin

ekspresyonlarinin artiriimasini tetiklemesiyle apoptozisi
uyardigi disunalir (75).

Sonug olarak apoptozisin bir seri patolojik durumlara karsi
vermis oldugu yanit “patolojik apoptozis” olarak
adlandirihir. Bu nedenle fizyolojik olaylarda oldugu gibi
patolojik olaylarda da apoptozis 6nemli yer tutmaktadir.

6. APOPTOZIiSIN VE NEKROZISIN FARKLARI
Hicre olima ile ilgili ilk bilgiler 1920 yilinda 1s1k
mikroskopunun ve yeni boyama yéntemlerinin kesfiyle
baslamis ve ilk olarak nekroz tanimlanmistir (76).

Hicre olimi canh sistemlerdeki dinamik dengenin
kontroli icin gerekli bir stratejidir ve hiicre 8lumuanan iki
genel farkli formu olan apoptozis ve nekrozis
tanimlanmistir. Nekrozis hiicre membraninin daha erken
bir zamanda bozulmasi ile sonuglanan ve hipoksi/iskemi,
asir1 sicaklik ve mekanik travma gibi siddetli cevresel
ajanlar ile ilgili durumlara cevap olarak ve kaza eseri olusan
pasif bir strectir (1,77,78). Buna zit olarak, apoptozis ya
da programlanmis hiicre 6lim mekanizmasi, siki bir sekilde
duzenlenen enerji bagimli hiicre ici mekanizmanin
aktivasyonunu icerir (79). Apoptozis tipik olarak
inflamatuar degisiklikler olmadiginda tek hiicre 6lumudur
(77). Eriskin organlarin ve dokularin homeostazisine ilave
olarak embriyonik dokularin morfogenezinde de rol alir.
Ornegin, fetal ve postnatal gelisim siiresince akcigerin
normal yapisal olgunlasmasina eslik eder (80). Apoptozis
ayni zamanda organizmada tehlikeye maruz kalan (6rn:
viral enfeksiyona maruz kalmis) hicreleride elimine
etmektedir.  Apoptotik  hicreler tipik  morfolojik
degisiklikler ile tanimlanir (1). Baslangi¢ olarak fosfatidil
serine maruz kalma gibi ufak degisiklikler olmasina
ragmen, hicre membran bitunligu devam ettirilir.
Apoptotik hicrelerin difer karakteristik 6zellikleri hiicre
bizusmesi, membranda kabarcik olusmasi, nikleer
kromatin kondensasyonu ve fragmantasyonunu icerir.
Sonug olarak, hiicre bu is icin 6zellesmis olan fagositler
(makrofajlar ve dendritik hiicreler) tarafindan yutulacak
olan membrani cevreleyen apoptotik yapilara parcalanir.
Hicre kiltirinde, apoptozisin daha sonraki asamalarinda
apoptotik yapilar plazma membran butinlGgina
kaybederler, bunu tim hicre butinltginin kaybi takip eder
ve ayni zamanda bu ikincil “nekrozis™ olarak adlandirihir
7).

Apoptotik hiicre d8luminidn alternatifi olan nekrozis,
hicrelerin enerji bagimsiz bir pasif 61um modudur. Fakat
nekrozis, ““onkozis™ adi verilen, karyoliz ve hiicre sismesi
ile hiicre 6limine, apoptozis hiicre biiziilmesi ise piknoz
ve karyoreksis ile hiicre élimine yol acar. Bunun icin
onkotik hiicre 6luml terimi ve onkotik nekroz, hiicre
sismesine eslik eden hicre élimind tanimlamak icin
alternatifler olarak onerilir, fakat yaygin olarak
kullaniimazlar (81).

Nekrotik hiicre yaralanmasi, hiicre membranlarinin direkt
zarar gdrmesi ve hiicre enerji kaynaklarinin engellenmesi
olarak ifade edilen iki temel mekanizma araciligiyla
gerceklesmektedir. Nekrozis ile olusan bazi major
morfolojik degisiklikler; hicre sismesi, sitoplazmik
vakuollerin olusumu, endoplazmik retikulumun sismesi,
sitoplazmik kabarciklarin olusumu, kondanse olmus, sismis
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ya da rlptiire ugramis mitokondri, ribozomlarin ayrilmasi
ve dagilmasi, bozulmus organel membranlari, sismis ve
riptire olmus lizozomlar ve sonug olarak da hiicre
membraninin pargalanmasini icerir (1,81,82). Hiicre
membraninin butinligunin kaybedilmesi sitoplazmik
iceriklerin, cevre dokuya salinimina ve sonug olarak da
inflamatuar hucrelerin olusumu ile kemotaktik sinyallerin
salinimina yol agar. Bunun aksine apoptotik hticreler, hiicre
iceriklerini cevre dokuya birakmaz ve inflamatuar
reaksiyonu uyarmadan, makrofajlar ya da bitisigindeki
normal hiicreler tarafindan hizli bir sekilde fagosite edilirler
(83,84).

Geleneksel histolojinin kullanimi ile apoptozisi nekrozisten
ayirmak bazen kolay degildir. Ciinkl uyaranlarin siddeti,
sliresi, ATP tuketim miktari ve kaspazlarin kullanilirhg gibi
faktorlere bagh olarak i¢ ice gegmis olabilirler (85). Bir
hiicrenin nekrozis ya da apoptozis tarafindan 6lup
6lmemesi, hiicre 6lduruct sinyale, doku tipine, dokularin
gelisim asamasina ve fizyolojik cevreye kismen baglidir
(85,86).

7. APOPTOZIiS MEKANIZMASININ SINIRLARI

Normal bir hiicrenin fonksiyon ve yapisi homeostatik
denge igerisindedir. Bazen ¢ok asiri bir fizyolojik stres veya
bazi patolojik uyarilar nedeniyle hicreler fizyolojik ve
morfolojik hiicresel adaptasyonlara gereksinim duyarlar.
Bu nedenle hicre fonksiyonunu ve ozelliklerini
diizenleyerek, degismis olan yeni duruma uyum saglamaya
calhisir. Bu mekanizmalar kabaca atrofi, hipertrofi,
hiperplazi ve metaplazi olarak belirtilebilir. Eger gelen
uyarinin siddeti adaptasyon sinirlarini asarsa veya
adaptasyon olamazsa ‘‘hiicre zedelenmesi” olarak
adlandirilan olaylar zinciri gelisir. Hlcre zedelenmesi, belli
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bir noktaya kadar geri dondurulebilir fakat uyaran yeteri
kadar siddetli ise geri dontsumsuz zedelenme olusur ve
hicre olur (76).

Programlanmis hiicre 6lima surecini kontrol eden birgok
gen tanimlanmistir ve bu surecgte rol alan molekiiler
mekanizmalarin korunarak giinimize kadar geldigi
bildirilmistir (87). Belli bir streye kadar apoptozisin
geleneksel olarak kaspaz aktivasyonu ile 6lu hiicrelerin
uzaklastiriimasi i¢in hizmet eden genlerin olusturdugu
geriye donlstimsiz bir slre¢ oldugu gbéz ©Oninde
tutulmustur. Bununla beraber makrofajlar tarafindan
apoptotik hiicrelerin alinimi, sadece hicre yikintilarinin
uzaklastiriimasindan daha fazlasini igerir (3).

Hoeppner ve arkadaslari C. Elegans embriyolarindaki yok
edici genlerin bloklanmasinin  hcrelerin zayif pro-
apoptotik sinyaller ile uyarilmasi ile hiucrenin hayatta
kalmasini  giclendirdigini  gostermislerdir ~ (88).
Omurgalilarda bazi dokulardaki hicre 6lumlerinin
devaminda makrofajlarin potansiyel bir roliniin olduguna
dair bazi deliller vardir. Rat gozuniin 6n kamarasinda
makrofajlarin eliminasyonunun normal olarak apoptozisi
ustlenen vaskiler endotelyal hucrelerin hayatta kalmasina
neden oldugu gosterilirken (89), diger bazi calismalar ise
makrofajlarin inhibisyonunun fare goziinde ya da kurbaga
kuyrugunun regresyon siresince dokularin yeniden
dlizenlenmesini bozabilecegini gdstermistir (90,91). Geske
ve arkadaslar baslangicta p53’in indiikledigi apoptotik
hiicrelerin apoptotik uyaranlar uzaklastirildiginda apoptotik
programdan kurtarilabilecegini gostermislerdir. Onlarin
arastirmalart  DNA onariminin  baslangicta p53 (n
indukledigi apoptotik suregte aktive edilebilecedini ve bu
DNA onariminin bazi durumlarda huicre 6lim yolunu geri
dondurebilecegini 6ne stirmektedir (92). Sonug olarak,
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Resim 1. a: piknotik niikleuslu , eozinofilik sitoplazmali apopitotik huicreler ok ile gdsterilmistir. (HEx100); b:
siluet halinde sinirlari gorilebilen, nikleusu ve hiicresel elemanlari secilemeyen nekrotik hiicrelerin

gorindmu. ( HE x 100)
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zarar goren hiicreler zararin siddetine ve hiicrenin bunu
tolere edebilme diizeyine baglh olarak belirli bir noktaya
kadar geri dondurilebilirken, bu noktadan sonra zarar geri
donddrilemez.

8. APOPTOZISIN BiYOKIMYASAL OZELLIKLERI
Apoptotik hicreler; protein parcalanmasi, protein ¢apraz
baglanmasi, DNA kirllmasi ve fagositik tanima gibi gesitli
biyokimyasal modifikasyonlari Gstlenirler ve bunlar belirli
yapisal patolojilere yol acabilir (93). Apoptozis siresince
kaspazlar 6nemli yer tutmaktadir. Kaspazlar, bircok
hiicrede inaktif proenzim formunda yaygin bir sekilde
bulunur ve bir kez aktive olduklarinda bir proteaz
kaskadinin baslamasina izin veren diger prokaspazlari
aktive edebilirler. Bir kaspazin diger kaspazi aktive
edebildigi bu proteolitik kaskat, apoptotik sinyal yolunu
arttirir ve boylece hizli hiicre 6limtne neden olur. Farkl
kaspazlar komsu aminoasitin taninmasinda farkli
spesifiteye sahip olmasina ragmen, bunlar proteolitik
aktiviteye sahiptirler ve proteinleri aspartik asit birimlerine
parcalayabilirler. Kaspazlar aktive olduklarinda hiicre
olimune karsi geri donusiimsiiz bir zorunluluk ortaya ¢ikar.
Tanimlanmis olan 10 biyik kaspaz; baslaticilar (kaspaz-
2,-8,-9,-10), effektorler ya da karar vericiler
(kaspaz-3,-6,-7) ve inflamatuar kaspazlar (kaspaz-1,-4,-5)
olarak kategorize edilmistir (94,95). Kaspaz 11’ide iceren
diger tanimlanmis kaspazlarin apoptozis diizenleyicisi ve
septik sok siresince sitokin olgunlastirici olarak, kaspaz-
12’nin endoplazmik spesifik apoptozis ve amyloid-$
tarafindan sitotoksisite aracisi, kaspaz-13’(n bir bovin gen
oldugu ve kaspaz-14’in embriyonik dokularda oldukca
yiksek diizeyde ekspre oldugu fakat eriskin dokularda
ifade edilmedigi belirtilmistir (96-98).

Ca+2 ve Mg+2 bagimli endoniikleazlar DNA’y1 180-200
baz ciftlik DNA fragmanlarina parcalar, bu parcalar
ultraviyole 1s1g1 altinda agaroz jel elektroforezi ile
goruntilenebilir (99). Baska bir biyokimyasal 6zellik ise
komsu dokulari minimal tehlikeye atan, hizli fagositoze
izin veren, komsu hiicreler tarafindan apoptotik hiicrelerin
fagositik olarak taninmasina yol acan ve hicre lipit
tabakasinin fosfatidil serin ile normal olarak karsi karsiya
gelme hareketi ile basarilan hiicre yiizey markirlarinin
ekspresyonudur (100).

9. KASPAZLARIN AKTIVASYONUNUN GENEL
OZELLIKLERI

Apoptozis suresince kaspaz aktivasyonunda; eksternal
(ekstraselliler) tetikleyiciyi takip eden 6lim reseptoriinin
capraz baglanmasi ve internal (intrasellller) sinyalleri takip
eden mitokondriden apoptojenik faktorlerin serbest
birakilmasi ile endoplazmik retikulum stres-indiiklenmis
apoptozis ve kaspaz-bagimsiz apoptozis énemli yollardir
(101).

Apoptozis kompleks biyokimyasal kaskat olaylarinin bir
sonucudur. Apoptozis sinyallari esas olarak hicre ici
kaspazlarin aktivasyonunda fonksiyon goérir. Kaspazlar
normal hicrelerde inaktif proenzimler olarak sentez
edilirler; bunlar otoproteolitik pargalanma ya da spesifik
aspartik asit rezidulerinde diger kaspazlar tarafindan hizl

bir sekilde aktive edilebilir. Kaspaz ailesinin 14 (yesi
tanimlanmistir ve bunlarin yedisi apoptozise aracilik eder.
Apoptozis siresince, upstream sinyal ileticisi (baslatici
kaspaz) olarak bir uzun pro-domainli kaspazlar ve kisa bir
prodomain iceren downstream kaspazlari (effektor
kaspazlari) proteolitik olarak aktive eden kaspazlar
fonksiyon gorir (102). Baslatici kaspaz-8 ve 10, pro-
domainlerinde adaptdr proteinler ile etkilesimi iceren bir
oldirict effektér domaini (DED) icerir. Bir kaspaz
toplayici domain (CARD) kaspaz-2 ve kaspaz-9 da bulunur
ve ayni zamanda bir adaptér molekilin baglanmasinda ve
efektdr kaspazlarin aktivasyonunda @énemlidir (103).
Kaspazlar spesifik olarak bir Asparajin (Asp) rezidisi icin
mutlak gerekli substratlarinda bir tetrapeptid sekansini tanir
ve parcalar. Efektor kaspazlarin substratlarin bir cesidi
Uzerindeki etkisi, hiicresel proteinlerin proteolizisine ve
apoptozis araciligi ile 6limine neden olur. En iyi
karakterize edilmis olan kaspaz substurati, DNA
onariminda rol alan bir ¢cekirdek proteini poly-(ADP-riboz)
polimeraz (PARP)’dir. PARP spesifik kaspaz par¢alanmasi
icin hedeflenmis baslangi¢ proteinlerinden biridir (104).
Laminlerin kaspaz parcalanmasi, cekirdek bliziismesi,
sitozolik yeniden diizenlenmeye yol acan fodrin ve aktin
benzeri hiicre iskeleti proteinlerinin pargalanmasina neden
olur (105,106). Dahada 6tesi, DNA-protein kinaz (DNA-
PK), hiicre siklusu diizenleyicileri [retinoblastoma protein
(pRb)], transkripsiyon faktorleri ( NF- kB) ve hiicre sinyal
proteinleri [Raf, protein kinase B (PKB)] aciklanmistir
(107-110). Proteinlerin kaspaz parcalanmasi apoptotik
infaz icin kritik bir olay olmasina ragmen, muhtemelen
anahtar substratlarin tamami henlz bilinmiyordur.
Kaspazlarin tamami direkt olarak hiicre 6liminde yer
almaz; bazilari diger fizyolojik fonksiyonlari yerine getirir.
Bu kaspazlar pro-inflamatuar sitokinler ve inflamatuar
cevaplara aracilik etmede rol alirlar (111). Bunlara ilaveten
kaspaz genlerindeki polimorfizim ile kanser arasinda bir
iliskinin  bulunup bulunmayacagina dair calismalar
yapilmis ve meme kanserli hastalarin, kaspaz genlerindeki
(kaspaz 8 ve kaspaz 9) polimorfizim ile kanser arasinda bir
iliskinin olabilecegide bildirilmistir (112).

10. KASPAZ-BAGIMSIZ APOPTOZIS

Hicre 6lumiinin bazi formlari DNA fragmentasyonu, DNA
kondenzasyonu ya da kaspaz aktivasyonu olmadiginda,
kaspaz inhibitéri Z-VAD.fmk’nin varhginda olustugunda
kolayhkla apoptozis ya da nekrozis olarak siniflandirilamaz
(113). Z-VAD.fmk, bir kovalent inhibitér-enzim kompleksi
olusturan bir fluoromethyl keton (fmk) gurubudur ve
aspartik asit rezidust boyunca tim kaspazlarin katalitik
bolgesine donisuimsiz olarak baglanir (114). Kaspaz
badimsiz apoptozis fikri ile ilgili farkli gorisler vardir.
Yapilan ¢alismalarda orjinal olarak nekrotik ya da apoptotik
olmayan morfoloji ile ilgili programlanmis hiicre 6limu
aciklanmistir. Ornegin, TNF; kaspaz aktivasyonuna bagli
olarak apoptotik hiicre 6lumiini ya da kaspaz aktivasyonu
olmaksizin nekrotik morfolojili hiicre 6lumina indukler
(115). Hucrelerin kaspaz aktivasyonundan kagmasinin,
istenmeyen hicrelerin uzaklastiriimasinda proteazlarin tek
bir ailesine bagimli olan organizmalar icin tehlikeli
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olduguda g6z ©Onlnde bulundurulmalidir (116).
Kathepsinler, kalpainler ve serin proteazlar benzeri granzim
A/B ve Omi/HtrA2 iceren kaspaz olmayan proteazlarin
incelenmesi, kaspaz bagimsiz apoptozisin anlasiimasinda
Onem arzetmektedir(117). Bu proteazlar kaspazlarla birlikte
calisabilir ve ayni zamanda kaspaz bagimsiz apoptozisi
indlkleyebilirler (118).

11. APOPTOZISIN ENGELLENMESI

Bircok hiicre apoptozis gegirebilmesine ragmen, apoptozis
inhibitér mekanizmalarinin olmasi bir gereksinim olarak
durmaktadir. Olum reseptoriiyle uyarilan apoptozisin
endojen inhibitdrlerinin bir grubu ICE inhibitor proteinleri
(FLIP) ailesi benzeri FADD’a aittir ve bu molekuller
baslatici kaspaz-8 ve 10 ya da adaptor proteinleri iceren
olim effektdr domainine baglanmak icin yarisir, bdylece
6lim reseptoru tarafindan indiiklenen sinyal kompleksini
ve apoptozisi inhibe ederler. (119-121).

Asiri apoptozisin 6zelligi olan birgok patolojik sartlar (
ndrodejeneratif rahatsizliklar, AIDS, iskemi vb.) vardir, bu
nedenle apoptozisin yapay inhibisyonundan faydalanilabilir
(122). Antiapoptotik terapi ile ilgili metotlarin kisa bir
listesi; proteinlerin 1AP ailesinin uyariimasi (apoptozis
proteinlerin inhibitord), kaspazin inhibisyonu, PARP (poli
(ADP-riboz) polimeraz inhibisyonu, PKB/Akt (protein
kinaz B)’nin yolunun uyarilmasi ve Bcl-2 proteinlerinin
inhibisyonu olarak verilebilir. Proteinlerden IAP ailesi hem
intrinsik hem de ekstrinsik yolu kontrol eden apoptozisin
en 6nemli diizenleyicileri oldugu distinilmektedir (123).
Mitokondrial ve 6ltm reseptor yolunun her ikisi apoptozis
inhibitor (IAP) ailesinin baskisi altindadir (124). 1APs
direkt ya da indirekt olarak kaspaz ailesinin Uyelerini
inhibe eder. XIAP, c-1AP-1 ve c-1AP-2 ye direkt baglanarak
kaspaz-3, kaspaz-7 ve kaspaz-9’u inhibe eder (125). Bir
IAP aile tyesi olan survivin’de ayni zamanda direkt olarak
kaspazlari inhibe eder (126). IAP’In bir antagonisti olarak
Omi/HtrA2 tanimlanmistir (127).

Kaspaz aktivitesinin spesifik inhibitorleri fayda da
saglayabilir. ICE (interlokin-1 beta-doniistiiriicii enzim)
ayni zamanda kaspaz | olarak adlandirilir, ve apoptozis
sliresince hucre ici protein pargalanmasina aracilik eden bir
sistein proteazdir (128). ICE inhibitorleri Romatoid artrit
ve interlokin 1B nin azalmasi ile diger inflamatuar sartlarin
tedavisini gelistirmektedir (129).

Apaf-1 aktivatorl sitokrom c tarafindan indiklenen kaspaz
aktivasyonunu baskilayan kaspaz-9 antagonisti (TUCAN)
iceren tumor-up-regulated CARD tanimlanmistir (130).
Oldukga siki korunmus olan strese cevap olarak
sentezlenen, heat shock proteinleri (Hsp), apoptozisin
inhibisyonu ile hiicrenin hayatta kalmasini kolaylastirir.
Hsp27 pro-apoptotik Bcl-2 ailesi proteinlerinin aktivitesini
baskilayarak apoptozis suresince mitokondriyi koruyabilir
ya da daha fazla apoptozom fonksiyonunun bozulmasina
yol agabilir (131).

Kardiak iskemi ve global beyin iskemisinin transgenik
modelleri ile yapilan ¢alismalar; Bax ekspresyonu veya
fonksiyonunun inhibisyonunun mitokondriden sitokrom
salinimini  6nleyebilecegini, mitokondrial membran
potansiyelinde azalmayi ve apoptozise karsi hicreleri
korumay1 inhibe edecegini gostermistir (132,133).

12. APOPTOZIS ANORMALITELERI ve
HASTALIKLAR

Apoptozisin hayatin ayrilmaz bir parcasi oldugu ve bircok
hastalijin patogenezisinde rol alabilecegi géz oniinde
bulundurulmalidir. Normal olarak apoptozis, istenmeyen,
yaralanmis ve virls tarafindan enfekte edilmis hicreleri
uzaklastirmayi saglar, fakat bu stire¢ bozuldugunda hastalik
olusur. Kanser, aterosklerozis ve otoimmun hastaliklar gibi
apoptozisin baskilanmast ile ilgili hastaliklar vardir. Artmis
apoptozis ile baglantili olan dider hastaliklar, viral
infeksiyonlar (AIDS), bakteriyel infeksiyonlar (Neisseria
meningitidis), nérodejeneratif rahatsizliklar (Alzheimer’s
hastaligi), otoimmun rahatsizliklar (multiple sclerosis),
hematolojik rahatsizliklar (myelodysplastic syndromes),
iskemik yaralanmalar (myocardial infarction) ve toxin-
indiklemis hastaliklardir (alkol-indtklemis hepatitler)
(134). Yaslanma stirecinin apoptozisin diizeninin bozulmasi
ile iliskili oldugu goéraldr. Farkli calismalar apoptozis
diizenleyici proteinlerdeki yas bagimh degisiklikleri
gostermistir ve bu malignitenin ylksek prevalansi,
otoimmin  rahatsizhklar  ve yash  insanlardaki
ndrodejeneratif rahatsizliklarla uyumludur (135).

12.a. Apoptozis ve Kanser

Apoptozis 0Ozellikle kanser ile baglantilidir. Normal
hiicreler eger antikanser ilaglar ve radyasyon gibi fizyolojik
olmayan stress tipleri ile karsilasirsa 6lum icin
programlanir (136, 137). Kanserdeki bircok hiicrenin
birikimi yaygin hicre proliferasyonu ve/veya yetersiz
apoptoza neden olur. Antiapoptotik proteinlerin aktivitesi
ya da artmis ekspresyonu ve pro-apoptotik genlerdeki her
iki inaktive edici mutasyon yetersiz apoptozis ve malign
hiicrelerin blytmesine neden olur (138). Bu nedenle
proapoptotik p53 tumaor stipresdr genindeki mutasyonlar ve
Bcl-2 ailesi proteinlerinin ekspresyonundaki degisiklikler
oldukca dikkate alinmalidir. Folikal merkezli hiicrede,
kromozomal t(14;18) translokasyonununda anti-apoptotik
Bcl-2 geni tanimlanmistir. Bu gen; B-hicreli lenfomalarda,
akut losemilerde ve bircok solid timorde asir bir sekilde
ekspre edilir ve kotu prognoz ile uyumluluk gostermektedir
(139,140). Diger Bcl-2 ailesine ait proteinlerin asiri
ekspresyonu da tanimlanmistir; akut l6semilerde artmis
Mcl-1 ekspresyonu kemoterapiden sonra niks ile
aciklanmistir ve Bcl-XI duzeyindeki yiikselme kronik
myeloid l6semilerde (KML) ve multipl myelomlarda
bulunmustur (141,142).

Proapoptotik Uyeler olan Bax ve Bak’in ekspresyonundaki
yetersizlikler kolon kanseri ve hematolojik maligniteler
gibi cesitli kanserlerde tanimlanmistir (143,144). Buna
ilaveten, Epstein—Barr virus (EBV) gibi cesitli patojenik
virtslerin genomu Bcl-2 homologlarini kodlar (145).
TUmor stipresor gen p53; DNA hasari, hipoksi ve sicaklik
soku gibi cesitli kosullar tarafindan aktive edilebilir. p53,
hiicre siklusunun durmasinda (p21, Gadd45) ya da
apoptozisin induksiyonunda rol alan cesitli genlerin (Bax,
Apaf-1, caspase-9, Fas, DR5, p53-inducible gen (PIG) ve
Noxa gibi) transkripsiyonunu duzenler (146-149). p53’ln
mutasyona ugramasi ya da delesyonu kanserde en sik
gorunen genetik anomalidir; p53 fonksiyonunu inaktive
eden ve p53’deki mutasyonlar sonucu olusan insan
timarlerinin %50’sinden daha fazlasi bu nedenle olusur
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(150,151). p53’teki degisiklikler timdér supressor
aktivitesini kaldirir ve timor olusumuna eslik eder. Mutant
p53’leri ekspre eden hiicreler de ilag bagimli apoptozise
duyarhdir (152,153). Li-Fraumeni sendromlu bireyler
p53’de germline mutasyonlarina sahiptir ve artmis
malignite riskine, 6zellikle meme kanseri ve sarkomaya
meyillidir (154). Mutasyonlar ya da upstream p53
duzenleyicilerinin (ATM, Chk2, Mdm2 ve pl19(ARF))
de§ismis ekspresyonu ve p53 proteolizisini tetikleyen
human papillomavirus (HPV)-E6 onkoproteini, insan
timorlerinde  tanimlanmistir - (153,155,156).  Diger
apoptotik duzenleyicilerindeki degisiklikler de ayni
zamanda cesitli malignitelerin patogenezisinde de yer
almaktadir. insan Fas genindeki germline mutasyonlari
otoimmdin lenfoproliferativ sendromlar (ALAPS) ile
iliskilidir (157). Pro-kaspaz-8 ya da kaspaz-9 kodlayan
genlerdeki mutasyonlar néroblastoma ve gastrik
karsinomalarda kaspaz-8 mutantlarini inaktive eden hiicre
6limunde tanimlanmistir (158,159). Apoptozis inhibitorleri
ailesi (IAPs) normal olarak hicreleri apoptozise karsi korur,
fakat ayni zamanda malignite ile de uyumluluk gosterir.
IAP survivin genel olarak kanserlerde asiri ekspre edilir ve
G2/M kontrol noktasinda apoptozisi onleyerek bircok
kanserde anormal mitoza eslik eder (160,161). Timor
olusumuna ilaveten, apoptozisteki defektler ilaca karsi
bozukluklarin da temelini teskil etmektedir (162). Bcl-2 ve
Bcl-X171n asir1 ekspresyonu kemoterapiye karsi hiicrelerin
direncli olmasini saglar; artmis Bcl-2 duzeylerinin;
etoposid, kamptothesin, doxorubisin, vinkristin ve
aktinomisin D gibi kemoterapotik ajanlara ve
dexamethasone’a karsl cevapta apoptozisi inhibe ettigi
gosterilmistir (163-165).

12.b. Apoptozis ve Kanser Terapisi

Reseptor aracili ve mitokondrial aracili yollarin araciligiyla
apoptozisin induksiyonu hedef hiicreleri 6ldirmek icin
glniimizde bircok ila¢ kanser tedavisinde kullaniimaktadir.
Mitokondrial membran potansiyelinin bozulmasi, sitokrom
¢ salinimi ve farkli kaspazlarin aktivasyonu farkli
kemoterapdtik ajanlar ile hiicrelerin muamelesini takiben
tanimlanmistir (166). Ornegin, kemoterapi ile indiiklenmis
p53 cevabi, Bax’in transkripsiyonundaki artisa, sitokrom ¢
salinimina ve kaspaz aktivitesine yol acar. Doxorubisin,
sisplatin, methotrexate, sitarabin ve etoposid tedavisini
takiben Fas sisteminin aktivasyonu ve FasL’nin
induksiyonu farkli sistemlerde incelenmistir (167,168).
Buna ilaveten, 6lim reseptor liganti interferon o ile
KML’nin tedavisi KML projenitorlerinde Fas’in
upregiulasyonuna yol acar (169). Fas-pozitif AML’li
hastalarin Fas-negatif AML’li hastalara nazaran daha iyi
terapotik cevaba sahip oldugu gosterilmistir (170).
Apoptozise direng¢ ve apoptozis mekanizmasinin
anlasilmasindaki gelismeler yeni antikanser ajanlarin
gelistirilmesi icin yeni anlayislar saglamaktadir. TNF
ailesinin bir Gyesi olan TRAIL, hicre yizeyi 6lim
reseptéric DR4 ve DR5’e baglanir, Transformasyona
ugramis hicreler duyarli olmasina ragmen, normal
hiicreler bu mekanizmadan kacar (171). Gergekte, normal
prostat hicreleri, fibroblastlar ve diz kas hicreleri
etkilenmemesine ragmen, TRAIL l6semik ve solid timor
hiicre hatlarinda apoptozisi indiikler (26).

Buna ilaveten, peptid benzeri BH3 ve Bcl-2 hedefleyen
antisens oligontkleotidler timdr hicrelerinde apoptozisi
guclendirebilir. Bcl-2 antisens ilaci olan Genasense (Genta,
Inc., Berkeley Heights, NJ, USA) malign melanoma,
multipl myeloma, kronik lenfositik 16semi ve ki¢lk hicreli
disi akciger karsinomu icin faz Il klinik tedavisidir (172-
174). Bcl-2 antisens oligonikleotid tedavi testleri
non-Hodgkin’s lenfoma, akut I6semi ve kicik hicreli
akciger kanserlerinde kullaniimaktadir (175,176).

Bir siklin bagimli kinaz inhibit6ri olan seliciclib (CYC202
ya da R-roscovitine) Mcl-1’in downregilasyonu aracihgi
ile multipl myelomada aktivite gostermektedir (177).
Adenoviral gen transferi ile pro-apoptotic Bax’in timor
secici ekspresyonu tumeor hiicrelerinde segici toksisiteye
yol acmaktadir (178). Bazi komponentler periferal
benzodiazepine reseptdr ligandi (PK11195), bir dstrojen
tirevi methoxyoestradiol, indazole-3-carboxylic asit ve
arsenitden tiretilmis lonidamine’in mitokondrial fonksiyon
Uzerinde direkt etkiye sahip oldugu gosterilmistir
(179,180). p53 mutasyonu ya da disregilasyonlu hedef
timorler icin kiicik molekdl inhibitérlerinin gelisimi ve
p53 dizenleyici Mdm-2, onun ekspresyon veya
fonksiyonunun inhibisyonunda da kullaniimaktadir (181).
NF-kB’nin baskilanmasi kanser tedavisinin gelistirilmesi
icin dider bir stratejidir. Cesitli anti-apoptotik genlerin (Bcl-
2, Bcl-Xl, c-1AP-2) ekspresyonunu ve NF-kB asiri
ekspresyonunu indikleyen transkripsiyon faktorleri farkl
kanserlerde  bulunmustur  (182,183). Bortezomib,
downregule  edilmis  Bcl-2  tarafindan  NF-kB
stipresyonunun indikledi§i apoptozis tzerinde duyarl
etkiye sahiptir (184). Diger taraftan, antitimaor aktivitesinin
onemli bir aracisi olan BH3 proteinleri Bik ve Bim
duzeylerinin, bortezomib araciligiyla cesitli hiicre
hatlarinda arttigi bildirilmistir (185). Heat sok proteinleri
de ayni zamanda farmakolojik hedeflerdir. Bir Hsp 90
inhibitori olan Geldanamycin agik anti timor etki gosterir
(186). Tum bu terapdétik secenekler icin, transforme edilmis
hiicrelerde yapilacak olan calismalar gunimizde
kullaniimakta olanlardan daha aktif ve daha az toksik yeni
terapotik ajanlarin gelistirilmesine yol acabilir. Gelecekte,
kemoterapiye duyarli ve kemoterapiye direncli hiicreler
arasinda apotozis ile iliskili genetik degisiklikler ve
karsilastirmalarin hasta spesifik profilleri, daha az ters
etkiye sahip olan hasta spesifik apoptozis temelli yollari
acacaktir (187).

SONUC

Apoptozis, spesifik morfolojik ve biyokimyasal 6zellikler
ile karakterize edilen, bircok molekillerin rol aldi§i enerji
bagimh bir sirectir. Apoptozis mekanizmasinda rol alan
bircok biyomolekil tanimlanmasina ragmen, bu konu ile
ilgili yapilacak olan calismalarin, heniiz tanimlanmamis
olan ve bu siirecte dnemli fonksiyonlari olabilecek ilave
molekilleride ortaya koyacagi bir gercektir. Buna ilaveten
su ana kadar apoptozis surecindeki bir cok anahtar
apoptotik proteinlerin aktive veya inaktive edilmeleri ya da
islevlerinin ~ molekiler  mekanizmasi  tamamiyle
anlasilamamistir ve yapilacak olan arastirmalar ile bu
mekanizmalar daha iyi anlasilacaktir. Bu kesifler ile hem
organizmalarin  vicut yapilarinin  sekillenmesi  ve
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homeostazisinin saglanmasinda hem de hastaliklarin
patofizyolojisinde 6nemli yer tutan apoptozis mekanizmasi
daha iyi anlasilacaktir. Boylece basta timorler olmak lizere
cesitli hastaliklarda bu bilgilerden faydalanilarak hiicre
siklusunun farkli noktalari icin yeni hedefler ve bu
hedeflere 6zgl terapotikleri iceren yeni tedavi stratejileri
gelistirilerek organizmalarin yasam konforu daha iyi bir
hale getirilebilecektir. Béylece tiim organizmalarda siki bir
sekilde korunmus oldugu kabul edilen embriyogenezis,
doku homeostazisi ve organizmalarin sekillenmesinden
cesitli hastaliklar (6zellikle insanhigin mizdarip oldugu
kanser) da rol alan apoptozis daha iyi anlasilabilecek ve
boylece yetersiz ya da asiri apoptozisten kaynaklanan
olumsuz durumlar ortadan kaldirilabilecektir.
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