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Apoptoziste Mitokondrinin Rolii
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Ozet

Apoptozis, bir yiizyildan fazladir gozlenen ve ¢alisilan hiicre 6lim tipidir. “Programli hiicre 6liimii” olarak apoptozis prosesi 1964 yilinda
tanmimlanmustir. Yunanca “agactan diisen yaprak veya ¢icekten ayrilan petal” anlamina gelen apoptozis terimi ilk defa 1972 yilinda Kerr ve ark.
tarafindan tanimlanmistir. Son 36 yil boyunca bu hiicre 6liim tipi olduk¢a genis bir sekilde arastirilmistir ve bu hiicre intiharinin altinda yatan
molekiiler mekanizmalar agiklanmistir. Ayrica gecen birkag yil siiresince hiicre 6liimiinde mitokondrinin roliiniin anlagilmasinda da bir artis
olmustur.

Apoptozisin mitokondriyal metabolik yolu, Bcl-2 familya iiyeleri tarafindan diizenlenir. Bu familya, Bcl-2 homolog alanlar olarak bilinen 4
korunmus bdlgeyi paylasan pro-apoptotik ve antiapoptotik proteinlerden olusur. Bel-2 and Bel-X| gibi antiapoptotik iiyeler, proapoptotik Bel-2
proteinlerin fonksiyonlarini inhibe ederek hiicre yasamini destekler. Antiapoptotik Bcl-2 proteinlerin pek ¢ok fakli apoptotik uyaridan hiicreleri
korudugu ve hiicre yasami igin 6nemli oldugu rapor edilmistir.

Mitokondri; membranlar arasi alan holocitokrom ¢, belirli prokaspazlar, endoniikleaz G, HtrA2/Omi, Smac/Diablo ve apoptozis-uyarici
faktorii icerir. D1 membranin permeabilizasyonu, bu molekiillerin sitoplazmaya salinmasi ile sonuglanir. Sitokrom c¢’nin salinmasi, apoptozisin
mitokondriyal metabolik yolunda 6nemli basamaklardan biridir. Sitokrom c¢’nin salinmasi, apoptozisi yoneten cellat kaspazlari aktive eden
apoptozom olusumunu destekler. Apoptozom komponentleri; sitokrom c, bir adaptor molekiil Apaf-1 ve prokaspaz 9’dur. ATP ve dATP varliginda
sitokrom c¢’nin Apaf-1’e baglanmasi prokaspaz-9’un aktivasyonuna yol acar. Aktif kaspaz-9 daha sonra apoptozisi gergeklestiren cellat kaspazlar
aktive eder. Endoniikleaz G ve apoptozis-uyarici faktor apoptozis sirasinda mitokondriden ¢ekirdege yerlesir ve kaspazlardan bagimsiz DNA
fragmentasyonuna neden olur. Smac/Diablo ve HtrA2/Omi ise kaspazlara baglanarak ve apoptozis protein inhibitdrlerini inhibe ederek apoptozisin
diizenlenmesinde kritik rol oynarlar.

Anahtar Kelime: Apoptozis, Apaf-1, kaspaz, mitokondri, sitokrom ¢

Role of Mitochondria in Apoptosis

Abstract

Apoptosis is the cell death type monitored and studied for more than one century. Apoptosis process was defined as ‘programmed cell death’
in 1964. The term apoptosis that means ‘a leaf falls from the tree or petal leaves the flower’ in Greek was first defined by Kerr et al. in 1972. This
cell death type has been investigated widely during the last 36 years and molecular mechanisms underlying the self destruction of the cells were
explained. Additionally, an increase occured in understanding the role of mitochondria in cell death in the last few years.

Mitochondrial metabolic pathway of apoptosis is regulated by Bcl-2 family members. This family is consisted of pro-apoptotic and anti-
apoptotic proteins sharing 4 protected areas known as Bcl-2 homolog areas. Anti-apoptotic members as Bcl-2 and Bel-X| support cell living by
inhibiting the functions of pro-apoptotic Bcl-2 proteins. Anti-apoptotic Bcl-2 proteins have been reported to protect the cells from various apoptotic
stimulus and to be important for cell living.

Mitochondria includes the intermembranous area holocytochrome c, certain procaspases, endonuclease G, HtrA2/Omi, Smac/Diablo and
apoptosis- stimulating factor. Permeabilization of the outer membrane is resulted in release of these molecules into cytoplasma. Release of
cytochrome c is one of the important steps in the mitochondrial metabolic pathway of apoptosis. Release of cytochrome ¢ supports the occurence of
apoptosis activating killer caspases managing apoptosis. Components of apoptosis are cytochrome ¢, an adaptor molecule Apaf-1 and procaspase 9.
Binding cytochrome c to Apaf-1 in the presence of ATP and dATP results in activation of procaspase 9. Thereafter, activated procaspase 9 activates
killer caspases achieving apoptosis. Endonuclease G and apoptosis-stimulating factor settle in nucleus from mitochondria and cause caspase-
independent DNA fragmentation. Smac/Diablo and HtrA2/Omi play critical roles in regulation of apoptosis by binding caspases and inhibiting
apoptosis protein inhibitors.
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Mitokondri ve Apoptozis

Apoptotik yollarm kesistigi kavsak noktanin mitokondri
oldugu goriilmistiir. Bu ylizden mitokondrinin aktivasyonu
(sitokrom c¢’nin  mitokondriden sitoplazmaya salinmasi)
apoptotik siirecte geri doniisimsiiz noktayr gosterir [1].
Mitokondri, membranlar arasi alandan sitoplazmaya sitokrom
¢ ve apoptozis uyarici faktdr (AIF) gibi apoptotik faktorlerin
salmimu ile apoptozisin pek ¢ok formunda dnemli rol oynar®.

Sitokrom c, elektron transport zincirine ve oksidatif
fosforilasyona katilir. Saglikli hiicrelerde sitokrom c,
mitokondride membranlar arasi boslukta yer alir [3]. Sitotoksik
ilaglar, gelisme faktorii eksikligi, reaktif oksijen tiirleri ve DNA
hasar1 gibi degisik hiicresel stresler sitokrom c’nin salinmasini
harekete gecirir. Sitokrom c’nin salinmasi, Bcl-2 familya
iyeleri ile diizenlenir [4].

Bcl-2 Familyasi

Bcl-2 ailesi, antiapoptotik ve proapoptotik iiyelerden
olusan ve apoptozu diizenlemede en 6nemli role sahip olan
onkoprotein grubudur®. Bcl-2 familyasi birbirine zit etkili
iki gruptan olusur. Bu gruplarin biri anti-apoptotik (Bcl-2 ve
Bel-X| gibi), digeri ise pro-apoptotiktir (Bax, Bid gibi) (Sekil
1). Anti-apoptotik grup apoptozisi baskilayici, pro-apoptotik
grup ise apoptozisi indiikleyici etkiye sahiptir. Anti-apoptotik
olanlar, sitokrom c’nin salinmasimi engeller; pro-apoptotik
olanlar ise sitokrom c’nin sitoplazmaya salinmasini indiikler
[1]. Hiicrelerin apoptotik uyartya hassasligi pro-apoptotik ve
anti-apoptotik Bcl-2 proteinleri arasindaki dengeye baglidir [6].
Anti-apoptotik Bcl-2 proteinlerin agirt ekspresyonu apoptozisi
baskilarken, pro-apoptotik iiyelerin asir1  ekspresyonu
apoptozise neden olur [1].

Biitlin Bel-2 familya iiyeleri, 4 Bcl-2 homolog alanin (BH)
en azindan birini igermesi ile karakterize edilir (Sekil 1). Bu
alanlar BH1, BH2, BH3, BH4 olarak ifade edilir ve o-heliks
segmentlerine karsilik gelir. Anti-apoptotik Bcl-2 tiyeleri (Bcl-
2 ve Bel-X)), bu 4 alana (BHI, BH2, BH3, BH4) sahipken,
pro-apoptotik iiyeler ilk a-heliks segmentinin (BH4) kayb:
ile karakterize edilir [6]. Pro-apoptotik proteinler de iki alt
gruba ayrilir. Bu alt gruplardan biri yapilarinda BH1, BH2
ve BH3 bulundurur (6rnegin Bax, Bak, Bok). Diger grup ise
sadece BH3 alani icerir (6rnegin Bid, Bad, Bim) [1]. BH3
alan1 pro-apoptotik iiyelerde oliim alani olarak kabul edilir.
Bcl-2 familya iyelerinin 6nemli bir 6zelligi, bu proteinler
arasinda nétralizasyon yarisina neden olan heterodimerler
ve homodimerler olusturma yeteneklerinin olusudur [6].
Anti-apoptotik  ve  pro-apoptotik  proteinler  arasindaki
heterodimerizasyon, birbirlerinin biyolojik etkilerini inhibe
eder [7].
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Sekil 1.
iyeleri [8]

Apoptozisin mitokondri yolunda yer alan Bcl-2 familya

Anti-apoptotik Bcl-2 iiyelerine karsi pro-apoptotik Bcl-
2 dtyelerinin 6nemli bir kismi, 6liim sinyalinin yoklugunda
ayr1 kompartmanlarda lokalize olur. Anti-apoptotik {iyeler,
mitokondri, endoplazmik retikulum (ER) ve niiklear membranda
bulunan integral membran proteinleridir. Aksine pro-apoptotik
iiyelerin hemen hemen tamami 6liim sinyalinden 6nce sitozol
veya hiicre iskeletinde lokalize olur. Oliim sinyalini takiben
pro-apoptotik iyeler, konformasyonel bir degisime ugrar
ve konformasyonel degisim onlarin membranlara, 6zellikle
mitokondriyal dis membrana hedeflenmesini ve birlesmesini
saglar [9].

Bcel-2 iiyeleri, mitokondri membranindaki c¢esitli porlart
diizenler ve porlar agildiginda dnceden bahsedilen sitokrom ¢
gibi pro-apoptotik molekiillerin salinimina yol agar. Sitokrom c,
apoptozis proteaz aktive edici faktor 1’e (Apaf-1) baglandiginda
kaspaz 9’u aktive eder. Kaspaz 9’un aktivasyonu, kaginilmaz
olimle sonuglanan efektér kaspazlarin (kaspaz 3, 6 ve 7)
kaskadimi harekete gecirir [10].

Bcl-2 familya proteinlerinin aktivasyon mekanizmalari her
familya iiyesi icin farklidir [11]. Bu aktivasyon mekanizmalari;

1. Dimerizasyon

2.  Fosforilasyon

3. Proteolitik Boliinme

4. Translokasyon
olarak adlandirilmaktadir.

Dimerizasyon
Bcel-2 familya iiyeleri, homo- veya heterodimer olusturma
yetenekleri ile apoptozisin regiilasyonunda fonksiyon
gosterirler [6]. Bcl-2 dimerlerinin bulunmasi, aktif veya inaktif
Bcl-2 iiyelerinin bulunmasmi agiklar. Sato, Bcl-2 familya
tiyeleri arasinda etkilesimleri asagidaki sekilde belirtmistir [12].
Bcl-2 ile Bax
Bcl-2 ile Bel-2
Bcl-2 ile Bel-X|
Bel-2 ile Bel-X
Bcl-2 ile Mcl-1
Bel-X| ile Bel-X|
Bel-X, ile Mcl-1
Bax ile Mcl-1

ENANENENENENENEN

Fosforilasyon

Pro-apoptotik protein Bad, fosforilasyon-defosforilasyon
ile diizenlenir. Normal kosullarda Bad, yasam faktorlerinin
etkisiyle ve serin-treonin kinaz Akt/PKA yolu aracilii ile
fosforile formda tutulur [1,7]. Bad, iki serin bolgesinde (Ser-112
ve Ser-136) fosforil edilir ve 14-3-3 molekiilii ile sitoplazmada
tutulur (Sekil 2) [9].

Oliim sinyali ile Bad, defosforile edilir [7,9]. Kalsiyum
bagimli fosfataz (calcineurin), Bad’in defosforilasyonundan
sorumludur [13]. Defosforile Bad, anti-apoptotik Bcl-2
proteinlerine baglanarak ve bu proteinleri nétralize ederek
apoptozisi destekler [14]. Serbest kalan Bad, mitokondri
membraninda Bel-X| Bel-2 heterodimerine katilir (Sekil 2).
Sadece defosforile Bad, Bcl-X,’ye baglanma yetenegindedir.
Bu yiizden fosforilasyonu inaktivasyonuna neden olurken
defosforile Bad, BH3 alanmnin ortaya cikmasindan dolay1
aktiftir [6].

Proteolitik Boliinme

Bid, sadece bir BH3 igerir ve normalde uzun esnek bir
halkaya sahip bir protein olarak sitoplazmada inaktif bir formda
bulunur [1, 6]. Apoptozisi harekete gecirmenin bir yolu, Fas
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Sekil 2. Pro-apoptotik Bcl-2 familya tyelerinin katildigi apoptozis
sinyal olusum metabolik yol [6]

oliim reseptdr yoludur. Fas ligand ile Fas’1n aktivasyonu, kaspaz
8’in aktivasyonuna yol agar. Kaspaz 8 ile Bid’in boliinmesi,
pl5 karboksi-terminal fragmenti olusturur. Kesik p15 (tBID),
mitokondri membranma yerlesir (Sekil 2) [9] ve mitokondri
proteinleri ile etkileserek apoptozise neden olur [6].

Translokasyon

Pro-apoptotik  protein  Bax’m  aktivasyonu, hem
translokasyonu hem de dimerizasyonu gerektirir. Normal
kosullarda Bax, sitozolde monomerik formda bulunur.
Apoptotik bir sinyal, Bax-Bax homodimerlerinin olusumuna
ve sitozolden mitokondriye translokasyonuna neden olur.
Burada Bax, integral bir membran protein haline gelir. Bununla
beraber, Bax dimerizasyonunun sitozolde mi yoksa mitokondri
membraninda mi1 oldugu ag¢ik degildir (Sekil 2) [6].

Mitokondride Sitokrom ¢ Saliniminin Kontrolii
Bcl-2  familya proteinleri, intraselliiler membranlarin
iyon ve proteinlere permeabilitesini diizenleme kapasitesine
sahiptirler. Pro-apoptotik familya {yeleri icinde ozellikle
Bax ve Bid, membranlarda kanallar olusturma ve diizenleme
yetenegine sahiptir. Anti-apoptotik familya iyeleri ise
membran kanal olusumu {izerinde zit etkiye sahiptir. Bcl-2
familya iiyelerinin membran permeabilitesini kontrol ettigi {i¢
mekanizma biliniyor [14].
1. Membranda novo protein kanallari olusturmak
2. Onceden bulunan mitokondri membran porlar1 ile
etkilesmek ve yeniden diizenlemek
3. Lipit porlar1 olusturmak i¢in membrandaki lipit
oranini degistirmek

Apoptozom Olusumu

Mitokondriden salian sitokrom c, sitozolik protein Apaf-
1’e baglanir [16,17]. Apaf-1, C. elegans CED-4’iin memeli
homologudur. Yaklagik bir diizine WD-40 tekrar1 igeren uzun
bir C-terminaline sahiptir. N-terminalinde ise kaspaz toplama
alan1 (CARD) bulunur. WD-40 motifi, protein-protein etkilesimi
icin gereklidir ve proteinin geri kalani {izerinde inhibitdr etkiye
sahiptir [4].

Sitokrom ¢, Apaf-1’e baglanir ve onu aktive eder. Ardindan
ATP’nin katilmasiyla apoptozom adi verilen bir kompleks
olusur. Bu kompleks inaktif olan prokaspaz 9’un aktif kaspaz

/, Apoptotik uyarilar
v
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Sekil 3. Coklu apoptotik metabolik yollar mitokondriden yayilir [20]

9’a donligsmesine ve diger efektdr kaspazlarin aktivasyonuna yol
acar (Sekil 3) [1]. dATP ve sitokrom c¢’nin Apaf-1’e baglanmast
bu inhibitor etkiyi ortadan kaldirir [4]. Sitokrom c, Apaf-1’de
WD-40 tekrar alanina baglanir. Apaf-1, sitokrom c’yi sarar.
Sitokrom c’nin baglanmast Apaf-1’de konformasyonal bir
degisime neden olur [18]. Konformasyonel degisim, Apaf-
I’in oligomerizasyonunu saglar [16,18]. Bu yap1 7 Apaf-1, 7
sitokrom ¢ ve 7 ATP molekiilii igerir. Apoptozom olarak bilinen
bu tekerlek benzeri yapi, 7 molekiil prokaspaz 9’un komplekse
kattlimimi saglar [16]. Apaf-1, N-terminal CARD alant ile
prokaspaz 9’un CARD alanina baglanir. Apaf-1 ve prokaspaz
9, 1:1 oraninda bir kompleks olusturur [4]. Bu da apoptozom
adi verilen tekerlek benzeri bir yapinin olusumu ile sonuglanir
(Sekil 4) [16,19].

Sonugta kaspaz 9 aktive olur ve kaspaz kaskadini baslatir.
Kaspaz 9, prokaspaz 3’ii aktive eder. Aktif kaspaz 3, kaspaz 9’a
geri bildirim yapabilir (pozitif feed back) [4,16]. Bu durumda
daha fazla prokaspaz 9 aktive olur. Aktive olan kaspaz 9
daha fazla prokaspaz 3 ve prokaspaz 7’yi aktive eder. Kaspaz
3 daha sonra diger sonlandirici kaspazlari (prokaspaz-6 ve
prokaspaz-2) bolmeye ve aktive etmeye devam eder [16, 19,
21]. Kaspaz 6, prokaspaz-8 ve prokaspaz-10’u bolmeye ve
aktive etmeye devam eder (Sekil 5). Boylece doniisiimsiiz hiicre
intiharina yol agan kaspaz kaskadi baslar [16].

A. Kagpaz aktivasyonunun mitokondriyal volu
- Sitokrom ¢ galinimu
Apoptotik » (€ — 4" — Apoptozom® Kaspaz 9
: "y el aktivasyonu
uyarilar olusumu
Mitokondri AKtif kaspaz 9 dimetleri

B. Apoptozom olugumu ve aktivasyon q B
Wi

7 Sit. c“ T Pro-kaspaz 9 ‘_"
gy 8\
Apaf-1 L

Apoptozom

Sekil 4. Apoptozomda mitokondri aracili kaspaz aktivasyonu;
A. Apoptotik uyarict sitokrom c’nin membranlar arasi alandan
sitoplazmaya salinmasini uyarir. B. Sitokrom ¢ ve dATP ile Apaf-1
heptamerik olusumu saglayan konformasyon kazanir [19]
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Sekil 5. Kaspaz kaskad aktivasyonu [22]
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Sekil 6. Mitokondriden salinan apoptozis efektorleri [23]

Mitokondriden Salinan Diger Apoptotik Faktorler

Mitokondriden salman diger apoptozis efektorleri AIF,
Smac/DIABLO (ikinci mitokondri tlirevli kaspaz aktivator)/
Diablo (diisiik pI’ya sahip dogrudan IAP baglama proteini),
HtrA2/Omi (ytiksek sicaklik toplama protein A) ve endoniikleaz
G (Endo G)’dir (Sekil 6) [4].

AIF

AIF, sitokrom c’ye benzer bir flavoprotendir [4].
Kromatin yogunlagmasina ve yiiksek molekiiler agirlikli DNA
fragmentasyonuna neden olur. Fakat DNA merdiven olusumuna
(DNA laddering) neden olmaz. AIF, 67 kDa protein olarak
sentezlenir. N-terminal mitokondriyal lokalizasyon dizisi
(MLS) ve bir C-terminal alan igerir. Mitokondri membranlar
arast bosluga yerlestikten sonra proteolitik olarak MLS ayrilir.
N-terminal alanin ayrilmasi ile aktif 57 kDa’luk AIF olusur
[24].

AIF, mitokondriden salindiktan sonra ¢ekirdege yerlesir ve
kaspaz bagimsiz bir mekanizma ile kromatin yogunlagmasina
ve DNA fragmentasyonuna (50 kbp) neden olur [1, 4, 24].
AIF’in kromatin yogunlagmasini ve DNA fragmentasyonunu
nasil gergeklestirdigine dair 3 olasilik vardir [24];

1. AIF, niikleaz aktivitesine sahip olabilir.

2. AIF’in DNA ile etkilesimi DNA’nin niikleazlara
hassasiyetini artirabilir.

3. Kismen kromatin yogunlasmasina neden olan niikleazlara
katilabilir.

Endoniikleaz G

Endo G, mitokondri-spesifik niikleazdir. Apoptozis sirasinda
¢ekirdege yerlesir. Mitokondriden salindiginda kaspazlardan
bagimsiz olarak kromatin DNA’y1 niikleozomal fragmentlere
boler. Ayrica Endo G, mitokondri ile baglayan kaspaz-bagimsiz
apoptotik metabolik yolu temsil eder [25].

Apoptozis Protein Inhibitorleri (IAP)

IAP’ler, aktif kaspazlari inhibe ettigi bilinen bir veya daha
¢ok BIR (Baculaovirus IAP tekrari) alani igeren intraselliiler
protein familyasidir [20]. IAP gen {rlinleri, bdceklerden
insanlara kadar cesitli tiirlerde programlanmis hiicre 6liimiiniin
diizenlenmesinde evrimsel olarak korunmus bir rol oynar [26].
IAP protein familyasi ilk baculovirusda kesfedildi. Daha sonra
IAP homologlart Drosophila, Caenorhabditis elegans maya ve
memeli hiicrelerinde kesfedildi [27].

IAP apoptotik baskilamanin gosterilen mekanizmasimin
dogrudan kaspaz inhibisyonu ile oldugu goriiliir. Birkag insan
IAP familya proteininin dogrudan kaspaz familyasinin spesifik
iyelerine baglandigi ve kaspazlari inhibe ettigi rapor edilmistir
[27].

Saglikli hiicrelerde, biitin memeli IAP inhibitorleri
mitokondride yer alir. Bunlardan ikisi Smac/Diablo ve HrtA2/
Omi’dir. Hem Smac/Diablo hem de HtrA2/Omi ¢ekirdek
genleri tarafindan kodlanir®®. Her ne kadar Smac ve Omi, IAP
antagonisti olsa da, farkli fiziksel 6zellikler ve biyokimyasal
aktiviteler sergilerler [29].

Smac/Diablo

Smac/Diablo,  apoptozis  siwrasinda  mitokondriden
sitoplazmaya salman 25-kDA’luk mitokondriyal bir proteindir.
Smac, N-terminalinde 55-amino asit mitokondriyal hedefleme
dizisi igeren ¢ekirdekte kodlanan mitokondriyal bir proteindir.
Bu dizi mitokondriye geg¢isinde uzaklastirilir. Bu hedefleme
dizisinin uzaklagtirilmasi, olgun Smac proteininde yeni bir
N-terminali olusgturur. Olgun Smac’1n ilk 4 amino asiti IAP’lerin
BIR alanina baglanir [20].

Olgun Smac normalde mitokondriyal membranlar
arast alanda yer ali. Apoptozis sirasinda sitokrom c ve
Smac, mitokondriden salinir. Sitokrom c, kaspaz 9 ve 3’lin
aktivasyonunu harekete gegirir. IAP molekiilleri, kaspaz 9
ve kaspaz 3’e BIR alanlari ile baglanir ve onlari inhibe eder.
Smac, IAP molekiillerinin BIR alanlaria baglanarak IAP’lerin
inhibisyonunu gergeklestirir ve onlart kaspazlari baglamaktan
alikoyar[20].

Htr42/0Omi

Olgun serin proteaz Omi (HtrA2 olarak da bilinir),
mitokondriyal BIR-3 (apoptozis protein tekrar 3 baculovirus
inhibitdr) baglama protein ve kaspaz aktivator olarak tanimlandi.
Omi, mitokondriyal membranlar arasi alanda yer alir, saglikli
hiicrelerde proteolitik hasar1 engeller. Apoptotik uyartyi takiben,
mitokondriyal biitiinliigiin kayb1 ile sitozolik translokasyon
meydana gelir. Omi, insan hiicrelerinde proteolitik bolinme ile
kaspaz-bagimsiz ve kaspaz-IAP etkilesimini bozma yetenekleri
ile kaspaz-bagimli durumda apoptozisi harekete gegirebilir.
Omi, kaspaz 9 ile XIAP (X’e bagimli IAP) etkilesimini bozar,
bdylece kaspaz 3 aktivasyonunu desteklemesine izin verir [30].

Mitokondri aracili apoptozis li¢ 6nemli 6zellige sahiptir.
Birincisi, birgok faktér hiicre 6limiinii harekete gecirmek
icin fonksiyon gosterir. Sitokrom c’nin salinmasi, kaspazlari
aktive eder. Smac’in salinmasi, kaspazlar iizerinde IAP
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inhibisyonunu uzaklastirir. Endo G ve AIF’m salinmasi,
DNA fragmentasyonuna ve kromatin yogunlasmasina neden
olur. TIkincisi, metabolik yol apoptotik sinyali ¢ogaltma
yetenegindedir. Aktif kaspazlar, Bcl-2 familya proteinlerini
bolebilir ve bdylece daha ¢ok mitokondriyal hasara neden
olabilir. Aktif kaspazlar mitokondriyal hasar i¢in sinyal olan
DNA kiriklarini olusturmak ig¢in DNaz’lari aktive edebilme
yetenegindedir. Ugiinciisii, kaspaz bagimli ve kaspaz bagimsiz
metabolik yollar uygun sekilde fonksiyon gdstermese bile,
apoptotik sinyalin neden oldugu mitokondriyal fonksiyonsuzluk
pasif olarak hiicre 6liimiine neden olabilir [20].

Mitokondri aracili apoptozisi incelemeden cikan sonug,
hiicre 6liimiinii engellemenin en iyi yolu, mitokondriyal hasar
meydana gelmeden Once apoptotik sinyalleri bloke etmektir
[20].
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