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Abstract

Apoptosis is the formation of the balance between the life and death of cells which is one of the
important mechanisms to provide tissue homeostasis. To maintain a regular way of life, the numerical
balance of the cells that make up living things is important. Cells die in response to various stimuli and
they do this by following programmed and regular way. In this case, apoptosis separates from necrosis.
The imbalance between apoptosis which calls by cell death and cell proliferation (mitosis) causes the
formation of many diseases. Apoptosis accelerates in AIDS, Alzheimer, Parkinson, insulin-dependent
diabetes, hepatitis C infection and such as myocardial infarction in diseases but it decelerates in
autoimmune diseases and cancer. For the prevention and treatment of these diseases, It requires a better
understanding of the formation mechanism of apoptosis. In this review, we particularly aimed to
provide information about the mechanism of apoptosis.
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Apoptoz

Ozet

Apoptozis; hiicrenin yagamui ile 6liimii arasinda mevcut olan dengenin, doku homeostazisi olusmasinda
o6nemli mekanizmadir. Yasamin diizenli bir sekilde siirdiirebilmesi i¢in o canliy1 olusturan hiicrelerin
bu bakimdan sayisal dengeleri onemlidir. Hiicreler ¢esitli uyaranlara yanit olarak oliirler ve bunu
programli ve diizenli yol izleyerek yaparlar. Bu durumda apoptozisi diger hiicre 6liimii olan nekrozdan
ayirr. Apoptoz olarak adlandirilan hiicre oliimii ile hiicre ¢ogalmasi arasindaki (mitozis) dengenin
bozulmasi birgok hastaligin olusmasina neden olur. AIDS Alzheimer, Parkinson, insiiline bagl tip
diyabet, hepatit C enfeksiyonu ve miyokard enfarktiisii gibi hastalilarda apoptoz hizlanirken, otoimmiin
hastaliklar ve kanserlerde apoptoz yavaslar. Bu hastaliklarin olusumunun engellenmesi ve tedavisi i¢in
apoptoz mekanizmasinin daha iyi anlasilmas1 gerekmektedir. Bu derleme de ozellikle apoptoz
mekanizmasi hakkinda bilgi verme amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, hiicre liimii, nekroz

1.Giris

Programli hiicre 6liimii fizyolojik hiicre delesyonunun segici islem boliimidiir. Bu da normal ve
anormal hiicre gelisimi icin dnemlidir (Gavrieli Y ve ark., 1992). 1972°de Edinburg Universitesi’nden
Kerr ve arkadaglari, portal venokliizyonundan sonra hepatositlerin merkezinde klasik nekroz bulgular:
saptarken; periferdeki hepatositlerin membranlarinda tomurcuklanma ve hiicrelerde biiziisme seklinde
(zeiozis) degisiklikler gormiislerdir. Nekroz’dan farkli olan bu olaya, biiziisme nekrozu
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(shrinkagenecrosis) adini vermislerdir. 8 yil sonra Whyllie, kortikosteroid eklenen doku kiiltiirlerinde
olgunlasmamig timosit hiicrelerindeki programli oliimleri tanimlamis ve bu fizyolojik olay1
sonbahardaki yapraklarin dokiilmesine benzeterek, apo (ayr1) ve ptozis (diisme) kelimelerini
birlestirerek apoptozis olarak isimlendirilmistir (Topal ve ark., 2004).

Programli hiicre Oliimiiyle hemen hemen ayni olarak kabul edilen apoptozis, ¢ok hiicreli
organizmalarin genetik sifrelerinde bulunan ve “hiicre intiharr” olarak isimlendirilen programlarin
gelisime bagli olarak veya ¢evresel uyarimlarla aktiflesmesiyle ortaya ¢ikan, gelisim ve farklilagsma
sirasinda organ yapisi ve islevlerinin yogun degisimini saglayan “fizyolojik hiicre 6limii” olarak
tanimlanmaktadir (Kiiltiirsay ve Kayikcioglu, 2002; Alles ve ark., 1991).

Doku yasami, hiicresel ¢ogalma ve apoptozis gibi hiicre 6liim islemleri arasindaki gii¢lii baglantiyla
stirdiiriiliir. Apoptozis’te ana morfolojik olay, niikleus kondensasyonu ve bundan sonra da niikleusun
parcalara ayrilmasidir. Kromatin yapist normalde mikskondens bir yapida olup daha yaygin
goriiniimdedir. Apoptozis esnasinda siiperkondens bir hal alarak niikleus zar1 altinda goriiniimii degisir.
Floresan boyamada DNA boncuklanmalar seklinde goriiliir ki bunun nedeni DNA’nin endoniikleaz ile
Ozgiil bir sekilde, interniikleozomal bolgelerden 180-200 bp (baz ¢ifti) bilyiikliigiinde pargalara
ayrilmasidir (Oktem ve ark., 2001; Narula J ve ark., 1997).

Normalde bir hiicrede birbiri ardina gelen 7 kirilma bolgesi onarilabiliyor iken, apoptoziste yaklasik
300.000 kirilma meydana gelir ve dolayist ile hiicre onarimi yapilamaz (Oktem ve ark., 2001).
Apoptozisin erken evrelerinde hiicreler birbirleri ile olan birlesme bolgelerinden ayrilirlar ayrica yiizey
organellerini kaybederler. Bariz bir sekilde biiziiliir, birkag dakikada hacimlerinin 1/3’iinii kaybederler.
(Wyllie 1986). Sonrasinda plazma membraninda tomurcuklanmalar olugur ve hiicre sitoplazma ile
cevrilmis kromatin pargaciklardan olusan apoptotik cisimciklere parcalanir, bu asamada hiicre hala
yasamaya devam etmektedir(Oktem ve ark., 2001). Yani niikleusta kromatin yogunlasir ve DNA
parcalanir. Bu DNA pargalar1 hiicre zar1 ile kapli olup “apoptotik cisimcik” olarak adlandirilir
(Kiiltiirsay ve Kayikcioglu, 2002).

Apoptotik hiicreler komsu hiicreler ve makrofajlar tarafindan tanmnir ve fagosite edilir. Apoptotik
hiicreleri plazma membranindaki degisiklikler ile tanmabilirler. Normalde hiicre membraninin ig
tabakasinda olan fosfatidil serin, aminofosfolipit transferaz enzimiyle membranin dis yapragma gog
eder. Fagositik hiicrelerin vitronektin, lektin 6zelligindeki reseptorleri fosfatidil serin ile baglanir ve
fagositozu uyarir (Oktem ve ark., 2001).

Tablo1: Apoptoz ile nekroz arasmndaki farklar

Ozellik Nekroz Apoptoz

Dagilim Komsu hiicre gruplari Dokuda tek tek hiicreler

Nedenler Her zaman patolojik Fizyolojik/patolojik

Eksiidatif yangi Genellikle var Yok, + hiicresel immiinitede

Isik mikroskopi Bazofili, piknoz, karyoreksis, Kresentik goriiniim eozinofilik
karyolizis partikiil

Elektron mikroskopi Hiicrede sisme, membranda yirtilma, Volim  kaybu, apoptotik
kromatinde erime, kayip cisimcikler

Fagositoz Mononiikleer hiicreler Fagositik hiicreler ve komsu

Mekanizma Kimyasal yada yapisal pargalanma Makromolekiil sentezini

gerektiren aktif hiicresel yikim

Apoptozisin Mekanizmasi

Apoptotik hiicrelerin tanimlanmalari, gerek hiicre membranlarinda gerekse hiicre ¢ekirdegi ve
mitokondrilerinde gozlenen degisikliklerin izlenmesiyle gergeklesmektedir (Gerske ve Gerschenson,
2001). Apoptotik mekanizma iki ana yol iizerinden yiiriimektedir. ilk yol hiicre yiizeyindeki “6liim
reseptorleri’nin  aktivasyonuyla baglayan ekstrensek yol, digeri ise stresle indiikklenen ve
mitokondrideki degisikliklerle devam eden intrensek yoldur (Musdal ve Aksoy, 2007).

Ekstrinsek Apoptozis Yolag:
Bu apoptotik sinyal yolu, hiicre ylizeyindeki 6liim reseptorleri (death receptor) araciligi ile uyarilir.
(Kitap) Granzimlerin salinimi, biiyiime faktorlerindeki eksiklik, hiicre yaslanmasi, adezyon kaybi,
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hipoksi, radyasyon, kemoterapi gibi ajanlarin Tiimdér Nekroz Faktor Reseptorii (TNF-R) gibi “6lim
reseptorleri’ni aktive etmesi ile hiicre yarilmaktadir (Musdal ve Aksoy, 2007). FAS (CD95), TNF-r1,
DR-3, TRAIL-R2, DR-6, EDA-R ve p75NTR olmak iizere sekiz adet dliim reseptorii tanimlanmistir
(Dogan, 2007).

Apoptoz, hiicre 6liim reseptorleri olan Fas ve Tiimor Nekroz Faktoriin (TNFR-1) ilgili ligandlar1 (FasL
ve TRAIL) ile etkilesime girmesi sonucu indiiklenmis olur. Bu hiicre yiizeyi reseptorleri membranda
bulunur ve TNFR ailesinin iiyesidirler. Fas ve TNFR-1, ligandlariyla baglandiklarinda 6liim uyarisi
alinmis oldugu icin bir seri protein: protein interaksiyonlarindan gegerler. Oncelikle dogal olarak bagl
bulunan ve 6liim bilgileri de denilen TRADD (TNFR-1 associated death domain) ve FADD (Fas
associated death domain) ile iliskiye girerler(Ok ve Oz ) Béylece DISC (death-interducing signaling
complex) olusumu gerceklesir. DISC i¢inde inaktif prokaspaz’in aktif kaspaz 8’e doniisiimii tetiklenir.
Bu da kaspazlarin kaskad tarzinda aktivasyonunu baslatir ve biyokimyasal ve morfolojik degisikliklere
yol agan siire¢ devam eder (Dogan, 2007)

Bu sekilde ya apoptotik uyaranlarin hiicre ylizey reseptorlerine 6liim indiikleyici ligandlarin
baglanmas1 gibi ekstrinsik sinyallerden veya sitotoksik T lenfositlerle apoptozisin indiiksiyonu
saglanmig olur. T lenfositleri hasara ugramis veya viriislerle enfekte olmus hiicreleri tanir ve hasarl
hiicreleri neoplastik hiicre olusumundan ya da viriisle enfekte hiicrelerle enfeksiyonlarinin yayilmasini
onlemek icin apoptozisi baslatir (Kandas, 2004 ).

Intirinsik Apoptozis Yolag

Bazi durumlarda apoptozis hiicresel stresten sonra iiretilen intirinsik sinyaller ile baglatilmaktadir. Yine
burada hiicresel stres, radyasyon, viral enfeksiyonlar ya da kimyasallarla olusabilmektedir. Biiyiime
faktoriiniin eksikligi ve de oksidatif stresin olmasi da hiicresel stresi artirir. Intrinsik sinyaller
apoptozisi, mitokondri organeli araciligtyla ger¢eklesir (Hornsby, 2002).

Burada da hiicre 6liim sinyali, kaspaz-8 ve Bid (BHs-sadece Bci-2 ailesinden bir molekiil) tarafindan
indiiklenen bir mitokondriyal amplifikasyon lupu tarafindan artirilabilir. Mitokondriden stokrom c
agiga c¢ikar. Bu sitoplazmada apoptozisi aktive edici faktor (APAF-1), TP ve prokaspaz 9 ile birlikte
apoptozom’u olusturur. Bu komplekste kaspaz-3 ve kaspaz-8 gibi bazi proteolitik enzimleri aktive eder
(Kucur, 2007).
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Sekil 1. Reseptor aktivasyonu DISC (6liimiin indiikledigi sinyal kompleksi) olusumu, caspase-8 gibi
baslangi¢ kaspazlarm aktivasyonu ve kaspaz 3 gibi effektor kaspazlarin inaktivasyonunun 6zetlendigi
apoptotik yollarin semasi

Apoptozisi uyaran ctkenler, DNA hasar1 olusmasi veya hipoksi, onkoprotein aktivasyonu, bilyiime
faktori eksikligi gibi hiicrede stres yaratan degisikliklerdendir. Iyonize radyasyon veya ultraviyole 1sin
etkisiyle DNA’da ¢ift zincir kiriklar1 meydana gelir (Uronkolji kit). DNA hasar1 tamir edilebilecek
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durumdaysa hiicre siklusunun Gi; fazinda durmasi saglanmakta, aksi takdirde apoptozisi
indiiklemektedir (Musdal ve Aksoy, 2007).

Apoptozisin Diizenlenmesinde Gerekli Mekanizmalar( Apoptozisin mediatorleri)

Apoptozis ¢ok sayida ve gesitte mediatdr tarafindan diizenlenir. Bunlar arasinda, bazi iyonlar
(kalsiyum), genler(C-myc), molekiiller (seramid), proteinler (p53) ve hatta organeller (mitokondri)
bulunmaktadir. Apoptoz sirasinda hiicre igerisine siirekli kalsiyum girisi olur. Ancak bu kalsiyum girisi
apoptozisin gerceklesmesi igin esansiyel degildir (Ulukaya, 2001).

Tablo2: Apoptoziste rolii olan proteinler

‘ Artiranlar Azaltanlar
FAS (CD-95) Bcl-2 ile ilskili proteinler (BHRF-1, Bcl-xs)
p53 Soluble Fas
Nurr77 Ras
Glikokortikoid reseptor Crm-A
C-myc p35

Interlokin konverting enzim (ICE ve benzeri)
Bcl-2 ile iliskili proteinler (Bad, Bax, Bak, Bcl-xs)

Bcl-2 proteinleri: Bcl-2, hiicreleri apoptozise karsi koruyan proteindir yani apoptozis Bcl-2 grubu
dimerize proteinler tarafindan kontrol edilir. Bcl-2 geni bir protoonkogen’dir (Kazancioglu, ) Bazi
apoptotik (Bcl-2, Bcl-x1) ve proapoptotik (bax, bad) proteinler bu gruptadir. Calismalarda “Bcl-2/Bax”
orani “death switch” (6liim anahtari) olarak alinir. Yani apoptozisi regiile eden genler olan Bcl-2 gen
ailesi igerisinde hem apoptozisi artirict hem de hem de azaltic1 etki gosteren genler bulunmaktadir. Bu
proteinler, mitokondria’dan sitokrom-c ve apoptoz olusturucu faktdrlerin salinimini ve bunun sonucu
olarak kaspaz aktivasyonunu regiile etmektedirler(Akar ve ark., 2005).

P53: p53 gen transkripsiyon kontrolii, DNA tamiri, hiicre dongiisii kontrolii, genomik stabilite,
kromozom segregasyonu, senesens, anjiyogenez, apoptoz ve timdr baskilanmasi gibi hiicresel
stireglerde direkt etkiye sahip oldugu molekiiler etkilesimler yolu ile yerine getirmektedir(Ay ve ark
2006) Ozellikle tiimdr gelisimini baskilayici rolleri ile “genom koruyucusu” olarak tanimlanan p53
proteini, DNA hasari, hipoksi, niikleotid havuz deplesyonu, viral enfeksiyonlar ve onkogen
aktivasyonu gibi gesitli genomik stres durumlarinda aktive olmaktadir. Normal p53 (wild-type p53)
islevinin bozulmasi, kanser gelisimini baskilayan hiicre i¢i yolaklarin islevlerinin bozulmasina neden
olmakta ve sonugta kanser gelisimi tetiklenmektedir (Ay ve ark., 2006, Ulukaya, 2001).

Kaspazlar: Kaspaz (caspase)’lar, zimojen olarak sitoplazmada bulunan ve aktif merkezlerinde sistein
yer aldigindan sistein proteaz olarak adlandirilan bir grup enzimdir. Kaspaz’lar birbirlerini
aktiflestirerek proteolitik bir kaskad’a neden olurlar. Yaygin olarak 2 gruba ayrilirlar; indiator (kaspaz-
2, kaspaz-8, kaspaz-9 ve kaspaz-10) ve de effector (kaspaz-3, kaspaz-6 ve kaspaz-7) enzimler olmak
iizere (Oktem, 2001).

Tablo 3: Apoptoz ve genler

Apoptozisi baskilayan genler Apoptozisi indiikleyen genler

Bcl-2 grubunda BHRL-1, bcl-xl, bcl-w, bfl-1 | Bel-2 grubundan Bad, Bax, Bak, Bcl-xS, bad,

brag-1, mcl-1, Al bik, Hrk 1

c-abl geni c-myc

ras onkogeni p53, p21

Coziinebilir fas fas (CD95/APO1), FADD/MORT, RIP, FAST

p35 Interlokin doniistiiriicii enzim benzeri proteinler
(ICE)

A20 LOH (MTS1/CDK41)
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