“Apoptoz”, Yunanca bir kelime olup, “sonba-
harda yapraklarin dokiilmesi” anlamini tasiyor.

Viicudumuzdaki her hiicre belli bir siire yasar
ve zamani gelince oliir. Apoptoz olarak adlandirr-
lan bu onceden programlanmis hiicre 6liimiiyle
hiicre ¢ogalmasi (mitozis) arasinda kontrollii bir
denge vardir. Bu dengenin bozulmasi ¢ok sayida-
ki onemli hastaligin ortaya ¢tkma nedenidir. AIDS,
Alzheimer, Parkinson, insiiline bagimli tip diyabet,
hepatit C enfeksiyonu ve miyokard enfarktiisii gi-
bi hastaliklarda apoptoz hizlanirken, otoimmiin
(bagisiklik sisteminin viicudun kendisine karsi ha-
rekete gectigi) hastaliklar ve kanserde apoptoz ya-
vaslar. Arastirmalar, bu hastaliklarin olusumunun
engellenmesi ve tedavisi icin, apoptoz mekanizma-
sinin daha iyi anlagiimasi lizerinde artan hizla de-
vam etmekte.

Viicudumuz déllenmis yumurtadan gelisen yiiz-
lerce hiicreden olusuyor. Embriyonik ve fetal sii-
recler boyunca hiicre sayimiz hizla artar. Hiicreler
olgunlasir, kas, kan, kalp ve sinir sistemi gibi vii-
cudumuzun cesitli doku ve organlarini olusturmak
iizere ozellesirler. Ozellesen bu hiicreler arasinda-
ki isbirligi sonucu, viicudumuz tek parca halinde
islev goriir. Hiicreler gelisim siireci boyunca dog-
ru hiicre tiiriinii meydana getirmek icin dogru za-
manda dogru bicimde farkhlasmak zorundadir ve
her hiicre belli bir 6mre sahiptir. Ornegin bagirsak
hiicreleri icin yasam siiresi 3-5 giinken, derimizde-
ki epidermal hiicreler 20-25 giin yasayabiliyorlar.
Kisacasi yetiskin bir insan viicudunda her giin mil-
yarlarca hiicre meydana gelirken, ayni zamanda
dokulardaki hiicre sayisini sabit tutmak tizere esit
miktarda hiicre de dliime gidiyor. Kontrollii olarak
gerceklesen bu duyarli mekanizma; ‘programlan-
mis hiicre olimii’ ya da ‘apoptoz’ olarak adlandr-
riliyor. Diger bir hiicre 6liim sekliyse “nekroz” ola-
rak adlandirilan kazasal 6liim. Ancak, 6liim icin

zenlenmesi” iizerine yaptiklari calismalarla
Tip/Fizyoloji alaninda Nobel Odiili’nii almaya hak
kazanmiglar. Brenner, “Caenorhabditis elegans”
isimli, memelilerden daha basit, cok hiicreli bir or-
ganizma olan kurtcugu deneysel calismalarini yi-
riitecegi model olarak secti. Bu kurtcuk, yaklasik
olarak 1 mm uzunlugunda, seffaf yapida ve cok ki
sa bir tireme periyoduna sahiptir ve bu 6zellikleri
sayesinde mikroskop altinda dogrudan hiicre bo-
linmesi izlenebilir. Brenner, 1970’lerde, C.ele-
gans'in genomunda, 6zgiil gen mutasyonlarinin
kimyasal bir bilesik (etil metan siilfonat) ile basla-
tilabildigini gdstererek yeni bir cigir acti.

Sulston, C.elegans’' yumurta doneminden er-
gin doneme ulasana kadar incelemis ve doku geli-
siminde béliinme ve farklilasmalarin oldugu tiim
asamalarin haritasini ¢ikartmis. Bu calismalar so-
nucunda, C.elegans’in, tiim bireylerinde ayni bo-
liinme ve farklilasma programiyla degismeyen bir
hiicre soyuna sahip oldugunu gostermis. Gelisim
sirasinda 1090 adet hiicrenin olustugu, ancak
bunlarin 131 tanesinin programlanmis bicimde 6l
diigii ve boylelikle yetiskin kurtcugun 959 soma-
tik hiicreye sahip oldugu belirlenmis.

Nobel Odiilii'niin (iciincii ortagi Horvitz ise
C.elegans’ta hiicre oliimiinii kontrol eden anahtar
genleri tanimlamis. Oliim
genleri olarak ced 3 ve
ced 4, oliime karsi koru-
yan gen olarak da ced 9’u
belirlemis. Bugtin bu gen-
lerin insan genomundaki
karsiliklari da biliniyor.

Ced-3’e Kkarsilik kaspaz- canli
lar, ced-9’a karsilik Bcl-2 Hiicre

ve ced-4 icin Apaf-1 genle- N ’\

ri tanimlanmis. Kisacasl,
arastirmacilarin C.elegans Apoptotik ve

nekrotik hiicre

Apoptozis

Hiicre hizuldr, kromatin yogunlagr

mis. insandaki hiicre liimiinii kontrol eden son
derece karmasik tiim mekanizmayi ortaya cikar-
mak, tip bilimi agisindan biiyiik 6nem tasiyor.

Hiicre Oliimii Cesitleri

Yasayan hiicreler, aslinda iki farkli mekaniz-
mayla dliiyorlar: Apoptoz ve nekroz. Apoptoz, on-
ceden programlanmis ve diizenli olarak gelisen bir
oliim sekli olmasina karsin, nekroz, kazasal ve
rastgele gelisen (genler tarafindan kontrol edilme-
yen) diizensiz bir siire¢. Nekroz’da hiicre digindan
gelen fiziksel ve kimyasal etkilere (asiri i1s1 degi-
simleri, yanma, toksik maddeler vb) maruz kalan
hiicrenin iyon dengesi bozulur ve hiicre, yapisina
asin sivi almasiyla organelleri siser, zar biittinliigti
kaybolur. Sonugta hiicre patlar, dagilir ve lizozo-
mal enzimlerini kontrolsiiz bir sekilde cevresine
salar. Bu da cevre hiicrelere zarar vererek, doku-
da giiclii bir iltihaph cevaba neden olur. Apoptoz
mekanizmasi tek bir hiicre icin meydana gelirken,
nekroz, hiicre gruplarini iceren bir 6liim seklidir.

Apoptozda hiicreler su kaybederek kiigiiliirler,
biiziiliirler, sekilleri bozulur ve komsu hiicrelerle
baglantilarini kaybederler. Sitoplazma yogunlasir
ve organeller birbirine yakinlasir. Organeller genel
olarak saglamdir ve hiicre membrani apoptozun
geg evrelerine dek biittinliigiinii korur. En 6nemli
degisiklikler cekirdekte izlenir. Kromatin (hiicre
boliinmesi sirasinda yogunlasarak kromozomlari
olusturan niikleik asit-protein kompleksi), cekir-
dek zarina yakin bolgede yogunlagir ve hilal sek-
linde cekirdek zarinin i¢ yiizeyine yerlesir. Cekir-
dek de biiziiliir, yogunlasir ve bazen zarla saril
olarak birkac parcaya ayrilabilir.

Apoptoz siireci ilerledikce, sitoplazmik cikintr-
lar ve tomurcuklanmalar olusur. Hiicre daha son-
ra, sikica paketlenmis organelleri, sitoplazma ve
cekirdek parcalarini iceren “apoptotik cisimcik”le-
re parcalanir. Bu parcalar komsu hiicreler ve mak-
rofajlar tarafindan fagosite edilerek (sindirilerek)
dokudan uzaklastinlir. Boylece herhangi bir doku
reaksiyonunun ortaya ¢ikmasi engellenir.

Apoptoz Mekanizmalan

Genelde apoptoza ugrayan hiicreler, diizenli
hiicre parcalanmasina doniisen 6liim uyarisini al
miglardir. Mekanizma bagladiktan ve mitokondri-
nin etkinlesmesinden sonra, islem hizli ve geri dé-
niisiimsiiz olarak stirer.

Apoptozun biyokimyasal mekanizmasini 4 asa-
mada incelemek miimkiin:

- Oliim sinyalleri

Apoptotik cisimler

‘Tomurcuklanma fagosite sdili

P ; t@

baskin mekanizma apoptoz. lizerine yapmis oldugu bu

Ekim 2002’de S.Brenner, H.R. Hortvitz ve J.E. calismalar, insanlarda da oliimi mekaniz- IBS':A
Sulston isimli li¢ aragtirmaci “programlanmis hiic- ayni islevlere sahip genle- malarmin Nakrozis { s emanman
re 6liimii ve organ gelisiminin genetik olarak dii- rin tanimlanmasini sagla- ka’i’lk':r"“'k Hdre giger Membran gozenekiigi itinaba neden olur
ozellikleri artar
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Viral Enfeksiyonlar ve Kanser

Viriisler girdikleri hiicreye kendi proteinlerini
sentezlettirerek iiremelerini devam ettirirler. Fakat
enfekte ettikleri hiicrenin kendisi icin gerekli prote-
inlerin tiretimini durdururlar. Bu nedenle o hiicrede
apoptoz uyarilir ve hiicre 6liir. Boylelikle viriis ken-
dini de yokeder. Fakat Epstein-Barr Virus (EBV) ve
insan papilloma viriisleri (HPV) gibi bazi viriisler, en-
fekte ettikleri hiicrenin 6liimiini engelleyecek yollar
gelistirmis durumdalar. Ornegin HPV, giclii bir
apoptoz-destekleyicisi olan p53 genini etkisiz hale
getiren bir protein iretir. EBV ise apoptozun olusu-
munu engelleyen Bcl-2 proteinine benzer molekiiller
iiretir ya da enfekte ettigi hiicrenin Bcl-2 iiretimini
artiran proteinler iretir. Viriislerin bu davranisi, en-
fekte ettikleri hiicreyi apoptoza karsi direncli hale
getirirken, liremeye devam ederek kanserli hiicrele-
rin ortaya clkmasina da neden olabilir. Ornegin, HPV
rahim agzi kanserine yol acabilirken, EBV de Bur-
kitt’s lenfoma hastaligina neden olabilmektedir.

Cilt kanserinin en tehlikeli tiirlerinden biri olan
melanomadaysa, apoptozda yer alan Apaf-1 komp-
leksini kodlayan gen etkisiz hale gelir, boylelikle hiic-
reler kontrolsiiz bir bicimde ¢cogalir.

Bazi kanser tiirlerindeyse hiicreler, kendi olim-
lerine neden olan sitotoksik T hiicrelerini, yiiksek dii-
zeyde FasL almac salgilayarak oliime gétiirtirler.
Bdylece kendileri iiremeye devam ederler.

Kanser tedavisinde kullanilan radyasyon ve kim-

- Kontrol asamasi

- infaz fazi ve

- Olii hiicrelerin fagositozla uzaklastiriimasi.

Oliim sinyalleri; oliimii tetikleyen uyarilardir.
Bunlar biiyiime ve lireme faktorleri, hormonlar gi-
bi yasam sinyallerinin yoklugu, DNA hasari (p53
geni yoluyla) ve toksik maddeler gibi apoptozu
uyaran sinyaller olabilir.

Kontrol asamasi: Oliim sinyalleri, bir kontrol
adimi yardimiyla infaz programina baglanir. Kont
rol adimi hem pozitif, hem de negatif diizenleyici
molekiilleri kullanir. Bu molekiiller, apoptozu yo-
keden, uyaran veya onleyecek olan, yani hiicrenin
oliimii mi, yoksa yasami mi kabul edecegini belir-
leyen molekiillerdir.

Uremekte olan diger hiicrelerden alinan, de-
vam eden yasam uyarilari ise pozitif sinyallerdir.
Ornegin biiyiime faktorleri (6zellikle noronlar
icin), bir cesit lireme faktorii olan interlokin-2
(6zellikle lenfositler icin) bu sinyalleri olustururlar.

Hiicre ici oksitleyici diizeyinin artmasi, bu ok-
sitleyiciler ve UV 1sik, X-1sin1, kemoterapotik ilaclar
gibi ajanlar tarafindan
DNA’ya verilen hasarlar
da negatif sinyallerdir. Ay-
rica hiicre yiizeyindeki be-
lirli reseptorlere baglanan
ve hiicreyi apoptozu bas-
latmasi icin uyaran mole-
kiiller, yani 6liim aktiva-
torleri de bu gruba girer.
Bu faktorler;

- Tiimor nekroz faktorii-
alfa (TNF-o), TNF almacina
(reseptdriine) baglanir.

- Lenfotoksin (TNF-be-
ta olarak da bilinir) de
TNF almacina baglanir.

Program-ll"a"nm|§ hiicre 6liimiiniin hiicre icinde

yasal ilaclar kanser hiicrelerinin bir kisminda apop-
tozu uyarir. Tedavi, saglam hiicrelerin de olmesine
neden olabilir.

Bagisikhk sistemi hiicreleri: Bagisiklik siste-
minin ¢ok 6nemli hiicreleri olan T lenfositleri timus-
ta olgunlagirlar. Bu hiicrelerin etkisiz olanlari orga-
nizmanin kendi dokusuna karsi reaksiyon verme po-
tansiyeli tagiyanlari kan dolasimina girmeden éliirler
ve bu olay savunma stratejisi ve homeostatik kont-
rol icin gereklidir. Bu olaydaki apoptoz sorunlari lu-
pus hastaligi ve iltihapli romatizma (romatoid artrit)
gibi otoimmiin hastaliklara yol acar.

DNA hasarhli hiicreler: Hiicrenin genomunda
meydana gelen hasar, hiicrenin uygun embriyonik
gelisiminin bozulmasina ya da kanserli hiicrelerin
olusmasina neden olabilir. Hiicreler DNA hasarina
cevap olarak p53 proteininin iiretimini artirirlar. Tii-
mor baskilayici gen olarak bilinen p53 giiclii bir
apoptoz uyaricisidir. p53 geninin mutasyonu ya da
devre disi kalmasi genellikle kanser hiicrelerinde be-
lirlenmis durumdalar.

Yaglanma: Apoptoz yaglanmaya bagli hastalik
ve bozukluklarda énemli rol oynar. Siiperoksit tiirev-
li radikaller ve mitokondriyal solunumda diger oksit-
leyiciler tarafindan olusan hasar, yashlikla iliskilendi-
rilebilir. Kurama gore, yashlik, mitokondriyal
DNA’da biriken serbest radikallerin sonucudur. Mito-
kondriyal DNA’da hatalarin birikimi, onun tarafindan
kodlanan polipeptidlerde de hatalara neden olur. Ha-

- Fas ligand (FasL) molekiilii, Fas (CD95 de de-
nir) isimli bir hiicre yiizey reseptoriine baglanir.

infaz faz:: Siirecin baslangici icin kabul edilen
en az iki yol vardir.

1. Hiicre icindeki sinyallerden kaynaklanan
mekanizma: Mitokondriyal mekanizma olarak da
bilinir. Bu yol, genellikle hiicre ici oksitleyicilerin
artmasi, hipoksi (oksijensiz kalma) ve DNA hasari
gibi uyarilar yoluyla baslatilir.

2. Hiicre yiizeyindeki almaglara baglanan 6lim
aktivatorleriyle baslatilan mekanizma.

Her iki mekanizmada da kaspazlar olarak ad-
landinlan ve proteinleri parcalayan enzimler faali-
yete gecer. Bu ailenin 11 tiyesi vardir ve zincirle-
me bicimde calisirlar.

Apoptozun Onemi

Daha dnce de belirtildigi gibi apoptoz hem
saglikta, hem de hastalik durumunda karsimiza ¢r-
kiyor. Oncelikle, saglikta apoptoz Grneklerine ba-
kalim. Cok hticreli biyolojik sistemlerde, uygun ge-

Oliim Uyarisi

okimyasal olusumu

sarli kompleksler, daha ¢ok serbest radikal iiretir,
bunlar da artan mitokondriyal DNA hasari, radikal
olusumu ve olasilikla apoptoza neden olur.

insiiline bagim tip diyabet hastaliginda da, insii-
lin salgilayan hiicreler apoptozla dliirler.

Norodejeneratif hastaliklar: Alzheimer, Par-
kinson, Hutchinson gibi hastaliklarda dmiir boyu ya-
samasi gereken sinir hiicreleri (ndronlar) oliir. Bu
durumun, heniiz bilinmeyen bir nedenle apoptozun
desteklenmesi sonucu meydana geldigi diisiniiliyor.
Eger bu neden anlagilirsa, sozii edilen hastaliklarin
tedavisi de miimkiin olabilir.

AIDS: Cagimizin en iirkiitiicii hastaliklarindan
biri olan AIDS’de, CD4+ T-hiicreleri apoptozla 6liir-
ler.

Organ Nakli: Bagisiklik sistemimiz nakledilen
organlara karsi red cevabi gelistirir. Ancak goziin 6n
bolgesi (chamber) ve testisler gibi viicudun belli bol-
gelerindeki hiicreler devamli olarak FasL salgilarlar.
Salgilanan FasL, T hiicrelerinin Fas almaglar etkin-
lestirerek onlarin 6liimiine neden olur. Boylece hiic-
reler bagisiklik sisteminin etkisinden korunabilirler.
Nakledilen bobrek, kalp, karaciger gibi organlar da
ayni sekilde FasL salgilayabilirse, viicudun red ceva-
bi da onlenebilir. Boylece bagisiklik sistemini baski-
layiai ilaglarin kullanimina gerek kalmaz. Bu meka-
nizmanin bulunusu, transplantasyon (nakil) reddini
onlemek icin yeni bir ¢6ziim yolunu agmistir
bulunuyor.

lisme (embriyogenez) ve denge (homeostaz) icin
mitoz kadar apoptoza da gereksinim duyulur. Or-
negin insan viicudunda her saniyede mitoz ile
100.000 hiicre (retilirken, ayni sayida hiicre de
apoptozla oliir. Bu kontrollii fizyolojik olay, larva-
nin metomorfoz (baskalasim) ile ergin kurbagaya
doniismesinde de gozleniyor. insanlarda, embriyo-
genez (fetusta uzuvlarin olusmasi) sirasinda, el ve
ayak parmaklarinin arasi baslangicta ag seklinde
kapaliyken, parmaklar arasindaki hiicrelerin apop-
tozla yikilmasi sonucu parmaklar birbirinden ayri-
lir. Beyin ve sinir sistemi gelisiminde de apoptoz
rol oynar. Sinir sistemi gelisirken cok sayida né-
ron ve sinaps olusur. Beyindeki néronlar arasinda
uygun baglantilarin kurulmasi icin fazla olan hiic
reler apoptozla elenir ve sonunda olgun beyin
meydana gelir. Kadinlarda adet doneminde rahi-
min i¢ duvarindaki hiicrelerin 6liimii ve menstruas-
yon kaniyla uzaklastiriimasi; emzirme donemi son-
rasi meme bezi gerilemesi gibi hormonal degisime
bagh olaylarda da programli hiicre 6liimii s6z ko-
nusu. Siirekli tireme o6zelligine sahip deri ve mide-
bagirsak sistemi gibi dokularda da devamlilik, hiic-
re liremesi ve apoptoza bagli.

Hastaliktaysa programli hiicre 6liimii, organiz-
manin biitiinliigi icin tehdit olabilecek hiicrelerin
yok edilmesi icin gereklidir.

Prof. Dr. Menemse Gilimiisderelioglu
Ars.Gor. Esin Aslankaraoglu

Hacettepe Univ. Kimya Miihendisligi Bolimii
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