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Ozet

Programli hiicre 6liimii, embriyogenez ve metamorfoz, sirasinda istemeyen hiicrelerin ve gelisimi endokrin bagimli dokularin ortadan kaldirilmasinda
ve normal doku homeostasisinin saglanmasinda onemlidir. Bu islem enerji bagimlidir ve 6liimii gergeklesecek olan hiicrelerin kendi aktif katilimlar ile
gergeklesmektedir. Programli hiicre 6liimdi, intrinsik ve ekstrinsik yolak olarak da adlandirilan mitokondriyal yolak ve 6liim reseptor yolag: olarak iki
sekilde olusmaktadir. Bunlar disinda, perforin/granzim yolagi ile ger¢eklesen hiicre 6liimii de programli hiicre 6liimii igerisinde incelenebilir. Bu her tig
yolak, kaspaz3/7’nin aktiflestirilmesi ve programli hiicre 6liimii sonrasinda gergeklesen kromatin yogunlagmasi, DNA pargalanmasi, niikleer ve
sitoplazmik proteinlerin pargalanmasi gibi olaylarda birlesmektedirler. Hiicre digt uyarilar ile baslatilan ekstrinsik yolak, hiicrelerin bu uyaranlara
verdikleri cevaba bagl olarak iki farkli sekilde islemektedir. Bu yolakta, Tip I olarak adlandirilan hiicreler DISC bilesimi i¢inde aktiflesen kaspaz-8’in
kaspaz-3’u aktiflestirmesine ihtiyag duyarlar. Tip II hiicrelerde ise, DISC bilesimi ve buna bagli olarak da aktif kaspaz-8 olusumu azalmustir. Programli
hiicre dliimiiniin gergeklestirilebilmesi igin, aktiflesen kaspaz-8 tarafindan sitozolik BID proteinin kesilerek mitokondriyal yolagin tetiklenmesi ve
kaspaz-3’un aktiflestirilmesi gerekir. Tip II hiicrelerde Bcl-2 ve Bcl-XL proteinlerinin fazla ifade edilmesi kaspaz-8 ve kaspaz-3 aktivasyonunu ve
dolayistyla programli hiicre dlimiinii engellemektedir. Bu ¢alisma ile, bugiinkii bilgiler 1s18inda programli hiicre 6liimiiniin tarihgesi, morfolojisi ve
biyokimyas1 hakkinda Tiirkge bir derleme ile Tiirk 6grenci ve arastirmacilara katk: saglamak amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler; programh hiicre 6liimii, apoptoz, kaspaz, fas, CD95

Programmed Cell Death; A Turkish review of literature

Abstract

Programmed cell death is an important and essential cellular event to eliminate unwanted cells during embriyogenesis, metamorphosis, endocrine-
dependent tissue atrophy and normal tissue turnover. This is an energy-depended processes and succeeded by the cells that play an active role in their
own death. There are two major programmed cell death signaling pathways, the mitochondrial or intrinsic pathway and the death reseptor or extrinsic
pathway. At the same time, perforin/granzyme dependent cell death can be included in the programmed cell death pathways. All the three pathways of
programmed cell death come together on the caspase-3/7 activation and on the events that occur after the programmed cell death such as chromatin
condensation, DNA fragmentation degradation of nuclear as well as cytockeleton proteins etc. The cell death initiated by the external stimuli, the
extrinsic pathway, occurs in two different way depend on the cell response to these stimuli. In this pathway, Type | called cells require activation of
caspase-8 at the DISC (Death Inducing Signaling Complex) followed by activation of caspase-3. In type Il cells, DISC formation is impaired and
reduced active caspase-8 is generated. Active caspase-8 cleave and activate the cytosolic protein BID wich triggers mitochondrial pathway to generate
active caspase-3 to succeed programmed cell death. Overexpression of Bcl-2 and Bcl-XL blocked caspase-8 and caspase-3 activation as well as
programmed cell death in Type Il cells. In this review, we aim to provide a general overview of current knowledge on the process of programmed cell
death including history, morphology and biochmeistry as well as contribute by a Turkish review to the Turkish students and scientists.

Key words; programmed cell death, apoptosis, caspase, fas, CD95

Giris follikiil hiicrelerinin ve emzirme sirasinda
olusan siit bezlerinin ortadan kaldirilmas: gibi,

Insan viicudu, dllenmis yumurtanin béliinmesi
ve farklilagsmasiyla olusan trilyonlarca hiicreden
meydana gelmektedir. Ozellikle organ ve
dokularin gelisim ve sekillendirilmesi sirasinda
hiicre ¢ogalmasi1 kadar hiicrelerin 6lmeleri de
onemli rol oynamaktadir (1). Bu hiicre
Oliimlerinin, hiicreler heniiz olustuklar1 zamanda
belirlenmis olmast nedeniyle bu tip hiicre
Olimiine “programli hiicre 6limi” denilmistir
(2). Programli hiicre 6liimi, viicuttaki yaslanmis
hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda  6nemli
oldugu gibi ovulasyon sonrasinda geride kalan

gelisimi  endokrin-bagimli dokularin ortadan
kaldirilmasinda da 6nemlidir (1). Programl
hiicre olimii, doku homeostasisinin
saglanabilmesi i¢in gerekli olan fizyolojik bir
islemdir ve embriyogenez, metamorfoz gibi
organizmanin gelisim donemlerinde de ayrica
6nemli rol oynamaktadir (3).

Insan viicudunda her giin tahminen 10 milyar
yeni hiicre, programli hiicre dlimii ile Olen
hiicrelerin yerine yapilmaktadir (4). Bu rakam,
gelisim, yaslanma ya da hastaliklara bagli olarak
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degisebilmektedir  (4).  Programlt  hiicre
6limiiniin 6nemi, sinir sistemi ve bagisiklik
sistem gelisimlerinde daha agik sekilde
goriilmektedir (1,2). Hem sinir sisteminde hem
de bagisiklik sisteminde baslangigta fazla sayida
hiicre tiretilmektedir ve daha sonra bu hiicrelerin
bir kisminin ortadan kaldirilmasi ile sinir
sisteminde sinaptik baglantilar ve bagisiklik
sisteminde de antijen ozgiilligi
saglanabilmektedir  (4). Ornegin  T-hiicre
reseptor genlerinin diizenlenmesinde hata olan
ya da viicudun kendi dokularina karsi reseptor
gelistiren timositlerin ortadan kaldirilmalari
amaciyla timusta olgunlagtirilan timositlerin
yaklasik %95°1 olgunlagma siirecinde programli
hiicre 6limiine ugramaktadirlar (1,4).

Programli hiicre 6liimii, ortaya ¢ikan sonuglara
gore fizyolojik ve patolojik programli hiicre
olimii olarak iki baslikta incelenebilir (4).
Patolojik  programli hiicre 6liimiinde,
metabolizmadan kaynaklanan hatalar nedeniyle
programlt  hiicre Oliimleri  gergeklesir ve
Alzheimer, Parkinson gibi hastaliklar ortaya
cikar (2,4). Fizyolojik programli hiicre Sliimii
ise hiicre ¢cogalmast ve mitoz bdliinmenin tersi
olarak degerlendirilebilir ancak, programli hiicre
Olimii mitoz boliinmeden yaklasik olarak 20
kez daha hizl bir sekilde ger¢eklesmektedir (5).
Homeostasisin saglanmasinda mitoz boliinme
kadar programli hiicre olimii de Onem arz
etmektedir. Programli hiicre 6liimii olmaksizin
yalnizca mitoz boélinmeler gerceklesmis olsa,
80 yasindaki bir insanin kemik kiitlesinin 2 ton
ve bagirsaklarinin 16 km uzunlukta olmasi
beklenirdi (5). Bu nedenle, hiicre
homeostasisinin, hiicre sayisinin mitoz boliinme
ile veya hiicre Onciillerinden farklilasarak
artmas1 ile Olerek azalmasi arasinda bir
dengenin olmast ve bu dengenin korunmasi
gerekir  (5). Programli hiicre Odliimiiniin
diizenlenmesinde olusan hatalar sonucunda
olmas1 gerekenden fazla sayida ya da daha az
sayida hiicrede 6liim gergeklesebilir (3). Kanser,
oto-immiin hastaliklar, AIDS, iskemi, Parkinson
ve Alzheimer gibi nérodejenaratif olusumlarin
engellenmesi i¢in, programli hiicre 6liimiiniin de
¢ok siki  sekilde kontrol edilmesi ve
diizenlenmesi gereklidir (3,5).

Programli hiicre olimii, Olim uyarisinin
kaynagina bagl olarak iki farkli mekanizma ile
basarilmaktadir (4). Mitokondriyal yolak ve
Olim reseptdr yolagi olarak adlandirilan bu
yolaklarin  baglangi¢ mekanizmalar1  farkh
olmasina ragmen, programli hiicre OSliimiiniin
ana proteazlar1 olan kaspazlar ve programli
hiicre oliimii sonrasi ortaya ¢ikan programli

hiicre oliimiine 6zgii morfolojiler noktasinda
birlesmektedirler (4). Programli hiicre o6limii
mekanizmasinin anlasilmasina yonelik
gerceklestirilen ¢aligmalar, hiicre dis1 uyaranlar
araciligt ile ortaya c¢ikan Olim reseptor
yolaginin hiicre tiirline gore degisebilecegini
gostermistir.  Oliilm  reseptorleri  yolag1 ile
basarilan hiicre olimii eger normal sekilde
DISC bilesimi olusumu, kaspaz-8 aktivasyonu
ve effektor kaspazlarim aktiflestirilmesi ile
gergeklestiriliyorsa bu hiicreler Tip I hiicreler
olarak  adlandirilmaktadirlar  (6). Tip 1I
hiicrelerde ise, 6liim uyarisinin hiicre disindan
olmasi ve DISC bilesimi sonucunda kaspaz-8
aktivasyonu gerceklesmesine ragmen, aktiflesen
kaspaz-8 miktar1 programli hiicre 6limiiniin
gerceklesebilmesi icin yeterli olamamakta ve bu
hiicrelerde ~ programlt  hiicre  dliimiiniin
basarilabilmesi i¢in mitokondriden sitokrom c
salimmmi ve Kaspaz-9 aktivitesine ihtiyag
duyulmaktadir (7). Tip I ve tip II hiicrelerde
programli hiicre 6limiine kars1 gelisen bu farkli
cevaplar, kanser tedavisinde  kullanilan
kemoterapotiklere ~ karst  cevap  diizeyini
degistirdigi gibi programli  hiicre  6liimi
aragtirmalarinda da anlamlandirilamayan farkl
hiicresel ~ cevaplarin ~ olugsmasina  neden
olabilmektedir. =~ Programli  hiicre  6liimii
aragtirmalarinda, tip I ve tip II hiicrelere bagh
olarak hiicresel cevaplarin farkli olabilecegine
dikkat ¢ekmek ve programli hiicre 6liimii
mekanizmas1  hakkinda  Tirk¢e  kaynak
eksikliginin  giderilmesine katki  saglamak
amaciyla, bu c¢alismamizda programli hiicre
Olimiiniin tarihsel gelisimi ve mekanizmalari
literatiirdeki bilgiler 1s181nda ifade edilmistir.

Programli hiicre éliimii arastirmalart

Hiicre 6limiiniin, omurgalilarin normal gelisimi
sirasinda gergeklesen bir durum oldugu Carl
Vogt tarafindan 1842 yilinda tanimlanmigtir
(5,8,9). Daha sonra, bu 6liim seklinin morfolojik
olarak ayirt edilebilen belli asamalar halinde
gerceklestigi goriilmiis ve 1800°1ii yillarin sonu
ile 1960’h yillar arasinda hiicre 6liimiiniin
degisik asamalart1 olan hiicre biiziilmesi,
kromatin yogunlasmasi, hiicrenin par¢alanmasi
ve en sonunda yutulmasi gibi 151k ve elektron
mikroskop goriintiileri de elde edilmistir (8).
Hiicre oliimiinde ortaya ¢ikan bu farkli asamalar
bitki biyologlarinin, bitkilerdeki iletim kanallar1
olan trakelerin belli bir diizen igerisinde ve
bilingli hiicre dliimleri ile olustugunu 1920°de
fark etmeleri ile gelistirilmistir (2). Hiicre 6lim
mekanizmasma yonelik morfolojik  birgok
bilgiye ulasilmis olmasina ragmen, 6lecek olan
hiicrelerin bu 6lim mekanizmasinin neresinde
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bulunduklar1 ve katkilar1 bilinmemekteydi. Bu
durum Tata tarafindan amfibi larvalarinda
gerceklestirilen bir c¢alisma ile acikliga
kavusturulmustur (8). Bu c¢alisma ile amfibi
metamorfozu  sirasinda normalde  ortadan
kalkacak olan hiicrelerin, protein sentezini
engelleyen Cycloheximide uygulamasi
sonrasinda dlmedikleri ortaya konulmustur (8).
Bu sonug, hiicre oOliimiiniin, hiicrenin kendi
proteinlerinin islevi ile gerceklestirilmekte
oldugunu gostermistir (8). Bu tip hiicre
oliimlerinin “programli hiicre Sliimi” olarak
adlandirilmasi ise ilk defa Lockshin ve Williams
tarafindan ipek boceklerinin gelisim
donemlerindeki hiicre Oliimlerini tanimlamak
icin 1965 yilinda kullanilmistir (8). Programli
hiicre oliimii, simdilerde klasiklesmis bir terim
olan “apopitosis” olarak da ilk defa 1972 yilinda
Queensland Universitesi’nden John F. R. Kerr,
Andrew H. Wyllie ve Profesor Alastair Currie
adli patologlar tarafindan, Aberdeen
Universitesi’ Klasik Yunanca Béliimii’nden
Profesér James Cormack’in  Onerisi ile
adlandirilmustir  (4,8,10). Yunanca dokiilmek
(agac¢ yapraklarinin dallardan diismesi, petal
yapraklarin ¢igeklerden dokiilmesi) anlamina
gelen bu terim, Hipokrat tarafindan “kirilan
kemiklerin diismesi” (the falling off of the
bones), Galen tarafindan da  “uyuzun
diistiriilmesi” (the dropping of the scabs)
anlamlarinda kullanilmistir (11). Aslinda bu
terim Yunanca’da “a-po-toe-sis” olarak, ikinci
“p” harfi sessiz olarak ifade edilmektedir ancak
literatiire “apoptosis” olarak girmistir ve
Tiirkce’de de apoptoz ya da apopitoz olarak
kullanilmaktadir (10,11).

Programli  hiicre  dliimiine  yonelik  ilk
biyokimyasal kamit 1976 yilinda Skalka ve
arkadaglar1 tarafindan, uyarilan lenfositlerin
DNA’lariin 170-200 bg¢’lik oligoniikleozomal
uzunluklarda parcalara ayrildigimin gosterilmesi
ile ortaya konulmustur (12). Bu hiicrelerden
elde edilen DNA, agaroz jel elektroforezinde
yiriitiildiigiinde, apoptoza 6zgii bir durum olan
merdiven goriintiisii seklinde bantlar
vermektedir (12,13). 1988 yilinda, insanlarda
Bcl-2 (B-cell lymphoma-2) geninin lenfomada
hiicre oliim sisteminde rol aldiginin ortaya
konulmasi, programli hiicre &liimiine ydnelik
ilgiyi ve bu konuda gergeklestirilen g¢aligma
sayisint arttirmigtir (8). 1950’lerde programli
hiicre olimii ile ilgili yilda 10’dan daha az
sayida c¢alisma yayinlanirken, 1988’den sonra
haftada 200°den fazla calisma yayinlanmaya
baglamistir (8). Calisma sayisindaki bu denli
artista, 6zellikle timor olusumunda kusurlu olan
hiicrelerin programli hiicre 6liimiine

ugrayamadiklarinin anlagilmasinin da katkisi
olmustur (8,14). Programli hiicre o&liimiine
yonelik bugiinkii bilgilerimiz ise Jhon Sulston
ve ekibi tarafindan 1950°’lerin sonlarinda
Cambrige Molekiiler Biyoloji Laboratuari’nda
baglatilan C. elagans’in embriyonik dénem
gelisimi c¢aligmalarina dayanmaktadir (10). Bu
calismalarda, C. elagans’in viicut hiicreleri
emriyonik donemden eriskin doneme kadar
takip edilebilmis ve C. elagans’da erigkin
bireyin olusumu i¢in 1090 somatik hiicre
tiretildigi ancak daha sonra bu 1090 viicut
hiicresinin 131’inin programli hiicre Oliimiiyle
ortadan  kaldirildigt  gosterilmigtir  (15).
Programli hiicre 6limii ile ortadan kaldirilan
hiicrelerin erigkin kurtlar arasinda degisiklik
goéstermemesi, bu programin keskin  bir
dogrulukta gerceklesiyor oldugunu ve siki bir
sekilde kontrol edildigini gostermektedir (4).
Sulston’un ekibine daha sonradan dahil olan
Horvitz, Sydyney Brenner ile daha sonra
MIT’de kurduklar1 laboratuarda C. elagans
calismalarina devam etmislerdir ve Horvitz’in
ogrencilerinden Hilary Ellis ve Chand Desai C.
elagans’da Ced-3 ve ced-4 olarak adlandirilan
iki genin programli hiicre OSliimii igin gerekli
oldugunu ve bu genlerden herhangi birisinin
islevinin engellenmesinin normal programli
hiicre dliimiine engel oldugunu buldular (10).
Michael Hengartner ise, ced-9 olarak
adlandirdiklar bir proteinin ced-3 ve ced-4’tin
tersi bir etki ile hiicreleri programli hiicre
6liimiinden korudugunu, bu gende
gergeklesecek olan bir islev kaybinin normalde
sag kalacak olan hiicrelerin de 6lmesine neden
oldugunu ortaya koydu (15). 1992 yilinda Bcl-2
proteinin C. elagans’da da programli hiicre
oliimiinii engelledigi ortaya konulduktan sonra,
1994 wyilinda Hengartner, ced-9 ile Bcl-2
genlerinin  benzer DNA dizilerine sahip
olduklarim1  gdsterdi  (10). 1993  yilinda
Horvitz’in ¢alisma grubundan Shai Shaham ve
Junying Yuan memelilerde Ced-3 benzeri isleve
sahip olan intelokiin-1-#-converting enzimi
tamimladilar (10). Daha sonra 1997 yilinda
memelilerde Ced-4 benzeri isleve sahip olan
Apaf-1 (Apoptotic protease activating factor)
tanimland1 ve bu protein bilesiminin sitokrom-c
bagimli olarak kaspaz-3 aktivasyonuna katildig1
anlasildt (10). Daha ileriki ¢aligmalar ile
Smac/DIABLO (Smac; Second mitochondria-
derived activator of caspase, DIABLO; Direct
IAP binding protein with Low pl), kaspaz enzim
sisteminin diger tyeleri, kaspaz inhibitorleri
gibi programli hiicre 6liimiinde rol alan diger
bircok protein ve gen tanimland1 (8,10,11)
Horvitz, Sydney Brenner ve Jhon Sultson, C.
elagans’da gerceklestirdikleri calismalar
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nedeniyle 2002 yilinda Tip veya Fizyoloji
dalindan Nobel Odiilii ile 6diillendirildiler (4).

Programl hiicre oliimii sirasindaki morfolojik
degisimler

Programli hiicre dliimii esnasinda ve sonrasinda
ortaya ¢ikan apoptoza 0Ozgli morfolojiler,
sitoplazma, niikkleus ve plazma zar1 gibi
hiicrenin  kendi  organallerindeki  ¢esitli
biyokimyasal ve fiziksel degisimler sonucunda
olmaktadir (5). Programli hiicre OSliimiiniin
erken dOoneminde, Thiicrenin ekstraselliiler
matriks ve diger hiicreler ile olan baglantilar
plazma zari araciligi ile ayrilir ve hiicreler
biiziilerek komsu hiicreler ile olan fiziksel
iligkilerini kaybederler (4,5). Sitoplazmada ise,
endoplazmik retikulum genisler ve sisternalar
vezikiill ve vakuolleri olugturmak iizere
kabarirlar  (5). Nikleusda da  kromatin
yogunlagir ve kiicik yogun kiitleler olarak
toplanir, DNA, niikleozomlar  arasindan
endoniikleazlar ile pargalanir (12). Bu DNA
parcalar1 da, daha oOnce ifade edildigi gibi,
agaroz jelde programli hiicre 6liimii igin tipik
olan merdiven goriintiisii seklinde bantlar olarak
gozlenir (5). Daha sonra niikleus kivrimlar
yaparak parcalanir (3,5). Plazma zar kivrilarak
tomurcuklanir (5). Hiicre, paketlenmis hiicre
icerigi ihtiva eden ve apoptotik cisimcikler
olarak adlandirilan ¢esitli ebatlardaki zar
kiireleri  olarak  dagilir  (5).  Apoptotik
cisimciklerin fagositik hiicrelerce taninabilmesi
icin de plazma zarinda cesitli degisiklikler
gerceklestirilir  (5). Bu degisimlerden en
onemlisi, normalde plazma zarinin i¢ yiiziinde
bulunan fosfatidil serin molekiiliiniin programli
hiicre o6limiiniin erken evresinde zarm dis
yiziine geemesidir (3). Fosfatidil  serin
molekiiliniin  hiicre zarinin dis yiizeyinde
bulunmasi, komsu hiicreler ve makrofajlar
tarafindan bu hiicrelerin taninmasinda ve
apoptotik cisimciklerin fagositozunun
gerceklestirilmesinde dnemli rol oynar (3).

Programli hiicre 6liimii esnasindaki morfolojik
ve fizyolojik degisimlerin 6zgiinliigii, diger bir
hiicresel o6lim sekli olan nekroz ile
karsilagtirtlarak daha iyi agiklanabilir. Programli
hiicre 6liimiinde i¢ ya da dig etkenler sonucunda
ama hiicrenin kendi aktif katilim ile
gerceklesen Olim s6z konusu iken, nekroz
olarak adlandirilan 6lim seklinde ise Olecek
olan hiicrenin kendisinin katilimi olmaksizin,
dis etkenler sonucunda gerceklesen bir 6liim s6z
konusudur (2,3). Nekrozda hiicre i¢ine asir1 sivi

girmesi sonucu hiicreler siserken, programli
hiicre 6liimiinde hiicreler tam tersine kiigiiliir
(16,17). Nekrozda kromatin yapist hemen
hemen normal hiicredekine benzer goriiniirken
programli hiicre o6liimiinde kromatin yap1
cekirdek zarmin gevresinde toplanir ve
yogunlasir (16,17). Nekrotik hiicrelerde plazma
zar1 biitiinliiglinii kaybeder ve hiicre igerigi
disar1 ¢ikarak enflamasyona neden olur (16,17).
Apoptotik cisimcikler ise plazma zar1 ile
tamamen cevrelenmis olduklar1 igin programli
hiicre 6limiinde hiicre igerigi disariya sizmaz ve
enflamasyon gelismez (5). Programli hiicre
6limii bunlar diginda da genetik olarak kontrol
edilmesi, enerji  bagimli  olmasi  ve
durdurulabilme/geri dondiiriilebilme potansiyeli
gibi yonleriyle nekrozdan molekiiler farkliliklar
gostermektedir (17).

Programli hiicre oliim mekanizmasi

Doku homeostasisi i¢in gerekli olan programli
hiicre oliimii, olduk¢a karmasik ve enerji
bagimli  bir seri  molekiller  olaylari
gerektirmektedir  (2,4). Bir hiicrenin 6liim
programini baglatmasi 1s1, radyasyon, besin
yoksunlugu, viral enfeksiyonlar, hipoksi ve
hiicre i¢i kalsiyum derisimindeki artis gibi hiicre
ici  etkenlerden  kaynaklanabilecegi  gibi
toksinler, hormonlar, biiyiime faktorleri, nitrik
oksit ve sitokinler gibi hiicre disindan gelen
uyaranlardan da kaynaklanabilir (4,11,18).
Programli  hiicre o6liimii, hiicresel o6liim
mekanizmasint baglatan uyaranin kaynagina
bagl olarak intrinsic (mitokondriyal) yolak ve
extrinsic (6lim reseptdr yolagi) yolak olarak
ikiye ayrilir (4,5). Eger 6lim uyaris1 hiicrenin
kendisinden geliyorsa intrinsic yolak olarak
adlandirilirken, programli  hiicre  dliimiine
ugrayacak olan hiicrenin disindaki bir kaynaktan
geliyorsa extrinsic yolak olarak adlandirilir
(2,4,5). Ek olarak, T-hiicre aracili perforin-
granzim  bagimli  hiicre Olimiinden de
bahsedilebilir (2,4). Bu ii¢ hiicresel o&liim
mekanizmasi, baslangic noktalar1 ve islev
gosteren proteinlerin farkli olmasina ragmen,
kaspaz3/7 sisteminin islevsellestirilmesi ve
apoptozun  ozgiin  patobiyolojisinin  (hiicre
biiziilmesi, kromozom yogunlagmasi,
kromozomal DNA’nin parcalanmas: ve niikleer
ve hiicre iskelet proteinlerinin pargalanmasi)
ortaya ¢ikmasi noktasinda birlesmektedirler (2).

Ekstrinsik yolak (Oliim reseptir yolag)

Oliim reseptor yolagi olarak adlandirilan bu
yolak, 6liim uyarisinin hiicre disindan gelmesi
ve hiicre zarinda bulunan ve 6liim reseptorleri
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olarak da adlandirilan proteinler tarafindan 6liim
uyarisinin ~ hiicre  igerisine  iletilmesi ile
baglamaktadir (1,11). Hiicre digindan gelen
0liim uyarist, hiicre zarimin dis yiiziinde bulunan
reseptorlere baglanir ve bu baglanmanin etkisi
ile hiicre zarinda bulunan bu reseptorlerde es ya
da farkli (homo ya da hetero) birlesmeler olusur
(3,5). Hiicre zarmin dis ylizeyinde, uyaran
aracilig ile birlestirilen reseptorlerin
sitoplazmik kisimlart da bir araya gelir ve bu
sitoplazmik olusuma programli hiicre &liimi
icin gerekli olan arac1 proteinler baglanir
(3,4,5). Bu protein bilesimi DISC olarak
isimlendirilir ve daha sonra onciil-kaspazlarda
bu bilesime dahil olurlar (5,19). DISC
bilesimine  dahil olan  dnciil-kaspazlarin
proteolitik islevlerini engelleyen kisimlart
kesilerek islevsel kaspazlara doniisiirler (4,5).
Bu islem, DISC bilesimine girerek yakinlasan
onciil-kaspazlarin birbirlerinin pro-domainlerini
kesmeleri sonucunda basarilir (4,5).

Bir hiicrenin disaridan bir uyaran tarafindan
programli hiicre dliimiine uyarilmasi, zar-gecisli
reseptorlerin  varligin1  gerektirmektedir  (4).
Programli hiicre 6liimiinde rol alan reseptorler,
hiicre zarinda bulunmaktadirlar ve ekstraselliiler
ligandlarin ~ baglanmasi  sonucunda iglev
kazanirlar (5). Hiicre yiizeyinde bulunan 6liim
reseptorleri TNF siiper gen ailesi iiyesidirler (4).
TNF reseptor ailesi iiyelerinde benzer sekilde
sisteince zengin bir hiicre disi domain ve
sitoplazmada da 6liim domaini (death domain;
DD) olarak adlandirilan yaklasik 80 amino
asitlik bir bolim bulunur (4). Bu “death
domain” hiicre disindan gelen 6lim uyarisinin
hiicre igerisine iletilmesinde olduk¢a dnemlidir
(4). Fas, DR4, DR5, CARL, p75, TRAIL (TNF-
related apoptosis-inducing ligand) ve TNF-R1
de TNF reseptdor ailesi {iyesidirler ve
sitoplazmik bolgelerinde death domain bulunur
(5). Bugiine kadar en iyi tanimlanmis olan 6lim
reseptorleri ve bu reseptorlere baglanarak
programli hiicre Oliimiinii baglatan ligandlari;
FasL/FasR, = TNF-o/TNFR1,  Apo3L/DR3,
Apo2L/DR4 ve Apo2L/DRS seklindedir (4).
Ekstrinsik hiicre 6liim mekanizmasinda en iyi
calisilmis olan reseptorler Fas reseptorii ve TNF
reseptorii-1’dir (5). Fas reseptorii CD95 ve Apo-
1 olarak da bilinmektedir (1). Hem Fas hem de
TNFR-1 sitozolik dliim kismi (death domain)
bulunduran TNF reseptor ailesine dahildir (5).
TNF ailesinin diger bir iiyesi olan TRAIL
bircok hiicrede DR4 ve DRS reseptorlerine
baglanarak FasL’ye benzer sekilde programli
hiicre 6liimii mekanizmasinin hizli bir sekilde
yiiriitiilmesinde rol almaktadir (3). DR4 ve DRS
reseptorlerine  benzeyen DcR1 ve DcR2

(decoy=tuzak)  reseptorleri bazi hiicrelerin
yiizeyinde bulunmakta ve DR4 ve DR5 ile
yarigarak  TRAIL’in  etkinligini  azaltarak
apoptotik  uyarmin  sogurulmasinda  rol
almaktadirlar (3).

Fas uyar1 mekanizmasinda FasL hiicre disindan
gelen olim uyaricisidir ve Fas’a baglanir (1,4).
FasL, T-hiicrelerinin uyarilmasi sonucunda bu
hiicrelerce ifade edilir ve hiicre zar1 yiizeyinde
Fas bulunan hiicrelere baglanarak programl
hiicre o6limiinii baglatir (5). FasL, TNF,
lymphotoxin, CD30 ligand, 4-1BB ligand,
CD40 ligand, CD27 ligand ve TRAIL (TNF-
related apoptosis-inducing ligand) proteinleri
gibi TNF ailesi iyesidir (1). FasL, N-ucu
sitoplazmada C-ucu ise ekstraselliiler alanda
bulunan bir membran proteini olarak sentezlenir
(1). FasL’nin ekstraselliiler bolgesinde yer alan
yaklasik 150 amino asitlik bolge TNF ailesi
tiyeleri arasinda yiiksek oranda korunmustur (1).
Membrana bagli TNF’nin bir membran
metalloproteinaz  ile  kesilmesi  sonucunda
ekstraselliiler kistmi ayrilir ve ¢oziilmiis TNF
iretilmis  olur, aymt sekilde FasL’nin
ekstraselliiler kismi kesilerek ¢Oziilmiis bir
sitokin olan FasL elde edilir (1). Coziinmiis
TNF’ler ve dolayisiyla FasL ii¢li yapida
bulunurlar (1). Uglii yapidaki FasL’nin Fas’a
baglanmas1 sonucunda 3 Fas reseptorii bir araya
gelir (3,5). Reseptorlerin bu {glii bilesimi,
sitoplazmik DD bdlgelerinin de bir araya
gelmesine neden olur ve programli hiicre
Olimiinde rol alan FADD (Fas-associating
protein with dead domain) araci proteini de C-
ucunda bulundurdugu DD bélgesi ile bu
bilesime katilir (1,5). Fas reseptorlerinin iigli
yapilar olusturmasinda, Sfingomielinaz
enziminin (Smase) hiicre zarinda bulunan
sfingomiyelini  hidrolize  ederek  ceramid
molekiilii olugturmasi da rol oynamaktadir (3,5).
Fas wuyar1 mekanizmasi ceramid olusumu
olmaksizin da islemektedir ancak ceramid bu
uyarmnin biiylitiilmesinde rol oynamaktadir (5).
SMAz enzimi, programli hiicre dlimi
basladiktan sonra islevsel hale gelen kaspaz-3
ile de uyarilmaktadir (5). Ceramid, programli
hiicre oliimiinii uyarabilmektedir ve birgcok
programli hiicre 6liimiinii uyaran ilag ceramid
derisimini arttirarak etkili olmaktadir (5).
Ornegin, kemoterapotik ilaglardan etoposid ve
bir steroid olan dexametazon SMAz enzimini
uyararak ya da dogrudan ceramid sentezini
uyararak ceramid olusumu ile programli hiicre
oliimiine katki saglamaktadir (5).
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FasL, Fas ve FADD’nin olusturdugu bilesik
DISC (Death Inducing Signaling Complex)
olarak adlandirilir (3,4). DISC bilesimine,
baslatic1 kaspazlar olan kaspaz-8 veya kaspaz-
10 baglanir (5). Kaspaz-8’inde N-ucunda 2 tane
DED bolgesi vardir ve Onciil-kaspaz-8’ler bu
DED bolgeleri aracilign ile FADD’nin DED
bolgesine baglanirlar (1). Kaspaz-8, FADD-like
ICE (FLICE) olarak da bilinir, ICE ise
Interleukin 18 converting enzyme’dir (6).
Onciil-kaspaz-8’lerin DISC bilesimi icerisindeki
yerlesimleri  sonucunda  Onciil-kaspaz-8’ler
birbirlerine yakinlasirlar ve birbirlerini aktive
ederler (4,5). Islevsel hale gelen kaspaz-8 daha
sonra dogrudan kaspaz-3’ii veya diger effektor
kaspazlari keserek  Poly(ADP) ribose
polymerase (PARP), lamin, rho-GDI ve aktin
gibi hiicresel elemanlarin proteolitik olarak
parcalanmasini saglar (1,3).

Fas reseptor aracilign ile gergeklesen programli
hiicre 6limii, DISC bilesiminde tretilen aktif
kaspaz-8 miktarina baglh olarak iki farkl sekilde
geligebilmektedir (6,20). DISC bilesiminde
aktiflesen kaspaz-8 miktar1 hiicre zarinin yapisi
ve hiicre zarindaki komponentlerden
kaynaklanmaktadir (7). Daha 6nce bahsedildigi
gibi, Fas bagimli 6lim uyarisinin olusabilmesi,
Fas reseptorlerinin FasL baglanmasi sonrasinda
olusturduklar {iglii Fas yapist ile iligkilidir (3,5).
Bir kisim hiicrelerde, hiicre yiizeyinde bulunan
Fas reseptorleri src ailesi iiyesi kinazlarca ve
glikozilfosfatidil-inositol bagli proteinler ve
kolesterolce zengin deterjan-direngli  lipid
sallarinda yerlesmistir (7). Mikrodomain olarak
da isimlendirilen bu lipid sallari, hiicrelerdeki
olim reseptorleri aracilign ile gergeklesen
programlt hiicre 6liimiine duyarlilik ve davranigi
belirlemektedir (7). Hiicreler, mikrodomain
yapilart  ve  programli  hiicre  Oliimiine
cevaplarina bagl olarak iki tipe ayrilmaktadirlar
(21). Tip I hticreler, mikrodomain yapilarinda
Fas reseptorleri bulundururlar ve bu hiicrelerde
Fas oligomerizasyonuna bagli olarak programli
hiicre 6liimiiniin gerceklesmesi i¢in gerekli olan
miktarda kaspaz-8 aktive edilebilir (7). Tip Il
hiicrelerde  ise, mikrodomain yapilardan
kaynakli olarak yeterli DISC bilesimi olusmaz
ve buna bagl olarak yeterli miktarda kaspaz-8
aktive edilemez (7). Bu nedenle tip II hiicrelerde
programli hiicre oliimiiniin gergeklesebilmesi
icin mitokondriyal yolaga da ihtiya¢c duyulur
(6,20). Tip II hiicrelerindeki bu durum, DISC
bilesiminde aktive olan az miktardaki kaspaz-8
tarafindan basarilir (6,7). Kaspaz-8, bir sonraki
boliimde anlatilan mitokondriyal yolak ile hiicre
O0lim reseptér yolagi arasinda da bir iligki
olugturur (5,20). Kaspaz-8, Bid (BH-3 interactin

domain detah agonist) proteinini keserek tBid
(tBid; truncated Bid) olusumuna neden olur ve
tBid’in mitokondriye gecerek mitokondri zari
gegirgenligini degistirmesine ve mitokondriden
salman sitokrom c’ye bagl olarak kaspaz-9 ve
kaspaz-3’iin aktive edilmesine imkan saglar
(5,20).

Intrinsic (Mitokondriyal) yolak

Intrinsic yolak, reseptdr aracili olmayan ve
hiicre i¢i uyarilar sonucunda mitokondrinin de
katilim1 ile gergeklesen bir programli hiicre
6lim seklidir (4). Hiicrenin i¢inden kaynaklanan
olim uyaranlarmin programli hiicre olimi
tizerine etkileri pozitif veya negatif sekildedir
(4). Biiylime faktorleri, hormon ve sitokin gibi
hiicre Oliim programini bastiran uyaranlarin
ortadan kalkmasi1 negatif uyar1 sistemini
olustururken, radyasyon, toksinler, hipoksi, ates,
viral enfeksiyonlar ve serbest radikaller gibi
uyaranlar da programli hiicre 6liimiinii pozitif
sekilde uyarmaktadirlar (4). Bu uyarilarin
tamami, mitokondri membraninin
gegirgenliginin  bozulmasina neden olur ve
normalde mitokondri membranlar-aras1 bolgede
bulunan iki  protein  grubunun sitozole
salinmasin1  saglayarak  programli  hiicre
6liimiine katkida bulunurlar (4). Bu gruplardan
ilki, sitokrom ¢, Smac/DIABLO ve serin proteaz
HtrA2/Omi’dir (4,22). Bu proteinler kaspaz
bagimli mitokondriyal yolag: islevsellestirirler
(4,22). Sitokrom c, Apaf-1 (Apoptotic protease
activating factor-1) olarak adlandirilan proteine
baglanarak apoptozom olusumunda ve Apaf-1
ile kaspaz-9’un aktive edilmesinde rol alir
(4,23). Smac/DIABLO ve HtrA2/Omi ise,
programli  hiicre Oliimii inhibitorleri olan
[IAP’larin (inhibitor of apoptosis) islevlerini
engelleyerek  programlit  hiicre  oliimiinii
diizenlerler (4,22). Ikinci grup proteinler ise,
AIF, endoniikleaz G ve CAD (Caspase activated
DNase)’dir (4). Bu proteinlerde programli hiicre
Olimii sirasinda mitokondriden saliirlar (4).
Ancak bu proteinler, apoptozun daha geg
evresinde, hiicre Oliimiiniin  kesinlesmesi
sonrasinda salinirlar  (4). Bunlardan AIF
niikleusa gegerek DNA’y1 50-300 kilobazlik
parcalara boler ve bunun sonucunda kromatin
niikleus ¢evresinde yogunlasir (4). Cekirdek
yogunlagmasinin bu asamasi “stage I” olarak
isimlendirilir (4). Endoniikleaz G’de niikleusa
geger ve DNA’y1r niikleozomlar arasindan
keserek parcalara ayirir (4). AIF ve Endoniiklez
G kaspaz bagimsiz olarak islev gosterirler (4).
CAD ise daha ge¢ bir evrede mitokondriden
salimir  ve  kaspaz-3  tarafindan  kesilip
aktiflestirildikten sonra niikleusa gecer ve
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niikleozomlar arasindan DNA’y1 keser (4).
CAD’nin islevi sonrasinda kromatin daha da
yogunlagir ve bu yogunlasma da “stage II”
olarak isimlendirilir (4).

Programli hiicre 6liimii sirasinda mitokondride
gerceklesen  olaylar Bcl-2  ailesi  iyeleri
tarafindan diizenlenir ve kontrol edilir (4,14).
Bcl-2  geni, memelilerde 1988  yilinda
tanmimlanmig ve C. elagans’da kesfedilmis olan
Ced-9 proteini ile benzer isleve sahip ve dizi
homolojisi  goésteren bir protein  oldugu
belirlenmistir  (10). Bcl-2, memelilerde C.
elagans’daki Ced-9’dan farkli olarak, simdiye
kadar 25 iiyesi tamimlanmis olan bir gen
ailesidir (4). Bcl-2 gen ailesi iiyelerinden Bcl-2,
Bcl-x, Bel-XL, Bcl-XS, Bcl-w, BAG programl
hiicre 6liimiiniin aleyhine islev gosterirken, Bcl-
10, Bax, Bak, Bid, Bim, Puma, Noxa ve Blk
gibi lyeleri de programli hiicre 6limii lehine
islev gosterirler (4,14). Bcl-2 ailesi iiyelerinin
programli hiicre Oliimiindeki ana etkilerinin,
mitokondri membran gecirgenligini degistirerek
Sitokrom c¢ salinmasina neden olmalar1 olarak
diistiniilmektedir ve bir hiicrenin programli
hiicre Olimii mekanizmasint baslatip
baglatmamas1 Bcl-2 ailesi iiyelerinin; anti-
apoptotik ve pro-apoptotik tiyeleri arasindaki
dengeye baglidir (5,9,16).

Granzim/Perforin Yolag:

Sitotoksik  T-Lenfositler, hedef hiicrelerde
programlt hiicre Olimiinii “6lim reseptdr”
yolagi ile baglatabilecekleri gibi
Grnazim/Perforin yolag1 olarak adlandirilan
mekanizma ile de baslatabilirler (4). Sitotoksik
T-lenfositler, tiimor hiicreleri veya viriis ile
enfekte olmus hiicrelerin hiicre membranlarinda
perforin olarak adlandirilan molekiil ile porlar
olugsmasini saglar ve Granzim A ve Granzim B
ihtiva eden graniillerini agilan bu gézeneklerden
hedef hiicrelere salarlar (4). Granzim B, bir
serin proteazdir ve bu ozelligi ile 6nciil-kaspaz-
10’un ve ICAD (Inhibitor of caspase-activated
DNase) gibi proteinlerin kesilmesinde rol alir
(4,5). Granzim B, Bid’in kesilerek tBid
olusturulmasinda da rol alarak mitokondriden
sitokrom c¢ salinmasinda da rol alabilir (4).
Granzim B ayrica, dogrudan Onciil-kaspaz-3’u
de keserek aktive edebilir (4).

Granzim A 6zellikle timor hiicrelerinde, kaspaz
bagimsiz bir mekanizma ile programli hiicre
Olimiiniin gerceklesmesinde rol alir (4). Bu
islevini, bir tiimor baskilayict gen olan NM23-
H1 DNaz genini engelleyen SET proteinlerini
keserek gerceklestirir (4). NM23-H1 DNaz,

DNA’da ¢entikler agarak DNA ¢ift zincirinin
yapisini bozarak, tek zincir DNA hasart ile
programli hiicre dliimiinde rol alir (2,4). NM23-
H1 DNaz genini engelleyen SET protein
bilesimi, SET, Apel, pp32 ve HMG2
proteinlerinden olusmaktadir ve kromatin ve
DNA’nin  biitiinliigiiniin ~ korunmasinda  rol
aldiklar diistiniilmektedir (4).

Kaspazlar

Oliim reseptdr yolagi, mitokondriyal yolak ve
Granzim/perforin yolaklarinin {i¢ii de programli
hiicre 6liimiiniin effektér enzimleri olan kaspaz
islevlerinde birlesirler (2,4). Kaspazlar, aktif
bolgelerinde sistein amino aisiti (C) igerdikleri
ve substratlarin1 aspartik asitten (Asp) sonra
kestikleri icin “Caspase” olarak
adlandirlmiglardir  (2,16,23). Bugiine kadar
insanda 10 ve farede 4 olmak izere,
memelilerde toplam 14 kaspaz tanimlanmigtir
(19). Hiicre igerisinde inaktif Onciil enzim
olarak bulunurlar ve genellikle diger bir
kaspazin islevi ile bazen de kendi kendilerinin
oto-proteolitik katalizi ile iglev kazanirlar
(4,5,19). Kaspazlarin hem kendilerini hem de
diger kaspazlari proteolitik olarak
islevsellestirmesi, apoptotik uyarinin
biiyiitilmesine ve programli hiicre &liimiiniin
¢ok hizli bir sekilde gergeklestirilmesine neden
olur (2). Kaspazlar, iki alt aileye ayrilirlar,
bunlarin prototipleri Kaspaz-1 (ICE) ve CED-3
olan interlokin-15 converting enzim (ICE)-
benzeri ve Caenorhabditis elegans protein-3
(CED-3)-benzeri alt ailelerdir (19). Biitiin
kaspazlar, kestikleri proteinin aspartik asitten
sonraki dort amino asitine yiiksek Ozgiillik
gosterirler ve bu Ozgiilliikklerine gore de
smiflandirilirlar  (19). Aspartik asitten sonra,
proteinin  N-ucuna dogru WEHD amino
asitlerine 6zgiilliik gosteren kapsalar kaspaz-1, -
4, -5 ve -13’tiir ve bunlar grup I olarak anilirlar
(17). Kaspaz-2, -3 ve -7 DEXD amino asit
dizisine, kaspaz-6, -8, -9 ise (I/V/L)EXD (X;
herhangi bir amino asit) dizisine o&zgiilliik
gosterirler ve sirasiyla grup II ve grup III olarak
anilirlar (19). Okaryotik proteinler arasindan
benzer oOzgiinlige sahip olan tek proteaz
Granzim B’dir (19).

Aktif kaspazlar, 17 ile 21 kDa biyiikligi
araliginda degisen biiyiik alt birimler ve 10 ile
13 kDa biiyiikliigti araliginda degisen kiigiik alt
birimlerden olusan es iki yapidan (homodimer)
olusmaktadirlar (2). Aktif bolgedeki proteolitik
merkezi olusturan sistein ve histidin bilyiik alt
birimde yerlesiktir (2). Kaspazlar N-uglarinda 3
ile 24 kDa biylikliigli arasinda degisen pro-
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domainleri takip eden biyik ve kiigiik alt
birimler ile islevsiz 6nciil enzimler olarak
sentezlenmektedirler (19). Bu pro-domain
bolgelerin diger bir kaspaz tarafindan ya da ayni
kaspazlarin bir araya gelmesi sonucunda
proteolitik olarak ayrilmasiyla kaspazlar islev
kazanirlar  (2,19). Prodomain  kisimlar
kaspazlarin iglevlerinin belirlenmesinde de rol
almaktadir (19). Ornegin, Kaspaz-8, -2 ve -9’un
pro-domainleri 90 amino asitten daha uzundur
ve bu bolgede Kaspaz-8’de oldugu gibi DED
bolgesi veya kaspaz-9 ve -2’de oldugu gibi
CARD (caspase recruitmet domain) bdlgesi
bulunur, bu Kkaspazlar prodomianlerindeki
gruplar araciligi ile programli hiicre 6liimiinde
rol alan diger proteinlere baglanirlar (5).
DED’ler, FADD ve TRADD gibi araci
proteinlerin DED bélgelerine baglanmalarinda
rol alir (2). CARD bolgesi kaspazlar, Apaf-1 ve
apoptoz engelleyicileri olan c-IAP1 ve c-lIAP2
proteinlerinde korunmustur ve bu proteinlerin
diger proteinler ile fiziksel etkilesimlerinde rol
almaktadir (2). Kaspaz-3, kaspaz-6 ve kaspaz-
7’nin  prodomain  kisimlar1  kisadir  (5).
Kaspazlar, prodomain kisimlarinin da etkileri ile
ortaya ¢ikan islevlerine gore de
simflandirilabilirler. Islevsel olarak kaspazlar ii¢
simifa ayrilabilir; (i) baslatict kaspazlar, DED
domain ya da CARD (caspase recruitmet
domain) bolgesine sahip olan Kaspaz-8 ve
kaspaz-10 (ii) infazci/kesici kaspazlar, bunlarin
prodaminleri  kisadir (iii) kalan diger
kaspazlarin  ise goérevi apoptozdan ¢ok
sitokinlerin olgunlastirilmasinda rol almaktir
(2,5).

Hiicre artiklarinin fagosite edilmesi

Programli hiicre Oliimii ile ortadan kaldirilan
hiicrelerden kaynaklanan apoptotik cisimcikler,
ylzeylerinde  tasidiklar1  fosfatidil  serin
molekiilleri nedeniyle ¢evre hiicreler ve
makrofajlar tarafindan taninirlar ve hizlica
fagosite edilerek ortadan kaldirilirlar  (4).
Fosfatidil serin, “fosfatidil serin flippaz”
enzimin ATP bagimli islevi ile hiicre zarinin
sitoplazmik yiizeyinde tutulur (5). Flippaz
enziminin  kaspazlar tarafindan etkisinin
kaldirilmasiyla, fosfatidil serin molekiilii hiicre
zarinin dis yiiziine geger (5). Fosfatidil serin,
rekombinant olarak elde edilmis bir protein olan
Annexin V ile kuvvetli sekilde baglanmaktadir
ve programli hiicre 6liimii ile olusmus apoptotik
cisimcikler bu protein yardim ile ayrit edilebilir
(4,5). Fosfatidil serin ile birlikte Annexin | ve
Calreticulin gibi proteinler de programli hiicre
olimi sirasinda hiicre zarmin dig yiiziinde
apoptotik cisimciklerin taninmasinda ve fagosite

edilmesinde rol almaktadirlar (4). Calreticulin,
apoptotik cisimcikleri fagosite eden hiicrelerin
ylizeylerinde bulunan LDL-reseptor iliskili
proteine baglanan bir proteindir ve fosfatidil
serin ile birlikte apoptotik cisimciklerin
taninmasinda rol oynar (4)
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