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Nekroz belirtileri olmaksizin bir dizi biyokimyasal ve morfolojik
degisiklikler ile birlikte gbzlenen Programlanmis hicre oliumuddar.

pasif hicre olumuidur. Baska bir deyisle Akut hicresel bir
hasar sonucu gelisen travmatik bir hiicre olumudur.

ise nekrozdan farkli olarak RNA, protein sentezi, ve
yeni enzim aktiviteleri gibi belirli bir molekuler islemler serisini
gerektiren aktif bir olaydir ve ayni zamanda organizmanin yasam
dongusu icin gerekli ve yararhdir.

Ornedin gelisen bir embriyoda insan parmaklarinin farklilasmasi
parmaklar arasindaki hulcrelerin apoptoz baslatmasi gerekir Kki
parmaklar birbirinden ayrilabilsin. Nekroz'dan farkli olarak,
apoptoza ugrayan bir htcre kuculerek olur.
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Necrosis Apoptosis

CELL DEATH:
NECROSIS VS. APOPTOSIS
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Apoptozis sinyali alan bir hicrenin kromatini yogunlasmaya
baslar. Benzer bir sekilde sitoplazma da yogunlasir ve
hicrenin boyutlart kucilmeye baslar. Bir sire sonra hicre
apoptotik cisimcik olarak adlandirilan daha kucuk parcalara
bolunudr. Bu parcalara Apoptotik cisimcikler de denilir.
Apoptotik cisimcikler; yuzeylerinde yeni sinyal verici yapilar
ortaya cikarir ve bu sinyalin uyarisi ile yakinlarindaki hucre
tarafindan (bunlar genelde histiyosit'lerdir) fagosite edilerek

ortadan kaldirilir.



Embriyonal gelisim, 6rnegin insanlarda parmak aralarinin
sekillenmesi ya da g6z kapaklar arasindaki boslugun sekillenmesi.
Kadinlarda menstruel siklusda endometrial hicrelerinin (uterus'un ic
katmanindaki epiteller) yikimi.

DNA hasari alan hicrelerin yikimi.

Tumoral hicrelerin ortadan kaldiriimasi.

Virus ile infekte olmus hucrelerin ortadan kaldirilmasi.

Oksidatif stres

Mitokondriden sitokrom c salinmasi
Kaspaz proteazlarinin aktivasyonu
Endonukleazlarin aktivasyonu

Bazi eksternal uyaranlar



Baslangic (Initiation)
Intrinsik yol
ekstrinsik yol
Islem (Execution)
DNA fragmentasyonu
Hucre iskeletinin fragmentasyonu

Fagositozis (Phagocytosis) (blebs)



Intrinsic (Intraseliiler) veya Ekstrinsic (ekstraseliiler) kaynakli

olabilirler

Stres sonucu gerceklesir ve hicreyi intihara surukler.

Glukokortikoidler, Isi, Radyasyon, Viral enfeksiyon, Hipoksi,
Artmis hicre ici Ca*? kons. Bu sinyaller sonucu geri
donusumstz DNA hasarina neden olurlar ki bu da bazi
proteinlerin aktivasyonuna ve dolayisiyla da p53 gibi bazi

spesifik timor supressor genlerinin aktivasyonu gerceklesir.



Bu aktivasyon mitokondri membrani Uzerinde yer alan Bax
ailesini uyararak mitokondri zarinin gegirgenligini
degistirerek Ca*2 iyonlari, H* ve diger bazi proteinlerin
sitosole gecmesine neden olur. Sitosole gecen sitokrom c,
APAF ile birleserek prokaspaz 9’a baglanir ve onu aktifler.
Aktif kaspaz 9, kaspaz kaskadini aktifleyerek apoptozu

baslatir.
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ei Tang, Zhenyi Su, Junxia Guo, Li Tong, Qun Wei. Cancer Letters. 2012; 321(2):169-178.




etkilerini gostermek icin ya plazma
zarini gecerler yada hucre yuzeyi reseptorlerini etkileyerek ikincil
habercileri aktiflerler bu sayede hicre icine sinyal iletilir;

Toksinler, Hormonlar, Buyume faktorleri, Nitrik oksit, Sitokinler.

En yaygin ekstraseluler sinyal TNFa'din. Tumor hicreleri
tarafindan yogun bir sekilde uretilir. TNFa hicre yuzeyindeki
reseptorine baglanarak huicrenin sitosol kisminda bulunan 6lum
bolgesini aktifler (death domain) bu aktivasyon ile TRADD
ardindan FADD proteinlerinin bu komplekse baglanmasina ve
son olarak prokaspaz 8’e baglanarak aktif hale gecmesine sebep
olur. Aktif kaspaz 8, kaspaz kaskadini aktifleyerek apoptozu
baslatir.



( Caspase inhibition )




Mitokondriyal regulasyon
Direkt sinyal iletimine

Katilanlar olmak tzere de ikiye ayirmak mimkundur.



Mitokondri ¢cok hucreli organizmalarin yasamini surdirebilmesi icin
sarttir. Mitokondrisiz, hucrenin aerobik olarak solunumu sona erer ve
olur. Mitokondriyi hedefleyen apoptotik proteinler farkl sekillerde
etkilerini gOsterirler. Bu tip proteinler ya membranlarda porlar
olusturarak yada membranin gecirgenligini arttirarak mitokondrinin
sismesine neden olurlar ve bodylece apoptotik effektorler aciga cikar.
Bu proteinler intrinsik yol ile c¢ok yakindan iligkilidirler. TUmor
olusumu da daha siklikla intrinsik yol araciligiyla olmaktadir. Cunku

bu yolda yer alanlar daha hassastirlar.



“Mitochondrial Outer Membrane Permeabilization Pore (MOMPP)" olarak
ta bilinen MAC (mitokondrial apoptosis-induced channel), bircok protein
tarafindan kontrol edilir. Bu proteinler, bir apoptotik gen ailesi olan Bcl-2
ailesidir. Bu proteinler apoptoz Uzerindeki inhibitor etkilerini direk olarak
MAC/MOMPP etkileyerek gosterirler. Bax ve/veya Bak por olustururken
Bcl-2, Bcl-xL veya Mcl-1 por olusumunu inhibe eder.

Bcl-2 ailesi, antiapoptotik ve proapoptotik Gyelerden olusan ve apoptozu
dizenlemede en onemli role sahip olan onkoprotein grubudur. Birbirine
zit etkili calisan iki gruptan olusur.

1.

2.

Hucrelerin apoptotik uyariya hassasligi proapoptotik ve antiapoptotik Bcl
proteinleri arasindaki dengeye baglidir.



a. Sitokrom

b. AIF

c. Endontkleaz G

d. Apoptozis protein i
(1AP)

SMAC/DIABLO (IAP’a b

HtrA2/0mi (IAP’a baglani




Sitokrom c:

zincirine ve  oksidatif
Saglikli

mitokondride membranlar arasi boslukta yer alir.

Elektron transport

fosforilasyona  katilr. hicrelerde,
Sitotoksik ilaclar, reaktif oksijen turleri, ve DNA
hasari gibi degisik htcresel stresler, sit c’nin
salinimini harekete gecirir. Sit ¢ salinimi, Bcl-2
Sit c,

faktor—1

ailesi uyeleri ile duzenlenir. Apototic

proteaz aktive-edici (Apaf-1)’e

baglanarak onu aktive eder ardindan komplekse
ATP katihir. Olusan kompleks pro-kaspaz-9’'a

baglanarak apoptozom adi verilen protein

kompleksini olusturular.  Ardindan prokaspaz
aktif sekli olan kaspaz-9’a donuserek kaspaz-3'U
aktive eder ve didger efektor kaspazlarin
aktivasyonuna yol acarak doénusimslz hicre

intiharina yol acan kaspaz kaskadi baslamis olur.

Apoptotik uyarilar

Digerleri? Bad, Bid, Bim Hrk, puma, Noxa, vb.
Bel-2, Bel-Xy,

'~ Bax, Bak, vb.

: > Mitokondri
Smac  Sitokrom ¢ AIF " * Endo
Apaf-1

IAP P
Mitokondriyal :

fonksiyonun Kaspez 9

kaybl Kaspa:z 3
» Apoptozis



2. Direkt sinval iletimi

Memelilerde apoptozu direk olarak baslatan mekanizmalar ile

ilgili 2 teori ileri surilmektedir.

1- TNF-indiukleyici model Her ikiside TNF reseptor (TNFR) ailesini
etkiler ve ekstrinsik yolda yer alirlar.

2- Fas-Fas ligand-aracili model



Kaspazlar

Kaspazlar apoptotik sinyal iletiminde merkezi bir rol oynarlar. Son derece
konsorvatif proteinlerdir ve sistein bagli aspartat spesifik proteazlardir. Iki tipi
mevcuttur; baslatici (initiator) kaspazlar (kaspaz 8, 10, 9, 2) ve effektor
(effector) kaspazlar (3,7, 6). Baslatic1 kaspazlarin aktivasyonu igin, spesifik
oligomerik adaptér bir proteinin baglanmasma ihtiya¢ vardir. Proteolitik
ayrilma ile aktif baslatic1 kaspazlar olusur ve ardindan kaspazlar aktive olur.
Aktif effektor kaspazlar da intraselller proteinlerin degredasyonunu

saglayarak hicre 6lim programini baslatirlar.
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Apoptoz 3 asamada gerceklesir

1. Baslangic (Initiation)
Intrinsik yol
ekstrinsik yol
2. Islem (Execution)
DNA fragmentasyonu
Hucre iskeletinin fragmentasyonu

3. Fagositozis (Phagocytosis) (blebs)



2. Islem (Execution)
Hlcre apoptoz uyarisini aldiktan sonra proteolitik kaspazlar

tarafindan aktive olan hicresel organellerin degredasyon
prosesi baslar. Bleb’lerin olusumu, DNA fragmentasyonu ve

hicre iskeleti fragmentasyonu bu fazda gercgeklesir

3. Fagositozis (Phagocytosis) (blebs)

Apoptotik vezikullere (olusan bleb’ler) ayrilan hicre bu bu

fazda fagosite olur.






ApDoPltoz Ve
Yaslanma olayini aciklamaya calisan cok
saylda teoriler olmasina ragmen,

mekanizmasi halen tam olarak
tanimlanamamistir.

Yapilan arastirmalar neticesinde apoptotik
duzenlenmedeki bozukluklarin, bu olayda
rol oynayabilecegi anlasiimistir.



A. Programlanma teorileri
1.Programli yasam siiresi teorisi
2. Endokrin teori
3. Immiinolojik teori

B. Hasar ya da hata temeline dayanan yaslanma
teorileri

1. Yipranma ve bozulma teorisi
2. Yasam hiz1 teorisi

3. Capraz baglanma teorisi

4. Serbest radikaller

5. DNA hasari teorisi

6. Telomer Teorisi



Telc?rpere Mitochor!drial Aneuploidy DDR Epiger!etic
attrition dysfunction alterations
\4
Senescence

H—

Loss of proliferation and acquisition of Acquisition of secretory
secretory phenotype in dividing cells phenotype in non-dividing cells




Genomic Alterations with Aging:

Intact telomeric Intact nuclear

Endogenous
oxidative stress

Damage@fshorter Damaged Damaged
telomeric DNA nuclear DNA mtDNA




Oksidatif DNA hasari, yaslanma ve kanser

Genetik materyalin molekiiler biitiinliigiinde endojen veya ekzojen
faktorlerin etkisiyle meydana gelen tiim degigiklikler DNA hasari
olarak adlandirilur.

DNA hasanrm Mutasyon KANSER
A
Replikasyon hatalari
ﬁ DNA hasan
Y
Genomk  [YASLANMA
DNA onarimmi ot S

Insan viicudunun her hucresinde DNA'min giinde 103 kez oksidatif
hasara maruz kaldigi one siirtilmiigtiir.

DNA hasart ve onarmu arasindaki denge nedeniyle, ¢ok diigiik
duzeylerde hasar, saglikli bireylerde de saptanmaktadr.



Mitokondriyal DNA Hasar ve yaslanma

Yaslanma ile iliskili hastaliklar mitokondri DNA’" sindaki
mutasyonlarin birikimi ve buna bagli elektron transport zinciri
komponentlerinde aktivite kaybi ve ATP Uretiminde kayba
bagli asirt ROM uretimi ile iliskilidir.

Mitokondriyal disfonksiyona bagli olarak

» Membran potansiyeli azalir,

»ROM olusumu artar (membran potansiyeli ROM
olusumunu duzenler)

»ATP sentezinde azalma olur,

»Potansiyel toksisiteleri olan Ca?* iyonlarinin tutulumu
azalir.

Oksidatif hasara bagl mutasyonel yuk artarken koruyucu ve
onarici proteinlerin azalmasi/hasarlanmasi mitokondrilerin
hasar ve mutasyona yatkinligini arttirir ve dolayisi ile
hucresel yasanmayi hizlandirir.



Mitokondriyal redoks distfonksiyonu

ATP
sentezinde

azalma

Membran
potansiyeli
azalir

olu§umu artar

Yag asidi Oksidasyonu

H,0,




Oksidatif stres
(eksojen ve endojen)

|

ROM tiretimi

|

mDNA hasari

|

Hasarli DNA birikimi

|

Mitokondriyal redoks distonksiyvonu

|

Enery1 tiretiminde azalma

ST

Organ disfonksiyonu Apoptoz

N

Yaglanma bulgulari



cytoplasm GPX CAT

Complex I ve Complex III arasinda ROM olusumu

(NADH dehidrojenaz)

tron kagagi sonucu olugan serbest radikaller
once mitokondride ve sonra hiicrede hasar
olugturmaktadir. Hasar ROM olusumunu daha da
rttirmaktadir. Bu kisir dongii belli bir vagtan sonra
oliim hizinda goriilen biiyiik artigi agiklamaktadr.



» Mitokondriyel DNA mutasyonlari solunum zinciri
komplekslerinden

Ozellikle kompleks | (NADH dehidrogenaz) ve kompleks IV
(sitokrom c oksidaz) aktivitelerinde azalmaya yol acmaktadir.
Kismen mtDNA tarafindan kodlanan sitokrom c oksidaz’in eksikligi
en sik gorulen elektron transport defektidir. Bu durumda nukleus
suksinat dehidrogenaz aktivitesini arttirarak mitokondriyel eksikligi
kompanse etmeye calisir.

Sitokrom c oksidaz eksikligi ve suksinat dehidrogenaz
hiperaktivitesi

gosteren kas liflerinde mitokondriyel DNA'da delesyonlar
saptanmistir.

» Mitokondriyal oksidatif stres yaslanma sirasinda apoptozun intrinsik
yolunun aktivasyonunda anahtar rol oynamaktadir. Apoptoz veya
programli hucre olumu ¢ok hucreli organizmalarda normal gelisme ve
homeostaz icin gereklidir. Alzheimer, Parkinson ve Huntington gibi
norodejeneratif hastaliklarda gereginden fazla apoptoz olmaktadir.



Telomerler ve yagslanma

Telomer, dogrusal uclarinda
bulunan, herhangi bir kodlamayan, 6zellesmis
yapilaridir.

Telomerlerin 6nemi,

1. kromozomlarin u¢larinin rastgele ¢ift zincir
kirilmalarindan koruyarak istenmeyen

uclarinin birlesmesinden ya da kromozomu niikleolitik
parcalanmadan korur.

2. Kromozomlarin bu fiziksel korunmasinin disinda,
okaryotik telomerleri, kromatin organizasyonu,

3. kromozomlarin replikasyonu ve

4. hucre ¢ogalmasini gib1 donemli hiicresel gorevler
vardir



http://tr.wikipedia.org/wiki/%C3%96karyot
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kromozom
http://tr.wikipedia.org/wiki/Gen
http://tr.wikipedia.org/wiki/Heterokromatin
http://tr.wikipedia.org/wiki/DNA
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kromozom

Telomerler,

Her hiicre boliinmesinde boylar1 biraz daha kisalir (50-150 baz
cifti)

Boylar1 « sinir » kabul edilen noktaya geldigi anda da hiicre
boliinmesinin durmasina neden olurlar.

. Hayflick Limiti ya da M1 (
Mortalitity State 1) olarak adlandirilan bolgeye ulasildiginda
hiicreler ger1 doniisiimsiiz olarak yaslanmaya girerler ( Eun S,
2004). Bu durumda hicreler metabolik olarak aktiftirler fakat
¢ogalma 6zelliklerini kaybederler. Ikinci bir kontrol noktas: da
M2 ( MortalitityState 2) kriz noktasidir. Bu basamakta birgok
hiicre, kisalir ve fonksiyonlarini kaybeder.



« telomeres shorten, and eventually cell division stops.




» Oksidatif DNA hasari ve telomeraz aktivitesinde azalma
telomer kisalmasina neden olarak hucre buyumesini
durdurmaktadir. Hucreler bolunmemeye basladiklari zaman
telomer kisalmasi yaslanma surecini hizlandirmaktadir.
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